
SYNTHESIS OF SOME NEW DERIVATIVES OF 
TETRAHYDROPYRAN, TETRAHYDROTHIOPYRAN AND PIPERIDINE

R S VARTANIAN, R. S. SHAHINIAN, N. S. HARUTYUNIAN 
and S. A. VARTANIAN

The synthesis of tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl and pipe
ridyl substituted ethyl cyanoacetates and malonodinltriles has been 
realized by the reduction of the corresponding yllden derivatives with 
sodium borohydride.
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Нитрозированием 4-анилинопнперядинов и последующим восстановлением ннтро- 
зопроизводных получены 1-фенил-1-(1-алкнл-2,5-диметил-4-пигееридил)гидразины, ко
торые использованы в реакциях гетероциклизацни по Фишеру в соответствующие 
производные индола.

Табл. 2, библ, ссылок 3.

Азотсодержащие гетероциклы являются одним из основных клас
сов химических соединений, используемых для изыскания и отбора но
вых лекарственных препаратов. Особое место среди них принадлежит 
пиперидину, являющемуся определяющей структурной единицей боль
шого числа лекарственных средств, широко применяющихся в медици
не. 4-Гетерилзамещенные пиперидина представляют собой значительный 
ряд соединений среди огромного разнообразия его биологически ак
тивных производных. Среди них транквилизаторы, нейролептики, аналь
гетики, гипотензивные средства и др.[1].

Успехи в области синтеза биологически активных соединений— 
производных пиперидина— тесно связаны с получением новых его 
функционально замещенных производных, а в данном конкретном слу
чае—производных, способных к гетероциклизации. 4-Гидразинопипе- 
ридины в литературе описаны [1]. Однако сведения об 1-фенил-1-(4- 
пиперидил) гидразинах в литературе отсутствуют. Последние могли бы 
явиться исходными соединениями для синтеза новых соединений, пред
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ставляющих собой неконденсировайные бигетероциклы—производные 
пиперидина.

В качестве исходных веществ для синтеза 1-фенил-1-(1 алкил-2,5- 
диметил-4-пиперидил)гидразинов были использованы описанные нами 
ранее 1-алкил-2,5-диметил-4-анилинопиперидины [2]. Нитрозирование 
последних азотистой кислотой и дальнейшее восстановление получен
ных нитрозоаминов III, IV алюмогидридом лития (АГЛ) привело к це
левым фенилгидразинам V—VI. На основе последних были получены 
гидразоны пировиноградной кислоты и ее метилового эфира. Циклиза
ция последних в кислотно-катализируемых условиях привела к произ
водным индола. Пиперидилзамещенные тетрагидрокарбазолы и тетра- 
гидро-у-карболины получены непосредственным взаимодействием цик
лических кетонов (V) с фенилгидразинами в кислой среде, как это ука
зано на схеме:

к։=сн3, сн3с,н։; к3=сн3, н: х=сн3. ысн3, ысн3с,н5
Изучалось противосудорожное действие полученных соединений по 

тесту антагонизма с коразолом [3] на мышах при внутрибрюшинном 
введении во взвеси с метилкарбоксицеллюлозой. Соединения в дозе 
50 мг)кг предупреждали клонические судороги у 40% животных. Изу
чение же анальгетического и коронарорасширяющего действия этих 
соединений не дало положительных результатов.

՝ Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе UR-20, ПМР спектры—на спектро
метре «Varian Т-60» с рабочей частотой 60 МГц, внутренний стандарт 
ТМС. •

Фенилгидразины V, VI. К смеси 0,1 моля I, II, 145 мл, конц. соля
ной кислоты и 40 г льда при перемешивании добавляют раствор 7 г 
(0,1 моля) нитрита натрия в 25 мл воды в течение 10 мин так, чтобы ' 
температура не превышала 10°. Смесь перемешивают еще 1 ч, нейтра
лизуют 5% аммиачной водой, экстрагируют бензолом. После отгонки 
растворителя соответствующее нитрозопроизводное используют беа 
дальнейшей очистки.

309՛



к суспензии 3,8 г (0,11 моля) АГЛ в 250 мл абс. эфира при интен- 
'сивном перемешивании добавляют по каплям раствор 0,1 моля III или 
IV в 100 мл абс. эфира. Затем реакционную массу нагревают на водя
ной бане 3—4 ч, охлаждают и прибавляют 80 мл 20% раствора едкого 
натра. Эфирный слой отделяют и сушат сульфатом магния. После от
гонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. Константы получен
ных фенилгидразинов приведены в табл. 1.

Таблица 1
Феннлгндразнны V, VI _

Со
ед

ин
е

ни
е

В,

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 

иС1м.и

Найдено, %
Брутто- 
формула

Вычислено, %

С Н И С Н

V сн, 84 168—169/2 72,10 9,87 18,02 С։4Н„М, 72,10 9,87 18,02
VI сн,с,н։ 64 184-185/1 77,67 8,70 10,58 С։оН։1М, 77,67 8,74 10,59

Фенил-1,2,5-триметилпиперидил-4-гидразон метилового эфира пи
ровиноградной кислоты (VII). Смесь 4,66 г (0,02 моля) V, 2,04 г 
(0,02 моля) метилового эфира пировиноградной кислоты кипятят 1 ч в 
20 мл метанола. .После отгонки растворителя остаток перегоняют в ва
кууме. Получают 4,6 г (72%) VII ст. кип. 178—179°/1 мм в виде вяз
кой жидкости. Найдено %: С 68,08; Н 8,50; Ы 13,20. С18Н27Н3О2. Вычис
лено °/0: С 68,14; Н 8,52; Ы 13,24. ИК спектр, ч, см՜1: 1600 (С։Н։), 
1650 (С=М), 1730 (СООСН։). Спектр ПМР (в СС14), 8, м. д.-. 7,35- 
6,40 м (5Н, С։Н։), 3,66 с (ЗН, СООСН։), 3,40 м (1Н, 4-СН), 3,00- 
1,60 м (6Н, 2-СН, 3-СН3, 5-СН, 6-СН2), 2,20 с (ЗН, ИСН,), 1,46 с 
(ЗН, Н=ССН,), 1,20-0,80 м (6Н, 2-СН„ 5-СН,),

Фенил 1,2,5-триметилпиперидил-4-гидраэон пировиноградной кис
лоты (VIII). К 4,66 г (0,02 моля) VI прибавляют 1,81 г (0,02 моля) пи
ровиноградной кислоты, при этом тотчас же образуется гидразон в виде 
желтых кристаллов. После перекристаллизации из 90 мл спирта полу
чают 5,2 г (82%) VIII с т. пл. 154—155°. Найдено %: С 67,30; Н 8,20; 
Н 13,80. С17Н26Н3О2. Вычислено %: С 67,33; Н 8,25; Ы 13,86. ИК спектр, 
у. см֊1-. 1600 (С6Н5), 1650 (С = Ы), 1690 (СООН), 3400 (ОН).

1-(1,2,5-Триметилпиперидил-4)-2-карбметоксииндол (IX). Смесь 
3,17 г (0,01 моля) VII, 20 мл 10% спиртового раствора хлористого во
дорода кипятят 2 ч. Отгоняют спирт, к остатку добавляют 10% раствор 
соды и экстрагируют эфиром, сушат сульфатом магния. После отгонки 
растворителя получают 2,5՜ г (83%) IX с т. кип. 192—19372 мм в виде 
вязкой жидкости. Найдено %: С 71,98; Н 8,00; Ы 9,30. С18Н24М2О2 Вы
числено %; С 72,00; Н 8,00; Ы 9,33. Т. пл. цитрата 94-97°. ИК спектр, V, 
см Ч 1715 (СООМе). Спектр ПМР (в СС14), б м. д.: 7,60—6,75 м (4Н, 
СвН4); 7,20 с (1Н, С=СН), 5,60 м (1Н, 4-СН), 3,80 с (ЗН, СООСН,) 
?™~п’68 “ (6Н’ 2’СН’ 3'СН»’ 5'СН и 6-СН2), 2,2 с (ЗН и ЫСН3), 
1,20-0,8 м (6Н, 2-СН, и 5-СН,).
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Таблица 2
Тетрагидро-т-карболнны и тетрагидрокарбазолы XII—XVII

О 
Я 
Я 
** 
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О я 
О к

R. X

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 

°С1мм

Найдено, %
Брутто- 
формула

Вычислено, %
м+

С Н И С Н 14

XII сн։ МСНз 78 225-230/3 77,10 9,27 13,27 С։оН։։М։ 77,17 9,32 13,50 311
XIII сн։ МСН,РЬ 76 260-265/4 80,60 8,47 10,76 с„ним։ 80,62 8,53 10,85 387
XIV сн. сн։ 72 203 -205/3 85,65 9,70 6,18 С:оН,8Н։ 85,71 9,79 6,29 296
XV сн,с,н։ нсн. 76 246—250/1 80,57 8,43 10,70 С։.Н„Н3 80,62 8,53 10,85 387

XVI сн։с,н։ ЫСН։Р1։ 60 293-292/1 82,78 7,90 8,97 Сз։Н։7Мз 82,94 7,99 9,07 463
XVII сн։с,нв сн։■ 73 268 — 270/2 86,12 8,58 4,88 СцНззН] 86,19 8.84 4,97 362



1-(1,2,5-Триметилпиперидил-4)-2-карбоксииндол(Х). 3,03 г (0,01 мо
ля) VIII в 20 мл 10% раствора соляной кислоты нагревают на водяной 
бане 1 ч от 50 до 60°. После', охлажден ня нейтрализуют 5% раствором 
аммиака, выпавший осадок отфильтровывают и высушивают в вакуум- 
эксикаторе. Получают 2 г (70%) Хет. пл. 167—168°. Найдено %: 
С 71,30; Н 7,68; N 9,76. CnHstN2Os. Вычислено %: С 71,33; Н 7,69; 
N 9,79. ИК спектр, v, емт1: 1700 (СООН), 3300—3400 (ОН). Спектр 
ПМР (в CDCIj), 5, м. д.: 11,00 с (1Н, СООН), 7,65—7,00 м (4Н, С.Н4), 
7,34 с (1Н, С=СН), 5,30 м (1Н, 4-СН), 3,15—2,00 м (6Н, 2-СН, 3-СН2, 
5-СН, 6-СН2), 2,10 с (ЗН, NCH,), 1,20-0.80 м (6Н, 2-СН„ 5-СН3).

1-(1,2,5-Триметилпиперидил-4)индол (XI). Нагревают 2,86 г 
(0,01 моля) X на металлической бане при 205—210° до прекращения вы
деления углекислого газа (10 мин) и перегоняют в вакууме. Получают 
1,5 г (62%) XI с т. кип. 193—194°/2 мм в виде вязкой жидкости. Най
дено %: С 79,30; Н 9,10; N 11,50. C)6H22N2. Вычислено %: С 79,31; 
Н 9,09; N 11,57. Т. пл. цитрата 97—100°. Найдено %: С 70,0; Н 6,6. 
CI6H22N2-C6H8O7. Вычислено %: С 69,8; Н 6,9.

Тетрагидро-у-карболины и тетрагидрокарбазолы XII—XVII. 0,04 мо
ля V, VI растворяют в 50 мл 10% спиртового раствора хлористого водо
рода, прибавляют 0,04 моля соответствующего кетона (циклогексанон, 
метил- или бензилпиперидоны-4) кипятят 5 ч Отгоняют спирт, остаток 
подщелачивают 5% раствором едкого кали, экстрагируют эфиром, су
шат сульфатом магния. Отгоняют эфир, остаток перегоняют в вакууме. 
Константы полученных тетрагидрокарбазолов и тетрагидро-у-карболи- 
нов приведены в табл. 2.

1-ՖԵՆԻԼ-1-(1-ԱԷԿԻԼ-2,5-ԴԻՄԵՒԻԼ-4-ՊԻՊԵՐԻԴԻԼ)2ԻԴՐԱԶԻՆՆԵՐԻ 
ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ 2ԵՏԵՐՈՑԻԿԼԱՑՈԻՄԸ

Ռ. V. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Վ. Լ ՄԱՐՏԻՐՈՍՑԱՆ, Կ. Ռ. ՔՈԼՈԱՅԱՆ ե U. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

4-Անիլինոպիպերիդինների նիտրոզացմամբ և նիտրոզոածանցյալների Հե
տագա վերականգնմ ամբ ստացված նն 1֊ֆենիլ֊1-(1-ալկիլ-2,5-դիմեթիլ-4֊պի- 
պերիգիլ)հիդրագիններ, որոնք Ֆիշերի ռեակցիայով վերածված են համապա
տասխան ինդոլի ածանցյալների։

SYNTHESIS AND HETEROCYCLIZATION OF 1-PHENYL-1- 
-(I-ALKYL-2,5-DIMETHYL-4-PIPERIDYL)HYDRAZINES

R. S. VARTANIAN, V. O. MARTIROSSIAN, K. R. KOLOZIAN 
and S. A. VARTANIAN

1-Phenyl-1-(l-alkyl-2,5-dlmethyl-4-piperidyl)hydrazines have been 
prepared from the nitrosatlon of 4-anlllnopIperidlnes and further reduction 
of the nltrosoderlvatlves thus obtained. These hydrazines have been 
transformed Into corresponding indole derivatives by the Fischer reaction.
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СИНТЕЗ ПИРАЗОЛО/3,4^/ПИРИМИДИНОВ֊ЛРОИЗВОДНЫХ 
ТЕТРАГИДРОПИРАНА, ТЕТРАГИДРОТИАПИРАНА

И ПИПЕРИДИНА

Р. С. ВАРТАНЯН, А. Л. ГЮЛЬБУДАГЯН и С. А. ВАРТАНЯН

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

Поступило 9 VII 1984

Разработаны методы синтеза пиразоло/3,4-б/пиримидин-1-онов и 4-аминопиразоло- 
/3,4-д/пирнмидннов, содержащих в первом положении тетрагидропирановое, тетрагндро- 
тнапирановое и пиперидиновое кольца.

Табл. 3, библ, ссылок 6.

В настоящее время известно большое число биологически активных 
соединений, представляющих собой шестичленные насыщенные гетеро
циклы, содержащие в положении 4 ароматическую гетероциклическую си
стему [1, 2]. Исходя из этого представляло определенный интерес син
тезировать пиразолы, замещенные пиперидиновым, тетрагидропирано
вым или тетрагидротиапирановым кольцами, способные гетероцикли- 
зоваться, в частности, в пиразолопиримидины. Исходными веществами 
для этой цели явились 4-гидразино-2,2-диметилтетрагишропиран, -2,2- 
диметилтетрагидротиапиран и -J, 2, 5-триметилпиперидин [3]. Их взаи
модействие с этоксиметиленциануксусным эфиром или с этоксиметилен- 
малонодинитрилом могло привести либо к 5-амино-4-|Карбэтокси(циа- 
но)пиразолам II, либо к З-амино-4-карбэтокси (циано) пиразолам III, 
трудно различимым по спектральным данным.

2Х = О (Па, б), S (Пв, г), NCH, (Пд, е), N(CH,),C,HS (Пж, з); R1==CH3 (Па-з); 
R»=H (Пд, е, ж, з), СН։ (Па, б, в, г); RS=H (Па, б, в, г), СН։ (Пд, е, ж, з);

Y=COOC3H։ (Па, в. д, ж), CN (Пб, г, е, з)
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