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Исходя из 1-(2,2-диметил-4-тетрагидропираннл)-1,3-бутанднона синтезированы не
которые тетрагидропиранилзамсщенные пнразрлы и пиримидины, среди которых най
дены вещества с коронаро'расшнряющим и антимутагенным действием. Проведено 
рентгеноструктурное исследование 1 -фенир-З-метнл-5- (2,2-дйметил;4-ТетраГндропира- 
нил)пиразола. >/ «

Рис. 1, табл. 4, библ, ссылок 9. / ■ ......................... । . .........

Известно, что соединения, содержащие ^етрагидропирановый цикл, 
обладают противокашлевым действием, коронарорасширякжцёй актив
ностью, противовоспалительными и анальгетическими свойствами., Те
трагидропирановое кольцо является составной частью ряда антибио
тиков и тромбоксанов [1].

С учетом сказанного нами осуществлен синтез некоторых новых 
»^конденсированных биретероциклов—производных т^трагидропира- 
ка—с использованием в качестве исходного вещества синтезироранного 
нами ранее 1-(2,2-диметил-4-тетрагидропиранил)-1,3-бутандиона (I) 
[2՜, 3]. Последний был введен в реакции гетероциклизации с 1,2- и 1,3- 
бинуклеофиламй, такими как гидразин, фенилгидразин, мочевина и тио
мочевина, с целью получения тетрагидропиранилзамещенных пиразолов 
II, III и пиримидинов IV, V.
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Если реакция несимметричных 0-дикетонов с незамещенными и- 
нуклеофилами протекают однозначно, то их взаимодействие с моноза- 
мещеннымн гндрЯзийами должно приводить к смеси изомерных пиразо- 
лов- Однако при взаимодействии дикетона I с фенилгидразином был по
лучен всего один продукт՛ реакции. Положение фенильной группы в 
этом продукте— 1-фенил-3-метил-5- (2,2-диметил-4-тетрагидропиранил)- 
пиразоле (III)—было устано^лейо с помощью рентгеногеноструктурного 
анализа.

Большинство длин՛Связей и вален'гнЫх углов в молекуле III имеют 
обычные значения (табл. 1).,Наблюдаемое увеличение длин внутрицик- 
лических связей с участием' атома С(2) (относительно аналогичных 
связей с участием атома С (6)), по-видимому, обусловлено стерическими 
напряжениями, создаваемыми двумя Ме-заместителями при С (2), что 
подтверждается и уменьшением внутрициклического угла О (I) С (2) С (3) 
(109,4(2)°) по сравнению с углом .О(1)С(6)С(5) (112, О(2)°). Ана
логично присутствие двух объемистых заместителей в соседних положе- ' 
ниях пиразольного цикла приводит к увеличению длины связи С (9) 
N (10) /1,369 (2) А/ по сравнению со связью N (11)—С (12) /1,327(2) А/.

Конформация тетрагидропиранового кольца в III—кресло. При 
этом из двух возможных форм (с пиразольным циклом в аксиальном 
или экваториальном положении) реализуется та, которая обладает 
минимальными пространственными затруднениями, т. е. е-конформер. 
Стремлением к уменьшению стерической напряженности определяется 
и ориентация соседних объемистых фенильного и тетрагидропиранового 
заместителей относительно центрального пиразольного цикла. Так, из 
трех возможных гош-ориентацией тетрагндропиранового заместителя 
реализуется та, при которой этот заместитель максимально удален от 
фенильного (торсионный угол С(13)С(9)С(4)С(5) 40,0(2)°). В свою 
очередь, РЬцнкл выведен из сопряжения с пиразольным (двугранный 
угол 43,4°), при этом его ипсо-атом С (15) заметно отклоняется от плос
кости пиразольного кольца /на 0,121 (2) А/ (рис. 1).

Биологические испытания полученных соединений показали, что 
тетрагидропиранилпиримидины IV и V обладают коронарорасширяю- 
щим действием. Так, соединение IV в дозе 0,1 мг/кг увеличивает коро
нарный кровоток на 40—50% по сравнению с исходным уровнем, а сое
динение V—на 20—30% в той же дозе. Тетрагидропиранилпиразолы II 
и не оказали заметного влияния на объемную скорость коронарно
го кровотока.

232



Генетическое действие полученных соединений II—V изучали на 
ауксотрофных штаммах: Escherichia coli Р-678 thr и Actinormyces 
rimosus 222 lys методом доза—эффект.

, Таблица 1 >
Длина связен (d. А) и валентные углы («>, Град)

Связь d Угол

О (1)-С (2) 1.442 (2) С (2) 0(1) С (6) . 114.8 (2)
О (1)-С (б) 1,429 (3) 0(1) С (2) С(3) -. 109,4(2)
С (2)-С (3) 1,523 (3) 0(1) С (2) С (7) 110.7(2)
С (2)-С (7) 1,528 (3) 0(1) С (2) С (8) 104,7 (2)
С (2)-С (3>. 1,509 (4) С (3) С (2) 1.(7) 111,5 (2)
с (3)-С (4) 1,527 (3) С (3) С (2) С (8) 110.0 (2)
С (4)֊ С (5) 1.526 (3) С (7) С(2) С (8) 110.4(2)
С (4)—С (9) 1,491 (3). - С(2) С (3) С(4) 113,4(2)
С (5)-С (6) 1.509 (4) С (3) С (4) С (5) _ _ 107,7 (2)
С (9)—N (10) 1.369 (2) С(3)С(4)С(9» z - 111.5(2)
С (9)-С (13) 1J37L(3) С (5) С (4) С (9) д ֊ 112.4(2)
N (I0)-N (11) 1,374 (2) С(4) С (5) С(6) 110,6 (2)
N (10)-С (15) 1.426 (2) 0(1) С (6) С (5) 112,0 (2;
N (Н)-С (12) 1,327 (2) С (4)' С (9) N (10) 125,1 (2)
С (12)—С (13) 1,389 (3) С (4)*С (9) С (13) 129,7 (2)
С (12)-С (14) 1,496 (3) 74(10) С (9) С (13) 105,2 (2) .
С (15)-С (15) 1.385(3) С (9) N (10) N (11) 112.0 (1)
С (15)-С (20) 1,377 (3) С(9) N(10) С(15) 129,7 (2)
С (10)-С (17) 1.381 (3) N (11) N (10) С-(15) _ .- 118,0 (1)
С (17)—С (18) 1,368 (3) N(10) N(U.) С(12) 104,5(2)
С (18)—С (19) 1,365 (4) N (11) С(12) С(13) 111.3 (2)
С (19)—С (20) 1,380 (3) N (11) С (12) С (14) 120,4(2)

С (13) С(12) С (14) 128,3 (2)
С (9) С(13).С412) 107,0 (2)
N.(IO) С/,15) С(16) 118,8 (2)
N (10) С(15) С(20) 121,6 (2)
С (16) С (15) С (20) 119,6 (2)
С (15)՜ С (16) С (17) 120,0(2)
С(16) С(17) С (13) 120,0 (2)
С (17) С(18) С(19) - 120,1 (2)
С (18) С (19) С (20) 120,7(2)
С (19) С (20) С (15) 119,6 (2)

Мутагенное действие исследуемых соединений определяли по ча
стоте встречаемости обратных мутаций от ауксотрофного к прототроф- 
ному состоянию по локусам, ответственным за синтез треойина и лизи
на. Контролем служили мутации, появившиеся спонтанно [4].

Антимутагенное действие изучали на тех же тест-культурах. Ис
следовано их влияние на частоту встречаемости спонтанно возникших
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Атом X У 1 i В’кв. Аа Атом X' ’ У • •• ч Айз». А*
0(1) 
С (2) 
С (3) 
С (4) 
С (5) 
С (6) 
С (7) 
С (8)
С (9) 
N (10) 
N (11) 
С (12) 
С (13) 
С (44) 
С (15) 
С (16) 
С (17)
С (18) 
С (19) 
С (20)

9995 (1) 
..՛ 9173(1) 

.֊ 7838 (2)
7135 (2)
8098 (2)
9400 (2)
8998 (2)
9926 (2)
5854 (2)
4624 (1)
3629 (1)
4258 (2)
5623 (2)
3496 (2)
4248 (2)
3158 (2)
2780 (2)
3484 (2)
4544 (2)
4924 (2)

4145 (1) 
4359 (2) 
4760(1) 
4096 (1)
3907 (2) 
3508 (2) 
3446 (2) 
5140 (2)
4531 (1) 
4300(1)
4827 (1)
5393 (1)
5232 (1) 
6096 (2) 
3553 (1)
2970 (1)
2236 (1)
2 83 (1)
2669 (2)
3415 (1)

8628 (1) 
7662 (2) 
7080 (2) 
7645 (2) 
9079 (2) 
9206 (2) 
6425(2) 
6937ՀՅ)՜ 
7476 (2). 
6494 (1) 
6585 (1) 
7628 (2) 
8208 (2) 
8036 (2) 
5520 (2) 
5292 (2) 
4361 (2) 
3668 (2) 
3875 (2) 
4787 (2)

5,89 (5) 
5,25 (8)
4,48 (7) 
4.03 (б)՛ 
5,34 (8) 
6,50 (8)
7,11 (10) 
7,77 (11) 
3.73 (6) 
3.51 (Ь) 
4.04 (5)

’ 4;34 (7) 
4,49 (7) 
6,50 (10) 
3,43 (6) 
4.22 (7) 
4.92 (7) 
5.27 (8) 
4.96 (8) 
4,09 (6)

Н (3,1) 
Н (3,2) 
Н(4)
Н (5,1)
Н (5.2)
Н (6,1), 
Н (6,2)
Н (7.1)
Н (7,2)
Н (7.3)
Н (8,1)
Н (8,2)
Н (8,3)
Н (13)
Н (14,1)
Н (14.2)
Н (14,3)
Н (16)
Н (17)
Н (18) 
11(19)
Н (20)

729 (2) 
801 (2)
695 (2) 
824 (2)
774 (2)

1006 (2)
՜ 928 (2) 

985.(2) 
850 (2) 
851 (3)

1072 (2) 
1009 (2)'
943 (2) 
627 (2)
263 (3) 
336 (3)
401 (3).

’ 269 (2)
201 (2) 
322 (2)֊
502 (2)՜
563 (2)

488 (1)
540 (1)
347 (1)
454 (1)
342 (Г)
345 (1)
283 (1)
320 (2)
363 (2)
289 (2)
486 (2)
573 (2)
•540 (2)
551 (1)
622 (2)
582 (2)
669 (2 յ
308 (1) 
185(1)
158 (1)
260 (1)
381 (1)

615 (2)
755 (2)
721 (1)
954 (2)
950 (2)

1019 (2) 
"872 (2)
659 (2)
548 (2)
663 (2) ;
703 (2) ’■

756 (2)
600 (2)
895 (2)
737 (2)
870 (3)

. 845 (3)
576 (2)
421 (2)
307 (2)
341 (2)
492 (1)

4.7/4)
4,4 (4)
3.9(4)
6.4 (5)
6,6(5)
6.2(5)
6.4 (5)
9.9 (7)
8,2 (6)

10,6 (7)
8,7 (6)
9.8(7)

10,3 (7)
4,7 (4)

10.3 (7)
11.7(8)
11.4(8)
4,6 (4)

■ ’5.1(4) . .

6,3(5) • 1
6.1Հ5)
4.3(4)
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мутаций у микроорганизмов и на мутации, индуцированные УФ лучами- 
УФ облучение проводили бактерицидной лайНой БУФ-30 на расстоянии 
60 см от источника Ъблучения по известной методике [5]. В качестве 
позитивных контролен брали известные протекторы: 2-меркаптоэтил- 
амин (МЭА) и цистамин [6—8]. Исследования показали, что все ис
следуемые соединения, изученные в различных молярных концентра
циях, не обладают мутагенной активностью.

Влияние исследуемых соединений и контрольных протекторов на 
спонтанно возникшие мутации у тест-культур приведены в табл. 3. Как 
видно из таблицы, эти соединения оказывают заметное антимутагенное 
действие, индуцируя мутации меньше, чем спонтанно возникшие в конт
рольных вариантах опытов в отношении треонинового локуса кишечной 
палочки в пределах 34—50%, а в отношении лизинового локуса акти- 
номицетов—в пределах 19—40%- • ... • ■

Влияние исследуемых соединений и контрольных протекторов на мутации,
Таблица 3

индуцированные спонтанно у кишечной палочйи и актиномнцетов

Соединение

Доза Escherichia coli Р-678 thr Acllnomyces rimosus 222 lys

ММОЛЬ мин
выживае

мость, 
%

встречаемость ре-» 
вертантов на 10е 
выживших клеток выживае

мость. 
%

встречаемость ре- 
вертантов на 105 
выживших спор

ЧИСЛО
% к конт

ролю число % к конт
ролю

II 10 10 100 3,5 50 101 4,05 81
III 10 10 125 4,62 66 114 . 3,05 61
IV -10 10 115 4,62 66 131 • 3.0 60
V 10 10 125 4,62 ■: 66 109 . 3,65 73

МЭА 100 10 96 3,78 54 96 •2,64 52,7
цистамин 25 10 97 . 6,5 93 106 2.65 53

контроль 
(спонтанная мутация) 100 7 100 100 - 5 100
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оказы-
В табл. 4 приведены данные изучения в луЧамн мутаций у

нений и контрольных протекторов на индукцию ,,_ у ----
актиномнцетов. Из этик-данных видно, что соеди Я11Ия в поеде- 
вают-заметное защитное действие, уменьшая часто у 
лах 10—52%. .4 • ’

: ’ Таблица
Влияние исследуемых соединсниД-д контрольных п! отсли Г 

на мутации, индуцирование "УФ лучами у актином--------—

4

Соединение

Лоза < Acilpomyces rinlosus 222 lys_____

MMO.tb
выживае
мость, %

встречаемость рсвертаитов 
на 10s выживших спор

число % к конт
ролю

11 10 10 178 '՜՝. -.2,56 64

Ill 10 10 Ф.՜՜.- - 90

IV 10 10 166 2.4 18

V 10 10 165 2,56 61

МЭА 100 10 175 2,34 58,4

цистамин 25 .10 . 126 3 75

контроль 
(УФ-мутацня) • • 100 100 4 

г ч
100

Экспериментальная часть

ИК спектры регистрировались на приборе и₽.-20 в вазелиновом 
масле, спектры ПМР—на спектрометре «Уап’ап Т-60» с использованием 
в качестве внутреннего стандарта ТМС, масс-спектры—на приборе 
МХ-1320 с прямым вводом образца в область ионизации. ТСХ прово
дилась на пластинках «БПиГо! иУ-254», проявитель—пары йода.

Параметры ячейки и интенсивности 1587 отражений монокри
сталла III измерены при 23° на 4-кружном автоматическом дифракто
метре пН11£ег-№аН8У-290“ (ХМоК«, графитовый монохроматор, 
6/2е-сканирование, 27“). Кристаллы моноклинные, а = 11,2665 (7), 
Ь = 13,6395 (8), с = 11,5412(7) А, р = 116,880 (1)°, 1/ = 1569,6 (2) А’, 
пространственная группа P2Jc, Z = 4 (C17HJSN։O), Af = 270,4, </яыч = 
= 1,144 г/см3. Структура расшифрована прямым вводом (программа 
MULTAN) и уточнена методом наименьших квадратов в анизотроп
ном приближении для неводородных атомов. Положения атомов Н рас
считаны геометрически (атомы Н Me-групп заданы в скрещенной кон
формации относительно связей С—С) и уточнены МНК в изотропном 
приближении. Окончательное значение фактора расходимости R = 0,035 

по 1515 отражениям с 1^3 ст.
Координаты и температурные параметры атомов представлены & 

INEXTLB[9e] РаСЧеТЫ ПР°ВеДеНЫ НЭ ЭВМ <EcIipse S/200’ по программам
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3-Мвтил-51(^2гди^1е^ил-4-тетрагидропиранил)пир(1зал -(U), Смесь
(0,0( ,модр) (Ьдмкетоиа l| и--0,6 г (0,0Г моля)-85% «водного риетвора 

гидразннгидрата оставляют при комнатной температуре на 1 ч, затем 
растворяют в эфире и промывают водой. Эфирный слой сушат сульфа
том магнйя',' ''Ьт+оняют растворитель,՜ " перегоняют. Получают 1,6 а 
(82%) ппразбл#'1!! в виде стекловидного" вещества с т. кип- 150— 
)51°/1 ,л,«л. R-f Ml, '(ацетон-д-ексан, Д -: 2)-. Найдецо %: С 67,64; Нг 9,20; 
N 14,68- C|iH|gN2O. Вычислив %: С 68,01; ,Н 9,34; N 14,42, ИК сцектр, 
V, см 1585 (аром, кольцо пиразола), 3190—3250 (NH). Спектр ПМР 
(в СОД ?, м.д.: 13,50 с (1.H..NH), 5,j67c.(lH, СН = С), 3,40-3,80 и 
(211՜’6-СН.); 7,80 м (1Н, >СН)՜, .2,20 с (ЗН, CH,C^N), 1,26-2ДЭ м 
(4Н-, 3-ОД 5?ОД, 1,17 с (6Н, 2-ОД.

1-Фенил-3-метил-5 - (2,2 - диметил - 4 - тетрагидро'пиранил)пиразол
(III) . Смесь 1 г (0,005 моля) ß-дикетона I и 0,5 г (0,053 моля) фенил- 
гндразина оставляют на ночь в эксикаторе над серной кислотой. Добав
ляют 5—6 мл гексана, выпавшие кристаллы отфильтровывают, промы
вают гексаном՛ Получают 1 г (74%) III с т. пл. 68—69°, Rf 0,50 (аце- 
тон-гексан, 1 :2)- Найдено %: С 75,15; Н 8,50; N 10,62, C17H22N0O. Вы
числено %: ..С 75,52; И 8.20; ,N 10,36. ИК спектр, у„ см՜1.: 1560 (аром, 
кольцо пиразола), 16ÇJ0 (аром, кольцо., бензола). Спектр ПМР (в 
CCI«), Ъ,м.дл 7,30 с '(5Н, CeHs), 5,82 с (1Н, СН=С), 3,37-3,70 м 
(2Н, 6-CHj), 2,90 м (1Н, 4-СН), 2,17 б ' (ЗН, CH,C = N), 1,16-1,78 м 
(4Н, 3-CH„, 5-CHj), 1,06с (6Н, 2-СН։). Масс-спектр, т/е: 270 (М+)..

2-Окси-6-метил-4-(2,2-диметил - 4 - тетрагидропиранил)пиримидин
(IV) . Смесь 1,4 г (0,007 моля) днкетона I, 0,75 г (0,0115 моля) моче
вины, 2,4 мл конц. соляной кислоты в 13 мл спирта кипятят в течение 
16 ч. Отгоняют спирт, остаток подщелачивают 25% водным раствором 
аммиака. Выпавшие кристаллы отфильтровывают и промывают холод
ной водой- Получают 0,5 г (32%) IV с т. пл. 177—178°, Rf 0,59 (мета
нол)- Найдено %: С 64,61; Н 8,20; N 12,35. C]2H։sN2O2. Вычислено %: 
С 64,84; Н 8,16; N 12,60. ИК спектр,- v.-cm՜1: 1620 (С=С), 1660 
(C=N), 169Ö (С = О), 3200, 3380— 3400 (NH) (оксо-форма). Спектр 
ПМР (в ДМСО-d.), 3, м. д.: 6,10 с (1Н, СН.=С), 2,20с (ЗН, СН3С=С), 
1,20 с (6Н, 2-CHj). Масс-спектр, m/s: 222 (М+).

■ - 2-Меркапто-6~метил-4-(2,2-диметил-4 - тетрагидропиранил)пирими
дин (V). Раствор 2 г (0,01 моля) дикетона I, 1,6 г (0,02 моля) тиомоче- 
вины и 2,6 мл конц. соляной кислоты в 20 мл этилового спирта кипятят в 
течение 3 ч. Отгоняют спирт, остаток подщелачивают 25% водным раст
вором аммиака. Выпавшие кристаллы отфильтровывают и промывают 
холодной водой. Получают 0,86 г (36%) V с т. пл. 157—158°, R( 0,63 
(ацетон-гексан, 2: 1). Найдено %: С 60,09; Н 8,00; N 11,98; S 13,05. 
C12H18N2OS. Вычислено %: С 60,47; Н 7,61; N 11,75; S 13,45. ИК 
спектр, V, см֊1: 1280 (C=S), 1615 (С=С), 1655 (C = N), 3100, 3300— 
3330 (NH) (тио-форма). Спектр ПМР (з ДМСО-d,), S, м.д.: 5,30 с 
(1Н, СН=С), 1,80с (ЗН, СН3С-С), 1,07с (6Н, 2-СН,). Масс-спектр, 
т/е: 238 (М+).
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ՏԵՏՐՍՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆԻ ՄԻ ՔԱՆԻ ՑԻԿԼԻԿ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆ^ձ?.^Նք^9 ^ւրհ_
ԱՆՏԻՄՈԻՏԱԳԵՆԱՅԻՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ: J
►ԻԼ-4-ՏԵՏՐԱ>ԻԴՐՈ4ԻՐԱՆԻԷ)4ԻՐԱՋՈԼԻ ԲՅՈՒՐԵՂԱԿԱՆ ԵՎ ՄՈԼԵԿՈՒԼԱՅԻՆ

կառուցվածքս
ՂԱՎԱՐՅԱՆ, Ս. Վ. ււ՚ՆԴԵԾԱՆ, 
և Գ. Ս՜. ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆՌ՝. Ս. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ռ. Ս. ՇԱ2ԻՆՅԱՆ, ժ. Վ.

ЯПК Տ. ՍՏՐՈՒՏԿՈՎ, P. 4. ԱԱՐԳՍՅԱՆ
Ելնելով յ ֊(2է2-գիմեթիվ֊4~տե։որահիդրոպիրանիլ)~1,3֊բոսոանդիոնից

ոինթեզված են մի քանի տետրահիդրոպիրանիլտեղակալված պիրազոլների և 
պիրիմիդինների ածանցյալներ, որոնց շարքում հայանարերված են սրտի կո. 
„„նար անոթները լայնացնող և անտիմուտադենային հատկոլթ յոյներով 
• մտված միացություններ։ Իրագործված է 1-ֆենիլ-3-մեթիւ-5-(2,2-դիմեթիլ- 
4-տետրահիդրոպիրանիլ) պիրաղոյի ռենտդենակառուցվածքային ուսոսէնասի- 

րությոմյը։ _

SYNTHESIS AND ANT1MUTAQENIC -PROPERTIES OF SOME 
CYCLIC DERIVATIVES OF TETRAHYDROPYRAN.

THE CRYSTALLIC'AND MOLECULAR STRUCTURE OF 
l-PHENYL-3-METHYL-5-(2,2-DIMETHYL-4-TETRAHYDRO- 

PYRANYL)PYRAZOLE • >

R. S. VARTANIAN, R. S. SHAGHIN1AN. Zh. V. GHAZARIAN, Տ. V. LINDEMAN, 
Yu. T. STRUCHKOV, T. P. SARKISIAN and G. M. PARONIKIAN

Some new tetrahydropyranylsubstituted pyrazoles and pyrimidines 
have been synthesized from l-(2,2-dimethyI-4-tetrahydropyranyI)-l,3-bu-  
tanedlone. There were obtained substances with coronarodllatatory and 
antlmutagenlc activity among them. The Single-crystalle X-ray- analysis 
of l-phenyl-3-methyl-5-(2,2-dimethyl-4-tetrahydropyranyl)pyrazole has 
.been carried out. • • -.։
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