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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 гетеро­циклы, содержащие в положении 4 ароматическую гетероциклическую си­стему [1, 2]. Исходя из этого представляло определенный интерес син­тезировать пиразолы, замещенные пиперидиновым, тетрагидропирано­вым 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 взаи­модействие 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) 313



Для определения структуры полученных соединений был проведен встречный синтез. Взаимодействием 2,2-диметил-4-тетрагидропиранона и 2,2-диметил-4-тетрагидротиапирана с 0-гидраэинопропионитрилом были получены соответствующие гидразоны, которые под действием бу­тилата натрия циклизовались [4] в 5-аминопиразолы VI. Те же соеди­нения были получены щелочным гидролизом описанных выше карбэток- ' си(циано)пиразолов и декарбоксилированием полученных кислот V.
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/Уа,/ -. У! а.,б У а, бПолученные 5-амино-4-карбэтокси (циано) пиразолы действием фор­мамида превращены в соответствующие пиразоло/3,4-с(/пиримнДины [5], которые далее были проалкилированы йодистым метилом и хло­ристым бензилом.

Необходимо отметить, что другие алкилгалогениды в реакцию не вступают.Изучалось противосудорожное действие полученных соединений по тесту антагонизма с коразолом [6] у мышей при внутрибрюшинном введении в водном растворе. Установлено, что соединения VII в, г в дозе 50 мг/кг предупреждают клонические судороги у 40% животных. По тестам анальгезиометрии—горячей пластинки на белых мышах соеди­нения VII в, г и IX в, г активности не выявили.
Экспериментальная частьИК спектры регистрировались на приборе иК-20, спектры ПМР— на «Уапап Т-60> с использованием в качестве внутреннего стандарта ТМС.В спектрах ПМР (б, м. д.) полученных соединений присутствуют сигналы в области 4,65—4 м (1Н, 4-СН), 3,9—3,6 м (2Н, 6-СН2), 2,3— 1,3 м (4Н, 3-СН2, 5-СН2), 1,25 с (6Н, 2СН3), характерные для 2,2-диме- тилтетрагидропирана; 4,4—3,7м (1Н, 4-СН), 3—2,6м (2Н, 6-СН2), 2,4— 1,5 м (4Н, 3-СН2, 5-СН2), 1,33 с (6Н, 2СНз), характерные для 2,2-диме- тилтетрагидротиапирана; 4,3—3,5м (1Н, 4-СН), 3—1,4м(6Н, 2-СН3, 3-СН2, 5-СН, 6-СН2), 2,20с (ЗН, 1֊СН3), । 1,40—0,45м (6Н, 2-СН3, 5-СН3), характерные для 1,2,5-триметилпиперидина. Кроме того, в спектрах ПМР соединений II и V имеются сигналы при 7,60—7,40 с (1Н, 314



3-СН пиразол, кольца); для соединений VI при 7,00д 5=2 Гц (1Н, 3' СН) и 5,30д Л=2 Гц (1Н, 4-СН); для соединений VII и VIII при 8,00— 7,90с (1Н, 3-СН) и 2,20-8,10 с (ОН, 6-СН).В ИК спектрах соединений II имеются полосы поглощения см~ ։) при 3240, 3380 (МНа), 1690 (СО); соединений VII и VIII—при 3200 (МН), 1690 (СО).
1-Гетерил-5-амино-4-карбэтокси(циано)пиразолы (II). К раствору 0,1 моля I в 50 мл безводного этанола при слабом кипении добавляют по каплям раствор 0,1 моля этоксиметиленциануксусного эфира (эток- симетиленмалонодинитрила) в 50 мл безводного этанола. Смесь кипя­тят 5 ч. После отгонки этанола остаток перегоняют или перекристал­лизовывают из подходящего растворителя (табл. 1).

1-Гетерил-5-амино-4-карбоксипиразолы (V). Смесь 0,01 моля II и 0,011 моля гидроокиси натрия в 10 мл этанола кипятят 4—5 ч. После отгонки этанола остаток растворяют в 10 мл воды, подкисляют уксус­ной кислотой, осадок фильтруют, промывают водой и сушат на воздухе (табл. 1).
1^-($-Цианэтил)гидразон 2,2-диметил-4-тетрагидропиранона (1Уа). К 12,8 г (0,1 моля) 2,2-днметил-4-тетрагидропиранона прибавляют 8,5 г (0,1 моля) р-гидразинопропионитрила. Смесь сильно разогревается. Оставляют стоять 1 ч и перегоняют. Получают 18,2 г (93%) 1Уа с т. кип. 147—14974 мм. Найдено %: С 61,71; Н 8,58; Ы 21,35. СюН17ОМз. Вычислено %: С 61,53; Н 8,72; М 21,54. ИК спектр, см-1: 1630 (С = М), 3420 (ИН).
Ы-(^-Цианэтил)гидразон 2,2 - диметил - 4 - тетрагидротиапиранона 

(1У6). Аналогично из 14,4 г (0,1 моля) 2,2-диметил-4-тетрагидротиапира- нона и 8,5 г (0,1 моля) р-гидразинопропионитрила получают 19,3 г (92%) ^б с т. кип. 172—17373 мм. Найдено %: С 56,72; Н 8,17; М 20,04; 5 15,29. СюНпБНз. Вычислено %: С 56,87; Н 8,05; Ы 19,90; 5 15,17. ИК спектр, см֊1: 1630 (С = М), 3420 (НН).
1-Гетерил-5-аминопиразолы (VI). а) Смесь 0,01 моля V и 10 мл ди­децилового эфира нагревают при 200° до прекращения выделения уг­лекислого газа. Охлаждают до комнатной температуры, выпавший оса­док фильтруют и промывают эфиром.б) Смесь 0,1 моля IV и бутилата натрия, приготовленного из 0,1 г-ат натрия в.50 мл бутанола, нагревают 5 ч при 120°. После охлаж­дения смесь разбавляют 100 мл эфира, осадок фильтруют, промывают эфиром, водой и сушат на воздухе (табл. 1).
1-Гетерилпиразоло13,4-д1пиримидины (VII, IX). Смесь 0,01 моля II и 5 мл формамида нагревают 4 ч при 180—190°. Охлаждают до ком­натной температуры, осадок фильтруют и промывают водой. Перекри­сталлизовывают из этанола (табл. 2,3).
1-Гетгрил-5-алкилпиразоло13,4-д1пиримидины (VIII). К раствору 0,01 моля VII в 10 Мл 5% водной гидроокиси натрия прибавляют 0,015 моля йодистого метила или хлористого бензила. К смеси прибав­ляют немного этанола для получения гомогенной смеси. Перемешивают при комнатной температуре 6 ч. Выпавший осадок фильтруют и про­мывают водой (табл. 2).

315-



316

1-(Гетерил-4)-5-амино֊4-карбэтокси(цпано)пнразолы
Таблица

Ф ь. X
5 4) 
.С * С х

X Н, R» ₽з У

Вы
хо

д,
 % Т. пл., °С 

Т. кип., 
°С/мм

Найдено, % Вычислено, %

С Н Ы 5 С Н Н 8

Па 0 сн։ СНз Н СООС2Н։ 63 115-116 58,62 7,54 15,49 — 58,41 7,91 15,71 —

116 0 СН, СНз н СН 68 95-96 60,01 7,59 25.00 — 59,97 7,32 25,43 —
Пв 5 сн, СНз н соос։н։ 69 139 -140 55,15 7,56 14,61 11,13 55,04 7,47 14,83 11,31

Пг Б СН։ сн։ н сн 75 171-172 55,73 6,54 23,41 13,19 55,90 6,82 23,71 13,57

Пд нсн։ СНз Н СН3 СООС2Н։ 52 230-235/6 59,20 8,73 19,63 — 59,97 8,62 19,98 —

Пе ИСН3 СН։ Н СНз СН 50 245-250/6 61,36 8,30 29,75 — 61,77 8,21 30,02 —
Пж Н(СН2)։С,Н։ СК, н СНз СООС2Н5 49 250-260/6 68,32 8.28 15,36 — 68.11 8,11 15,13

Из Ы(СН2)2С,Н։ СНз н СНз СИ 51 258—255/1 70,28 7,51 21,42 — 70,59 7,74 21,67 —

Уа О СНз СН։ Н соон 89 190-191 54,95 6.88 17,55 — 55,21 7,16 17,56 —

Уб 3 СНз СНз Н соон 92 206-207 51,53 6,43 16,32 12,17 51,76 6,66 16,47 12,55

У1а о СИ, СН, Н и 53 185-186 61,33 8,58 21,39 — 61,54 8,72 21,54 —

У1б 3 СН СН И н 57 137-138 57,01 8,32 20,21 15,31 56,87 8,06 19,91 15.16



Таблица 2
1-(Гетерил-4)пиразоло/3.4-б/пнрнмидин-4-опы

к
Со

ед
ин

е­
ни

е
X R։ R» R։ R«

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 

°С
1

Найдено, % Вычислено, %

С Н Ы Б С Н И Б

VI 1а О СН, 1 СН։ Н н 65 257-258 58,31 6,97 22,50 — 53,05 6,49 22,56 _
УПб Б СН, сн. н н 54 271-272 54,41 6,21 20,92 11,85 54,52 6,10 21,19 12,13
УПв ЛСН, сн. н СНз н 51 269-270 59,47 7,89 26,40 — 59,75 7,32 26,79 —

• УПг Н(СН։)։С,Н։ сн. Н‘ СН, н 49 242-243 58,54 7,31 19,73 — 68,37 7.12 19,94 —
УП1а О сн։ сн։ н СН։ 46 195-196 59,72 6,77 22.21 — 59,52 6,91 21,36 —
УШб о сн. СН, н сн։с,н։ 58 145-146 66,95. 6,36 17,48 — 66.44 6,50 17,21 —
УШв Б ՝ сн։ СНз н сн. 63 198-199 56,27 6,31 20,30 11,19 56,11 6,47 20,14 11.51
УШг Б сн։ сн։ н сн,с,н։ 68 183-184 64,29 6,42 15,75 9,21 64,40 6,21 15,82 9,04

1-(Гетерил-4)-4-аминопиразоло/3.4-б/пириииднны
Таблица 3

О
•• X

X R։ R» R»

*

о К 
3 

00

Т. пл., 
°С

Найдено, % Вычислено,

Со
ед

» 
ни

е С Н 14 Б С1 С Н И Б С1

1Ха О СНз сн. н 41 214-215 58,05 6,64 28,25 — — 58.27 6,93 28,32 — —

1X6 Б СН, сн. н 55 195-196 54,62 6,73 26,85 12,32 — 54,75 6,46 26,61 12,17 —
1Хв* ЫСН, СН, н сн. 59 270-272 47,12 6,35 25,51 — 21,64 46,84 6,60 25,23 — 21,32

со
1Хг* Н(СН,)։С,Н։ СНз н СНз 62 281-283 56,42 6,37 19,61 — 16,39 56,74 6,62 18,86 — 16,78

* В виде гидрохлоридов.



ՏԵՏՐՍԶԻԴՐՈՊԻՐԱՆԻ, ՏԵՏՐԱ2ԻԴՐՈԹԻԱՊԻՐԱՆԻ ԵՎ ՊԻՊԵՐԻԴԻՆԻ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼ ՊԻՐԱՋՈԼՈ /3,4-մ/ ՊԻՐԻՄԻԳԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Ռ. Ս. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ա. I- ԴՑՈ1ՎՐՈՐԴԱՂՅԱՆ և Ս. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Իրականացված է առաջին դիրքում տետրահիդրոպիրանային, տևտրահիդ֊ 
րոթիապիրանաջին և պիպերիդինային օղակ պարոձակող պիրազոլո(3,4-ձ)պի- 
րիմիդինների սինթեզ։

SYNTHESIS OF PYRAZOLO/3,4-d/PYRIMIDINE DERIVATIVES OF TETRAHYDROPYRAN, TETRAHYDROTHIOPYRAN AND PIPERIDINE
՜ R. S. VARTANIAN, A. L. OYULBUDAOHIAN and S. A. VARTANIANSynthesis of pyrazolo/3,4-d/pyrlmldlnes containing in the first po­sition tetrahydropyran, tetrahydrothlopyran or piperidine rings has been realized.
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УДК 547.781.4+547.784.2ПРОИЗВОДНЫЕ ИМИДАЗОЛА
XVII. ГАЛОИДИРОВАНИЕ 4(5)-(4-АЦЕТИЛАМИНОФЕНИЛ)ИМИДАЗОЛА

М. А. ИРАДЯН, Н. С. ИРАДЯН и В. С. МИРЗОЯН

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

Поступило 30 XII 1982

Каталитическим гидрированием 4(5)-(4-ннтрофенил) имидазола получен 4(5)-(4-ами- 
нофенил) имидазол. Исследовано бромирование н хлорирование 4 (5)՜- (4-ацетиламинофе­
нил) н индазола.

Библ, ссылок 5.4 (5) - (4-Аминофенил) имидазол и его производные могут явиться ис­ходными продуктами для синтеза биологически активных соединений.Ранее нами 4(5)-(4-аминофенил)имидазол (II) был получен восста­новлением 4(5)-(4-нитрофенил)имидазола (I) двуххлористым оловом и было исследовано его нитрование [1].318
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