
INTERACTION BETWEEN RHODAMINE 6G AND PHOSPHORUS (V) 
AND ARSENIC (V) HETEROPOLY ACIDS OF MOLIBDENUM

F. V. MIRZOYAN and N. P. SARKISSIAN

The zone boundaries of stability and selective formation of Rhod
amine 6G with molibdenum-phosphorus and molibdenum-arsenic hetero
polyacids have been determined.

Compositions as well as chemical and analytical characteristics of 
the complex associates have been established. The high sensitive photo
metric determination methods of P(V) and As(V) (e=5,5-105 and 8,0-105)՛ 
have been worked out.
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Систематизирован накопленный к настоящему времени материал՛ 
по методам синтеза пиперидин-, тетрагидропиран-, тетрагидротиопиран- 
-4-карбоксальдегидов, кетонов, кислот и их производных. Отмечены 
их биологические свойства.
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1. Методы синтеза пиперидин-, тетрагидропиран- и 
тетрагидротиопиран-4-карбоксальдегидов

Систематические исследования по синтезу пиперидин-, тетрагидро
пиран- и тетрагидротиопиран-4-карбоксальдегидов проведены с конца 
60-х годов. К этому времени имелись единичные сообщения по данно
му вопросу. Первая работа, посвященная синтезу тетрагидропнран-4- 
карбоксальдегида, была проведена Прелогом и Церковниковым [1], 
которые восстановлением хлорангндрида тетрагидропиран-4-карбоно- 
вои кислоты по Розенмунду получили альдегид с низким выходом. По 
утверждению авторов, этот альдегид неустойчив и быстро превращается 
в тример.

Ольсен и Бредох [2] взаимодействием тетрагидропиран-4-она с 
диазометаном получили 1,6-диоксаспиро (2,5) октан, при перегонке ко
торого с хлористым цинком получалась смесь продуктов, содержащая 
тетрагидропиран-4-карбоксальдегид.

В 1956 г. Овербергером и Катчманом [3] были .изучены реакции те- 
трапидротиопиран-4-она и его сульфона с диазометаном и нитрометаном. 
Этим путем авторам удалось получить 1-окса-6-тпаспиро (2,5) октан, его 
сульфон и тиацнклогептан-4-он, однако в продуктах реакции нми не 
был обнаружен тетрагндротиопиран-4-карбоксальдегид.

Германе и Вандейл [4] сообщили о синтезе 1-бензилпнперндин-4- 
карбоксальдегида двумя способами, один из которых основан на вза
имодействии 1-бензилпиперидона-4 с метилендпметилоксисульфураном 
с последующей изомеризацией полученного оксирана в присутствии 
эфирата трехфтористого бора, другой—на реакции с метоксиметилен
трифенилфосфораном с последующим гидролизом непредельного эфи
ра. •>

Для гидролиза в более мягких условиях непредельных эфиров, по
лучаемых по реакции Виттига, Шлуде [5] разработал метод получения 
фосфониевых солей, содержащих ацетальную группу. Взаимодействием 
фосфоранов, полученных из вышеуказанных солей и 2,2,6,6-тетраметил- 
пиперидона-4 и его нитроксильного стабильного радикала, синтезиро
ваны как 2,2,6,6-тетраметилпиперидин-4-карбальдегид, так и соответ
ствующий 1-оксил.
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На основе незамещенных и алкилзамещенных 4-фенилпиперидин-4- 
цианидов с использованием реакции Стефана [6—12] разработан ме
тод получения 4-фенилпиперидин-4-карбоксальдегидов и изучены био
логические свойства как самих альдегидов, так и их некоторых произ
водных. В частности, показано, что 1-метил-4-фенилпиперидин-4-карб- 
оксальдегид обладает антиацетилхолинэстеразными свойствами [10].

В конце 60-х годов были проведены исследования по синтезу пи
перидин-, тетрагидропиран- и тетрагидротиопиран-4-карбоксальдегидов 
[13—16], основанные на сообщении Нормана [17] о том, что карбо
нильные соединения в присутствии магния конденсируются с а-галоид- 
эфирами с образованием моноэфиров, превращающихся в альдегиды 
по схеме:

ч ч /ОН н+ ч
;=О 4-ЙОСН։С1 ------- *֊ X ------- ► >-сно
/ ' ХСН=ОВ '

Проведенные на многочисленных примерах исследования показали, 
что применение данной реакции к шестичленным гетероциклическим 
4-кетонам не обеспечивает препаративности и воспроизводимости по
лучения желаемых альдегидов. Для получения альдегидов в вышеука
занных рядах детально исследованы реакции образования эфиров гли
цидных (2,3-эпоксипропановых) кислот, их последующий гидролиз и 
декарбоксилирование [18—20]. Установлено, что как синтез, так и гид
ролиз глицидных эфиоов в ряду .пиперидина, тетрагидропирана и 
тетрапидротиопирана протекает с хорошими выходами. Декарбоксилиро
вание глицидных кислот является основой синтеза альдегидов в ряду 
тетрагидропирана и тетра1гидротиопирана, причем в первом случае де
карбоксилирование нужно проводить по методу [20], а во втором—по 
[21].

R и R, алкилы, Х = О, 5.

Аналогичные опыты, проведенные в ряду глицидных кислот, содер
жащих пиперидиновое кольцо, не привели к положительным результа
там даже в случае Ы-ацетильного производного [22]. В связи с этим 
основным методом получения альдегидов в ряду пиперидина является 
синтез на основе фосфониевых илидов [23, 24].

Следует отметить, что на воздухе тетрагидропиран.-4-карбоксаль- 
дегиды постепенно окисляются в тегграпидропир ан-4-йарбоновые кисло
ты, однако их можно некоторое время хранить без доступа воздуха. 
Пиперидин-4-кар|боксальдегиды—неустойчивые соединения, поэтому их 
целесообразно использовать сразу после получения.

Из известных тетрагидротиопиран-4-карбоксальдегидов, являю
щихся более устойчивыми соединениями, лишь 2-метилтетрагидротио- 
пиран-4-карбоксальдегид превращается в течение суток в кристалли
ческий тример. Таким образом, устойчивость альдегидов зависит как
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от гетероатома данного цикла, так и от алкильных групп, находящих
ся в гетероцикле.

Изучено пространственное строение как тетрагидропиран-, так г> 
тетрагидротиопиран-4-карбоксальдеглдов, содержащих во втором по
ложении один или два алкильных заместитетя [22, 25]. Установлено, 
что если во втором положении тетрагидропиранового или тетрагидро
тиопиранового цикла находятся два алкильных радикала, то альдегид
ная группа занимает преимущественно экваториальное положение. Ес
ли указанные алкильные группы неодинаковы, то тетрагндропиран- и 
тетрагидротиопиран-4-карбоксальдегиды получаются в двух диастерео
мерных формах. В случае 2-монозамещенных тетрагидропиран- и те- 
трагидротисхпиран-4-карбоксальдепидов преимущественной для тррнс- 
изомера является конформация с аксиальным расположением альдегид
ной группы. В иоизомере оба заместителя занимают экваториальное 
положение.

2. Методы синтеза производных пиперидина, тетрагидропирана и 
тетрагидротиопирана, содержащих в четвертом положении 

кетонную группу

Вопросы синтеза кетонов >в указанных гетероциклических рядах в 
основном связаны с разработкой методов синтеза соответствующих 
кислот и нитрилов. Впервые Прелог и др. [26] показали, что действием 
на хлорангидрид тетрагидропиран-4-карбоновой кислоты метил- или 
этил иодид амм в присутствии цинк-медной пары получаются метил- или 
этилтетр агидропиран-4-илкетоны.

СОС/ /?с=0 CN

Однако препаративный метод получения алкил- и арилтетрагидропи- 
ран-4-илкетонов был разработан Гензе и др. [27] на основе 4-циантет- 
рапидропирана взаимодействием с реактивом Гриньяра.

4-Ацетилпиперидин пытался получить Прелог [28] из эфира 1-бен- 
зоилпипервдин-4-карбоновой кислоты и этилацетата конденсацией 
Клайзена с последующими гидролизом՜ и декарбоксилированием р-ке- 
токислоты, однако выход 4-ацетиллиперидина составил лишь 10%. 
Впоследствии Гроб и Ренк [29] разработали препаративный метод по
лучения 4-ацетил- и 4-’бензоилпиперидинов, используя 4-цианпипери- 
дин. Этот метод синтеза кетонов применен к нитрилам тетрагидропира- 
•нового и пиперидинового рядов, содержащим фенильную группу в 
четвертом положении [30, 31].

Спербер и др. [32, 33] разработали другой метод получения кето
нов пиперидинового ряда, используя гидрохлорид хлорантидрида пи- 
перидин-4-карбонавой кислоты в реакции Фриделя-Крафтса с беизолом, 
толуолом, хлорбензолом и др. В. патенте [34] описаны аналоги этих ке
тонов, не замещенные при азоте. Основываясь на вышеуказанных ме
тодах синтеза кетонов в пиперидиновом ряду, а также на методе окис-
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лення пиперидин-4-карбинолов [35] запатентовано несколько работ по 
получению 4-кетонов пиперидинового ряда [36—49]. Исследованы 
биологические свойства значительной части кетонов пиперидинового 
ряда и установлено, что они о'бладают выраженной анальгетической и 
антикоагулирующей активностью.

По мере того, кал были разработаны методы синтеза 4-кислот и 
4-нитрилов тетрагидропиранового и пиперидинового рядов, содержа
щих алкильные заместители в гетероциклических кольцах [25, 50—55], 
были решены и вопросы синтеза кетонов этих же рядов [51, 54]. Ал- 
килтетрагидропиранил-4-.илкетоны были синтезированы также декарб
оксилированием а-алкилзамещенных глицидных кислот [56]. Метод 
синтеза тетрагидротиопиран-4-карбоновой кислоты, ее нитрила и кето
нов данного ряда разработаны в последние годы [57, 58].

Другие пути синтеза кетонов основаны на превращениях ацетиле
новых и .винилацетиленовых производных шестичленных гетероцикли
ческих рядов. Так, гидратацией как ацетиленовых, так и винилацети
леновых спиртов [59—62], а также их предварительно дегидратиро
ванных аналогов [63—67] разработаны методы синтеза предельных и 
непредельных кетонов как в ряду пиперидина, так и тетрагидропирана 
и тетрагидротиопирана.՜

■ 3.1. Методы синтеза пиперидин-4-карбоновой кислоты 
и ее производных

'Одним из основных методов синтеза пиперидина и его производных 
является восстановление соединений ряда пиридина, которое приме
нимо как к кислотам, так и к их производным. Если первоначально для 

-восстановления пиридиновых соединений применялась реакция с нат
рием в спирте, то.в настоящее время процесс восстановления проводят 
•каталитически.

В этой части обзора приведены все те основные методы, которыми 
выполнено .гидрирование пиридин-4-карбоновой кислоты и ее производ
ных до соответствующих пиперидинов. Но поскольку данный вопрос ча
стично освещен в обзоре [68], работы, выполненные до опубликования 
указанного обзора, нами приводятся по мере необходимости, и в то же 
-время охвачены все работы, опубликованные после него.

Еще Климо и Маткальф [69] синтезировали эфир пиперидин-4- 
карбоновой кислоты восстановлением эфира пиридин-4-карбоновой 
кислоты натрием в спирте, а Гроб и Ренк [70, 71] сообщили о катали
тическом восстановлении того же соединения с 87% выходом с приме-
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нением никеля Ренея под давлением. Они же указанным способом по
лучили амид, а в дальнейшем и нитрил пиперидин-4-карбоновой кис
лоты по схеме: ■ __

Гидрохлориды замещенных и незамещенных амидов пириднн-4- 
карбоновой кислоты Свейн и Найгел [72] гидрировали над окисью пла
тины при давлении водорода 3—4 атм. Осуществив синтез ряда амидов 
пиперидин-4-карбоновой .кислоты, на их основе синтезировали Зчин- 
долилметилпроизводные указанных амидов.

Спербер и др. [73], используя в качестве катализаторов никель 
Ренея или окись платины, восстановили эфиры пиперидин-4-карбоно- 
вой кислоты, содержащие в различных положениях алкил-, аминоал
кил- и бензильные группы, с выходами 70—88%. В том же году Сэм н 
др. [74] осуществили синтез 1-бензил-, 1-фенэтил, а также незамещен
ных амидов пиперидин-4-карбоновой кислоты. Реакция проведена по> 
следующей схеме. Вначале из эфиров пиридин-4-карбановон кислоты 
получают амид, который действием соответствующих галогенпроизвод- 
ных превращают в четвертичные соли и гидрируют в водной среде под 
давлением. Полученные амиды проявляют гипотензивные свойства и 
блокируют парасимпатические нервные передачи. Рубцов и др. [75], 
из эфира 2-метилпиридин-4-карбоновой кислоты и бромуксусного эфи
ра получили аммониевую соль, гидрирование которой вышеуказан
ным методом привело к эфиру 2-метил-1-этоксикарбонилметилпипери- 
дин-4-карбоновой кислоты с выходом 83%.

соои СС'О1Л

ВгСНгСООЕ( Ня/РКЬ%^Сн.?

сн2сооа а2сооЕЛ.

Так как эфир 2,6-диметилпипериднн-4-карбоновой кислоты не образует 
четвертичной соли с бромуксусным эфиром, Рубцов и др. [76] сначала 
провели гидрирование гидрохлорида указанного соединения с 80% вы
ходом, после чего алкилировали бромуксусным эфиром этиловый эфир. 
2,6-диметилпиперидин-4-карбоновой кислоты. В дальнейшем те же ав
торы [77] получили патент на усовершенствованный способ получения 
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•этилового эфира 1-этоксикарбонилметилпиперидин-4-карбоновой кис
лоты, сущность которого заключается в том, что сначала гидрируют 
натриевую соль пиридин-4-карбоновой кислоты в присутствии катали
затора никеля Ренея под давлением в водной среде в натриевую соль 
пиперидин-4-карбоновой кислоты, которую этерифицируют и затем ал
килируют хлоруксусным эфиром. Надо отметить, что совершенствова
ние данного процесса продолжалось до последних лет [78, 79].

Фрейфелдер [80] в числе других изомерных кислот пиридинового 
ряда осуществил гидрирование пиридин-4-карбоновой кислоты в водной 
среде под давлением водорода 2,5 атм в присутствии окиси платины с 
выходом 81%..В дальнейшем он же [81] осуществил гидрирование пи- 
ридин-4-карбоновой кислоты и ее эфира над осажденным на угле ра
дием с выходом 87%, а уже в 1965 г. [82] запатентовал способ полу
чения как пиридин-4-карбоновой, так и 4-уксусной и 4-р-пропионовой 
кислот на катализаторе родий-окись алюминия с 88—89% выходом. 
Имеются данные о восстановлении бетаина 1-метилпиридин-4-карбо- 
новой кислоты муравьиной кислотой с 31% выходом [83].

Известны также следующие методы получения пиперидин-4-кар- 
боновон кислоты и ее производных. Прелог и др. [84, 85] разработали 
метод синтеза пиперидин-4-карбоновой кислоты, исходя из тетрагид- 
ропиран-4-карбоновой кислоты с 35% выходом.

Стенфилд и .Догерти [86] разработали метод получения диэфнра 
пиперидин -4,4-дикар боковой кислоты, который Шмутц [87] алкилировал 
•метил- и бензилгалогенидами в соответствующие четвертичные соли. Тер
мическое расщепление солей приводит к эфирам 44мет.ил- и 4-бензил- 
замещенных Л-метилпипервдин-4-карбо!Новых кислот.

к=сн3, СН2С0Н5

Михлина и др. [88], изучая поведение 2-этоксикарбонил-З-оксихину- 
клндина по отношению к нуклеофильным реагентам, установили, что 
он обладает высокой основностью и легко расщепляется по связи С2— 
Сз с образованием 1-карбэтоксиметилпиперидин-4-карбоновой кисло
ты при кратковременном нагревании с водой или этилового эфира ука
занной кислоты при нагревании со спиртом.
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Проведены некоторые работы по синтезу производных пиперндин- 
4-карбоновой кислоты как-за счет карбоксильной, так и аминной прулп 

Г89_ 92]. Получен также аминоэфир ‘1-метилпиперидин-4-карбоно-
вой кислоты [93, 94], обладающий ганглиоблокирующим эффектом,, 
расслабляющий мышцы и проявляющий гипотензивные свойства.

3.2. Методы синтеза пиперидин-4-уксусных кислот 
и их производных •

Методы гидрирования пиридинового цикла с успехом применяются 
также при получении пиперидин-4-уксусных кислот и их. производных 
[73, 82, 95]. Яхонтов и Рубцов [96], исходя из пирндинЧгкарбоновон 
кислоты реакцией Арндта- Эйстерта, получили эфир пир.идин-4-уксус- 
ной кислоты, ранее синтезированный по реакции Вильгеродта [97],. 
гидрированием его в присутствии платинового катализатора с коли
чественным выходом получен эфир пиперидин-4-уксусной кислоты.

СООН СН3СОООаН5
I ։. зос1: I

1 с,м?он Чх

СНаСООСоНй СНоСООН
I I ■— О о

н н

По мнению авторов, такой путь получения пиперидин-4-уксусной кис
лоты гораздо проще многостадийного синтеза, осуществленного Пре
логом и др. [98], исходя из тетрагидро-у-пирона. Достаточное внима
ние уделено синтезу 3-замещенных (особенно 3-винилзамещенпых) ли- 
перидин-4-уксусных кислот, т. е. мерохинена и его аналогов, т. к. дан
ные соединения наряду с хининовой кислотой являются исходными для 
синтеза изомеров и аналогов хинных алкалоидов [99—105]. Другой։ 
метод получения производных пиперидин-4-уксусных кислот заклю
чается в конденсации у-хлорпиридина с фенилацетоннтрилом с. после
дующим превращением полученного нитрила {106, 107].

Полученные амиды проявляют противовоспалительные свойства. Эфи
ры 4-оксипиперидин-4-уксусных кислот получают взаимодействием пи-
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перидонов-4 с эфирами а-галогенза мешенных карбоновых кислот по 
реакции Реформатского [108—֊-112].

Реакция Кневенагеля с пиперидона.ми-4 и дальнейшее гидрирова
ние полученных непредельных эфиров являются важным методом по
лучения пиперидин-4-уксусных кислот [111, 1.13—118]. По данному ме
тоду Рубцов, Яхонтов и др. [ 119] осуществили синтез 2,2,6,6-тетраме- 
тилпиперидин-4-уксусной кислоты, являющейся исходным продуктом 
для получения нового (ганглиоблокирующего препарата темехина.

Сообщено также о применении реакции Виттига-Хорнера к 1-метил-З- 
фежилпи.перндону-4. Полученный непредельный эфир гидрирован до 
эфира 1-метил-3-фенилпиперидин-4-уксусной кислоты [120, 121].

3.3. Методы синтеза 3-(-(-пиперидил) пропионовых 
кислот и их производных

С целью синтеза хинных алкалоидов Рабе и др. [122—125] раз
работали метод получения 0-(у-пиперидил) пропионовой кислоты и эфи
ра по следующей схеме. Вначале у-пиколин конденсируют с хлоралем, 
используя в качестве конденсирующего агента хлористый цинк. Полу
ченный таким образом у-хлоральпиколин реакцией с едким кали или 
алкоголятом натрия переводят в 0-(у-пиридил) акриловую кислоту. 
Указанные авторы, а в дальнейшем и другие [126—129] .разным« спо
собами гидрировали 0-(у-дарадил) акриловую кислоту до 0-(у-липери- 
дил) пропионовой кислоты, используемой в синтезе хинных алкалоидов.
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После опубликования известной работы Вудворда и Деринга [130, 
131] по синтезу гомомерохинена н превращению его в хинин по схеме 
Рабе, завершающего тем самым полный синтез хинина, многие иссле
дователи разработали видоизмененные и новые пути синтеза как р- 
пиперидилпропионовой кислоты, так и соединений, содержащих в треть
ем положении винильную группу и другие заместители в пиперидино
вом цикле [103, 105, 132—144].

Коелш [145—147] разработал метод получения р-(у-пиперидил)- 
пропионовой кислоты и ее эфиров с использованием 1-замещенных-4- 
бромметилпиперидино-в в малоновом синтезе.

СН,сг СНгСН(С00Е()2 (СН2),С00Е1
йчасн/сооя), /Лион Г՜4')՜

ССР.Ч СОРЬ _ СОРЬ

р-(у-Пиперидил)пропионовая кислота получена Прелогом [148], 
исходя из тетрагидропиран-4-пропионовой кислоты. С целью синтеза 
хинуклидина Левкоева и Яхонтов [149] разработали метод получения 
2,2,6,6-тетраметил^р-(у-пиперидил) пропионовой кислоты, исходя из 
2,2,6,6-тетраметил-4- (р-бромэтил) пиперидина.

СН?Сн,С00ЕЛ СигСН2С00н

3.4. Методы синтеза тетрагидропиран-, тетрагидротиопнран-4- 
карбоновых и 4-алканкарбоновых кислот и их производных

Впервые Брауни Колер [150], используя ,р,р'-дийоддиэтиловый эфир 
в малоновом синтезе, разработали метод получения тетрагидропиран-4- 
карбоновой кислоты по схеме:

б(СН2СНа1)а -J- CHjXCOOR)։

В дальнейшем другие исследователи усовершенствовали вышеука
занный процесс, применив р,р'-дихлордиэтиловый эфир (хлорекс) 
[151—154]. В указанных работах описаны также некоторые производ
ные тетрагидропиран-4-карбоновой кислоты, включая 4-циантетрагид- 
ропиран, который синтезирован превращением продукта конденсации 
хлорекса с цнануксусным эфиром [151].

108



2,5-Ди.метилтетрагидропиран-4-карбоновая кислота была синтези
рована Борше л Франком [155] на основе 2,5-диметилтетрапидроли- 
ран-4-она.

2-Алкил- и 2,2-диалкилзамещенные тетрагидропиран-4-альдегиды 
легко окисляются с образованием 2-алкил- и 2,2-диалкилтетрагидро- 
пиран-4-карбоновых кислот [22, 25, 50]. С использованием тех же аль
дегидов синтезированы их оксимы, которые дегидратированы ангидри
дом уксусной кислоты в нитрилы 2-алкил- и 2,2-диалкилтетрагидропи- 
ран-4-карбоновых кислот по следующей схеме [25, 50]:

R и И| — алк -л^.

Тетрагидротиопиран-4-карбоновые кислоты синтезированы только 
гидролизом соответствующих нитрилов, полученных дегидратацией ок
симов по схеме [57].

СН=ЫОН

Дс?о 
/?—- 
си?

соон

5 ^СН3

й = СН3. Са"5.

Опубликован патент [156], в котором описаны методы синтеза 
аминоэфиров 4-фенилтетрагидропнран-4-карбоновой кислоты, которые, 
по утверждению авторов, проявляют кардиорегулирующие свойства. 
В литературе описаны также аминоэфиры 4-фенплтетрагидропиран- и 
4-фенилтетрагидротиопиран-4-карбоновых кислот с различными за
местителями в ароматическом кольце [157—161]. Эти соединения про
являют противокашлевые, антиаритмические и спазмолитические 
свойства, причем в некоторых случаях по противокашлевым свойствам 
они в два раза превосходят кодеин [159].
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Тетрагидропнранил-4- и тетрагидротиопиранил-4-уксусные кисло
ты синтезированы несколькими методами. Один из них заключается в 
применении реакции Реформатского к тетрагндропиран- и тетрагидро- 
тнопиран-4-онам, причем реакция с участием тетрагндролНранона осу
ществляется с применением цинка (162—164], а в случае тетрагидро- 
тиопиранона—магния [165, 166].

Полученные оксиэфиры дегидратированы и гидрированы ката 
лнтически с образованием эфиров тетрагидропираннл-4- и тетрагндро- 
тнопиранил-4-уксусных кислот. Установлено, что при дегидратации 0- 
оксиэфиров получается смесь изомерных эфиров с экзо- и эндоцикли- 
ческими непредельными связями. Реакцией тетрагидропнран-4-она И 
тетрагидротиопнран-4-она с диэтиловым эфиром карбэтокснметилфос- 
фоновой кислоты [164, 166] получены непредельные эфиры с экзоцик- 
лнческой непредельной связью.

Аминоэфиры уксусных кислот тетрагидропиранового ряда обладают 
коронарорасширяющей активностью [164].

Уксусные кислоты указанных рядов синтезированы также с при
менением реакции Кневенагеля по схеме [167]:

СН^СООН

0
CHj 

CHj

Разработаны методы синтеза глицидных эфиров, их аминоэфиров, 
амидов и нитрилов тетрагидропиранового, тетрагидротиопиранового и 
пиперидинового рядов [18, 168—170], причем при получении глицидных 
нитрилов в качестве конденсирующего средства использован трет-бу
тилат калия.
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Известны амиды замещенных уксусных кислот тетрагидропирано
вого ряда, некоторые из которых проявляют противовоспалительное 
свойство [171].

Метод синтеза р-(у-тетрагидропиранил) пропионовой кислоты, раз
работанный Прелогом и др. [148, 172], основан на применении 4-бром- 
метилтетрагидропирана в малоновом синтезе.

СН։Вг 
I

N». CHa(COOR), 
------------------------- ►

CHjCHjCOOH
I

Пропионовая кислота тетрагидропиранового ряда получена также 
из соответствующего этинилкарбинола через ацетиленкарбоновую кис
лоту с последующим гидрированием [173]. Как показано в работах 
[174—177], эфиры, ^-оксиэфиры пропионовых кислот, глицидоэфнры, 
глицидонитрилы, эфиры акриловых кислот тетрагидролиранового, тет- 
рапидротиопиранового, а также 0-оксиэфнры пропионовых и акриловых 
•кислот пиперидинового рядов синтезированы из 4-карбоксальдегидоа 
указанных рядов.

р
CHCH2CUOP 

х Jw

X—О, 5, М-СН3; Р=алкил.
I

Аминоэфиры пропионовых кислот тетрагидропиранового ряда так
же обладают коронарорасширяющей активностью [174].
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