
Армянский химический журнал, т. 38, Л5 3. стр. 166—187 (1985 г.)

ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

УДК 547.818.1

ТЕТРАГИДРОТИАПИРАН-4-ОН И СИНТЕЗЫ 
НА ЕГО ОСНОВЕ

Р. С. ВАРТАНЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояпа 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 10 VII 1984

Среди огромного массива литературы по серусодержащим гетеро­
циклам отсутствуют систематизированные сведения о тетрагидротиа- 
пнран-4-оне (ТГТП-4-он) за исключением небольшой главы в [1] и ча­
стичного рассмотрения вопроса в [2]. Между тем, публикации и патент­
ные данные последних лет убеждают в несомненной ценности тетра- 
гидротиапиранового кольца в качестве несущей основы большого числа 
биологически активных соединений, синтезированных, как правило, на 
основе ТГТП-4-она. Это побудило нас к систематизации имеющихся в 
литературе сведений о последнем в настоящем обзоре.

Описанные методы синтеза ТГТП-4-она можно свести к двум ос­
новным, применение которых обусловлено желаемым типом замещения 
в кольце. Одним из них является внутримолекулярная конденсация 
эфиров р-тиодипропноновых кислот по Дикману с использованием ами­
да, гидрида или алкоголята натрия с последующими гидролизом и де­
карбоксилированием получающихся 3-карбалкокси ТГТП-4-онов [3—7]. 
Этим путем на практике получают 2-, 3-, 2,6-диалкил ТГТП-4-оны. Раз­
работаны специальные методы синтеза 2-замещенных ТГТП-4-онов ал­
килированием незамещенных [7, 8], как это указано на схеме (стр. 167).

Более общим способом получения ТГТП-4-онов является присоеди­
нение сероводорода к различного типа замещенным дивинилкетонам. 
Этот способ, по всей вероятности, не имеет ограничений, кроме связан­
ных с доступностью исходных. Первые публикации и не прекращающий­
ся ныне их поток связаны с легкостью получения диарилиденацетонов, 
приводящих в результате взаимодействия с сероводородом к 2,6-диа- 
рилТГТП-4-онам [9—16]. Интересно отметить, что в зависимости от 
экспериментальных условий соотношение образующихся при этом изо­
меров 2,6-днарилТГТП-4-онов различно. Так, при долговременном про­
пускании сероводорода в спиртовый раствор диарилиденацетона в при­
сутствии определенного количества ацетата натрия образуется цис-изо­
мер, при быстром же пропускании сероводорода в присутствии избыт­
ка ацетата натрия—менее устойчивый транс-изомер [14]. Широкие воз­
можности для синтеза замещенных ТГТП-4онов из дивинилкетонов 
путем присоединения к ним сероводорода открыли реакции изомериза­
ции винилацетиленовых карбинолов и гидратации диенинов [17—19]. 
Присоединением сероводорода к форону [20] и диизопропенилкетону
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[21] были получены 2,2,6,6-тетраметил- и 3,5-диметилТГТП-4-оны. 3,3, 
5,5-ТетраметилТГТП-4-он был получен из соответствующего 2,2,5,5- 
тетраметил-3,4-дикетотиепини [22]. ТГТП-4-оны были получкены так­
же непосредственной конденсацией эфиров ацетондикарбоновой кис­
лоты с альдегидами в присутствии сероводорода через проме-
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жуточное образование дивинилкетонов. Гидролизам и декарбок­
силированием образующихся при этом 2,6 - диарил - 3,5 - декарбал- 
коксиТГТП-4-онов получаются 2,6-диарилТГТП-4-оны [23—26]. Пред­
ложен способ получения ТГТП-4-онов взаимодействием йодметилатов 
4-пиперидонов с сернистым натрием [24, 27—29], а также взаимодейст-
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вием самих 4-пиперидонов и тетрагидропиран-4-онов с сероводородом 
[24, 30—32]. Синтез ТГТП-4-онов осуществлен также взаимодействием 
р,р'-дигалогенкетонов с сернистым натрием [8, 33]. Отмечено получе­
ние 2,6-дифенилТГТП-4-она, правда, с небольшим выходом, пропуска­
нием сероводорода в раствор бензилиденацетоиа в присутствии аммиа­
ка и ацетата натрия [34]. Описано также получение функционально за­
мещенных ТГТП-4-онов, исходя из соответствующих дивинилкетонов 
•или их производных, и, в частности, получение 2-меркапто-6-фенил- 
ТГТП-4-она из цпннамоилвинилацетата [35] или 2-фенил-З-метил-З-ок- 
сиТГТП-4-она из циннамоилоксирана [36, 37] при взаимодействии по­
следнего с сероводородом или тиоуксусной кислотой. Интересно отме­
тить, что в первом случае образуется спирт с экваториальным располо­
жением гидроксильной группы, во втором—с аксиальным. ТГТП-4-оны 
были подвергнуты тщательному стереохимическому изучению разнооб­
разными методами и, в частности, методом дипольных моментов [38— 
41], по скорости образования производных [42], методами УФ спектро­
скопии [43], ПМР и ЯМР С13 [15, 44, 45], а также комбинированием 
вышеуказанных методов и рентгеноструктурного анализа [16], что по­
зволило сделать вывод о форме кресла для ТГТП кольца во всех изу­
ченных соединениях. Опубликованы работы по масс-спектрометри- 
ческому изучению ТГТП-4-она [46—48]. Практически во всех цитиро­
ванных работах осуществлено окисление атома серы в ТГТП-4-онах до 
соответствующих сульфоксидов или сульфонов.

Предложен метод селективного окисления ТГТП-4-онов до соот­
ветствующих сульфоксидов [49]. ТГТП-4-опы были подвергнуты много­
численным превращениям и, в частности, восстановлены в соответст­
вующие спирты с использованием изопропилата алюминия [12, 16, 20] , 
алюмогидрида лития [12, 16, 50, 51], боргидрида натрия [52, 53]. При 
этом показано преимущественное образование аксиального спирта при 
использовании изопропилата алюминия и исключительное образование 
экваториального при использовании алюмогидрида лития [12, 16]. Осу­
ществлено тщательное стереоаимическое изучение ТГТП-4-олов мето­
дами ЯМР [16, 45, 54] и рентгеноструктурного анализа [16]. Изучена 
кинетика ацилирования изомерных спиртов [54]. Описаны превраще­
ния окисленных до сульфонов производных ТГТП-она [55]. Синтез аце­
татов ТГТП-4-олов осуществлен и взаимодействием 1,3-диацетокси-5- 
бромпентана с сульфидом натрия, а также по аналогии с методом син­
теза тетрагидропиран-4-олов, взаимодействием аллилтиолов с формаль­
дегидом в присутствии уксусной кислоты [56].

ТГТП-4-олы были подвергнуты немногочисленным превращениям 
и, в частности, проацилированы различными ангидридами и хлорангид- 
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рядами кислот, а также толуолсульфохлоридом [50, 51]. При этом бы­
ло показано, что в зависимости от типа кислотного остатка соединения 
могут проявлять свойства парасимпатомиметиков или спазмолитиков 
[50]. Простые эфиры, полученные взаимодействием ТГТП-4-ола с эпи­
хлоргидрином и последующим раскрытием эпоксидного кольца ами­
нами, проявили выраженную 0-адреноблокирующую активность [52]. 
Соответствующие галогенпроизводные были получены при действии на 
ТГТП-4֊ол хлористого тионила или бромистого водорода [20, 50]. Оп­
ределенные трудности представляет дегидратация ТГТП-4-ола, кото­
рую удалось осуществить с помощью сульфата магния при 200° или же 
долговременным выдерживанием соответствующего мезилата над 
окисью алюминия в хлористом метилене [57]. В этой же работе указа­
ны неудачные попытки кислотной дегидратиции ТГТП-4-ола, пиролиза 
соответствующих ацетата и бензоата и дегидрогалогенирования 4-га- 
логснТГТП, что, однако, противоречит данным [56].

Большим числом примеров представлены в литературе третичные 
спирты—-производные ТГТП. Показано, что ТГТП-4-он гладко вступает 
в реакцию с реагентами Гриньяра [5, 10, 20, 51, 53, 59]. Отмечено, что 
стереоселективность этой реакции ниже, чем у кетонов с соответствую­
щими алкильными заместителями. Изучены конформация и конфигу­
рация изолированных спиртов [59]. Исследована дегидратация полу­
ченных третичных спиртов, протекающая с образованием изомерных 
соединений с экзо- и эндо-расположением двойной связи [3, 60, 61]. 
Изучение различных ТГТП-4-олов методом ИК спектроскопии исклю­
чает для них конформацию ванны [62, 63]. ТГТП-4-он был широко ис­
пользован в реакциях конденсации с различными терминальными алки­
нами. Ацетилен конденсируется с ТГТП-4-юном в условиях реакции Фа­
ворского в присутствии гидроксида калия [64], в виде ацетиленида на­
трия [65, 66] или лития [67] в жидком аммиаке. Винилацетилен был 
сконденсирован с ТГТП-4-оном как в условиях реакции Фаворского, 
так и предварительной трансформацией его в броммагниеэое производ­
ное [68, 69]. Отмечено преимущество второго способа. Аналогичная 
реакция с диацетиленом осуществлена также в присутствии гидроокиси 
калия [70]. Ацетиленовые карбинолы конденсируются с ТГТП-4-оном 
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после предварительного переведения их в броммагниевые производные 
[71]. Полученные в результате вышеуказанных реакций третичные 
спирты были подвергнуты ряду превращений: гидрированы в соот­
ветствующие винил- и алкилпроизводные, дегидратированы, гидратиро­
ваны в кетоны, сконденсированы с другими карбонильными соединения­
ми, подвергнуты окислительной димеризации, как это указано на схе­
ме [64—66, 68—72].

На основе ТГТП-4-она был получен ряд окси- и амипонитрилов. 
гидролиз и алкоголиз которых позволил получать соответствующие кис­
лоты и их эфиры. Оксинитрилы были получены как через промежуточ­
ные бисульфитные производные [73, 74], так и взаимодействием циани­
дов щелочных металлов с кетонами в кислой среде [75] или непосред­
ственным действием цианистого водорода в присутствии триэтиламина 
с ТГТП-4-оном [76]. Проведение реакции в присутствии хлористого ам­
мония приводит к получению соответствующих аминонитрилов [77, 78]. 
Полученные соединения подвергнуты ряду превращений, приведенных 
на схеме [73—80]. Следует отметить противосудорожную активность, 
выявленную у продукта конденсации оксинитрила с резорцином [80]. 
Изучена стереохимия полученных оксинитрилов [81].

170



К получению спиртов—производных ТГТП-4-она—приводит и реак­
ция Реформатского с бромуксусным эфиром [82], и аналогичные ей 
реакции с пропаргилбромидом [83] или этиловым эфиром а-бромме- 
тилакриловой кислоты [84]. Дальнейшие превращения полученных про­
дуктов привели к смеси спиробициклических производных, дифферен­
цированных и изученных методами ЯМР и рентгеноструктурного ана­
лиза.

Осуществлена конденсация ТГТП-4-онов с диалкилфосфитами, при­
водящая к 4-диалкилфосфон ТГТП-4-олам [85, 86]. Третичные спирты, 
полученные использованием броммагниевых производных, были вовле­
чены во взаимодействие с ацетонитрилом в условиях реакции Риттера 
с образованием ацетамидопроизводных [87, 88].

Опубликован ряд работ по синтезу первичных аминов ТГТП ряда 
исходя из ТГТП-4-она. Как правило, синтез аминов осуществлялся вос­
становлением оксимов ТГТП-4-она, конформационные особенности ко­
торых детально изучены в [3, 89, 90]. Испытаны многочисленные ва­
рианты восстановления оксимов в амины [91]. К удовлетворительными 
результатам приводит их восстановление натрием в спирте и алюмогид- 
рндом лития, приводящее к получению смеси эпимерных аминов, сте­
реохимия которых также детально исследована [92—94]. Интересен 
способ селективного синтеза аминов с заданной ориентацией аминогруп­
пы восстановлением соответствующих азидов [94]. Показано, что амин 
с аксиально ориентированной аминогруппой вступает в реакции нуклео­
фильного замещения с большей скоростью, чем соответствующие эква­
ториальные аналоги [95]. Оксимы ТГТП-4-она были подвергнуты пе­
регруппировке Бекмана с образованием 1-тиа-5-кето-4-азациклогепта- 
на [96, 97]. Получены гидразоны, фенилгидразоны, семикарбазоны 
ТГТП-4-она, .изучены их стереохимия и некоторые превращения [3, 13, 
98, 99], среди которых следует выделить трансформацию гидразона 
ТГТП-4-она в ТГТП-4-селон [99]. В качестве инсектицидов, гербицидов 
и инициаторов полимеризации получено азо-бис-цианопроизводное 
ТГТП [100, 101].
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Вторичные амины этого ряда синтезированы восстановлением ос­
нований Шиффа, получаемых конденсацией ТГТП-4-опа с соответствую­
щим« аминами [102, 103]. Дальнейшие превращения указанных соеди­
нений в амиды или нск.онденсирован!ные бициклы по нижеприведенной 
схеме приводят к веществам с местноанестезирующим действием. Ал­
килированием же вторичных аминов получены соединения со свойства­
ми транквилизаторов [104].

Взаимодействием вторичных аминов ряда ТГТП с комплексом ок­
сида серы с триэтиламином получены соответствующие сульфаниловые 
кислоты, переведенные окислением циклического атома серы в соедине­
ния со сладким вкусом [105].

ТГТП-4-он был широко использован для синтеза ряда спироокси­
ранов, в частности, реакцией с диазометаиом, при которой одновремен­
но получается примерно равное количество 4-<кетотиепама [106]. Ана­
логичная реакция проведена и с использованием диазоэтаиа и диазо- 
уксуоного эфира [107]. Описан метод получения спироциклического с 
ТГТП циклом оксирана и взаимодействием ТГТП-4-она с йодидом три- 
метилоульфоксония [108]. Применением к ТГТП-4-ону реакции 
Дарзана удалось получить функционально замещенные спцроцикли- 
ческие оксираны. Взаимодействие ТГТП-4-она с хлоруксусным эфиром 
в присутствии натрия привело к карбэтоксиоксирану [109]. Аналогич­
ная реакция осуществлена и с применением хлоропропионового эфира 
[НО]. Гидролиз и декарбоксилирование последних двух соединений 
позволили получить 4-формил ТГТП и 4-ацетил ТГТП. Аналогичные 
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реакции были проведены и с использованием амидов хлоруксусной кис­
лоты [ИГ] и хлор ацетонитрил а в присутствии трет-бутилата калия 
[112]. Осуществлен ряд превращений полученных полифункциональ- 
ных соединений [ИЗ, 114].

Следует, отметить, что 4-формил ТГТП был получен также исполь­
зованием ТГТП-4֊она в реакции Виттига с алкоксиметилентрнфенил- 
фосфоранами с последующим гидролизом полученных виниловых эфи­
ров [115] или же кислотной дегидратацией 4-алкоксиметиленТГТП-4- 
олов, полученных взаимодействием ТГТП-4-она с реагентам« Гринья­
ра—магнийгалогеналкоксиметильными соединениями [116]. 4-Формил- 
ТГТП-4-он широко использовался в ряде превращений [117]. ТГТП-4- 
он с легкостью вступает во взаимодействие и с другими метилентрифе­
нилфосфоранами с образованием ряда ТГТП-4-илиденпроизводных 
[118—120]. Интересно получение илиденпроиэводного, исходя из бис-р- 
бромэтилсульфида по схеме [121].

ТГТП-4-он подвергается кетализации этиленгликолем [6] и алифа­
тическими спиртами [122]. Отщеплением от 4,4-диметокси ТГТП одной 
молекулы метанола получают виниловый эфир, который предложено 
использовать в качестве ахиральной защитной группы для спиртов и, 
соответственно, может быть пригодным в качестве защитной группы 
для хиральных спиртов [122]. Взаимодействием ТГТП-4-она с этил­
сульфоксидом получены тиокетали [123]. Различные р-а>мнноспирты, 
взаимодействуя с ТГТП-4-оном, образуют аминокетали [124], некото­
рые из которых проявляют свойства анестетиков и анальгетиков [125], 
диуретиков и противовоспалительных средств [126]. Аналогичная конден­
сация с производными о-бромбензиловых спиртов приводит к соедине­
ниям с транквилизирующими свойствами [127].
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Различные спироциклические производные ТГТП-4-она получены 
также исходя из 4-формил ТГТП [117, 128] и карбэтоксиметиленпроиз- 
водных ТГТП [120]. ТГТП-4-он с легкостью вступает во взаимодейст­
вие с циануюсусным эфиром, дннитрилом малоновой кислоты и с 
ш-цианацетофеноном [129—139]. Полученные ТГТПилиденпроизводные 
подвергнуты многочисленным превращениям, указанным ла схеме. При 
этом показано, что взаимодействием илиденпроизводного с серой, как 
и конденсация ТГТП-4-она с соединениями с активной метиленовой 
группой в присутствии серы, приводит к образованию 4,4-дигидро-7Н- 
тиено[2,3-с]тиопиранов [135—138]. В аналогичную реакцию вступает 
и ш-цианацетофенон, дальнейшими превращениями которого были син­
тезированы тетрагидропиранотиенодиазепины [139].

Осуществлена также конденсация бенэилцианида с ТГТП-4-оном 
в условиях фазового катализа [140]. Полученные в результате указан­
ных реакций спироциклические производные ТГТП проявили выражен­
ную активность в отношении ЦНС в качестве седативных средств и гипно- 
тиков, антигистаминных, гипотензивных средств, противосудорожных 
[131, 132, 137] и противовоспалительных соединений [133]. Производные 
тиенотнапиранов обладают гипотензивными, седативными и противовос­
палительными свойствами [134], соответствующие тиенопиримндины— 
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антибактериальным, противопаразитичеоким и антималярийным эф­
фектами [135], слабым противосудорожным [136, 137, 139] и антиги­
стаминным действием [138].

ТГТП-4-он широко применялся в качестве карбонильного компо­
нента в реакции индолизании по Фишеру [75, 141—144]. В аналогичную 
реакцию вступают и сульфоны—производные ТГШ-4-она [145]. Ис­
пользование в реакции 3-замещенных ТГТП-4-онов приводит к изомер­
ным тетрагидропирано[4,3,-6] индолам и соответствующим индоленинам 
[146—148]. В реакциях с ТГТП-4-оном использованы дифенилгидра- 
зин [149], производные 5-гидразинобензофурана [150], 3-гидразинотио- 
фепа [151], З-ыетил-9-амино-у-карболина [152]. Полученные ТГТПин­
долы подвергались различным превращениям, в частности, N-алкили- 
рованию [142, 153], N-цианэтилированию [154], нитрозировались по 
атому азота и далее восстанавливались в производные гидразина, кото­
рые были вновь вовлечены в реакцию индолизании с использованием 
раэличых кетонов и в том числе ТГТП-4-она [155]; подвергались пол­
ному или частичному дегидрированию [143, 144, 156], воздействию то- 
зилазида [157].

В ряду изученных соединений особый интерес представляет диме- 
тил аминоэтиловый эфир 1,3,4,5-тетрагидротиапирано[4,3-6] индолкар- 
боновой-8-кислоты, вошедший в медицинскую практику под названием 
типиндол в качестве антагониста серотонина [141]. Фармакологичес­
кие исследования показали, что типиндол угнетает коронарный и де­
прессорный легочные хеморефлексы на серотонин. Показано, что он не 
оказывает заметного влияния на уровень артериального давления и ды­
хание, не проявляет м- и н-холиномиметических, антигистаминных и 
₽-адренолитических свойств [158, 159]. К ряду ТГТП индолов отно­
сится и антидепрессант тандамии, представляющий собой 1,3,4,9-тетра- 
гидро-1-(метил-1-(1р֊диметиламиноэтил) -9-этнлтиапирано|[3,4-6] индол.
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Синтез последнего осуществлен не из ТГТП-4-она, однако необходимость 
приведения схемы его синтеза очевидна [160—162].

н с»2снг^.
тан&а>*ин

К аналогичным трициклическим системам, а именно, 3,4-дигидро-1Н- 
тиапирано[4,3-6]бензофуранам, приводит циклизация оксимов Т1Т11- 
4-она, полученных из о-феннлгидроксиламина [163, 164]. Из реакций, 
затрагивающих одновременно и кетогруппу, и а-положение относитель­
но нее в ТГТП-4-оиах, следует упомянуть и взаимодействие с серой и 
аммиаком с образованием сложной системы ТГТПтиазоло ТГТП [166]. 
Аналогичные системы получаются и при взаимодействии 2-меркапто- 
3,4,5,6-тетрагидропиримидина и 2-меркапто-3,4,5,6,7,8-гексагидродиазо- 
цина с ТГТП-4-оном [166, 167].

ТГТП-4-он с легкостью вступает в реакцию по a-положению к кар­
бонильной группе и, в частности, легко конденсируется с ароматически­
ми альдегидами [3, 168, 169]. Полученный таким образом 3,5-дибензи- 
лиденТГТП-4-он изучен методами дипольных моментов и ИК спектро­
скопии [170], что привело к заключению о конформации конверта с пол­
ным сохранением сопряжения в системе. З^-ДиарилиденТГТП-4-оны 
широко использовались в реакциях с гидразинами, приводя к изомер­
ным ТГТП[4,3-с]пиразолам с преобладанием той формы, где замести­
тель при атоме азота пиразольного кольца находится в положении, со­
седнем с ароматическим заместителем в кольце [171—175]. Получен­
ные соединения обладают выраженными противовоспалительными 
свойствами. 3,5-ДиарилиденТГТП-4-оны были использованы в реакциях 
с 2-аминотиазолнном с целью получения тиазоло[3,2-а]тиалирано[4,3- 
d] пиримидинов, некоторые из которых проявили противовоспалитель­
ную активность [176, 177]. Такой же активностью обладают и тиапира- 
но[4,3-6] пираны получаемые конденсацией 3,5-диарилиден ТГТП-4- 
онов с малоновым эфиром [178]. Конденсация ТГТП-4-она с аромати­
ческими альдегидами в присутствии ацетата аммония приводит к 6,8- 
диарил-7-тиа-7-азабицикло[3,3,1]нонан-9-онам [179], стереохимические 

' особенности которых тщательно изучены в [180, 181].
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Осуществлено формилирование ТГТП-4-она в 3-оксиметилен-2,3,5, 
6-ТГТП-4-он [182—184]. Взаимодействием последнего со вторичными 
аминами получены соответствующие аминометиленпроизводные [183, 
185]. Оксиметиленпроизводные ТГТП вступают во взаимодействие с 
гидроюсиламнном, гидразинами, семикарбазидом, тиосемикарбазидом, 
гуанидином, мочевиной и о-фенилендиаминами [182, 184] с образова­
нном большого числа конденсированных бигетероциклов—(производных 
ТГТП. Аминометиленпроизводное подвергнуто гетероциклизации взаи­
модействием с дихлоркетоном [185] и сульфеном в момент получения

' К родственным системам относятся и З-карбэтокси-ТГТП-4-оны, по­
лучаемые непосредственно из ß-тиодипропионовых эфиров по Дикману. 
Для них выявлено наличие кето-енольной таутомерии и определены кон­
станты в различных растворителях [186, 187]. Описан синтез 3-т.ри- 
фторметил ТГТП-4-она ацилированием ТГТП-4-она этиловым эфиром 
трифторуксуоной кислоты [188]. Указанные р-кетоэфиры и .р-дике- 
тон были подвергнуты ряду гетероциклизаций с 1,2-, 1,3- и 1,4-бинуклео- 
филами, такими как гидразины, гуанидин, .мочевина и тиамочевина, а 
также ряд амидинов [3,188,189]. Тщательно изучено взаимодействие 
3-карбэтокси ТГТП-4-она с о-фенилендиамином [190, 191] и замещен­
ными резорцинами [192, 194], приведшее к соединениям со слабыми 
транквилизирующими свойствами. Осуществлено алкилирование 3- 
карбэтоксиТГТП-4-она метилвинилкетоном и осуществлены дальней­
шие трансформации полученного продукта [195].
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Получены также 1,4-дикарбонильные производные ТГТП, как пра­
вило, алкилированием енаминов ТГТП-4-она бромуксусным эфиром 
[196] и ю-бромацетофеноном [197—199]. Полученные соединения были 
трансформированы в тиапирано[4,3-6]|пирролы, проявляющие про­
тивовоспалительную и антиаритмическую активность. На основе енами­
нов ТГТП-4-она получена также полициклическая система нафто[2,1-6]- 
тиапирам [4,3-е] пирана, обладающего миотоническим действием [200].

Տ

Осуществлено присоединение эфиров акриловой кислоты к енами­
нам ТГТП-4-она с образованием 1,5 кетоэфиров [148]. Аналогичная 
реакция с акрилонитрилом приводит к 1,5-кетонитрилам.

■Показано различное поведение изомерных алкилэамещенных 
ТГТП-4-онов в данной реакции [201]. 1,5-Дикетоны—производные 
ТГТП—получены конденсацией թ-диалкиламинопропиофенона с ТГТП-4- 
оном [202]. Полученные 1,5-дикетоны и их производные были подвергну­
ты ряду превращений, приведенных на схеме [202—204].
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Проведены многочисленные исследования по изучению реакции ами- 
иометилирования по Манниху в ряду замещенных ТГТП-4-онов [24, 25, 
205—210]. Показана зависимость направления реакции от типа замеще­
ния в кольце, осуществлено восстановление полученных аминокетоноз 
различными реагентами, изучена их стереохимия.

ТГТП-4-он был подвергнут бромированию М-бромсукцинимидом, в 
результате чего с малым выходом был получен 3-бром ТГТП-4-он, ко­
торый далее был использован для получения тиапирано [4.3-«/] тиазолов 
путем взаимодействия с тиоацетамидом или тиомочевиной [211, 213]. 
Полученные соедшгения оказались фунгицидами, инсектицидами, аналь­
гетиками, транквилизаторами и противотуберкулезными .препара­
тами, а также были использованы для получения цианиновых краси­
телей и сильных фотосветочувствительных материалов. Описано взаи­
модействие ТГТП-4-она с другими галогенирующими агентами, такими 
как пятихлорнстый фосфор [12] и хлористый сульфурил [214]. При 
этом, как правило, получаются галогенсодержащие дигидротнапиран-4- 
оны или же тиапиран-4-оны с атомами хлора в различных положениях 
кольца. Интересно отметить образование 3,5-дихлор ТГТП-4-онов в ре­
зультате взаимодействия двуххлористой серы с различными дивинил- 
кетонами [215].

ТГТП-4-он послужил исходным соединением для синтеза ряда функ­
ционально замещенных ТГТП, таких как вышеописанные 4-фармил- и 
4-ацетилТГТП [109, НО]. ТГТП-4-карбоновая кислота впервые была 
получена циклизацией 1,5-дибром-З-карбэтоксипентана сульфидом ка­
лия [216] и послужила основой для синтеза соответствующих хлоран- 
гидрида и амидов [216]. диазокетона и галогенкетонов [217]. Позднее 
ТГТП-4-карбоновую кислоту было предложено получать из соответст­
вующего альдегида трансформацией его в окоим, дегидратацией в ни­
трил и последующим гидролизом [218]. Полученные при этом нитрилы 
были использованы для получения тиоамидов [219] и кетонов ТГТП 
ряда [220]. Бромангидрид ТГТП карбоновой кислоты был получен 
также прямым окислением соответствующего альдегида Ы-бромсук- 
цинимидом [221]. Полученные галогенкетоны и тиоамиды послужили 
исходными для синтеза ряда неконденсиров энных тиазоло ТГТПов 
[219]. Галогенангидриды были 'использованы для ацилирования карб-
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этоксиметилентрифенилфосфорана, с последующим пиролизом продук­
та в производное ТГТПпропиоловой кислоты, гидратацией которого был 
получен кетоэфир, открывающий возможности синтеза ряда неконден- 
сированных бигетероциклов—производных ТГТП [221].. Синтез ука­
занного кетоэфира был осуществлен также исходя из 4-этинил ТГТП-4- 
ола [222]. Описана трансформация этоксиметиленпроиэводных ука­
занных кетоэфиров в ряд неконденсированных гетероциклов [223].

Следует отметить и синтез ТГТП-4-карбоновых кислот, содержа­
щих в четвертом положении ТГТП кольца ароматический заместитель, 
получаемых 'алкилированием бензииши анидов р.ф'-дихлардиэтилсуль- 
фвдом или же взаимодействием 1,5-дихлор-Зчциано-З-фенилпентана с 
сульфидом натрия с последующим гидролизам полученных 4-фенил-4- 
цианоТГТП до кислот [224, 225]. Ряд аминоэфиров указанных кислот 
обладает противокашлевым [226] и антихолмнергическим [227] дей­
ствием.

Следует отметить, что производные ТГТП-4-карбоновых и ТГТП-4- 
■малоновых кислот при взаимодействии с 6-аминопенициллиновой кис­
лотой образуют сильные антибактериальные средства [228, 229]..
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ТГТП-4-он был использован в синтезе ювенильного гормона по схе­
ме [230—235]:

Далее предлагаются два пути реализации полученного продукта с 
указанной целью:

Таким образом, ювенильный гормон может быть синтезирован со 
100% стереоспецифичностью при С—6 и С—10 и 95% и более стерео­
специфичностью при С—2 первым путем, и абсолютной стереоспецифич­
ностью—вторым.

Как видно из вышеизложенного, ТГТП-4-он является весьма инте­
ресным соединением, способным к многочисленным трансформациям, 
приводящим к соединениям со значимой практической ценностью, он 
может и далее быть использован в качестве исходного соединения для 
получения соединений с новыми свойствами и, в частности, в поиске био­
логически активных средств с направленным типом действия.
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АММОНИЕВЫЕ СОЛИ В РЕАКЦИЯХ АЛКИЛИРОВАНИЯ
XXV. СИНТЕЗ АМИДОВ АЦЕТОУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ И ИХ 
БЕНЗИЛИРОВАНИЕ В УСЛОВИЯХ МЕЖФАЗНОГО КАТАЛИЗА , •

Г. О. ТОРОСЯН, С. А. ГРИГОР. А. А. АКОПЯН, К. Ц. ТАГМАЗЯН 
и А. Т. БАБАЯН

Институт органической химии АН Армянской ССР, Ереван 

Поступило 25 IX 1984

Осуществлен синтез амида и N-алкнламнДов ацетоуксусной кислоты. Показано, 
что N-монозамещенные амиды ацетоуксусной кислоты подвергаются бензилированию 
по атому углерода в двухфазной каталитической системе «твердая фаза—жидкость».

Библ, ссылок 9.

Амид и N-алкиламиды ацетоуксусной кислоты являются полупро­
дуктами в синтезе физиологически активных веществ [1], применяются 
в синтезе азокрасителей [2].

В настоящей работе осуществлен синтез этих соединений и изучено 
их алкилирование в условиях межфазного катализа.

Амид ацетоуксусной кислоты и его N-алкилпроизводные с высоки­
ми выходами получаются при взаимодействии соответствующих ами­
нов с дикетеном [3—6]. Такой синтез считается удобным для получения 
чистого и устойчивого при хранении амида ацетоуксусной кислоты [4]. 
Однако труднодоступность и высокая ядовитость дикетена заставляют 
обращаться к методу синтеза амидов ацетоуксусной кислоты [6] из аце­
тоуксусного эфира. Так, амид ацетоуксусной кислоты получается с 
30—40% выходами после длительного стояния ацетоуксусного эфира с 
10% аммиаком (несколько недель) [6], а анилид той же кислоты с вы­
ходами 40—50% при взаимодействии ацетоуксусного эфира с анилином 
при 145—160° [2]. В отличие от анилида амид и N-алкиламиды ацето­
уксусной кислоты при высоких температурах подвергаются самоконден- 
сации с образованием производных пиридона [6]. N-Бензиламид ацето­
уксусной кислоты в этих условиях нами получен лишь с 15% выходом.

Известен метод синтеза амидов малоновой кислоты взаимодейст­
вием малонового эфира с аминами в метанольном растворе в присут­
ствии метилата натрия [7]. Аналогично этому нами осуществлен син­
тез амидов ацетоуксусной кислоты:
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