
НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ О- И S-СОДЕРЖАЩИХ 
Насыщенных гетероциклов ; .

Армянск римияесшИ журнал. г. 40. * 9. стр. 570-574 (1987 г.)

УДК 547.8124-547.818

СИНТЕЗ

н. С. АРУТЮНЯН, Э. А. АБГАРЯН, Л. А. АКОПЯН к С. А. ВАРТАНЯН 

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

Поступило 26 V 1987

Синтезированы некоторые производные тетрагидропиранового н тетрагндрртнопи- 
ранозого ряда, в частности, 5-пропаргил-, 5.5-дипропаргилтетрагидропиран-4-оны к про­
дукты их гидратации—соответствующие 5-моно- и 5,5-днацетоннлпроизводныё. Исходя 
из последнего получен бициклический дикетон. Получены также арнлаамсщеиные пн- 
^азолины—производные О- и S-содержащих насыщенных Щестичленных: гетероциклов.

Библ, ссылок 6.

Ранее нами сообщалось о том, что при взаимодействии бензилхло- 
рида с 2,2-диметилтетрагидропиран-4-оном (I) в 50% растворе гидрок­
сида натрия в присутствии катализатора фазового переноса—триэтил- 
бензиламмонийхлорида (ТЭБАХ)* образуются продукты либо моно-, 
либо диалкилирования [1].

В продолжение этих исследований показано, что при использова­
нии пропаргилхлорида, независимо от соотношения реагентов, полу­
чается смесь ди- и монозамещенныЯ продуктов III, IV. Соединение IV 
нами было получено также встречным синтезом—конденсацией пирро­
лидинового енамина 2,2-диметилтетрагидропиран-4-она (V) [2] с про- 
паргилхлоридом. В тех же условиях пиранон I образует продукт VIII, 
получающийся в результате конденсации типа кротоновой. Гидратация 
соединений III и IV приводит к соответствующим три- и дикетонам X, 
IX. Трикетон X под действием п-толуолсульфок.чслоты [3] внутримоле­
кулярно циклизуется с образованием бициклического соединения XI.

В работе [1] сообщалось о получении а,р-непредельного кетона 
XII. В настоящей работе кетон XII получен из морфолинового енамина 
2,2-диметилтетрагидропиран-4-она (VI) взаимодействием с бензальде­
гидом, а его тиоаналог—соединение XIII, аналогично, исходя из ена­
мина 2,2-диметилтетрагидротиопиран-4-она [4].

a^p-Непредельные кетоны XII, XIII гладко реагируют с гидразин- 
гидратом, подвергаясь циклизации [5] с образованием пиразолинов 
XIV, XV по схеме.

В лаборатории химической генетики ИТОХ изучалось мутагенное 
и антимутагенное действие соединений XIV’h XV методом доза—эффект 
на бактериальных тест-системах. Исследования показали, что соедине­
ние XIV обладает заметным мутагенным действием при сравнительно 
высокой выживаемости бактериальной клетки и индуцирует мутации 
в пределах в 339—325 раз больше контроля (мутация появляется спон­
танно).

Аналогично катализирует реакцию триметилбензиламмонийхлорид... • ..■
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Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрометре UR-20, спектры ПМР (в б шка- 
.ле)—на приборе «Varian Т-60» в CDCI3 и CD3OD (внутренний стандарт, 
ТМС). Масс-спектры сняты на приборе МХ-1303. ГЖХ выполнена на 
-приборе «Хром-4» с пламенно- ионизационным детектором, неподвиж­
ная фаза-«5։Исоп elastomer Е-ЗО13 (6%) на хроматоне N-AW 0,20— 
0,25 мм, обработаном ГМДС. Колонка 120X0,3 см, температура- 
140—190°. Газ-носитель—азот, расход 0,9—1,2 л/ч.

2,2-Диметил-5,5-дипропаргилтетрагидропиран-4-он. (III). К смеси 
25,6 г (0,2 моля) соединения I, 60 мл 50% водного раствора едкого на­
тра и 0,7 г (0,03 моля) ТЭБАХ при перемешивании и охлаждении водой 
при 20—22° прикапывают 29,6 г (0,4 моля) пропаргнлхлорида. Переме­
шивание продолжают еще 4 ч. Продукт экстрагируют эфиром, промы­
вают водой, сушат и после отгонки эфира остаток перегоняют в ваку­
уме. Получают 16,8 г (41%) соединения III. Т. кип. 98—101°/2 мм, П5 
1,4850. Найдено %: С 76,30; Н 8,12. С1зН16О2. Вычислено 1%: С 76,44; 
Н 7,89. ИК спектр, v, см֊1: 1730 (СО), 2240 (С = С). Спектр ПМР (в 
CDCI3), Ô, м. д.: 3,63с (2Н, 6-СН2), 2,80—1,80м [8Н (СН2С=СН)2, 
ЗСН2], 1,08 с [6Н, 2-(СН3)2].

2,2-Диметил-5-пропаргилтетрагидропиран-4-он (IV). а) Смесь40,0г 
(0,22 моля) пирролидинового енамина V, 16,8 г .(0,22 моля) пропаргил- 
хлорида и 50 мл сухого ацетонитрила нагревают 6 ч при 75—78°. Реак­
ционную массу охлаждают, выливают на лед, экстрагируют эфиром, 
промывают водой, сушат сернокислым магнием и после удаления раст­
ворителей остаток перегоняют в вакууме. Получают 12 г (33%) соеди­
нения IV. Т. кип. 85—87/3 мм, п“ 1,4730. Найдено %: С 72,10; Н 8,50. 
СюНмО2. Вычислено %: С 72,25; Н 8,48. ДНФГ, т. пл. 16Г (из спирта). 
ИК спектр, V, см֊': 1720 (СО), 2250 (CsC). Спектр ПМР (в CCI»), 

м. д.: 4,20 д.д ( 1 H, JreM=11,5 Гц, 3^=7 Гц, 6-Не), 3,60 м (1Н, 
Jreu =11,5 Гц, JeaS, = 9,5 Гц),. 3,0-1,8 м (6Н, 3-СНа, 5-СН, СН2С֊=СН), 
1,25 с и 1,20 с [6Н, 2-(СН4)2].
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б> К смеси 48.0 г (0.37 моли) соеданеки» I. 20 мл 50% водного ра- 
О] R смеси 40,V . . х перемешивании и охлаждении юра, 

створа едкого натра и I . ТЭБ« »»«■ »₽ рои„да перемешивают 

еше 2 , и “а следующий день обрабатывают как при получении соеди- 
н“иа П1 Получают 6,3 а (10%) соединения IV. Полученное вещество 
нения у идентич.Но веществу, полученному по методу а).
П° ВС?'2.диметил-5-(2',2'-диметилтетрагидропиранилиден-4')тетрагидро- 
пипан-4 он (VIII). Аналогично получению III из 128 г (1 моль) соедине­
ния I 12 г ТЭБАХ и 80 мл 50% водного раствора едкого натра полу- 
пяитг 'йО г (42%) соединения VIII. Т. кип. 126—13072 мм: Вязкая жид- 
ность Найдено %: С 70,80; Н 9,40. СнНиОз. Вычислено %: С 70,55; 
Н 930 ИК спектр, V, см՜1: 1700 (СО), 1670 (С = С). Спектр ПМР (в 
ССЦ) 6 м д: 4,20—3,60м (4Н, 6-СН2 б'-СНг), 3,00 1,60 м (6Н,3-СН2, 
3'-СН2, 5'-СН2), 1,40 с [12Н, 2-(СНв)2, 2/-(СН8)2].

2Д-Диметил-5-ацстонилтетрагидропиран-4-он (IX). Смесь 11 г 
(0,066 моля) соединения IV, 30 мл метанола, 10 мл воды, 0,4 г конц. 
серной кислоты и 1,5 г сернокислой ртути перемешивают при 65° 10 ч. 
Отгоняют метанол, остаток нейтрализуют 15% раствором поташа, эк­
страгируют эфиром, промывают водой, сушат и после упаривания эфи­
ра остальную массу перегоняют. Получают 6,2 г (51%) соединения IX 
(с запахом мяты). Т. кип. 100—102°/2 мм, 1,4640. Найдено %: 

С 65,351 Н 9,00. С։0Н18О։. Вычислено %: С 65,19; Н 8,75. ИК. спектр- 
V, см֊1: 1710, 1730 (СО). Спектр ПМР, 8, и. д.: 4,0 д д (1Н, Лгем = 
= 11,0/4 ЛбеЗа = 7 Гц, 6Не), 3,53 Т (1Н. ЗгеМ = Лб.5в = 11 Гц, 6-Н։), 
3,36-2,25 м (5Н, СН։СОСН„ 5-СН, 3-СН,), 2,20 с (ЗН, СН,СОСН^ 
1,2с и 1,25 с [по ЗН, 2-(СН։)։].

2,2-Диметил-5,5-диацетонилтетрагидропиран-4-он (X). Аналогично
из 16,3 г (0,08 моля) соединения IV, 50 мл метанола, 16 мл воды, 0,5 г 
конц. серной кислоты и 2,2 г сернокислой ртути получают 17,0 г (90%) 
соединения X. Т. кип. 128—13272 мм, п™ 1,4840. Найдено % : С 65,15; 
Н 8,20. СпНмОч. Вычислено %: С 64,97; Н 8,38. ИК спектр, v, см՜1: 
1700—1730 (СО). Спектр ПМР (в СС14), 6, м. д.: 3,78с (2Н, 6-СН2), 
2,80 с (4Н, 2(СН,СОСН3), 2,40 с (2Н, 3-СН2), 2,20 с (6Н, 2СН2СОСНЭ),. 
1,2С с [6Н, 2-(СНз)2]. Масс-спектр М+=240.

3,3-Диметил-8-ацетонилциклопентен - 5֊!с[-тетрагидропиран -6 -он 
(XI). Смесь 7,2 г (0,03 моля) трикетона X, 1 г n-толуолсульфокислоты и 
40 мл толуола кипятят в колбе, снабженной насадкой Дина-Старка, 4 ч 
(отделяется 1,2 мл воды). Промывают водой, экстрагируют эфиром, су­
шат и после отгонки растворителей остаток перегоняют в вакууме. По­
лучают 4,5 г (69%) соединения XI. Т. кип. 147—149°/2՜мм. Вязкая жид­
кость. Найдено %: С 70,44; Н 8,26, С13Н180з. Вычислено. %: С 70,24; 
Н 8,16. ИК спектр, v, см֊1: 1730, 1720 (СО), 1580 (С = С). Спектр ПМР, 
S, м. д.: 5,6 м (1Н,=СН), 3,6 с (2Н, ОСН2), 2,60-1,85 м (9Н (7-СН2х 
СН2СО CHt, 4-СН2), 1,20 с [6Н, 3-(СН8)2]. Масс-спектр, М+ 222

2,2-Диметил-5-бензилидентетрагидропирсм^-он (XII). Смесь 15,3 а 
(0,078 моля) соединения VI, 8,3 г (0,078 моля) свежеперегнанного бен­
зальдегида и 0,1 г n-толуолсульфокислоты в 100 мл ксилола кипятят 
1о ч, при этом в водоотделителе выделяется около 1 мл воды. Реак- 
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циояную смесь охлаждают и при перемешивании и охлаждени льдом 
прикапывают 30 мл 18% соляной кислоты. Перемешивание продолжают 
1 ч, экстрагируют эфиром, промывают водой, сушат хлористым каль­
цием и после отгонки растворителей остаток перегоняют в вакууме. По­
лучают 8,4 а (50%) соединения XII. Т. кип. 138—140°/3 мм, 1,5585. 
Найдено %: С 77,60; Н 7,33. СмН1бО2. Вычислено %: С 77,74; Н 7,45.’ 
ИК и ПМР спектры идентичны с полученными ранее I. '

2,2-Диметил-5-бензилидентетрагидротиопиран-4-он (XIII). Аналог 
гично получают соединение XIII с выходом 51%. Т. кип. 164—167°/3 мм, 
вязкая масса, после перегонки кристаллизуется. Т. пл. 60°. Найдено %: 

; С 72,44; Н 6,96; Տ 14,0. С14Н165О. Вычислено.%: С 72,37; Н 6,89; Տ 13,80. 
,’ДНФГ т. пл. 233° (из спирта). ИК спектр, V, см՜1: 1605 (С=С аром.), 
1630 (С = С), 1695 (СО сопряж.). ПМРспектр, б, м. д.: 7,50т (1Н, =СН), 
7,37 с (5Н, С6Н5), 3,90д (2Н, 6-СН2), 2,77 с (2Н, 3-СН2), 1,37с [6Н, 
2-(СН3)2], Рг 0,54 (силуфол, гексан—этанол, 2: 1). Масс-спектр, М+= 
232.

6,6-Диметил-6,7-дигидро-З - фенил-2Н - пиразоло / 4,3-с!֊4Н - пиран. 
(XIV). Осторожно смешивают 14,2 а (0,065 моля) соединения XII и 3,7 а 
(0,071 моля) 85% гидразингидрата. После бурной реакции (около 
10 мин) отгоняют легколетучие продукты, остаток перегоняют в ваку­
уме. Получают 13,2 а (87%) соединения XIV. Т. кип. 15471 мм. Вязкая 
масса . Найдено %: С 72,90; Н 8,00; Н 12,10. С14Н18Н2О. Вычислено %: 
С 73,01; Н 7,87; Н 12,16. ИК спектр, V, см՜1: 1600, 1590 (С=С аром.), 
1680 (С = Н),-3320 (НН). Гидрохлорид, т. пл. 136° (разл.).

6,6-Диметил-6,7-дигидро-3-фенил-2Н-пиразоло/4,3-с/-4Н  - тиопиран 
(XV). Аналогично из 15,1 а (0,065 моля) соединения XIII, нескольких 
капель спирта и 3,7 а (0,071 моля) 85% гидразингидрата получают8,5 а 
(53%) XV. Т. кип. 198—20173 мм. Т. пл. 100°. Найдено %: С 68,15;

:Н 7,45; Н 1'1,50; Տ 13,20. С14Н18Н23. Вычислено %: С 68,25; Н 7,36: 
1Н 11,37; Տ 13,02. ИК спектр, V, см֊1: 1590, 1610 (С = С аром.), 1635 (С = 
■И), 3335 (НН), ПМР спектр, б, м. д.: 7,27 с (5Н, С6Н5), 5,85с (1Н, 
ИН), 4,23 д (1Н, մ = 11 Гц), 3,85 д. д (1Н. Л„х= И Гц, յ&7։ = 7 Гц, 
6-Не), 3,5 т (1Н, յ„4 = Зел = И Гц, 6На), 2,40-2,90 м (1Н, 5На), 
1,2 и 1,3 с [по ЗН, 2-(СН,)։[. Масс-спектр, М+ 246.

О- և Տ-ՊԱՐՕԻՆԱԿՈՂ ՎԵՑԱՆԴԱՄԱՆԻ ՀԱԳԵՑԱԾ ՀԵՏԵՐՈՑԻԿԼԱՅԻՆ 
ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՈՐՈՇ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Ն. Ա. 2ԱՐՈհք*ՅՈՒՆՅԱՆ, Լ. Ա. ԱՐԳԱՐՅԱՆ, Լ. 2. 2ԱԿՈՐՅԱՆ, և II. Լ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Սինթեզված են տետրահիդրոպիրանի ֆուն կցիոն ա լտեղակա լված որոշ 
.ածանցյալներ, մասնավորապես, 5-պրոպարգիլ, Տ,5֊դիպրոպարգիլտետրահիդ֊ 
յէոպիրան-4-օններ, և նրանց հիդրատացիայի արգասիքներ 5-մոնո- և 5,5- 
դիացետոնիլածանցյալն երբ։ Վերջինից ելնելով սինթեզված է բիցիկլա լին դի֊ 
կետոնւ Սինթեզված են նաև 2,2-դիմ եթիլ-5 ֊բեն զիլիդեն-4-տետ րոհի դրոթիո- 
■պիրանոնբ, իսկ նրա թթվածնային հետերոանալոգ կետոնն երբ փոխազդելով 
հիդրազինհիդրատի հետ ստացված են համապատասխան հետերոցիկլա լին 
արիլւո եղակա լված պիրազոլիններ։ Ուսումնասիրված են նշված պիրազոլին- 
ների կենսաբանական հատկությունները։



cvwTHFSTS OF SOME DERIVATIVES OF O- AND S-CONTAINED 
SIX-MEMBERED SATURATED HETEROCYCLIC COMPOUNDS

N. s. HARUTYUN;aN.sEhA vABOARIAN, L. H. HAKOPIAN

Some derivatives of tetrahydropyran and tetrahydrothiopyran series, 
for example, 5-propargyl and 5,5-dipropargyltetrahydropyran-4-ones and 
the corresponding products of their hydration-5-mono- and 5,5-diacetonyr 
derivatives have been synthesized. Starting from the latter the bicyclic 
diketones have been obtained. Arylsubstituted pyrazolines-the derivatives 
of O- and S-contained six-membered saturated heterocyclic compounds 
have been synthesized as well.
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СИНТЕЗ ЭФИРОВ а-ОКСИКИСЛОТ ТЕТРАГИДРОПИРАНОВОГО 
РЯДА И ИХ НЕКОТОРЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ

H. С. АРУТЮНЯН, Л. А. АКОПЯН и С. А. ВАРТАНЯН

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

Поступило 26 V 1987

Исходя из глицидоэфиров тетрагндропнранового ряда синтезированы их структур­
ные изомеры—оксиуксусные эфиры, а из последних—амииоэфиры. Получены 2,2-ди- 
метил-4-тетрагндропиранил оксиуксусная кислота, ее гидразид, амид и продукт вос­
становления последнего—а-(2,2-днметил-4-тетрагндропиранил)-Р-аминоэтанол.

Биологические исследования показали, что соли полученных аминоэфнров прояв­
ляют заметную коронарорасшнряющую активность.

Табл. 2, библ, ссылок 9.

Основой для данного исследования явился тот факт, что синте­
зированные ранее в нашей лаборатории некоторые аминоэфиры ■0-окси- 
пропионовых кислот тетрагидропиранового ряда проявляют определен­
ную коронарорасшнряющую активность [1].

Синтез эфиров а-оксикислот XI—XIJI нами осуществлен следую­
щим образом. Взаимодействием глицидиловых эфиров I—Ш [2] с 48%. 
бромистоводородной кислотой [3] получены эфиры 4-бром-4-тетра- 
гидропираннлокснуксусных кислот V—VII, которые под действием три- 
этиламина подвергаются дегидробромнрованию, превращаясь в смесь.
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