
խումբը էկվատորիալ վիճակում է։ Եթե նշված ալկիլային խմբերը տարբեր 
Լէ, ապա տետրահիդրոթիոպիբան-4-կարբալդեհիգ1ւերը ստացվոլմ են երկու 
գիաստերեոմեբ ձևերով։ 2-Մեթիլտեղակալված տետրահիգբոթիոպիրան֊4- 
կարբալդեհիդի բիս իզոմերի մեջ երկու տեղակայիյները (մեթիլային և ալդե- 
հ իգային խմբերը) գտնվում են էվկատորիալ վիճակում, իսկ տրանս իզոմերի 

.մեջ ալգեհիդային խումբը աքսիալ վիճակում է։

THE STERIC STRUCTURE OF THE DIASTEREOMERIC 
2-ALKYLTETRAHYDROTHIOPYRAN-4-CARBALDEHYDES

in- A. P. YENOOYAN, R. H. KUROYAN and S. H. VARDANIAN

It has been shown that in the case of two alkyl substituents in the 
second position of tetrahydrothiopyran ring, aldehyde group takes up an 
equatorial position, and besides, if these alkyl groups diverge two dias- 
terlomeric tetrahydrothyopyran-4-carbaldehydes are present. The two 
substituents (methyl and aldehyde groups) in cfs-isomers of 2-methyl- 
substituted tetrahydropyran-4-carbaldehyde takes up the equatorial po- 

. sitlon whereas aldehyde group in /rans-lsomer holds the axial position.
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• •. Поступило 5 VI 1987

Осуществлен синтез 1-фенэтил-2-иетил- н 1-метил-2-фенэтил-4-(Ы-рропнонилакили- 
но)гексагидропиридазинов' исходя из 1,2-дкэтоксикарбонил-4-метоксн-1,2,3,6-тетра- 
гидропнрндазнна. Проведено рентгеноструктурное исследовнаие 1-этоксикарбонил-4- 
метоксн-1,2,3,6-тетрагидропиридазина.

. Рис. 1, табл. 1, библ, ссылок 2. .

Как известно, одним из наиболее мощных анальгетиков, применяе- 
: мых в настоящее время в медицинркой практике, является фентанил— 
1-(2'-фенэтил)-4-пропиониланилинопиперидин. С целью .поиска новых 4 • ’ л е
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иаои гиитезированы аналоги фентанила, со- анальгетических средств нами синтр гексагИдрОпиридазиновое. 
держащие вместо пиперидинового кол и

РЬНСОС1Н5 PhNCOC։Hs

Ph(CHj)։

I

W^X(CH։),Ph

CHj

II

которых осущест-
Исходными веществами для синтеза I и II могли служить соответ

ствующие гетероциклические кетоны, для получения г™- 
влен следующий ряд превращений:

ОСН,
I

XNXxCOCH։Ph

COOEt

VIII

1,2-Диэтоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридазии (III)՛ 
[1] подвергнут щелочному гидролизу гидроокисью калия в спирте. При 
этом наряду с небольшим количеством 4-метокси-1,2,3,4-тетрагидропи- 
ридазина (VI) в основном образуется продукт частичного гидролиза, 
который, согласно ТСХ, является смесью двух изомерных этоксикарбо- 
нилтетрагидропиридазинов IV и V. Так как один из изомеров кристал
лический, а другой жидкий, их удалось разделить перекристаллизацией, 
однако сделать отнесение их структур на основании спектральных дан
ных оказалось невозможным. Для установления структуры кристалли
ческого изомера предпринято его рентгеноструктурное исследование.

Установлено, что кристаллическому изомеру соответствует струк
тура V. Структура молекулы V с нумерациями неводородных атомов и 
с длннамы связей показана на рисунке. Тетрагидропиридазнновое коль
цо имеет несимметричную конформацию полукресла (выходы атомов 
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Ы(1) и Ы(2) из средней плоскости остальных атомов цикла составля
ют—0,236 и 0.442Л, соответственно). Суммы валентных углов указы

вают, что атом азота Ы (1) имеет практически плоскую конфигурацию 
ДОХ2)Ы(1)С(6) 117,5 И (2)М (4) С (9) 119,8 и С(6)Ы(1)С(9) 118,5°, сум
ма 355.8°), а атом азота М (2)—пирамидальную (М(1) (Ь1(2)С(3) 109,0, 
И(1)Ы(2)Н(2) 99 и С(3)И(2)Н(2) 112°, сумма 320°). Геометрические 
параметры молекулы в целом имеют ожидаемые значения. В кристал
ле молекулы образуют бесконечные спирали вокруг оси Ь за счет Н- 
связи И(2)—Н(2)...Щ2) (0,5—X,—0,5+у,0,5—г) (Ы...Ы 3,053(3), М—Н 
1.05(4), Н...Ы 2,05(4)А, Ы—Н..^ 158(1)°).

Соединения IV и V ацилированы далее хлорангидридои фенилук- 
сусной кислоты в амиды VII и VIII. Восстановлением амида VII алю- 
■мосидридом лития (АГЛ) получен 1-(2'-фенэтил)-2-метил-4-метокси- 
1,2,3,6-тетрагидропиридазин (IX), кислотный гидролиз которого должен 
был привести к ожидаемому кетону X. Однако из-за быстрого осмоле- 
няя X провести с ним дальнейшие превращения не удалось. В связи֊ 
с этим гидролизу были подвергнуты соединения VII и VIII. Получен
ные таким образом кетоны XI и XII взаимодействием с анилином лре- 
-вращены в соответствующие основания Шиффа XIII и XIV, восстанов

ленные далее АГЛ в XV и XVI, ацилированием которых пропионилхло- 
рцдом получены искомые I и II.

Биологические испытания цитратов I и II показали, что они не об
ладают анальгетической активностью.
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Экспериментальная часть 
' на приборе UR-20 в вазелиновом

ИК спектры <Vanan Т-60» (60 ИГ,).,.«-.
масле,-спектры ПМР-кР стандарта ТИС; ТСХ проволклась
пользованием в качестве

- - UV-254*.на пластинках «Silufol

Рис. Строение молекулы V с нумерацией атомов и длинами связей.

Рентгеновский эксперимент проведен на 4-кружном автоматическом 
дифрактометре «Синтекс Р2։» МоКа-излучение) при—120°.

Кристаллы моноклинные, а=8,433 (4), Ь=5,142(3), <?=21,6Г(1) А, 
₽ = 95,70 (5)°, V = 932,4 (9) А’, М = 186,2, dBbl4 = 1,3 г/см3, Z = 4,. 
пр. гр. P2j/n. ‘ '

В области 1°^0^25° методом 0/20-сканирования измерены 2025 
независимых отражений. В структурных расчетах, выполненных на- 
ЭВМ «Eclipse S/200» по программам INEXTL [2], использовано 1094от
ражений с F2^9o. Структура расшифрована прямым методом и уточне
на методом наименьших квадратов в полноматричном анизотропном 
приближении для неводородных атомов. Положения атомов Н локализо
ваны в разностном синтезе электронной плотности. Все атомы Н вклю
чены в уточнение с фиксированными изотропными параметрами (5НЗО = 
4А։). Окончательные значения факторов расходимости R = 0,055 и Rw = 
0,047. Координаты атомов приведены в таблице.

Гидролиз 1,2-диэтоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридй- - 
зина (III). Смесь 205 г (0,79 моля) соединения III, 91,2 а (1,6 моля) 
гидроксида калия и 500 мл этанола кипятят 4 ч. После охлаждения оса
док фильтруют, промывают 100 мл этанола. После отгонки растворите- ■ 
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ля остаток перегоняют. Получают 21,5 г (24%) VI с т. кип. 60— 
6570,1 мм, R/ 0,54, (ацетон : гексан, 5 : 7). Найдено %: С 52,43; Н 8,71; 
Н 24,33. С։Н։оН20. Вычислено %: С 52,61; Н 8,83; И 24,54. ИК спектр, 
V, см՜1: 1645 (С = С), 3300—3400 (НННН). Спектр ПМР (в ССЦ), 6». 
м. д.: 4,66 т (1Н, СН); 3,50с (ЗН, СН3), 3,60—3,20 м (6Н, 2СНа, НННН). 
Получают также 85,5 г (58%) смеси IV и V, перегнавшейся при 105— 
110°/0,Гл<л1. Смесь IV и V растворяют в 500 мл эфира и охлаждают до 
—50-?-—60°. Осадок фильтруют и промывают 50 мл холодного эфира. По
лучают 44,5 г (30%) соединения V с т. пл. 75—76°, R; 0,57 (силикагель 
КСК, ацетон:гексан, 1:1). Найдено %: С 51,47; Н7,45; Н 15,11- 
СвНмН2О3. Вычислено %: С 51,60; Н 7,58; Н 15,04. ИК спектр, V, см՜1: 
1645 (С = С), 1730 (С = О), 3400 (НН). Спектр ПМР (в СС14), 6, м. д.: 
4,55т (1Н, СН), 4,16кв (2Н, СН2О), 4,20—3,80м (ЗН, 3-СН2, НН),. 
3,50с (ЗН, СН3О), 3,28м (2Н, 6-СН2), 1,28т (ЗН, СН3СН2). Фильтрат 
упаривают, остаток перегоняют. Получают 41 г (28%) IV с т. кип. 92— 
9570,1 мм Иг 0,49 (силикагель КСК, ацетон—гексан, 1:1). Найдено %: 
С 51,24; Н 7,04; Н 14,81. СвНнН-А. Вычислено %: С 51,60; Н 7,58; 
Н 15,04: Спектр ПМР (в СС14), 6, м. д.: 4,60т (1Н, СН), 4,15—3,85 уш. 
с. (1Н, НН), 4,00кв (2Н, СН2О), 3,72м (2Н, 3-СН2), 3,50с (ЗН, СН3О), 
3,33 м (2Н, 6-СН2), 1,27 т (ЗН, <СН3СН2).

Координаты, атомов Х1О* (ХЮ3 для атомов Н) и их эквивалентные 
изотропные температурные параметры

Таблица

Атом х/в у/6 г/с пЭКВ
& азо Атом х/а у/ъ Z/C

N(l) . 4322(3) -323(6) 2810(1) 1,7 Н(2) 288 (4) —143 (7) 236(1).
N(2) 3431(3) 395)6) 2417(1) 1.2 Н (За) 425(4) 320(7) 186 (1>.
С(3) 3915(4) 1397(7) 1825(1) 2.2 Н(ЗЬ) 282(4) 160(7) 151 (1)
С (4) 5148(4) -306(7) 1572(1) 2,2 Н(5) 673(4) —330 (7) 172(1)
С (5) 5987 (4) -2041(8; 1905(1) 2.2 Н (6а) 337(4) —419 (7) 267(1).
С (6) 5816(4) -2369 (8) 2593(1) 2,4 Н (6Ь) 684 (4) -230(7) 283(1).
0(7) 5224 (3) 273 (5) 951 (1) 2.6 Н (8а) 637(4) —316 (7) 71 (1>
С (8) 6474 (5) —1074(10) 672(2) 3.6 Н(8Ь) 634(4) -448 (7) 259(1)••
С (9) 4897 (4) 154(7) 3438(1) .2,3 Н (8с) 760(4) -528(7) 889 (1)
0(10) 3797(3) 1902(5) 3577(1) 2,4 Н(11а) 328 (4) 453(7) 425 (1>
С (И) 3818(5) 2491 (8) 4243(1) 3,2 Н(11Ь) 492(4) 230(7) 443(1)
С (12) 2885(5) 505(9) 4559(1) 3,5 Н(12а) 340(4) -152(7) 450(1)
0(13) 5892(3) —840 (6) 3806(1) 3,2 Н (12Ь) 299(4) 103(7) 500(1)

Н(12с) 188 (4) 5(7) 437(1)

1-Фенилацетат-2-этоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропири-  
даэин (VII). К смеси 13 г (0,07 моля) соединения IV и 7,1 г (0,07 моляУ 
триэтиламина в 50 мл бензола при охлаждении водой прикапывают 
10,8 г (0,07 моля) хлорангидрнда фенилуксусной кислоты. Перемеши
вают при комнатной температуре 1 ч. Осадок фильтруют и промывают 
50 мл бензола. После отгонки бензола, остаток перегоняют. Получают 
20 г (94%) соединения VII с т. кип. 181—18270,5 мм, R; 0,56 (ацетон:

567 ■



о с\ С 63 36- Н 6,25; И 9,44. С|3Н։оИ։04. Выг: гексан, 8:5). Найдено %• ь ол.оо, п. [П—а
числено %: С 63.14: Н 6.62; Н 9.20. !. ССМ 6 м д’,
1685 (С=О амндн.), 1730 (С=О урет.). Спектр_ПМР (в СС1*М, Ж. Л? 
7,00с (5Н, С6Н8), 4,40м (1Н, СН), ОСН 17т Йн
3- н 6-СНа) 3,50с (2Н, СН2С6Н8), 3.34с (ЗН, ОСН3), 1,17т 13Н, 

^^коксипарбонил^фгнилац^илА-метокси^^.З.б-тетр^рзпири. 

дазин (VIII). Аналогично из 13 г (0.07 моля) соединения V получают 
16 5 г (77%) амида VIII с т. кип. 174^17570,1 жж. R։ 0.62 (ацетон- 
гексан, 8:5). Найдено %: С 63,81; Н 6,37; Ы 9,08. С16НЮМ։О4. Вычисле
но %: С 63,44; Н 6,62; И 9,20.

1- (21-Фенэтил) -2-метил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридазик (IX). 
К смеси 1.9 г (0.05 моля) АГЛ и 100 мл безводного эфира «при переме
шивании прикапывают 10 г (0,033 моля) соединения VII в 50 мл эфира. 
После обычной обработки получают 4,5 г (60%) соединения IX с т. кип. 
'145—147°/2 мм, R/ 0,47 (ацетон-гексан, 1:1). Найдено %: С 70,61; 
Н 9,61; 'Ы 12,22- СиНяЫгО. Вычислено %: С 70,81; Н 9,15; Н 12,71. ИК 
спектр, V, см-': 1650 (С=С). Спектр ПМР (в СВС13), б, м. д.: 7,20 с 
(5Н, С6Н8), 4,62м (1Н, СН), 3,50с (ЗН, ОСН3), 355-3,20м (4Н,3-, 6- 
СН2), 280 с (4Н, СН2СН2), 2,41 с (ЗН, ИСН3). ’’

1-Фенилацетил-2-этоксикарбонилгексагидропиридазин-4-он XI. 20 г 
(0,07 моля) соединения VII растворяют в 30 мл 50% спирта и подкис
ляют соляной кислотой. Перемешивают 4 ч, затем разбавляют водой, 
экстрагируют хлороформом и сушат сернокислым магнием. После отгон
ки растворителя остаток перегоняют. Получают 15 г (80%) XI с т. кип. 
195—197°/0,5 мм, Иг 0,42 (гексан-ацетон, 8:5). Найдено %: С 62,72; 
Н 6,15; Н 9,10. С18Н1вЫгО4. Вычислено %: С 62,06; Н 6,25; И 9,65. ИК 
спектр, V, см՜': 1680 (С = О амндн.), 1720 (С=О кетон), 1735 (С=О 
урет.). Спектр ПМР (в СС14), б, м. д..: 7,00с (5Н, СвН3), 4,80 и 3,23д 
(по 1Н, 3-СН2, 15 Гц), 4,00 кв (2Н, ОСН2), 3,43 с (2Н, СНгСвН^, 3,25— 
3,80 м (2Н, 6-СН2), 1,17 т (ЗН, СН,СН2).

ГЭтоксикарбонил-2-фенилацетилгексагидропиридазин-4-он (XII). 
Аналогично из 16,5 г (0,054 моля) соединения VIII получают 12 г (76%) 
соединения XII с т. кип. 185—18670,5 мм, 0,41, (гексан ацетон, 8:5). 
Найдено %: С 62,21; Н 6,08; Ы 9,77. С18Н13Ы2О4. Вычислено %: С 62 06՜ 
Н 6,25; Ы 9,65.

1-(2,-Фенэтил)-2-метил-4-анилиногексагидропиридазин (XV). Смесь 
15 г (0,052 моля) соединения XI, 5 г (0,054 моля) анилина и 0,1 мл ук
сусной кислоты в 100 мл бензола кипятят с насадкой Дина-Старка до 
прекращения выделения воды. После отгонки бензола в вакууме остаток 
восстанавливают 5 г (0,14 моля) АГЛ. После обычной обработки полу
чают 2,4 г (17%) соединения XVс т. кип. 200-20571 мм, R, 0,62 (гексан- 
ацетон, 1 : 1). Найдено %: С 77,62; Н 8,11; Ы 14;57. С19Н28Ы3. Вычисле
но %: С 77,25; Н 8,53; И 14,22. ИК спектр, V, см՜1: 1500 (СвН8) 3350 
(ЫН). Спектр ПМР (в СОС13), б, м. д.: 7,75-6,05м (ЮН; 2СвН5) 4,00- 
2,80м (5Н, 4-СН, 3- и 6-СН2), 2,85 уш. с. (4Н, СН։СН,С8Н8), 2,40 с (ЗН, 

'СНз).
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1-Метил-2-(2'-фенэтил)-4-анилиногексагидропиридазин (XVI). Ана
логично из J2 г (0,04 моля) соединения XII и 4,2 г (0,045 моля) анилина, 
получают 2,5 г (21%) соединения XVI с т. кип. 195—200°// мм, R։ 0,61 
(гексан-ацетон, 1 :1). Найдено %: С 77,07; Н 8,45; N 14,27. CjgHjsNa.. 
Вычислено 1%: С 77,25; Н 8,53; N 14,57.

1-(2'-Фен8тил)-2-метил^-(1Ч-пропиониланилино)гексагидропирида‘-1 
зин (1). К смеси 2,4 г (0,008 моля) соединения XV и 1,3 г (0,012 моля); 
триэтиламина в 50 мл бензола прикапывают 1,3 г (0,012 моля) про-- 
пионилхлорида в 10 мл бензола. Смесь кипятят 2 ч, охлаждают до ком
натной температуры, осадок фильтруют. После отгонки бензола оста
ток перегоняют. Получают 1,4 г (59%) соединения I с т. кип. 218— 
22070,1 мм, Rf 0,66 (гексан-ацетон, 1:1). Найдено %: С 74,51; Н 8,55; 
N 12,66. CsaHaNsO. Вычислено %: С 74,29; Н 8,61; N 12,38. ИК спектр, 
V, см֊՝: 1675 (СО), 1500 (СвНБ). Спектр ПМР (в СС1<), 6, м. д.: 7,35— 
6,80 м (ЮН, 2C0Hs), 5,00—4,20 м 01Н, СН), 3,20—2,45 м (6Н, 3- и 6-СН2 
СН»СН8) 2,73 уш. с. (4Н, CH2CH2Ph), 2,20 с (ЗН, NCH3), 1,75—1,60 м’ 
(2Н,5—СН2), 0,90 т (ЗН, СН3СН2).

1-Мег ил-2- (2/фенэтил)-4-(N-nponиониланилино)гексагид ропирида- 
зин (II). Аналогично из 2,5 г (0,0085 моля) соединения XVI получают 
1,5 г (58%) соединения II с т. кип. 215—22070,1 мм, R։ 0,65 (гексан- 
ацетон, 1:1). Найдено %: С 74,22; Н 8,12; N 12,47. С^Н^О. Вычис
лено %: С 74,29; Н 8,61; N 12,38.

1-ՖԵՆԷ^ԻԼ-2-ՄԵԹԻԼ- ԵՎ 1-ՄԵ1»-ԻԼ-2-ՖԵՆէ^ԻԼ-4- (iN-ՊՐՕՊԻՈՆԻԼԱՆԻԼԻՆՈ)/ 
հեքսահիդրոպիրիգաջիննեբի иьъ^ьас

ft. 0. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ա. Լ. ԴՅՈԻԷՐՈՒԴԱՂՅԱՆ, Ա. 1». ԽԱՆԱՍ՜ԻՐՏԱՆ, >
2. Ա. ԿԱՐԱ4ԵՏՅԱՆ, ՅՈԻ. 8. ՕՏՐՈՒՅԿՈՎ և H. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Իրականացված է 1 ֊ֆենէթիլ֊2֊մ եթիլ- և 1-մեթիլ-2֊ֆենէթիլ-4~(Իէ֊պրո֊ 
պիոնիլահիլինո) հեքսահիդրոպիրիդազինների սինթեզը ելնելով 1,2-ղիէթօք- 
սիկարբոնիլ-4-մեթօքսի-1, 2, 3, 6-տետրահիդրոպիրիդազինից։ Կատարված է 
1 -էթօքսիկարբոնիլ.֊4-մ եթօքսի-1, 2, 3, 6-տետրահիդրոպիրիդազինի ոենտգե- 
նակառոլցվածքային ուսումնասիրությունը։

SYNTHESIS OF 1-PHENETHYL-2-METHYL AND l-METHYL-2- 
PHENETHYL-4-(N-PROPlONYLANILINO)HEXAHYDROPYRID AZINES

R. S. VARTANIAN, A. L. OYULBUDAGHIAN, A. Kh. KHANAMIRIAN, 
H. A. KARAPETIAN, Ju. T. STRUCHKOV and S. H. VARTANIAN

The synthesis of l-phenethyl-2-methyl- and l-methyl-2-phenethyl-4- 
(N֊propionylanlllno)hexahydropyridazines starting from 1,2-bisethoxy- 
carbonyl-4-methoxy-l,2,3,6-tetrahydropyrldazine has been realized. The-, 
single crystal X-rayanalysis of l-ethoxycarbonyl-4-methoxy-1,2,3,6-tet- 
rahydropyridazine has been carried out.
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