
SYNTHESIS OF PYRANO(THIOPYRANO)/3,4-c/PYRIDINES 
AND 2,7-NAPHTHYRIDINES

Ye. G. PARONIKIAN, A. S. MORAVIAN and S. H. VARTANIAN

New method for the preparation of pyrano(thlopyrano(/3,4-c/pyri- 
dlnes and 2,7-naphthyrldines derlvatines on the basis of the enamines 
of hererocyclic ketones 2,2-dlmethyltetrahydropyran(thlopyran)-4-ones 
and l,2,2-trlmethylpiperidine-4-one has been elaborated.
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СИНТЕЗ И АКТИВНОСТЬ 2,5-ДИМЕТИЛ-1-(2'-ПРОПИОНИЛОКСИ- 
2'-ФЕНЭТИЛ)-4-ПРОПИОНИЛАНИЛИНОПИПЕРИДИНА

Р. С. ВАРТАНЯН, В. О. МАРТИРОСЯН, Л. В. МАТЕВОСЯН и С. А. ВАРТАНЯН

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

Поступило 26 V 1987

Исходя из 2,5-диметил-4-пиперидона осуществлен синтез 2,5-диметил-1-(2'пропио- 
иилокси-й'-фенэтил) ^-прог.ионнланилннопнпериднна и исследованы его биологические 
свойства. Показано, что он обладет сильной анальгетической активностью.

Библ, сылок 1.

В продолжение изучения связи между структурой н биологическим 
действием 4-анилинопиперидинов синтезирован 2,5-диметил-’1-(2'-про- 
пионилокси-2'-фенэтил)-4-пропиониланилинопиперидин (VIII), в фен
этильный фрагмент которого введена дополнительная функциональная 
группа. Введение этой группы могло бы увеличить способность к до
норно-акцепторному взаимодействию молекулы с соответствующей ре
цепторной системой и привести к увеличению анальгетической актив
ности [1].

Синтез соединения VIII осуществлен исходя из 2,5-диметил-4-пипе- 
ридона (I), который предварительно переведен в соответствующий эти- 
.лёнцеталь (II). Полученный этиленкеталь (II) алкилирован бромаце-
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тофеноном в ацетоне в нрисугетвин углекислого' В0СС™'
иовлени» карбонильной группы в втиленкетвле 2^"“ет“П'-фС"““ 
4-пиперидоиа (111) до спиртовой кетальная защитная группа убрана 
гндроТнзом раэбаплпяиой соляной кислотой. Далее кетой V «.ре.раше., 
последовательно в иыии VI и амин VII. Ацилированием последнего про- 
пионовым ангидридом получен искомый анилид VJJJ.

■Биологические исследования показали, что 2,5-диметил-1-(2/-про- 
пионилокси֊2'-фенэтил) - 4-пропиониланилинолилеридин (VIII) обла
дает центральным анальгетическим морфиноподобным действием, пре
восходящим таковое у известного анальгетика «фентанил», однако вы
сокая токсичность не позволяет предложить его в качестве лекарствен
ного препарата.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе UR-20 в тонком слое. Спектры ПМР 
получены на приборе «Varian» 60 МГц. В качестве внутреннего стан
дарта используется ТМС. Чистота и индивидуальность проведена мето
дом ТСХ (на пластинках «Silufol UV-254»).

Этиленкеталь 2,5-диметил-4-пиперидона (11). Смесь 16,4 г (0,1 мо
ля) гидрохлорида 2,5-диметил-4-пиперидона (I), 12 а (0,2 моля) этилен
гликоля и 0,2 г n-толуолсульфокислоты в 100 мл бензола кипятят с во
доотделителем до прекращения выделения воды. Бензол декантируют, 
остаток подщелачивают 20% водным раствором гидроксида натрия, эк
страгируют хлороформом и сушат хлористым кальцием. После отгон
ки растворителя остаток перегоняют. Получают 15 г (88%) кеталя II с 
т. кип. 82°/2 мм, п“ 1,4740. Найдено %: С 63,19; Н 10,10; N 8,26. 
C9Hj7NO2. Вычислено %: 63,16; Н 10,08; N 8,23.

Этиленкеталь 2,5-диметил-1-фенацил֊4-пиперидона (III). Смесь 
17,2 г (0,10 моля) кеталя II, 22,5 г (0,12 моля) со-бромацетофенона, 24 г 
(0,2 моля) углекислого калия в 150 мл ацетона кипятят при перемеши-֊ 
вании 10 ч. Смесь фиьтруют, фильтрат упаривают, остаток перегоняют. 
Получают 26 г (90%) соединения III с т. кип. 182—183°/2 мм. Найде- 

одС 71,41; Н 8>2I; N 5>01- Cj7H29NO3. Вычислено %: С 71,28; Н 8,01} 
J7nn^К,п’Л(беН30Л: ацетон> 5 : 2)- ИК спект₽- v- 1600 (С6Н5), 
1700 (С=О). Спектр ПМР, б, м. д.: 8,00-7,20 м (5Н, С6Н5), 4,00 и 3,40д 
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.(■по 1Н, NCHjCO), 3,80 с (4H, ОСН2СН2), 3,00—1,40м (6Н, 2,5-СН, 3,6- 
-СН2), 1,10д (ЗН, 2-СНз), 0,80д (ЗН, 5-СЦ,).

Этиленкеталь 2,5-диметил-1-(2,-гидрокси-2'-фенэтил)-4-пиперидона 
(IV). К раствору 24,3 г (0,07 моля) соединения III в 200 мл метанола 
•при 20° в течение 30—40 м.ин добавляют 4 г (0,105 моля) боргидрида 
натрия. Раствор перемешивают 2 ч, отгоняют метанол, добавляют раст
вор соды, экстрагируют эфиром и сушат сульфатом магния. После от
гонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. Получают 21 г 
(95%) соединения IV с т. кип. 203—20572 ■*<*• Найдено %: С 70,86; 
Н 8,44; N 4,50. CI7H2SNO3. Вычислено %: С 70,73; Н 8,99; N 5,00. R(0,54 
(хлороформ : метанол, 5:1).

2,5-Диметил-1-(2'-гидрокси-2,-фенэтил) -4 - пиперидон (V). 20 г 
(0,06 моля) гидрохлорида кеталя IV растворяют в 200 мл воды и «о 
каплям прибавляют конц. соляную кислоту до слабокислой реакции. Ра
створ кипятят 8 ч. После охлаждения подщелачивают 40% раствором 
гидроксида натрия, экстрагируют эфиром. После отгонки растворителя 
остаток перегоняют в вакууме. Получают И г (75%) соединения V с т. 
кип. 194—19573 мм. Найдено %: С 73,69; Н 9,03; N 5,02. 
C|SH21NO2. Вычислено %: С 72,84; Н 8,55; N 5,06. Rf 0,52 (хлороформ : 
метанол, 5: 1). ИК спектр, v, ел։՜1: 1600 (С6Н5); 1700 (С=О); 3450 
(ОН). Спектр ПМР, б, м. д.: 7,40 с (5Н, С6Н3) 4,80 м (1Н, СНОН),4,ООс 
(1Н, ОН), 3,60—2,00 (8Н, NCH2, 2,5-СН, 3,6-СН2), 0,95, (ЗН, 5-СН3), 
0,95д (ЗН, 5-СНз).

2,5-Диметил-1-(2՝-гидрокси- 21-фенэтил) -։4 - фенилиминопиперидин 
(VI). Смесь 11 г (0,04 моля) пнперидона V, 10 г (0,1 моля) анилина и 
2 мл уксусной кислоты в 150 мл сухого толуола кипятят 5 ч в колбе, 
снабженной водоотделителем. После отгонки растворителя остаток пе
регоняют в вакууме. Получают 11 г (63%) фенилимина VI с т. кип. 
230—23272 мм. Найдено %: С 78,19; Н 8,97; N 8,44. C21H2eNO. Вычис
лено %: С 78,21; Н 8,48; N 8,50. ИК спектр, v, с.и֊1: 1600 (CSH5), 1660 
(C=N), 3460 (ОН).

2,5-Диметил-1-(2'-гидрокси-2'-фенэтил) - 4 - фениламинопиперидин 
(VII). К раствору 11 г (0,034 моля) фениламина VI в 100 мл метанола 
при 20° в течение 30—40 мин добавляют 1,4 г (0,034 моля) боргидрида 
натрия. Раствор перемешивают 2 ч, отгоняют метанол, добавляют 20% 
раствор соды, экстрагируют эфиром. После отгонки растворителя оста
ток перегоняют в вакууме. Получают 6 г (54%) фениламина VII ст. кип. 
245—24672 мм. Найдено %: С 78,00; Н 8,45; N 8,69. CjjHrNjO. Вычис
лено %: С 77,99; Н 8,41; iN 8,66. ИК спектр, v, см֊1: 1600 (С6Н5), 3400— 
3500 (iNH, ОН). Спектр ПМР, б, м. д.: 7,40с (5Н, С6Н5), 7,20-6,40м 
(5Н, C6HSN), 4,67 м (1Н, СНОН), 3,80—3,20 (-2Н, NH, ОН), 3,00—1,60 м 
(9Н, 2,4,5-СН, 3,6-СН2, iNCH2), 1,40—0,80 м (6Н, 2,5-СН3).

2',5-Диметил-1-(2'-пропионилокси-2'-фенэтил)-4-пропиониланилино-  
пиперидин (VIII). К 6 г (0,02 моля) фениламина VII добавляют 25 мл 
ангидрида пропионовой кислоты и кипятят 6—7 ч. Избыток ангидрида 
отгоняют в вакууме, промывают водным раствором углекислого натрия 
и экстрагируют эфиром. После отгонки растворителя смесь перегоняют в 

• вакууме. Получают 4,1 а (56%) соединения VIII в виде вязкой жидко
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сти т кип. 250—25272 мм. Найдено %: С 74,48; Н 8,01; N 6;47. 
С Н Jn,O, Вычислено %: С 74,45; Н 8,04; N 6,43. Rr 0,48 (хлороформ: 
метанол, 5:1). ИК спектр, v, см՜’: 1600 (СвН8), 1660 (NCEt), 1720 

(OCEt).
■II 
о

2 դ_ԴԻՄԵ^Ի1-1-(2'-ՊՐ1։Պ1’11ՆԻԼ0ՔՍԻ-2'-1Ե,ՆԷ1*ԻԷ)-4-ՊՐ1)ՊԻՈՆԻԼ1էՆԻԼԻՆք1Պ|’_. 
ՊԵՐԻԴԻՆԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ԱԿՏԻՎՈԻ^ՑՈԻԱ;

Ռ. U. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Վ. Հ. ՄԱՐՏԻՐՈՍՑԱՆ, I. Վ. ՄԱՐ՜ՆՎՈԱՅԱՆ և U. 2. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Ելնելով 2,5-ցիմ եթիլ-4-պիսլերիդոնից, սին թեղված է 2,5-ղիմ եթիլ֊1(2' - 
պրոպիոնիլօքսի~2'~ֆենէթիլ)-4-պրոսլիոնիլանի,ինոսլիսլերիղինր և ուսումնա

սիրված է նրա ցավազրկող ակտիվութ չունր։

SYNTHESIS AND ACTIVITY OF 2,5-DIMETHYL-1-'2'-PROPIONYL-
OXY-2'-PHENETHYL)-4-PROPIONYLANILINOPIPERlDINE

R S. VARTANIAN, V. H. MARTIROSSIAN, L. V. MATEVOSSIAN 
and S. H. VARTANIAN

Starting from 2,5-dimethyl-4-piperidone the synthesis of 2,5-di- 
methyl-1 - (2'-propionyloxy-2'-phenethyl-3) - 4 - proplonylanillnopiperidine 
has been carried out and its analgesic activity has been studied.
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СИНТЕЗ ГЕКСАГИДРОПИРИДАЗИН-4-ОНОВ
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Производные гексагидропиридазика (пиперидазина)как аза-анало
га пиперидина представляют интерес с точки зрения изучения их био
логических свойств. Однако они практически не исследованы, что связа
но с отсутствием способов синтеза их функциональных производных. 
С целью расширения синтетических возможностей в ряду пиперидина 
нами предпринята попытка получить ранее не описанные гтиперидазнн-
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