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TSANSFORMATIONS OF PIPERIDINE 1f>NE ՝> |\' RITTER 'FACTION

V. II. MAR I’lROSSIAN, K. R. KOI.OZIAN and R. S. VARI ASIAN

M’-Acylamlnes or enanildes of piperidine s'-rUs have been pre. 
pared by the Interaction of plperldl'ie-4-oncs with л c֊t։rdt-i!e under tie 
conditions of Piller reaction.
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НОВЫЙ МЕТОД СИНТЕЗА СУЛЬФОКСИДА 
О-ТЕТРАГИДРОНИРАНИЛ-З-МЕТИЛ-Б-ЦИСТЕИНОЛА

А. А. АРУТЮНЯН, А. Г. СААКЯН. Г. М. СТЕПАНЯН.
Э. В. КАЗАРЯН и Р. Г. МЕЛИК-ОГАНДЖАНЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояиа 
АН Республики Армения. Ереван

Поступило 12 VI 1991

С использованием п-толуолсульфоиилыюй защиты аминогруппы О-цистеина по­
лучен сульфоксид О-тетрагидропираиил-5-метил-П-цистеинола—ключевой полупро­
дукт в синтезе амниоспиртового фрагмента спарсомицина. Изучены противоопухо­
левая и антибактериальная активности синтезированных соединений.

Табл. 1, библ, ссылок 7.

Интерес к синтезу сульфоксида О-тетрагидропиранил-5-метЬл- 
О-цистеинола [1] был вызван тем, что он является полупродуктом 
аминоспиртового фрагмента природного антибиотика спарсомицина 
II [1—3].
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Хелквист с сотр. впервые разработал синтез (Рс)-энантиомера- 
вышеуказанного полупродукта [4, 5]. Однако этот .путь многостадиен 
и включает использование труднодоступных реагентов.

В настоящей работе описывается синтез ключевого сульфоксида 
I по схеме:

соон иССН
• Точ-ег. > --------> Сн-м>1 1С5

ш Ос) £
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иС О с н ъ 
։ * /с.<®
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сы-МН-Тс? --------- -г Сн-мн,
СНй5СИ1 СНг$СН1

» V ’
О , о

Снг ьсн^

Обработкой Б-метил-О-цистеича п-толуолсульфохлоридом в ще­
лочной среде (pH 9—10) получают тозилат IV, последний этерифи- 
цируют и затем полученное карбметоксипроизводное V восстанав­
ливают с использованием системы ЫаВНДЛС! в ТГФ до соответст­
вующего аминоспирта VI. Окисление сульфида VI эквимолярным 
количеством перйодата натрия приводит к смеси двух (R) и (Б) 
диастереомерных сульфоксидов VII, что подтверждается наличием в 
ПМР спектре двух синглетных сигналов в области 2,51 и 2,53 м. ^соот­
ветствующих Б-метильным протонам вышеуказанных диастереоизоме­
ров. Защита гидроксильной группы осуществлена действием дигидропи­
рана ТГФ в присутствии каталитического количества п-голуолсуль- 
фокислоты. Тозильная группа в соединении VIII удалена под дейст­
вием натрия в жидком аммиаке.

Таким образом, разработанная схема отличается от описанной в 
литературе тем, что нами использован сравнительно легкодоступный, 
л-толуолсульфохлорид; полученные промежуточные тозилаты—легко­
растворимые, хорошо кристаллизующиеся вещества и, что немало­
важно, исключается стадия восстановления карбоксильной группы 
до оксиметильной с помощью 1лА1Н< в большом объеме эфира.

Строение IV—VIII вытекает из пути синтеза и подтверждается 
данными ПМР спектроскопии и элементного анализа.

Полупродукты V—VII испытаны на противоопухолевую и анти­
бактериальную активности и токсичность по общеизвестной методи­
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кс [6,7]. Установлено, что абсолютно смертельная доза при одно­
кратном внутрибрюшинном введении составляет 1250—2000 мг/кг. 
Соединения V—VII в дозах, составляющих 1/10—1/20 от ЛДюо» про­
являют уморенную 'противоопухолевую активность на лейкозе Швеца, 
угнетая рост опухоли на 50—55%. В отношении сарком 45 и 37 они 
неэффективны.

Соединение VI в дозе 1000 лг/кг при однократном введении 
внутрь при дизентерийной инфекции продлевает жизнь зараженных 
животных па 40%; остальные малоактивны. На стафилококковой 
модели V, VII неактивны.

Экспериментальная часть

ПМР спектры сняты на приборе «Varian Т—60*. ТСХ проведе­
на па силуфолс «UV—254* в системе бензол—эфир, 1:4.

Н-Тозил-3֊метил-О-цистеин (IV). К раствору 4,05 г (0,03 моля] 
5-метил-О-цистсииа в 80 мл 0,5N NaOII прибавляют 5,7 г (0,03 моля) 
n-толуолсульфохлорида и перемешивают при комнатной темпера­
туре 5ч, поддерживая pH в пределах 10,5—11,5 добавлением 0.5N 
NaOH. Водный слой промывают 50 мл эфира и подкисляют 5N HCI 
Ло pH 2—2,5. Выделившееся масло экстрагируют СНС13 (2X100 
мл), сушат над Na2SO.։ н выпаривают. Выпавшие кристаллы промы­
вают гексаном, фильтруют и сушат. Спектр ПМР (ДМСО—б6,ГМДС), 
6, м. д.: 1,98с(ЗН, S—СН3); 2,32с(ЗН,4—СН3); 2,68м (2H,CI I2S); 
3,87м(IH.CH); 7,55(4Н,ЛВ-кв,СьН<); 8,17д(1Н,ЫН).

Метиловый эфир П-тозил-З-метил-О-щисгеина (V). V раствору 
2,89 г (0,01 моля) М-тозил-Б-метил-Э-цистеина (IV) в 50 мл сухо­
го метанола прибавляют 0,5 мл копц. H2SO.j и оставляют на ночь 
при комнатной температуре. Отгоняют метанол, остаток растворяют ■՛. 
70 мл СНС13, промывают 50 мл 5% раствора NaHCO3, сушат над 
Na2SO| и отгоняют досуха. Выпавшие кристаллы промывают гек­
саном. фильтруют и сушат. Спектр ПМР (ДМСО -dG ГМДС) 6 
м. д.: 1,92 с (ЗН, SCH3); 2,35 с (ЗН, 4—СН3); 2,62 с (2Н, СН2—S); 
3,40 с (ЗН, ОСН3); 3,50 м (1Н, СН); 7,55 (4Н. АВ-кв, С£Н4): 8,40 д 
(1Н, NH).

Ы-Тозил-З-метил-О-цистеинол (VI). К охлажденной до —5е 
смеси 0,57 г (0,015 моля) NaBH.: и 0,64 г (0,015 моля) LiCl в 100 
мл сухого ТГФ прибавляют при перемешивании 3,09 г (0,01 моля) 
метилового эфира V. После этого суспензию оставляют на ночь при 
комнатной тепературе. ТГФ отгоняют, остаток растворяют в 100 мл 
СНС13, промывают 150 мл воды, высушивают над Na2SO4 и отгоняют. 
Остаток кристаллизуют гексаном. Спектр ПМР (CDk, ТМС) 6 
-«• д.: 1,90с(ЗН, SCH3): 2,45с(ЗН, 4-СН3); 2,61д(2Н, CH2S); 3,00- 
4,00 (4Н, СНСНчОН); 5.35—6,43 vin. горб (1Н. NH): 7,60 (4Н. АВ—кв 
С6Н4).

И֊Тозил-3-метил-3-оксо-О-цистеино.1(У11), 2.81г(0,01 моля) суль­
фида \ I и 2,14 г (0,01 моля) NaSO« в 100 .пл смеси апетонитрил-вола 
(I—I) перемешивают сутки при 0°. К смеси прибавляют 50 .ил воды, 
экстрагируют СНС13(50 мл). Водный слой экстрагируют далее в ап-
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парате Сокслета. После отгонки хлороформа остаток кристаллизуют 
гексаном, фильтруют и сушат. Спектр ПМР (ДМСО—б6, ГМДС), б,. 
м. д.-. 2,40с (ЗН, 4—СН3); 2,51 и 2,53 (ЗН,два сингл.,смесь (R) и (Б) — 
БСН-); 2,84 м (_’Н, СН,Б); 3,40 м (ЗН, СН,ОН); 4,90 м (| Н, СН); 7,60 
I I
о О
(4Н, АЕ-кв, С,Н4); 7,80 уш. горб (1Н, ИН).

Ы-Тоэил-О-тетрагидропиранил-3-метил-8-оксо-й-цистеинол (VIII). 
Смесь 2,97 г (0,01 моля) VII и 20 мг п-толуолсульфокислоты в смеси 
40 мл 2,3-дигидропирана и ТГФ(1:1) оставляют при комнатной тем­
пературе 48 «/прибавляют 5 г Ыа2СО3 и перемешивают 2 ч. Отфиль­
тровывают карбонат натрия,раствор упаривают в вакууме. Остав­
шееся масло сушат в вакууме. Спектр ПМР (ДМСО-<16, ТМС), б, 
м д.-, 1,52уш.с (6Н, (—СН, —)։ (ТГ11)): 2.43 с (ЗН, БСН3); 2,60 с

I
О

(ЗН, 4-СН,); 2,90 м (2Н, БСН,): 3,57 м (5Н. СН,О-СНОСН։); 4,45 м- 
4 
О

(1Н, СН); 7,51 (4Н. АВ-кв, СвН4); 7,95 уш. горб (1Н, НН).

Соединения IV—VIII
Таблица-

Со
ед

ин
е-

 
ни

е

Вы
хо

д.
 °,0 Т. пл..

■с Кг
Найдено. °/0

Брутто- 
форыула

Вычислено. %

С Н И Б С Н Н Б

IV 87,7 115-116 0,62 45,01 5,03 4,80 22,7 СПН^О453 45,71 5,23 4,84 22,19
V 83,0 53-54 0,70 48,04 5,87 4.20 20,99 С (^>3 47,5') 5.64 4,61 21,13

VI 86,8 65-66 0.47 47,93 5,82 4,48 22,70 СпНиЫО35а 47.97 6,22 5,08 23,28-
VII 73,8 158-16Э 0.56’ 45,28 6,26 4,45 22,50 СнНцЙОД 45.34 5,88 4,81 22,0

VIII 91,9 ма ло 0,64 51,22 6,78 3,65 16,99 51.2 6.7 3.7 17,1

СН3ОН-СНС1,. 1-4.

Сульфоксид 0-тетрагидропиранил-8-метил-0-цистеинола(1). В 
трехтубусную колбу,снабженную мешалкой, воздушным холодильни­
ком, помещают 3,81г (0,01 моля) М-тозилпроизводного VIII, колбу ох­
лаждают на бане из сухого льда до—70° и при перемешивании при­
бавляют кусочками по 0,1—0,2 г 1,38 г (0,06 моля) металлического 
натрия до появления устойчивой синей окраски. После этого к раст­
вору осторожно прибавляют 3,0г ЫН4С1. Колбу оставляют на ночь 
при комнатной температуре. Остаток промывают 100 мл СС14, сушат 
над Ы2ЗО4 и пропускают через воронку с силикагелем (Ь 5/40, ЧССР). 
После отгонки СС14 соединение I получают в виде масла. Выход 
1,43г(64,7%). Спектр ПМР (СС14), б, м. д.: 1,60м [6Н,-СН2СН2СН2— 
(ТГП)]; 2,67-4,00 ы (ЮН, СН35СН3, СНаОСНОСН2); 4.60 уш. с. (1Н,

I 
О 

СН), что соответствует литературе [5].
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ՏԵՏՐԱշւ^ՐՈ^ԻՐԱՆԻԼ-Տ-ւքհ^ւՎ-Օ-ՅԻՍՏԷԻՆՈԼՍՈՒԼՖՕՔՍԻԴւ« 
ՍԻՆԹԵԶ!' ՆՈՐ ՄԵԹՈԴ

II. Ա. ՀԱՐՈհ^ՏՈՒՆՑԱՆ, Ա. Դ. ՍՍԱԱ՚ւՅԱՆ, Հ. է. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ, 
է. Վ. ՂԱԶԱՐՅԱՆ և Ռ, Դ. ՄՍԼէ>Ք-02ԱՆ«ԱՆՅԱՆ

Մշակված Լ Հ).տեարահիդրոպիրանիւՏ֊մեթիլ֊\)-ցիսւոեինոլսոէլ!իօքսի֊ 
պի սին՛թեզի նոր մեթոդ, որը հանդիսանում I, րնական հակաբիոտիկ սպարսո- 
■միրին ի ստացման կիսապրոդուկտւ

Ուսումնասիրված են նոր ււինթեդված միացաթյունների հակաուռուցքա­
յին հատկությունները։

A NEW METHOD FOR THE SYNTHESIS OF O-TETRAHYDRC- 
PYRANYL-S-METHYL-D-CYSTEINOL SYLPHoXIDE

A. A. IIAKOUTYUNIAN, A. G. SAllAKlAN, H. M. STEPAs'lAX, 
k. V. (JHAZ RIAN and l< G. ME: IK-OH AMJA.MA .

A new method has been elaborated I ,r the preparation of O-tet- 
rahydropyrunyl-S-methyl-D-cyslelnol sulphoxide, which is a semiproduct 
in the synthesis of th • natural antibiotic sparsomycln.

The PMR spectra and (ne antitumour properties of the newly syn­
thesized substances have been studied.
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