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Показано, что 2,2-днметнл-5-днэтиламннометилтетрагидропирап.4-он в присутствии 
метилата натрия конденсируется с диэтиловым эфиром малоновой кислоты с образова­
нием 2,2-днметнл-5-(|Р,₽-дикарбэтоксиэтил)тетрагидропиран-4-она, который последую­
щим омылением и декарбоксилированием превращается в 2,2-диметил-5-(р-карбокси- 
этил)тетрагидропнран-4-он. Последний использован как исходный продукт для получе­
ния аминоэфиров (VII—XII, XIV, XV).

Табл. 1, библ, ссылок 5.

С целью получения новых физиологически активных соединений те- 
трагидропиранового ряда исследованы пути синтеза 2,2-диметил-5- (р- 
карбаксиэтил)тетрагидрапиран-4-она (V). В качестве исходного продукта 
иопользован 2,2-диметил-5-диэтиламинометилтетратидропиран-4-он (II), 
синтез которого- осуществлен по реакции Манниха нагреванием 2,2-ди- 
метилтетрагидропиран-4-она (I) с параформальдегидом и диэтилами- 
ном в диоксане в присутствии каталитического количества треххлори­
стого железа. Полученный продукт перегоняется в довольно большом 
температурном интервале. Оказалась, что ан представляет собой смесь 
2,2-диметил-5-дИ'метиламинометилтетрагвдропираи-4-она (II) и 2,2-ди- 
метнл-5-.метилентетра՝гИдропиран-4-она (III), образующегося отщепле­
нием диэтиламина от II при перегонке. Осторожным подкислением сме­
си удается выделить чистый III. Последний получен также термическим 
расщеплением йодметилата II. Строение III подтверждено гидрирова­
нием в известный 2,2,5-триметилтетрагидропиран-4-он [1]. Проведением 
реакции Манниха с использованием гидрохлорида диэтиламина из I по­
лучен гидрохлорид II.

Конденсация III с диэтиловым эфиром малоновой кислоты в присут­
ствии метилата натрия привела к низкому выходу IV. Лучшие резуль­
таты были получены при переходе к неперегнанному аминокетону II. По­
лученный 2,2-диметил-5-(р^р-дикарбэтоксиэтил)тетрагндро|пиран-4 - он
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(IV) с помощью едкого кали в метаноле гидролизован до калиевой соли 
соответствующей кислоты, которая при последующем подкислении и де­
карбоксилировании превращается в 2,2-диметил-5-(рнкарбоксиэтил)- 
тетрагидропиран-4-он (V).

Действием на кислоту V у-диалкиламинопропилхлоридами получе­
ны аминоэфиры VII—XXII, хлористым тионилом—хлор ангидрид XIII, 
который ввиду осмоления при перегонке вводили в реакцию с р-диалкил- 
аминоэтанолами без перегонки, и получили аминоэфиры XIV, XV.

HO(CH,),NR,

О

О
.О 

CH։CH։Cf 
ХО(СН։)зХ

VII-XII

>0 
CHjCHjCf 

xO(CH։)jNR։

XIV, XV

VII, X=N(CH3)j; VIII, Х = 1У(СаН5)։; IX, X=N(C4C,)։; X, X=N ;

XI, X=N XII, X=N՜ \ XIV, R=CH։; XV, R=C։HS 
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При изучении влияния на коронарное кровообращение по методу 
Моравитца и Цена [4] в модификации Кавериной [5] оказалось, что 
аминоэфиры (VII—XII, XIV, XV) обладают слабым коронарорасширяю- 
щим действием.

Экспериментальная часть

Реакция Манниха, а) В колбу помещают 18 г (0,2 моля) парафор­
мальдегида и 60 мл диэтнламина. При этом температура повышается до 
80° и осадок параформальдегида исчезает. Добавляют 100 мл диоксана, 
64 г (0,5 моля) I [2], 2 г безводного трех хлор истого железа и реакцион­
ную смесь нагревают при.интенсивном .перемешивании 6 час. при 85—90°. 
Охлаждают, отфильтровывают, фильтрат сушат над сернокислым маг­
нием и после удаления диоксана остаток перегоняют в вакууме. Причем 
давление постепенно понижается от 15 до 2 мм рт. ст. Получают 
36 г продукта с т. кип. 70—105715—2мм, представляющего собой смесь 
аминокетона II и винилкетона III (ИК спектр). Полученную смесь II и 
III растворяют в 100 мл абс. эфира и подкисляют эфирным раствором 
НС1 до pH 5—4. После фильтрования получают 32,4 г (32,0%) гидро­
хлорида II с т. пл. 129—130° [3]. Найдено %: Ц 6,09; С1 14,05. 
СцНмО»ЫС1. Вычислено %: 14 5,58; С1 14,55. Из фильтрата удаляют эфир 
и остаток перегоняют в вакууме. Получают 13 г (18,5%) III с т. кип. 
47—49°/2 мм, п» 1,4660, б™ 1,9942. Найдено %: С 67,83; Н 8,54. 
С8Н։2О2. Вычислено %: С 68,55; Н 8,63. ИК спектр, V, см՜1: 1670 (С = 
О), 1610, 3040, 3090 (С=СН2).

б) Смесь 38,4 г (0,3 моля) I, 36,1 г (0,33 моля) гидрохлорида ди­
этиламина, 9,9 г (0,11 моля) параформа, 50 мл этанола и 1—2 мл конц. 
соляной кислоты кипятят 5 час., затем удаляют большую часть спирта, 
добавляют 250—300 мл сухого ацетона и охлаждают льдом. Через 3— 
4 часа осадок отфильтровывают и 2—3 раза промывают небольшими пор­
циями сухого ацетона. Получают 21,5 г (65,0%) гидрохлорида II с 

-т. пл. 129—130° [3].
Синтез 2,2-диметил-5-метилентетрагидропиран-4-она (III). К раст­

вору 21,3 г (0,1 моля) II в 100 мл абс. эфира при 0—5° по каплям до­
бавляют 14,2 г (0,1 моля) метилиодида, растворенного в 25 мл абс. эфи­
ра. Смесь .кипятят 6 час. с обратным холодильником, охлаждают, отфиль­
тровывают выпавший осадок и высушивают. Получают 32,0 г (90%) 
иодметилата II с т. пл. 138—140°. Ц'айдено %: С 43,24; Н 7,18; 3 34,83. 
С13Н26О2Ш. Вычислено %: С 43,91; Н 7,33; I 35,78.

32 г (0,1 моля) иодметилата и незначительное количество пирогалло­
ла нагревают в вакууме при 140—145° (сплав Вуда). После повторной 
перегонки отгона получают 13,3 г (95%) III с т. кип. 54—55°/4 мм, 
п'р 1,4655. Полученный винилкетон II очень неустойчив вследствие бы­
строй полимеризации.

2.2-Диметил-5-($,$-дикарбэтоксиэтил)тетрагидропиран-4-он (IV). К. 
Из винилкетона III. В колбу помещают. 12,8 г (0,08 моля) диэтилового 
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эфира малоновой кислоты. 1—2 мл 6% метанольного раствора метилата 
натрия и при перемешпваии по каплям добавляют 5,4 г (0,04 моля) Ш 
так, чтобы температура реакционной смеси не поднималась выше 35°. 
На следующий день добавляют 20 мл дихлорэтана, 1 мл уксусной кисло­
ты и 6 мл воды. Органический слой отделяют, сушат над сернокислым 
магнием и после отгонки дихлорэтана остаток перегоняют в вакууме. 
Получают 2,5 г (20%) IV с т. кип. 149-15170,5 мм, п§> 1,4620, d" 
1,110. MRd 74,30, выч. 74,23. Найдено %: С 60,30; Н 8,40. CISH24O6. Вы­
числено %: С 59,98; Н 8,05. ИК спектр, v, см֊’: 1710 (С = С), 1740 
(С = О сл. эфир).

Б. Из аминокетона II. В колбу помещают неперегнанный продукт 
Манниха, полученный из 9 а (0,1 моля) параформальдегида, 30 мл ди- 
этиламина и 32 г (0,25 моля) I, добавляют 60 г (0,37 моля) диэтиловогэ 
эфира малоновой кислоты и 1—2 г метилата натрия. Смесь перемеши­
вают при 90—95° 7 час. Затем отгоняют диэтиламин, охлаждают, до­
бавляют эфир, промывают водой и сушат над сернокислым магнием. 
После отгонки эфира и избытка малонового эфира остаток перегоняют 
в вакууме. Получают 25,3 г (33,4%) IV с т. кип. 158—16072,5 мм, 
1,4620.

2,2-Диметил-5-($-карбоксиэтил)тетрагидропиран-4-он (V). На смесь 
100 мл 90% метанола и 22,4 г (0,4 моля) порошкообразного едкого кали 
при комнатной температуре и перемешивании по каплям добавляют 
60 г (0,2 моля) IV и перемешивают 8 час. На следующий день кипятят 
смесь 1 час, затем удаляют .метанол в слабом вакууме. Густой 
остаток подкисляют 20% соляной кислотой (по конго), экстрагируют 
эфиром, эфирный экстракт сушат над сернокислым магнием. После уда­
ления эфира остаток подвергают декарбоксилированию при 180° и после 
перегонки получают 13 г (32, 5%) V с т. кип. 180—18174 мм. При стоянии 
(1—2 суток) масса закристаллизовывается, т. пл. 82—84° [1]. Найде­
но %: С 60,56; Н 8,44. CjoHjeO*. Вычислено %: С 59,98; Н 8,50

у-Диалкиламинопропиловые эфиры 2,2-диметил-5-($-карбоксиэтил)- 
тетрагидропиран-4-она (VII—XII). Смесь 0,025 моля V, 50 мл абс. аце­
тона, 0,03 моля у-диалкиламннопропилхлорида и 9 а мелко растертого 
сухого поташа кипятят при перемешивании 25 час. Отфильтровывают, 
твердую массу промывают сухим ацетоном. После отгонки ацетона из 
объединенных фильтратов остаток перегоняют в вакууме. Констан­
ты полученных аминоэфиров VII—XII приведены в табл.

Хлорангидрид 2,2-диметил-5- (ß-карбоксиэтил) тетрагидропиран-4-она 
(XIII). К смеси 30 г (0,15 моля) V и 50 мл сухого бензола медленно при­
капывают 21,4 г (0,18 моля) хлористого тионила так, чтобы температура 
не поднималась выше 30°. Нагревают при 60° 5 час. Удаляют бензол и 
избыток хлористого тионила в слабом вакууме, добавляют 20 мл сухо­
го бензола и снова удаляют. При попытке перегнать продукт происходит 
осмоление с выделением хлористого водорода. По этой причине хлоран- 
гидрид в дальнейшем использован в сыром виде.
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Таблица
7-Диалкиламинопропнловые эфиры 2,2-днметнл-5-(₽-карбоксиэтнл)-тетрагидропиран-4-она (VII—ХП)

Со
ед

ин
е­

ни
е

X

Вы
хо

д,
 % Т. кпп., 

сС/.к.и пго по а?
Найдено, % Вычислено, % Т. пл. 

оксалата, 
°С

Т. пл. 
гидро­

хлорида,
С Н X С Н X

VII М(СН։)։ 71 185-186/10 1,4788 1,0316 63,33 10,07 4.49 63,12 9,53 4,90 ♦ ♦

VIII И(С։Н։)։ 68 164—165/2 1,4688 1.0107 65,35 10,35 4,77 65,14 9,96 4,46 98-99 •

IX К'(С4Н,)а 60֊ 196-197/4 1,4680 0.9964 69,31 10,23 3,93 68,25 10,63 3,79 81-82 *

X с 46 175—176/4 1.4763 1,0553 65,41 9,60 4,72 65,56 9,38 4.49 • *

XI
о

65 175-176/2 1,4811 1,0405 65,96 9,37 4,70 66,43 9,60 4,30 130-131 112-113

XII о 71 199/2 1,4804 1,0976 62,63 9,72 4,35 62,33 8,92 4,27 120-121 97-98

Ввиду гигроскопичности температуры плавления этих солей определить не удалось.



ֆ-Диметиламиноэтиловый эфир 2,2-диметил-5-($-карбоксиэтил)тет- 
рагидропиран-4-она (XIV). Смесь 40 мл абс. бензола, 5,5 г (0,025 моля) 
хлораигидрида XIII и 5,3 г (0,06 моля) թ-диметиламиноэтанола переме­
шивают при 50° 5 час. После обработки получают 4,8 г (80%) XIV с 
т. кип. 154—15572,5 мм, п2? 1,4710, d20 1,060. MRD 71,55, выч. 71,90. 
Найдено %: С 62,50; Н 9,50; N 6,15. CuHjsNO«. Вычислено %: С 61,96; 
Н 9,28; N 5,16. Оксалат, т. пл. 126°.

Диэтиламиноэтиловый эфир 2,2-диметил-5-(р-карбоксиэтил)тетра-  
гидропиран-4-она (XV). Аналогично вышеописанному из 5,5 г (0,025 мо­
ля) хлораигидрида XIII, 40 мл бензола и 7 г (0,06 моля) ₽-диэтилами- 
ноэтанола получают 5,9 г (78,5%) XV с т. кип. 165—16674 мм-, п2° 
1,4675, d20 1,0338. MRD 80,43, выч. 81,06. Найдено %: С 63,80; Н 9,45; 
N 4,47. C16Hi9NO4. Вычислено %: С 64,18; Н 9,76; N 4,67.

2,2-ԴԻՄԵ1»-1Վ-5-(թ-։ւԱՐ80ՔՍԻԷԹ1>Լ)ՏԵՏՐԱ2ԻԴՐՈՊԻՐԱՆ-4-ՈՆԻ 
թ-ԴհԱԼԿհԼԱՍ՚ԻՆՈԷ^ԻԼ- ԵՎ ^-ԴԻԱԼԿԻԼԱՄԻՆՈՊՐՈՊԻԼԵ^ԵՐՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԴ

Մ. Ռ. ՐԱՐԽՈհԴԱՐՑԱՆ, է. Ա. ԱՐԳԱՐՅԱՆ, Ռ. Ա. 2ԱԿՈՐՅԱՆ L Ս. 2. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Յույց է տրված, որ 2,2- գիմ եթի լ-5 - դիէթ ի լա մինո մ ե թիէտ ետ րահ ի դրո պի- 
բան-4-ոնը (II) կատալիտիկ քանակով նատրիումի մեթիլատի ներկայու­
թյամբ կոնդենսվում է մալոնաթթվի դի էթ իլեթե րի հետ, առաջացնելով 2,2-դի- 
մեթիլ-5-(ֆ,ֆ-դիկարբէթօքսիէթիլ)տետրահիդրրրպիրան֊4֊ոն (IV), որբ հիդրո- 
լիղմամբ և դեկարբօքսիլացմամբ փոխարկված է 2,2-դիմեթիլ-5-(ֆ-կարբօք- 
սիէթիլ)տետրահիդրոպիրան-4-ոնի (V)։ Վերջինս օգտագործված է որպես ե- 
յանյոլթ ամինոհթերների (VII—XII, XIV, VX) ստացման համար։ Կենսա­
բանական ստուգումներից պարզվել է, որ սինթեզված ա մ ին ոեթ երն երբ 
•օժտված են կորոնար անոթն երբ լայնացնող թույլ հատկությամբ։

SYNTHESIS OF թ-DIALKYLAMINOETHYL- AND 
հ-dialkylaminopropyl esters of 2,2-dimethyl-5- 

(p-CARBOXYETHYL)TETRAHYDROPYRAN-4-ONE

M. R. BARKHUDAR1AN, E. A. ABGARIAN, R. A. AKOPIAN 
and S. A. VARTANIAN

I
It has been shown that 2,2-dimethyl-5-diethylaminomethyltetrahyd- 

торугап-4-опе (II) condenses In the presence of catalytic amounts of 
sodium methylate with diethyl malonate giving 2,2-dlmethyl-5-(p,?-di- 
carbethoxyethyl)tetrahydropyran-4-one (IV), which, upon hydrolysis and 
decarboxylation, has been converted into 2,2-dlmethyl-5-(₽-carboxy- 
ethyl)tetrahydropyran-4-one (V). The latter has been used as a starting 
material for the preparation of the aminoesters VII—XII, XIV, and XV.

It has become clear from biological investigations that the synthe­
sized aminoesters possess weak coronarodilating properties.
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