
ЛИТЕРАТУРА

1 Дгекля А. А., Восканян С. В., Пирджанов Л. Ш.. Маркарян Э. А. — Арм. хим. ж.. 
1981, т. 34. № 6, с. 500.

о Авакян О. М. — Вещества, действующие на снмпато-адреналовую систему. Ере­
ван, Изд. АН АрмССР, 1980. с. 121.

3 Агекян А. А., Пирджанов Л. Ш.. Маркарян Э. А. —Арм. хим. ж.. 1978. т. 31, 
№ 9, с. 589.

4. Jashiro T., Jamada К., Shirai Н. — Chen։ Pharu . Bull . 1975; v. 23 .Xi 9. p. 2054.
5. Авакян О. M.— Фармакол. и токсикол.. 1984. т. 47. .X» 5. с. 104
6. Авакян О. М.— Симпато-адрена.ювая система. Л.. Наука. 1977, с. 109.
7. Авакян О. М., Норавян О. С.— Биол. ж. Армении. 1976. т. 29. Ле 1. с. 41.
8. Rosenblucth А„ Ramos J. G. - Amer Hearth. J.. 1974. v. 33. p. 677.

Армянский химический журнал, т. 43, № 8, стр. 518—523 (1990 г.)

УДК 547.816+547.822.7
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О. С. НОРАВЯН и Д. А. АВАКИМЯН

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

Поступило 27 X 1989

Осуществлен синтез производных 3-пиперазиноппрано/3,4-с/пирцдинов. Прове­
дены некоторые превращения последних. Изучены p-адреноблокирующая и антибак­
териальная активности синтезированных соединений.

Табл. 2. библ, ссылок 5.

Из литературы известно, что антигипертензивный препарат пра- 
зосии п его аналоги представляют собой пиперазиновые производные 
хяназолпна [1, 2]. Известно также, что производные 7-пиперазино-1, 
8-нафтиридина обладают p-блокирующей [3] и антибактериальной 
активностью [4].

В связи с этим нами предпринят синтез аналогичных пиперазнпо- 
производных пирано/3,4-с/пиридинов. В качестве исходных соединений 
для синтеза использованы ранее полученные памп 3-хлорпнрано/3,4-с/- 
пиридины (I—III) [5]. Взаимодействием хлорпитрилов 1,11с избытком 
пиперазина получены пиперазиионнтрилы IV, V. Гидролизом соеди­
нения IV этанольным раствором гидроокиси калия получен пиперази- 
ноамид VI, из соответствующего хлорамида III под действием пипе­
разина синтезировано соединение VII.

Взаимодействием пиперазинонитрилов IV, V с хлорангидридами 
кислот, а также бензилхлоридом получены 1,4-дизамещенные пипера­
зины VIII—XVIII. Гидролиз соединений XIV, XV этанольным раст­
вором гидроокиси калия привел к амидам XIX, XX. Последние по­
лучены и взаимодействием пиперазиноамида VII с хлорангидридами 
соответствующих кислот.
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I Г., VI. ₽ CH.; II. V, VII. R=C„HS; VIII. R=CH։, R։-COCH։;
IX. R f.H:. P,-COC,H4—Cl-л; X. R = CH3, R։= СОС3Н,МО:-ж;
X . R CHj. Rj COC,H(NO։-n; XII. R = CH3. R1 = SO։CsH<CH։-n;

XIII. P^C.,11... R, ֊COCCI,; XIV. R = C,HS. R։=COC3Hj;
XV. ₽ C.։H-, R,= COCjHT-B3o; XVI, R=C3HS, R։ = COC.H5;

XVII P C,II.-, XVIII. R = CH3, R, = CH,C,Hi:

XIX. R։ CO CjHj-ujo; XX. R.-COC.H,.

Строение синтезированных соединений доказано ИК и ПМР спек­
троскопией. В ПМР спектрах соединений IV—XIX сигналы протонов 
метиленовых групп пиперазинов, в зависимости от эффектов заме­
стителей в 4-ом положении пирано/3,4-с/пиридинового кольца или у 
атома азота пиперазинового кольцо, проявляются в виде уширенных 
синглетов (VII—XI, XIII—XIX) или двух мультиплетов (IV, V, XII, 
XVIII) (табл. 2).

Изучено влияние синтезированных соединений на положительный 
хромотропиый и депрессорный эффекты изадрина. Опыты показали, 
что соединения XII и XVII в дозе 500 мг/кг оказывают слабое ₽։- и 
02-адреноблокирующее действие.

Изучено антибактериальное действие соединений на модели ста­
филококковой токсикосептицемни, вызванной заражением золотистым 
стафилококком 209 р. Эксперимены показали, что в дозе 750 мг/кг 
соединении VIII—X повышают продолжительность жизни зараженных 
животных на 20 - 40%.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе «UR-20» в вазелиновом масле, 
-спектры ПМР—па приборе «Varian Т-60» в ДМСО-Д6. ТСХ прове­
дена на пластинках «Silufol UV-254» в системах бутанол—уксусная 
кислота—вода, 4:2:5 (VI—IX, XII, XVII—XX), пиридин—этанол—во­
да, 2:1:1 (V); этилацетат—хлороформ—уксусная кислота, 1:2:3 
(XI, XIV) гептан—этанол—хлороформ, 5:2:3 (XIII, XV); петролей- 
ный эфир—этилацетат, 4 :3 (IV, XVI).

1-^аме1ценн1>1е-5.6-дигидро-6,6-диметил-3-пиперазино-4-циан(карб- 
амоил)-8Н-пирано/),4-с/пиридины (IV, V, VII). Смесь 0,02 моля хлор- 

производцых I, III, 12..1 г (0,14 моля) пиперазина и 150 мл ацето-
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нитрила кипятят с обратным холодильником 20 ч. Отгоняют ацето­
нитрил, к остатку прибавляют 100 лл воды, образовавшиеся кристал­
лы отфильтровывают, промывают водой и сушат. Перекристаллизовы­
вают из этанола (табл. 1. 2).

Таблица Т
Соединения IV, V, VII —XX

С
ое

ди
не

­
ни

е

Вы
хо

д,
 о/о Т. пл.. 

«С

Найдено,
Брутто ■ 
формула

Вычислено. ® 0
кг

С II X С Н И

IV 82 140-141 66,96 7,о8 19,80 с^н^х^о 67,10 7,74 19.56 0.54

V 85 153-154 72,34 6,84 16,37 С21Н2(М4О 72,39 6,93 16,07 0,60

VII 69 136-137 68-74 7.0 15.13 СдНзв^Оз 68,82 7.15 15,2 0.71

VIII 87 146-147 65,67 7,24 16,97 С23Н24Х4О2 65.83 7,36 17.06 0,56-

IX 83 117-П8 64, 7 5,74 13,07 СиН^4ОаС1 65,00 5,92 13,18 0.57

X 92 206-207 63,21 5,61 15,92 СиН^О« 63.43 5,78 16*08 0.76

XI 8 166- 167 63.22 5.95 16,25 СадН^М;-,О4 63,43 5,78 16,08 0,54

XII 67 182-183 62,41 6,24 12,46 с_’з'н .ЧХ4ОЗ^ 62,57 6,39 13.69 0.58

XIII 47 154-155 55,75 4,47 11,21 С2зН22Х|С2С1з 55,93 4,69 11.34 0,62
XIV 78 106-107 71,39 7,01 12.99 С^Н^оН^Од 71,74 7.21 13.38 0,51
XV 69 124—125 71,58 7.17 13,21 С]5НзоМ(02 71,74 7,21 13,38 0,57

XVI 80 154-155 74,06 Ь.35 12.27 74,30 6.24 12.37 0,74
XVII 96 154-155 70,31 5.76 12,42 С2вНлвМ10з 70,57 5.92 12,66 0,60
XVIII 76 124-125 73,44 7.72 15.01 СззНдаМ4О 73,37 7,49 14,88 0,61
XIX 55 190—191 68,73 7,42 12,71 СэзНзз^Од 68,80 7.39 12,83 0,67
XX 59 210-211 68,69 7,24 12,74 Сз5Нз2Ы1Оз 68,80 7.39 12.83 0,58

5,6-Дигидро-4-карбамоил-3-пиперазино-1.6,6-триметил-8Н-пирано  
/3,4-с/пиридин (VI). К 14 мл 40% этанольного раствора гидроокиси 
калия прибавляют 1,2 г (0,004 моля) нитрила IV. Смесь кипятят с 
обратным холодильником 20 ч. Отгоняют этанол, к остатку прибав­
ляют 20 мл воды, выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 
водой и сушат. Выход 0,9 г (70,8%), т. пл. 301—302° (этанол),
R/ 0,62. Найдено, %: С 63,21; Н 7,69; Ы 18,32. С161124Ы4О2.. Вычисле­
но, %: С 63,13; Н 7,88; Ы 18,39. ИК спектр, V, ел֊1: 3220, 3400 (ЫН,
Ь1Н2), 1680 (СО); 1620 (МН2деф.); 1570 (С = Сар.).

Аналогично из 0,001 моля пиперазинонитрилов XIV, XV и 7,5 мл 
25% этанольного раствора гидроокиси калия получают пиперазино- 
амиды XIX, XX с выходами 58,6 и 55,3%,. соответственно.

3-П иперазинозамещенные-5,5-дигидро-6.6-диметил-1-фенил  (метил) - 
4-циан-8Н-пирано!3,4-е]пиридины (VIII—XVII). К раствору 0,05 моля 
пиперазинонитрилов IV, V и 0,4 г (0,005 моля) пиридина в 40 мл 
хлороформа при перемешивании прибавляют по каплям 0,005 моля 
соответствующего хлорангидрида в 10 мл сухого хлороформа. Смесь 
перемешивают при комнатной температуре 15 ч. Отгоняют хлоро­
форм, к остатку прибавляют 30 мл воды. Выпавшие кристаллы от-
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фильтровывают, промывают водой и сушат. Перекристаллизовывают 
из этанола (табл. J, 2).

Таблица 2
ИК и ПМР спектры соединений IV, V, Vil—XX

СоеДИ- 
пение

ИКС. см՜1 ПМР спектр. т(, м. д.

1 2 1 3

IV
i 3260 (NH); 2220 (CN);

1570 (С С ар)
4.6 т (2Н. 8-СН»); 3,3-3,6 м (4Н, CH-NCH»', 
2.7—3.0м (4Н, CHjNCH»); 2.65т (2Н. 5-СН»);
2,3 с (ЗН. СН3); 1.2 с (6Н. 2СН3)

V зззо (Иц); 2230 (CN);
1570 (С-С ар)

7.5 с (5Н. С4Н5); 4.65 т (2Н; 8-СН»); 3,3֊
3.6 м (4Н. CHjNCH»); 2.75-3,1 и (6Н.

| СНЛ'СН». 5-СН»); 1,25 с (6Н. 2CH3)i

VII 3380, 3250, 3150 (NH, 
NH»); 1660 (СО); 1620
(ХНдеф); 1560(С = Сар)

8.05 с (1Н, NH); 7,8д(2Н. NH»; J=1 Гц);
4.G т (2Н, 8-СН»); 3.3 уш. с (8Н. 4СН»); 2.7 т 
(2Н. 5-СН,); 1.2 с (6Н. 2СН»)

VIII 2220 (CN); 1640 (СО);
1550 (С С ар)

4.7 т (2Н. 8-СН»); 3.6 уш. с (8Н. 4СН»);
2,75 т (2d, 5-СН»); 2,3 с (ЗН, СН3); „2.1 с 
(311, СН3); 1.3 с (6Н, 2СН3)

IX 2220 (CN); 1620 (СО);
1550 (С С ар)

7,5 с (4Н. С,Н4); 4,53 т (2Н, 8-СН»); 3,6уш. с 
(8Н, 4СН»); 2,6 т (2Н. 5-СН»); 2,25 с (ЗН, 
СНа); 1.2 с (6Н, 2СН3)

X 2230 (CN ; 1630 (СО); 
1.70 (С Сар); 1530, 
1350 (NO»)

7,75-8,15 м (4Н. С4Н4); 4,5 т (2Н. 8-СН»);
3,56 уш. с (8Н, 4СН,); 2,66 т (2Н. 5-СН»);
2,3 с (ЗН, СН3); 1,2 с (6Н, 2СН3)

XI 2230 (CN); 165) (СО); 
1580(С»Сар); 1530.
1350 (NO»)

7,66 д (2Н. СН ар ); 8,3 д (2Н, СН ар..
./ 8 Гц)- 4.45 т (2Н, 8-СН»); 3,46 уш- с (8Н, 
4СН»’; 2,68 т (2Н. 5-СН»); 2,3 с (ЗН, СН3);
1,2 с (ВЦ. 2СН3)

XII 2230 (CN); 1560
(С С ар)

7,60 д (211. СН ар, J =8 Гц); 7,35 д(2Н. 
СН ар. 7-8 Гц); 4,5 т (2Н, О-СН»); 3,5 м 
(IH, СН-ЛСН»); 3,0 м (4Н, CH»NCH։); 2,63 т 
(2Н. 5-СН,՛; 2.10 с (ЗН, 1-CHJ; 2,23 с (ЗН, 
СН։); 1,2 с (6Н, 2СН3)

XIII 2220 (CN);1 670 (СО);
1570 (С=С ар)

7,47 с (5Н, СН ар); 4.63 т (2Н, 8-СН»); 4.2- 
3,6 м (8Н.1СН»); 2,85 т (2Н, 5-СН»); 1.32 с 
(6Н. 2СНЭ)

XIV 2230 (CN); 1660 (СО);
1560 (С =С ар)

7,46 с (511, СН ар>; 4,55 т (2Н, 8-СН»); 3,66 с 
(8Н. 4СН»); 2,83 т (2Н. 5-СН»); 2,33 м (2Н, 
—СО —СН»); 1,32 м (2Н. СН3СН,); l,3c (6Н, 
2СН3); 0.93 т (ЗН, СН.-СН», 7=6 Гц)

XV 2220 (CN); 1650 (СО);
1560 (С С ар)

7,46 с (5Н, СН ар); 4,56 т (2Н, 8-СН»); 3,66 с 
(8Н, 4СН»); 2,83 т (2Н, 5-СН»); 2,76 кв (1Н, 
СН); 1.33 с (6Н, 6-2СН։); 1,13 д (6Н. 2СН», 
7=6 Гц)

XVI 2230 (CN); 1630 (СО);
1570 (С = С ар)

7,36 с (ЮН, СН ар); 4,58 т (2Н, 8-СН»);
3,66 уш. с (ВИ. 4СН»); 2,8 т (2Н, 5-СН»);
1,23 с (6Н. 2СН3)
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. Продолжение тз&ииы 2

1 2 3

XVII 2220 (CN); 1640 (CO);
1560 (C=C ap)

7,76 м (1H, 2’-CH); 7,45 c (5H, CH ap.);
6,98 д (1H, 4'-CII, 7-4 Г«); 6.56 д (1H.
3'-CH, 7=2 Гц); 4,55 t (2H. 8-CH-); 3.73 м 
(8H, 4CH,); 2,81 t (2H. 5-CH3); 1,29 c (6H 
2CH3)

XVIII 2220 (CN);
1590 (C=C ap)

7,35 с (5H, CH ap); 4,60 с (2H, N—CH։);
3.68 м (4H, CHjNCHj); 3.56 т (2H. 8-CH.);
2,75 t (2H. 5-CH։); 2,55 м (4H, CH.NCH,);
2,26 с (3H, CH3); 1,28 с (6H. 2CH3)

XIX 3430 , 3290 (NHj);
1660, 1630 (CO);
1550 (C = C ap)

7,65 д (2H, NHj. 7=12 Гц); 7.4 c (511. C.H։); 
(2H. 8-CH.); 3.4 уш. c (8H. 4CH.); 2,75 т 
(5-CH-); 2.7 кв (1H. CH); 1,21 c (611. 2CH3); 
0,96 д (6H, 2CH3i

XX 3390, 3260 (NHS);
1660 (CO);
1550 (C=C ap)

3-Пиперазинозамещенные-5,6-дигидро-6,6-оиметил-]֊фени.1(.иет11л)- 
4-циан-(карбамоил)-8Н-пирано/3,4-с/пиридины (XVIIF—XX). R смеси 
0,005 моля пиперазинопроизводных IV, VII, 1,4 г (0,01 моля) карбо­
ната калия и 30 мл диметилформамида при перемешивании прибав­
ляют 0,005 моля соответствующего хлорпронзводного. Смесь при пе­
ремешивании кипятят 12 ч. Отгоняют растворитель, к остатку прибав­
ляют воду, образовавшиеся кристаллы отфильтровывают, промывают 
водой и сушат. Перекристаллизовывают из этанола (табл. 1, 2).

Յ-ՊԻՊԵՐԱՋԻՆՈՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ՊԻՐԱՆՈ(3,4-է)ՊԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ. 
ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ե. Գ. ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, Ս. Ն. ՍԻՐԱԿԱՆՅԱՆ, Ա. Ս. ՆՕՐԱՎՅԱՆ, Լ. Ս. ՆՕՐԱՎՅԱՆ և
Դ. Ա. ԱՎԱԿԻՄՑԱՆ

Իրականացված է 3֊պիպերազինոպիրանո(3, 4֊c) պիրիդինների սինթե­
զը։ Կատարված են այդ միացությունների որոջ փոխարկոլմներ։ Ուսումնա­
սիրված են սինթեզված միացությունների Q-րլոկատոր և հակարակտերիաք 
ակտիվությունները։

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 3-PYPERAZ1NO֊ 
SUBSTITUTED PYRANO-/3.4-C/PYR1DINES

E. O. PARONIKIAN. S. N. S1RAKANIAN, A. S. MORAVIAN.
H. S. MORAVIAN and D. A. AVAKIMIAN

The derivatives of 3-pyperazinopyrano/3,4-c/pyridlnes have been 
obtained. Some transformations of thesejcompounds has been carried out.

Hypotensive and antibacterial activities of the synthesized com­
pounds have been studied.
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АЛКИЛИРОВАНИЕ И БЕНЗИЛИРОВАНИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ 
УГЛЕВОДОРОДОВ В ПРИСУТСТВИИ ОКСИДОВ ЖЕЛЕЗА

А. А. ГЕВОРКЯН. А. С. АРАКЕЛЯН н А. А. ДЖАНИНЯН 

Институт органической химии АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 20 HI 1990

Исследован) алкилирование ароматических углеводородов некоторыми аллиль­
ными и бензильными хлорилами в присутствии оксида железа и окалины—оксидов 
железа (II, 111). Реакция идет в мягких условиях (75—100°, 60—180 мин переме­
шивания) и приводит к моноалкилироваиным продуктам с выходами 38—82%.

Табл. 1, библ, ссылок 5.

Алкилирование ароматических углеводородов является одним из 
важных путей их функционализации [1, 2]. Круг катализаторов, при­
меняемых для этой реакции, довольно широк, ио чаще всего приме­
няются безводные хлориды алюминия, железа и т. д. [1, 2]. Однако 
в последние годы появился ряд сообщений, в которых с успехом ис­
пользуются кристаллогидраты хлорного железа [3, 4] и даже вод­
ные растворы этой соли. Извести^ и примеры алкилирования, в ко­
торых в качестве катализатора были использованы не хлориды, а 
сульфаты железа (II и III). Интересно отметить, что в случае FeSOi 
выход продуктов алкилирования составляет 82,5, а в случае 
Fez(SO<)3—всего 9% [5]. Поэтому, продолжая исследования по ал­
килированию ароматических углеводородов, мы в качестве катализа­
торов испробовали оксид железа (III) и окалину [оксиды железа 
(II, III)]. Выяснилось, что оксид железа (III) и окалина (FC3O1) 
катализируют эту реакцию. Так, 1,3-дихлор-2-бутен при взаимодей­
ствии с ароматическими углеводородами в присутствии оксида же­
леза (III) образует продукты алкилирования зыходамп 70—75, а в 
случае окалины—71—78%. Реакция идет ппп 75—78° и времени кон­
такта 1—2 ч.
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