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Исходя из этиловых эфиров 2^-дналкилтетрвгидропнраиилиден-4-ш*ануксусных 
кислот, синтезированы производные 4-аралкнл(арил)тетригндропнранял-4-ацетоннтр1։- 
лы. соответствующие уксусные кислоты к их амнноэфиры.

Табл. 4, библ, ссылок 6.

Среди производных 4-фенилтетрагидропиранил-4-карбоновых кис
лот известен ряд аминоэфиров, проявляющих выраженную коронаро- 
расширяющую и анальгетическую активность [1, 2]. С целью продол
жения исследований в этой области нами синтезированы производные 
тетрагидропиранил-4-уксусной кислоты XI—XIII, содержащие в чет
вертом положении тетрагидропиранового кольца фенильный или бен- 
зйльный радикалы. Исследован ряд превращений указанных соедине
ний, а полученные, в частности, аминоэфиры этого ряда XIV—XXVII 
представили определенный интерес в качестве биологически активных 
соединений.

При взаимодействии 2,2-диалкилтетрагидропиран-4-онов с этило
вым эфиром цнануксусной кислоты получены соответствующие гетерил- 
иден-4-циануксусные эфиры I, II. Последние, реагируя с бензил- и 
фенилмагнийгалогенндами, образуют соответствующие 4-бензил (фе
нил) замещенные соединения III—VI, декарбэтоксилирование которых 
приводит к ацетонитрилам тетрагидропиранового ряда VII—X. При 
гидролизе нитрилов VII—X получены соответствующие кислоты XI— 
XIII [3]. Взаимодействием их натриевых солей с различными амино- 
галогенидами синтезирован ряд аминоэфиров XIV—XXVII.

438



Из литературных данных известно, что бензилмагнийгалогениды с 
некоторыми карбонильными соединениями образуют аномальные про
дукты О-арилировання [4, 5], а арилмагнийгалогениды реагируют так
же со сложноэфирными группами, приводя к соответствующим карби
нолам [6]. Однако в данном случае реакция не осложняется—идет по 
классическому пути.

Разработанный нами препаративный метод пригоден для синтеза 
весьма интересных продуктов—гетероциклических 4-ацетонитрилов и 
уксусных кислот, в молекулах которых в четвертом положении гетеро
цикла имеются фенильный (бензильный) радикал, тогда как синтез 
названных соединений другими методами труднодостигаем.

Изучено биологическое действие солей XIV—XXVII. Исследования 
показали, что анальгетической активностью и антагонизмом в отноше
нии морфина соединения не обладают. Не обнаружена также противо
судорожная и поверхностно-анестезирующая активность. Однако они 
оказывают умеренное местноанестезирующее действие, обладают вы
раженной холинолитической активностью и проявляют значительную 
коронарорасширяювцую активность.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрометре UR-20, спектры ПМР (в б шка
ле)—на приборе «Varian Т-60» с CDCI3 и СС1< 1(внутренний стандарт 
ТМС). Масс-спектры сняты на MX-1303. ГЖХ выполнена на приборе 
«Хром-4» с пламенно-ионизационным детектором, неподвижная фаза— 
«Silicon elastomer Е-301» (6%) на хроматоне N-AW 0,20—0,25 мм, об
работанном ГМДС. Колонка—120x0,3 см, температура 160—200°. Газ- 
носитель—азот, расход 0,9—'1,2 л/ч.

Этиловый эфир (2,2-диметил-4-тетрагидропиранилиден)циануксус- 
ной кислоты (I). Смесь 120 г (1 моль) этилового эфира циануксусной 
кислоты, 128 г (1моль) 2,2-диметилтетрагидропиран-4-она, 5 г ацетата 
аммония и 100 мл бензола нагревают 3 ч с ловушкой Дина-Старка до 
полного водоотделёния. Охлаждают, декантируют с катализатора, уда
ляют растворитель и без :предварительной обработки остаток перего
няют в вакууме. Получают 180 г (80%) I с т. кип. 130°/3 мм, п^ 
1,4380. Найдено %: С 64,70; Н 7,55; N 6,10. Ci2Hi7NO3. Вычислено %: 
С 64,55; Н 7,67; N 6,27. ИК спектр, v, см֊': 1600(С=С), 1720 (С=О), 
2225 (C=N). Спектр ПМР (в СС1<), 3, м. «?■: 4,16 кв (СООСН։, 
7=7 Гц), 4,00-3,60 м (ОСН»), 3,00 м (5-СН3), 2,63 м (2Н, 3-СН2), 1,32 т 
(ЗН, J=7 Гц, СООСН։СНД 1,20 с (ЗН, е-СН3), 1,17 с (ЗН, а-СН3).

Этиловый эфир (2-метил-2-этил-4-тетрагидропиранилиден) цианук
сусной кислоты (II). Аналогично из 142 г (1моль) 2-метил-2-этилтетра- 
гидропиран-4-она, 120 г (1 моль) этилового эфира циануксусной кисло
ты, 5 г ацетата аммония и 100 мл бензола получают 119 г (84%) II с 
т. кип. 148—15Г/4 мм; вязкая жидкость. Найдено %: С 66,05; Н 7,90; 
N 6,10. Ci3H։9NO3. Вычислено %: С 65,80; Н 8,06; N 5,90. ИК спектр, 
у, см֊1: 1605 (С=С), 1725 (С=О). 2220 (CsN).
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Этиловые эфиры 2,2-диалкил-4-бензил(фенил)тетрагидропиранил- 
4-циануксусных кислот III—VI. К эфирному раствору реактива Гри
ньяра, полученному из эквимолярных количеств магния и аралкил- 
(арил) галогенида, при слабом кипении и перемешивании добавляют 
бензольный раствор I или II (0,66 моля на 1 моль реактива Гриньяра). 
Реакционную смесь перемешивают 1 ч при 42 44 , охлаждают, подкис
ляют 20% серной кислотой, экстрагируют эфиром, промывают водой, 
сушат сульфатом магния. После удаления растворителей остаток пе
регоняют в вакууме (табл. 1).

2,2-Диалкил-4-бензил(фенил)теграгидропиранил-4 - ацетонитрилы 
VII—X. При нагревании растворяют 0,58 моля едкого кали в 175 мл 

этиленгликоля. Полученный раствор прибавляют к 0,29 моля соответ
ствующего нитрила Ш—VI. Смесь кипятят с обратным холодильником 
3 ч. Охлаждают, добавляют 170 мл воды, экстрагируют эфиром, про
мывают водой, сушат сернокислым магнием. После отгонки эфира оста
ток перегоняют в вакууме (табл. 2).

2,2-Диалкил-4-бензил (фенил) тетрагидропиранил-4-уксусные кисло
ты XI—XIII. В колбу, содержащую 0,25 моля нитрила VII—XX, прили
вают раствор 56 а (1 моль) едкого кали в 200 мл этиленгликоля. При
соединяют обратный холодильник и раствор энергично кипятят 6 ч. За
тем реакционную смесь охлаждают, разбавляют 200 мл воды, экстра
гируют эфиром, водный слой подкисляют 100 мл конц. соляной кислоты, 
экстрагируют бензолом, сушат сульфатом магния. После отгонки бен
зола остаток кристаллизуется или перегоняется (табл. 3).

Аминоэфиры 2,2-диалкил-4-бензил (фенил) тетригидропиранил-4-ук- 
■сусных кислот XIV—XXVII. Смесь эквимолярных количеств натриевой 
соли уксусной кислоты XI—XIII и соответствующего аминохлорида в 
диметилформамиде нагревают при перемешивании 8 ч при 110е. Отго
няют растворитель, экстрагируют эфиром, промывают водой, сушат 
сульфатом магния и после отгонки эфира остаток перегоняют в вакууме 
(табл. 4).

XX, ПМР спектр, 3, м.д.: 1,25 с [6Н, 2-(СН։)։|, 1,40—1,76 м (4Н 
/ /СН։х

ЗСН։, 5СН։), 2,2с (6Н, Ы' ), 2,30—2,40м (6Н, СН։.’Ч/, СН,СОО.
СН/ ՝

СН։С.Н5), 3,60-3,92 м (2Н, 6СН,), 4,20 т (2Н, /=--6 Гц, СООСН։), 
7,20 с (5Н, С։Н։). ИК спектр, у, см֊1-. 1710 (СО): 1600, 1590 
<(С=С аром.).
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Таблица I
Цианоэфиры 1П=У1
Со

ед
ин

е
ни

е
R

/

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 

“С/мм

ПК спектр, V, см 1 ПМР спектр, 
8. м. д. 

СН аром.

Найдено, % Вычислено, ?б

с=о С = С аром. СЫ С Н X С II М

III СН3 с.н։ 78 166-169/1 1720 1590, 1610 2230 7,2 с 71,58 7,85 4,45 71,73 7,69 4.64
IV֊ сн3 сНзС.н, 74 188-190/2 1720 1590, 1610 2225 7,1 с 72,12 7,68 4.78 72,35 7,98 4.44
V С։Н3 С.Н, 65 175-178/2 1710 1580, 1620 222.) 7,21 с 72,63 8,13 4,20 72,35 7.98 4.41

VI СаС։ снас։н։ 72 198/2 1740 1600, 1610 2235 7,15 с 73,20 8.00 4,43 72,92 8,25 4.25

Соед. III, М. в. 315 (масс-спектроскопически);

Нитрилы VII—X
Таблица 2

Со
ед

ин
е

ни
е

R R»

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 

>С1мм 
(т. пл., °С)

ИК спектр, *, см 1 ПМР спектр, 8, м. д. Найдено, 96 Вычислено, %

С=С аром. СЫ СН аром, СНз СМ С Н 14 С Н 14

VII СНз С,Н8 91 149/1 (58) 1590, 1610 2230 7,38 с 2,4 с 78,80 8,5 6,11 78,56 8,35 6,10
VIII СН3 СНзС,Н։ 90 155/1 1590, 1610 2220 7,2 с 2,65 с 79,10 8,90 5,80 78,99 8,69 5,79

IX С,Н։ С.н5 94 153-155/1 1580, 1610 2210 7,28 с 2.4 д 79,00 8,60 6,10 78,97 8,69 5,9.)
X С2Н, СН։С,Н։ 90 198/2 1595, 1610 2225 7,25 с 2.44 д 73,10 8,00 4,48 72,92 8,25 4,25

Соед. VII, М. в. 229 (масс-спектроскоппчески).
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Кислоты XI- Х1П
Таблица 3

Со
ед

ин
е

ни
е

R
Вы

хо
д,

 % Т. кип., 
°С1мм 

(т. пл., °С)

ИК спектр, V, см՜1 ПМР- спектр, 
а, м. д. Найдено, % Вычислено, %

С=С аром. со ОН СН аром. СООН С Н С Н

XI сн3 С,н։ 98 (152) 1590, 1600 1710 3200 -3400 7,18 с 8,0 с 72,38 8,20 72,55 8.11
XII СН3 сн,с,н։ 87 192/2 1585, 1610 1735 3150 -3450 7,22 с 8,0 с 73,13 8,60 73,25 8,45

XIII с։н։ С.Н, 90 210-213,'5 1590. 1600 1710 3200 - 3450 7,26 с "10,1 с 73,30 8,50 73,25 8,45

Соед. XI, М. в. 248 (мдсс-спектрометрнчески).



Таблица 4Аминоэфнры уксусных кислот XIV—XX VII

Соеди
нение R R, R։

Вы
хо

д,
 %

Т. кип., 
’С/мм

Найдено, % Вычислено; % Т. пл. 
гидро

хлорида 
(оксалата), 

°С
С Н N С Н N

' XIV сн. С.Н»
(СН։)з1^О

70 215-216/1 70,02 9,00 4,05 70,37 8,85 3,72 (132)

XV СН3 С.Н,
(СН,)з^՜^

60 195-196/1 73,65 9,68 3,56 73,95 9,44 3,74 131

XVI сн։ С.Н, (СН։)։Н(СНз), 50 175/1 72,20 9,10 3,90 72 ,֊03 9,37 4,20 143
XVII СНз С.н, (СН։)։М(С։Н։)։ 83 201/1 73,18 9,60 3,80 73,09 9,75 3,87 (77)

XVIII сн։ С.н։ (СН,)։М(С։Н։)։ 50 203-205/4 72,70 9,63 4,10 72,58 9,57 4,03 135
XIX СНз С.нв СН3СНСН։М(СНз)։ 90 201/7 72,15 9,45 4,25 72,03 9,37 4,20 144
XX сн3 сн,с,н8 (СН։),Ы(СНз)։ 76 182/2 72,25 9.40 4,15 72,03 9,37 4,20 134

XXI СН3 сн,с,н։ (СН,),М(С։Н։)։ 72 185/2 73,19 9,60 3.80 73,09 9,75 3,87 135
XXII сн։ сн,с,н8 (СН։),Н(СНз)з 69 198-200/2 72,70 9,55 4,30 72,58 9,57 4,02 (90)

XXIII СНз СН։С,Н5 (СН։)։Н(С։Н։)։ 75 198—200/1 73,00 9,68 3,80 73,56 9,92 3,72 114
XXIV с։н. С.НВ (СН։),Ы(СН։)։ 57 183/3 71,89 9,34 3,90 72,03 9,36 4,19 130
XXV с։н։ с.н. (СН։)։Н(С։Н։), 48 182-184/2 73,80 9,95 3,60 73,09 9,75 3,87 132

XXVI С։Н։ с.н. (СН,)зМ(СзН։)з 72 201/1 73,85 10,05 3,90 72,56 9,92 3,72 гнгр.
XXVII с,н, С.Н. (СН։)зК(СНз), 72 194-196/2 72,70 9,78 4.Ю 72,58 9,57 4,02 (90)

Соед. XXI, М. в. 361 (масс-спёктрометрически).
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2,2-ԴԻԱԼԿԻԼ-4-ք։ԵՆՋԻԷ(ՖԵՆԻԼ)ՏԵՏՐԱ2ԻԴՐՈՊԻՐԱՆԻԼ-4- 
ՔԱՑԱԽԱ^ԹՈԻՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ՈՐՈՇ ՓՈԽԱՐԵՈԻՄՆԵՐԸ

Ն. Ս. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ. Կ. Մ. ՎԱՐԻՐՅԱՆ, Լ. Z. ՀԱԿՈԲՅԱՆ Հ. Z. ԹՈՍՈՒՆՏԱՆ,
U. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ և Ք. Ա. ՏԱՈՒ03ԱՆ

Ելնելով շ^-դիալկիւտեղակալվաէծ^-տետրահիդրոպիրանիյիզենցիան֊ 
քացախաթթվի էթիլէսթերից սինթեզված են 4-արիլ (արալկիլ) տեղակայված 
աետրահիդրոպիրանային շարքի ացետոնիտրիլներ և համապատասխան քա
ցախաթթուներ ու նրանց ամինոէսթերներ, Ուսումնասիրված են սինթեզված 
միացությունների կենսաբանական հատկությռնները, Դիալկիլտեղակալված 
աետրահիզրոպիրան-4-քաց^խաթթվի ամինոէսթՀրնևրը ցուցաբերում են 
արտահայտված խոլինոլիտիկ ակտիվություն,

SYNTHESIS AND CERTAIN TRANSFORMATIONS OF 2,2-DIALKYL- 
-4-PHENYL(BENZYL)TETRAHYDROPYRANYL-4-ACETIC ACIDS

N. S. HAROUTYUNIAN, k. m. gharibian, l. h. hakopian, h. h. tossunian, 
S. H. VARTANIAN and K. A. CHAOUSHIAN

Acetonitriles, corresponding acetic acids and amino esters of 4- 
-aryl(aralkyl)-substituted tetrahydropyran series have been synthesized 
starting from ethyl 2,2-dlalkylsubstltuted-4-tetrahydropyranylidene cyano- 
acetates.

The biological properties of the synthesized compounds have been 
studied. The aminoesters of the dialkylsubstituted tetrahydropyranyl-4- 
-acetlc acids display a marked cholinolytlc activity.
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