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Конденсацией 4-фенилтетрагидропиран-4-метиламина с ацетилхлоридом, хлорангидридами 

акриловой, бромуксусной и α-бромпропионовой кислот получены соответствующие амиды. Цикли-

зацией N-[(тетрагидро-4-фенил)-2H-пиран-4-ил)метил]ацетамида в присутствии хлорокиси фосфо-

ра получен 1-метил-4-спиро-41-тетрагидропиран-3,4-дигидроизохинолин, восстановленный далее 

боргидридом натрия до соответствующего 1,2,3,4-тетрагидроизохинолина. Замещением брома в бро-

мамидах различными аминами получены соответствующие аминоамиды. 

Изучена антиаритмическая активность синтезированных соединений на хлоридкальциевой и 

аконитиновой моделях. 

 Библ. ссылок 9. 

 

В продолжение исследований по поиску веществ, обладающих антиаритми-

ческой активностью [1-3], осуществлен синтез некоторых производных 3,4-ди-

гидро- и 1,2,3,4-тетрагидроизохинолинов (ТГИ), содержащих в четвертом поло-

жении тетрагидропирановый (ТГП) заместитель, а также некоторых их анало-

гов. 

Исходным продуктом в синтезе использован 4-фенилтетрагидропиран-4-

метиламин (1111), полученный восстановлением нитрила 4-фенилтетрагидропи-

ран-4-карбоновой кислоты LiAlH4 [4]. 

Конденсацией амина 1111 с ацетилхлоридом в безводном бензоле получено 

соответствующее N-ацетильное производное 2222. В результате цик-                              
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лизации амида 2222 в присутствии POCl3 в толуоле был получен 3,4-дигид-                

роизохинолин (ДГИ) 3333 с выходом порядка 40%. Низкий выход соедине-                      

ния 3333, как и следовало ожидать, обусловлен отсутствием в амиде 2222 за-                     

местителей в бензольном ядре, активирующих циклизацию [5,6]. 

Восстановлением ДГИ 3333 NaBH4-ом в метанольном растворе получен                    

1-метил-4-спиро-41-тетрагидропиран -1,2,3,4-ТГИ (4444). 

В бензольном растворе взаимодействием в присутствии триэтил-                  

амина ТГИ 4444, а также амина 1111 с хлорангидридом акриловой кислоты                       

при температуре 0-1°С синтезированы соответствующие амиды 5 5 5 5 и 6666. 

Конденсацией амина 1111 с хлорангидридами бромуксусной (7777) и α-                  

бромпропионовой (8888) кислот получены бромамиды 9999 и 10101010. 

Замещением атома брома в амидах 9999,10 10 10 10 на остатки как гетерил-, так                       

и алифатических аминов, получены аминоамиды 11111111-18181818. 
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11. 11. 11. 11. R=H, Am = пирролидил; 15.15.15.15. R=H, Am = N,N-ди-н-пропиламин; 12.                      12.                      12.                      12.                      

R=H, Am = пиперидил;    16. 16. 16. 16. R=CH3, Am = пирролидил; 13. 13. 13. 13. R=H, Am =                         

морфолил; 17. 17. 17. 17. R=CH3, Am = пиперидил; 14. 14. 14. 14. R=H, Am = N,N-диэтил-                               

амин; 18. 18. 18. 18. R=CH3, Am = морфолил 

 
Строение полученных соединений и их индивидуальность под-                       

тверждены данными ИК-, ЯМР 1Н- и масс-спектров, чистота проверена                     

хроматографически. 

Антиаритмическая активность синтезированных соединений изуча-                 

лась на хлоридкальциевой и аконитиновой моделях аритмии у белых                      

крыс обоего пола массой 180-220 г [7-9]. В результате экспериментов                        

показано, что при внутривенном введении в дозе 5 мг/кг наблюдалась                      

слабая антиаритмическая активность на хлоридкальциевой модели у                     
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соединений 5555 и 17171717, которые снижали частоту гибели животных от фиб-                    

рилляции сердца до 50 и 66,7 %, соответственно (90 % в контрольных                      

опытах). На аконитиновой модели аритмии только соединение 17171717 сокра-                 

щало продолжительность периода аритмии на 20-25 мин (78,5 ± 5,1 мин в конт-

роле), не предупреждая, однако, ее возникновение при введении                            

аритмогена. 

Экспериментальная часть 

ИК-спектры сняты на спектрометре “Nicolet Avatar 330 FT-IR” в ва-                   

зелиновом масле, спектры ЯМР1Н – на “Varian Mercury-300” в DMSO-                       

d6, внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры сняты на спектрометре                  

“МХ-1321 А” с использованием системы прямого ввода образца в ион-                                    

ный источник (ЭУ, 70 эВ). ТСХ проведена на пластинках “Silufol UV-                       

254” в системе бензол – ацетон, 4:1. Проявитель – пары йода. 

NNNN----[(Тет[(Тет[(Тет[(Тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2222HHHH----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]ацетил]ацетил]ацетил]ацетатататамид (2). мид (2). мид (2). мид (2). К смеси                

9.5 г (0.05 моля) амина 1 1 1 1 и 4.0 г (0.05 моля) безводного пиридина в 80 мл                  

абс. бензола, охлаждаемой ледяной водой, прикапывают при перемеши-                      

вании 0.94 г (0.06 моля) ацетилхлорида в 40 мл абс. бензола. Продол-                     

жают перемешивание 4 ч при комнатной температуре и еще 1 ч при                        

65°С. По охлаждении вливают в колбу 30 мл воды и отделяют слои. Бен-                      

зольный слой промывают 40 мл воды и отгоняют бензол. Остаток                        

кристаллизуют в эфире. Выход 8.1 г (70.0 %), т.пл. 109-110°С (из эфира).                     

Rf 0.56. Найдено, %: C 72.31; H 8.01; N 5.97. C14H19NO2. Вычислено, %: C                  

72.10; H 8.15; N 6.01. ИК-спектр, ν, см-1: 1600 (C=C аром.); 1680 (С=О);                      

3200-3220 (NH). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.75 (c, 3H, CH3); 1.81 (д.д.д.,                

2Н, J1 = 13.9, J2 = 7.7, J3 = 3.4, α-CH2 С5Н8О); 2.01 (д.д.д.д., 2Н, J1 =                               

13.9, J2 = 6.3, J3 = 3.2, J4 = 1.0, α1-CH2 С5Н8О); 3.25 (д, 2Н, J = 6.5,                              

NНСН2); 3.38 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.5, J2 = 7.7, J3 = 3.3, β-CH2 С5Н8О); 3.75                    

(д.д.д., 2Н, J1 = 11.5, J2 = 6.3, J3 = 3.5, β1-CH2 С5Н8О); 7.12 (т, 1Н, J =                                   

6.5, NН); 7.20 (м,1Н) и 7.15-7.20 (м, 4Н, С6Н5). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид 1рид 1рид 1рид 1----мемемеметилтилтилтил----4444----списписписпироророро----44441111----теттеттеттетрарарарагидгидгидгидроророропипипипиранранранран----3,43,43,43,4----дидидидигидгидгидгидроироироироизозозозохихихихинонононолилилили----

на (3). на (3). на (3). на (3). К раствору 8.0 г (0.034) моля амида 2222 в 100 мл абс. бензола при                   

встряхивании прибавляют 20 мл свежеперегнанной POCl3, соединяют с                   

обратным холодильником и оставляют на ночь. На следующий день ки-               

пятят 6 ч, затем отгоняют бензол и избыток POCl3. К остатку прибав-                             

ляют 130 мл воды и подщелачивают NH4OH (pH 8). Экстрагируют бен-                      

золом, промывают вытяжки водой, сушат безводным сернокислым нат-                   

рием и отгоняют. Остаток растворяют в 100 мл абс. эфира и действием                   

эфирного раствора HCl продукт переводят в гидрохлорид. Выход 3.6 г                          

(42.0%), т.пл. 158-160°С. Rf 0.48. Найдено, %: C 66.65; H 6.87; N 5.45; Cl                 

14.01. C14H17NO·НCl. Вычислено, %: C 66.80; H 7.16; N 5.57; Cl 14.12.                  

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.68 (м, 2Н, α-CH2 С5Н8О); 2.04 (д.д.д., 2H,               

J1=16.6, J2 = 11.2, J3 = 5.4, α1-CH2 С5Н8О); 2.97 (т, 3H, J = 1.5, CH3);                                      
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3.75 (м, 2H) и 3.82 (м, 2Н, β,β1- CH2 С5Н8О); 3.99 (к, 2H, J = 1.5, NCH2);                    

7.55 (т.д., 1H, J1 = 7.6, J2 = 1.2, С6Н4); 7.69 (д.д., 1H, J1 = 7.9, J2 = 1.2,                          

С6Н4); 7.82 (т.д., 1H, J1 = 7.6, J2 = 1.5, С6Н4); 8.03 (д.д., 1H, J1 = 7.9, J2 =                               

1.5, С6Н4); 15.42 (ш, 1H, HCl). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид 1рид 1рид 1рид 1----мемемеметилтилтилтил----4444----списписписпироророро----44441111----теттеттеттетрарарарагидгидгидгидроророропипипипиранранранран----1,2,3,41,2,3,41,2,3,41,2,3,4----теттеттеттетрарарарагидгидгидгидроизороизороизороизо----

хихихихинонононолилилилина (4). на (4). на (4). на (4). К раствору 3.5 г (0.014 моля) соединения 3 3 3 3 в 100 мл безвод-               

ного метанола прибавляют маленькими порциями при перемешивании                       

и одновременном охлаждении 1.14 г (0.03 моля) NaBH4, поддерживаяя                     

температуру в интервале 0-4°С. Перемешивание продолжают еще 2 ч                         

при комнатной температуре, отгоняют растворитель. К остатку прибав-                    

ляют 50 мл воды, продукт экстрагируют 100 мл бензола и сушат серно-                        

кислым натрием. После удаления бензола остаток переводят в гидрохло-                         

рид. Выход    2.1 г (71.2%), т.пл. 167-168°С. Rf 0.52. Найдено, %: C 65.98; H                   

7.61; N 5.29; Cl 13.75. C14H19NO·HCl. Вычислено, %: C 66.19; H 7.88; N                    

5.52; Cl 13.98. ИК-спектр, ν, см-1: 1595, 1615 (C=C аром.); 3350 (NH).                 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.64 (д, 3H, J = 6.8, CH3); 1.85 (м, 2Н) и 2.50                     

(м, 2H, α,α1-CH2 С5Н8О); 3.42 (м, 2H) и 3.65 (м, 2Н, β,β1- CH2 С5Н8О); 3.78                 

(д, 2H, J = 6.6, NHCH2); 4.45 (к.д., 1Н, J1 = 6.7, J2 = 6.2, СН); 7.12 (т.д.,                          

1H, J1 = 7.5, J2 = 1.1, С6Н4); 7.27 (д.д., 1H, J1 = 7.8, J2 = 1.1, С6Н4); 7.43                          

(т.д., 1H, J1 = 7.5, J2 = 1.4, С6Н4); 7.58 (д.д., 1H, J1 = 7.8, J2 = 1.4, С6Н4);                                 

8.86 (ш, 1H, NH). 10.95 (ш, 1H, HCl). 

1111----[4[4[4[4----СпиСпиСпиСпироророро----(4(4(4(41111----теттеттеттетрарарарагидгидгидгидроророропипипипиранранранран----4444----ил)ил)ил)ил)----1111----мемемеметилтилтилтил----3,43,43,43,4----дидидидигидгидгидгидроироироироизозозозохихихихинонононолинлинлинлин----2222----

(1(1(1(1HHHH))))----ил)]ил)]ил)]ил)]----пропропропропен пен пен пен ----2222----1111----он (5). он (5). он (5). он (5). К 0.9 г (0.01 моля) хлорангидрида акриловой               

кислоты в 40 мл абс. бензола прикапывают при перемешивании бен-                            

зольный раствор смеси 2.0 г (0.01 моля) соединения 4444 и 1мл триэтилами-                      

на, при 0-2°С продолжают перемешивание 4-5 ч при 2-4°С. Содержимое                   

колбы подкисляют 5% HCl до pH 2. Отделяют слои, бензольный слой                      

промывают водой, затем 5% раствором соды и снова водой до нейтраль-                   

ной реакции. Бензол отгоняют и остаток кристаллизуют из эфира. Вы-                     

ход    1.27 г (51.0 %), т.пл. 94-95°С (из эфира). Rf 0.44. Найдено, %: C 75.11;                   

H 7.68; N 5.03. C17H21NO2. Вычислено, %: C 75.27; H 7.75; N 5.17. Масс-              

спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (I отн., %): 271[M+] (73.2), 256[M-CH3] (100), 202                     

[M-(CH2CH2)2O] (78.8). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.65 (м, 2Н, α-CH2                     

С5Н8О); 2.02 (д.д.д., 2H, J1 = 16.7, J2 = 11.3, J3 = 5.5, α1-CH2 С5Н8О); 2.34                         

(т, 3H, J = 1.6, CH3); 3.65 (м, 2H) и 3.80 (м, 2Н, β,β1-CH2 С5Н8О); 3.92 (к,                     

2H, J = 1.6, NCH2); 4.18 (к.д., 1Н, J1 = 6.8 J2 = 6.3, СН); 5.17 (д.д., 1H, J1                                         

= 10.1, J2 = 2.5, =CH2); 5.65 (д.д., 1H, J1 = 16.6, J2 = 2.5, =CH); 6.21                                  

(д.д., 1H, J1 = 10.1, J2 = 16.6, =CH2); 7.12 (т.д., 1H, J1 = 7.6, J2 = 1.1,                                       

С6Н4); 7.23 (д.д., 1H, J1 = 7.9, J2 = 1.1, С6Н4); 7.35 (т.д., 1H, J1 = 7.6, J2 =                         

1.4, С6Н4); 7.42 (д.д., 1H, J1 = 7.9, J2 = 1.4, С6Н4). 

NNNN----[(Тет[(Тет[(Тет[(Тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2222----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]актил]актил]актил]акририририлалалаламид (6)мид (6)мид (6)мид (6) получен                             

аналогично амиду 5555 из 2.87 г (0.015 моля) амина 1111 и 1.35 г (0.015 моля)                     

хлорангидрида акриловой кислоты. Выход    1.92 г (52.0%), т.пл. 111-112°С.                   

Rf 0.53. Найдено, %: C 73.27; H 7.57; N 5.52. C15H19NO2. Вычислено, %: C             
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73.47; H 7.76; N 5.71. ИК-спектр, ν, см-1: 1560 (C=C); 1620 (C=C аром.);                       

1654 (С=О); 3285 (NH). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.84 (м, 2H) и 2.08 (м,                     

2Н, α,α1-CH2 С5Н8О); 3.31 (д, 2Н, J = 6.2, NHСН2); 3.42 (м, 2Н) и 3.74 (м,                        

2Н, β,β1-CH2 С5Н8О); 5.45 (д.д., 1H, J1 = 9.0, J2 = 2.5, =CH2); 6.05 (д.д.,                               

1H, J1 = 17.7, J2 = 9.0, =CH); 6.17 (д.д., 1H, J1 = 17.7, J2 = 2.5, =CH2);                                 

7.15 (м,1H) и 7.25-7.30 (м, 4H, С6Н5); 7.38 (т, 1Н, J = 6.4, NН). 
NNNN----[(Тет[(Тет[(Тет[(Тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----бробробробромоамоамоамоацецецецетатататамид мид мид мид (9). (9). (9). (9). К 

смеси 7,6 г (0.04 моля) амина 1111 и 3.2 г (0.04 моля) безводного пиридина в           

70 мл абс. бензола медленно прикапывают при перемешивании и ох-                        

лаждении ледяной водой 6.4 г (0.04 моля) хлорангидрида бромуксусной                   

кислоты (7777) в 50 мл бензола. Продолжительность перемешивания 4 ч                        

при комнатной температуре и 2 ч при 60°С. По охлаждении прибавляют                       

к реакционной смеси 5 % раствор HCl до pH 2. Отделяют слои и бен-                             

зольный промывают 50 мл воды, затем 5 % раствором соды и снова во-                      

дой до нейтральной реакции. Отгоняют бензол и остаток кристаллизуют                    

из эфира. Выход    8.6 г (69.4 %), т.пл. 85-86°С. Rf 0.57. Найдено, %: C 53.77;                       

H 5.61; N 4.38. C14H18BrNO2. Вычислено, %: C 53.85; H 5.77; N 4.49. ИК-             

спектр, ν, см-1: 1580,1600 (C=C аром.); 1670 (С=О); 3280 (NH). Спектр                

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.80 (д.д.д., 2Н, J1 = 13.7, J2 = 7.5, J3 = 3.5, α-CH2                                 

С5Н8О); 1.98 (д.д.д.д., 2Н, J1 = 13.7, J2 = 6.3, J3 = 3.3, J4 = 1.1, α1-CH2                                         

С5Н8О); 3.15 (д, 2Н, J = 6.4, NНСН2); 3.45 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.4, J2 = 7.8,                            

J3 = 3.3, β-CH2 С5Н8О); 3.69 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.4, J2 = 6.3, J3 = 3.4, β1-                                     

CH2 С5Н8О); 3.88 (с, 2Н, СН2СО); 7.10 (м,1Н) и 7.15-7.25 (м, 4Н, С6Н5);                                  

7.38 (т, 1Н, J = 6.2, NН). 

NNNN----[(Тет[(Тет[(Тет[(Тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----бромпбромпбромпбромпроророропапапапананананамид (10) мид (10) мид (10) мид (10) 

получен аналогично бромамиду 9999 из 3.8 г (0.02 моля) амина 1111 и 3.4 г                         

(0.02 моля) хлорангидрида α-бромпропионовой кислоты (8888). Выход    4.6 г                  

(70.0 %), т.пл. 121-122°С. Rf 0.52. Найдено, %: C 52.08; H 5.91; N 3.82. 

C15H20BrNO2. Вычислено, %: C 52.21; H 6.13; N 4.29. Спектр ЯМР1H, δ,                        

м.д., Гц: 1.60 (д, 3Н, J = 7.0, СН3); 1.82 (д.д.д., 2Н, J1 = 13.8, J2 = 7.9, J3                                                

= 3.5, α-CH2 С5Н8О); 2.01 (д.д.д.д., 2Н, J1 = 13.8, J2 = 6.5, J3 = 3.3, J4 =                                  

1.0, α1-CH2 С5Н8О); 3.18 (д, 2Н, J = 6.6, NНCH2); 3.47 (д.д.д., 2Н, J1 =                             

11.6, J2 = 7.9, J3 = 3.3, β-CH2 С5Н8О); 3.72 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.6, J2 = 6.5,                              

J3 = 3.5, β1-CH2 С5Н8О); 4.22 (к.д., 1Н, J1 = 6.8, J2 = 6.4, СН); 7.15 (м,                                  

1Н) и 7.26-7.38 (м, 4Н, С6Н5); 7.58 (т, 1Н, J = 6.4, NН). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололоририририды Nды Nды Nды N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----зазазаза----

мещенных амимещенных амимещенных амимещенных амидов (11дов (11дов (11дов (11----15). 15). 15). 15). Смесь 2.0 г (0.006 моля) бромамида 9999 и 10 мг                     

йодистого калия в 100 мл сухого бензола оставляют на 48 ч при комнат-                         

ной температуре в закрытой колбе, время от времени встряхивая ее.                        

Колбу соединяют с обратным холодильником и кипятят 10 ч. Затем к                         

реакционной смеси прибавляют 10 % HCl (pH 2). Отделяют слои и кис-                          

лый слой подщелачивают 10% NaOH (pH 8), выделившееся масло экс-                                               

трагируют бензолом. Бензольные экстракты промывают водой и отго-                                   
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няют в вакууме. Остаток растворяют в абс. эфире, переводят в гидро-                             

хлорид и перекристаллизовывают из этанола. 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----пирпирпирпирроророролилилили----

дидидидиноаноаноаноацецецецетатататамимимимида (11). да (11). да (11). да (11). Выход    50.5 %, т.пл.182-183°С. Rf 0.55. Найдено, %: N                               

8.11; Cl 10.28. C18H26N2O2·HCl. Вычислено, %: N 8.27; Cl 10.48. Спектр                   

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.65 (м, 4Н, β,β1-CH2 С4Н8N); 1.82 (д.д.д., 2Н, J1 = 13.8,                    

J2 = 7.9, J3 = 3.5, α-CH2 С5Н8О); 2.03 (д.д.д.д., 2Н, J1 = 13.8, J2 = 6.5, J3                                                       

= 3.3, J4 = 1.0, α1-CH2 С5Н8О); 2.43 (м, 4Н, α,α1-CH2 С4Н8N); 2.87 (с, 2Н,                       

NСН2СО); 3.39 (д, 2Н, J = 6.4, NНСН2); 3.49 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.6, J2 =                                 

7.9, J3 = 3.3, β-CH2 С5Н8О); 3.73 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.6, J2 = 6.5, J3 = 3.5,                                     

β1-CH2 С5Н8О); 6.72 (т, 1Н, J = 6.4, NН); 7.21 (м,1Н) и 7.28-7.37 (м, 4Н, С6Н5). 
ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----пипипипипепепепериририридидидиди----

ноаноаноаноацецецецетатататамимимимида (12). да (12). да (12). да (12). Выход    56.2 %, т.пл. 191-192°С. Rf 0.49. Найдено, %: N                     

7.72; Cl 9.81. C19H28N2O2·HCl. Вычислено, %: N 7.97; Cl 10.07. ИК-спектр,                                  

ν, см-1: 1560, 1600 (C=C аром.); 1670 (С=О); 3180 (NH). Спектр ЯМР1H,                             

δ, м.д., Гц: 1.45 (м, 2Н) и 1.65 (м, 2Н, α,α1-CH2 С5Н8О); 1.85-2.08 (м, 6Н,                          

β,β1,γ-CH2 С5Н10N); 2.80-2.95 (м, 2Н) и 3.10 (м, 2Н, α,α1-CH2 С5Н10N); 3.35-                     

3.50 (м, 4Н) и 3.65 (м, 2Н, NНСН2 и β,β1-CH2 С5Н8О); 3.75 (с, 2Н,                            

СН2СО); 7.07 (м, 1Н) и 7.22-7.38 (м, 4Н, С6Н5); 8.82 (т, 1Н, J = 5.9, NН);                         

10.80 (ш, 1H, HCl). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----морморморморфофофофолилилили----

ноаноаноаноацецецецетатататамимимимида (13). да (13). да (13). да (13). Выход    61.3 %, т.пл. 189-191°С. Rf 0.47. Найдено, %: N                     

7.76; Cl 9.82. C18H26N2O3·HCl. Вычислено, %: N 7.88; Cl 10.01. Спектр            

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.89 (м, 2H) и 2.19 (м, 2Н, α,α1-CH2 С5Н8О); 3.02 (ш,                         

4H, α,α1-CH2 С4Н8NО); 3.39 (д, 2Н, J = 6.1, NHСН2); 3.43 (м, 2Н) и 3.72                           

(м, 2Н, β,β1-CH2 С5Н8О); 3.81 (ш, 4Н, β,β1-CH2 С4Н8NО); 3.84 (ш, 2Н,                         

NСН2СО); 7.16 (м,1H) и 7.28-7.39 (м, 4H, С6Н5); 8.68 (ш, 1H, NН) и 11.68                       

(ш, 1H, HCl). 
ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----NNNN,,,,NNNN----дидидиди----

этиэтиэтиэтилалалаламимимиминоаноаноаноацецецецетатататамимимимида (14)да (14)да (14)да (14). . . . Выход    66.5 %, т.пл. 190-192°С. Rf 0.49. Найдено,                   

%: N 8.11; Cl 10.22. C18H28N2O2·HCl. Вычислено, %: N 8.22; Cl 10.38.                    

Спектр ЯМР1H, δ, м.д, Гц.: 1.25 (т, 6Н, J = 7.3, 2СН3); 1.82 (д.д.д., 2H, J1                                             

= 13.8, J2 = 7.7, J3 = 3.5, α-CH2 С5Н8О); 2.18 (д.д.д.д., 2Н, J1 = 13.8, J2 =                                  

6.7, J3 =                3.3, J4 = 1.0, α1-CH2 С5Н8О); 3.05 (м, 4H, 2NСН2СН3); 3.38 (д,                     

2Н, J = 6.4, NНСН2); 3.42 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.6, J2 = 7.7, J3 = 3.3, β-CH2                         

С5Н8О); 3.75 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.6, J2 = 6.7, J3 = 3.5, β1-CH2 С5Н8О); 3.81                                

(с, 2Н, NСН2СО); 7.20 (м, 1H) и 7.27-7.38 (м, 4H, С6Н5); 8.78 (т, 1H, J =                            

6.4, NН); 10.80 (ш, 1H, HCl). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----NNNN,,,,NNNN----дидидиди----нннн----

пропропропропипипипилалалаламимимиминоаноаноаноацецецецетатататамимимимида (15). да (15). да (15). да (15). Выход    54.6 %, т.пл. 161-162°С. Rf 0.42. Найде-                

но, %: N 7.65; Cl 9.38. C20H32N2O2·HCl. Вычислено, %: N 7.58; Cl 9.63.                       

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 0.73 (т, 6Н, J = 7.3, 2СН3); 1.25 (м, 4H, β,β1-                           

CH2 NPr2);       1.80   (д.д.д., 2H,     J1 = 13.8,     J2 = 7.7,     J3 = 3.5,     α-CH2     С5Н8О); 



 

 
103 

2.01 (д.д.д.д., 2Н, J1 = 13.8, J2 = 6.7, J3 = 3.3, J4 < 1.0, α1-CH2 С5Н8О);                                 

2.24 (м, 4H, α,α1-CH2 NPr2); 2.81 (с, 2Н, NСН2СО); 3.42 (д, 2Н, J = 6.4,                      

NНСН2); 3.50 (д.д.д., 2Н, J1 = 11.6, J2 = 7.7, J3 = 3.3, β-CH2 С5Н8О); 3.73                         

(д.д.д., 2Н, J1 = 11.6, J2 = 6.7, J3 = 3.5, β1-CH2 С5Н8О); 6.78 (т, 1H, J =                                   

6.4, NН); 7.20 (м, 1H) и 7.27-7.36 (м, 4H, С6Н5). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололоририририды Nды Nды Nды N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----зазазаза----

мещенных промещенных промещенных промещенных пропапапапананананамимимимидов (16дов (16дов (16дов (16----18) 18) 18) 18) получают аналогично аминоамидам 11111111----15151515                                                                 

из    1.7    г (0.01 моля) бромамида 10101010 и 0.015 моля соответствующего амина в                     

100 мл сухого бензола в присутствии каталитических количеств KI                               

(10 мг). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----пирпирпирпирроророролилилили----

дидидидинопнопнопнопроророропапапапананананамимимимида (16). да (16). да (16). да (16). Выход    45.0 %, т.пл. 253-254°С. Rf 0.52. Найдено, %:                    

N 8.04; Cl 8.11. C19H28N2O2 ·HCl. Вычислено, %: N 7.94; Cl 8.21. Спектр                     

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.33 (д, 3Н, J = 6.8, СН3); 1.87 (м, 2Н) и 2.19 (м, 2Н,                          

α,α1-CH2 С5Н8О); 1.91 (м, 4Н, β,β1-CH2 С4Н8N); 2.68 (м, 1Н), 3.03 (м, 1Н),                        

3.14 (м, 1Н) и 3.29 (м, 1Н, α,α1-CH2 С4Н8N); 3.29-3.51 (м, 4Н) и 3.72 (м,                           

2Н, NНСН2 и β,β1-CH2 С5Н8О); 4.16 (к.д., 1Н, J1 = 6.8, J2 = 6.4, СН); 7.15                             

(м, 1Н) и 7.26-7.38 (м, 4Н, С6Н5); 8.68 (т, 1Н, J = 5.9, NН); 11.26 (ш, 1H, HCl). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----пипипипипепепепериририридидидиди----

нопнопнопнопроророропапапапананананамимимимида (17). да (17). да (17). да (17). Выход    63.0 %, т.пл.198-200°С. Rf 0.43. Найдено, %: N                    

7.49; Cl 9.44. C20H30N2O2·HCl. Вычислено, %: N 7.64; Cl 9.68. Спектр                          

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.33 (д, 3Н, J = 6.8, СН3); 1.67 (м, 2Н) и 2.30 (м, 2Н,                                    

α,α1-CH2 С5Н8О); 1.91 (м, 6Н, β,β1,γ-CH2 С5Н10N); 3.03-3.12 (м, 3Н) и 3.27                       

(м, 1Н, α,α1-CH2 С5Н10N); 3.31-3.51 (м, 4Н) и 3.73 (м, 2Н, NНСН2 и β,β1-                         

CH2 С5Н8О); 4.08 (к.д., 1Н, J1 = 6.8, J2 = 6.4, СН); 7.16 (м, 1Н) и 7.26-7.38                            

(м, 4Н, С6Н5); 8.62 (т, 1Н, J = 5.9, NН); 11.16 (ш, 1H, HCl). 

ГидГидГидГидрохрохрохрохлолололорид Nрид Nрид Nрид N----[(тет[(тет[(тет[(тетрарарарагидгидгидгидроророро----4444----фефефефенил)нил)нил)нил)----2Н2Н2Н2Н----пипипипиранранранран----4444----ил)меил)меил)меил)метил]тил]тил]тил]----2222----морморморморфофофофолилилили----

нопнопнопнопроророропапапапананананамимимимида (18). да (18). да (18). да (18). Выход    66.7 %, т.пл. 221-222°С. Rf 0.51. Найдено, %: N                  

7.35; Cl 9.52. C19H28N2O3 ·HCl. Вычислено, %: N 7.59; Cl 9.63. Спектр                       

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.06 (д, 3Н, J = 7.0, СН3); 1.80 (м, 2Н) и 2.01 (м, 2Н,                        

α,α1-CH2 С5Н8О); 2.22-2.40 (м, 4Н, α,α1-CH2 С4Н8NО); 2.85 (к, 1Н, J = 7.0,                         

СН); 3.31-3.46 (м, 4Н, β,β1-CH2 С4Н8NО); 3.44 (д, 2Н, J = 6.6, NНCH2);                           

3.49 (м, 2Н) и 3.74 (м, 2Н, β,β1-CH2 С5Н8О); 6.84 (т, 1Н, J = 6.6, NН); 7.23                          

(м, 1Н) и 7.28-7.39 (м, 4Н, С6Н5). 

 

1111----ՄԵԹԻԼՄԵԹԻԼՄԵԹԻԼՄԵԹԻԼ----4444----ՍՊԻՐՈՍՊԻՐՈՍՊԻՐՈՍՊԻՐՈ----4444llll----ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆ----3,43,43,43,4----ԴԻՀԻԴՐՈԴԻՀԻԴՐՈԴԻՀԻԴՐՈԴԻՀԻԴՐՈ----    ԵՎԵՎԵՎԵՎ 1,2,3,4 1,2,3,4 1,2,3,4 1,2,3,4----

ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԻԶՈՔԻՆՈԼԻՆՆԵՐԻՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԻԶՈՔԻՆՈԼԻՆՆԵՐԻՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԻԶՈՔԻՆՈԼԻՆՆԵՐԻՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈԻԶՈՔԻՆՈԼԻՆՆԵՐԻ    ԵՎԵՎԵՎԵՎ    ՆՐԱՆՑՆՐԱՆՑՆՐԱՆՑՆՐԱՆՑ    ՈՐՈՇՈՐՈՇՈՐՈՇՈՐՈՇ    ՆՄԱՆԱԿՆԵՐԻՆՄԱՆԱԿՆԵՐԻՆՄԱՆԱԿՆԵՐԻՆՄԱՆԱԿՆԵՐԻ    
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Տետրահիդրո-4-ֆենիլ-2H-պիրան-4-իլմեթիլամինի և ացետիլքլորիդի, ակրիլաթթվի 

քլորանհիդրիդի, բրոմքացախաթթվի և α-բրոմպրոպիոնաթթվի քլորանհիդրիդների 

փոխազդեցությամբ ստացված են համապատասխան ամիդներ: 
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N-[(Տետրահիդրո-4-ֆենիլ)-2H-պիրան-4-իլ)մեթիլ]ացետամիդի ցիկլացումից (ֆոսֆորի 

օքսիքլորդի առկայությամբ) ստացված է 1- մեթիլ-4-սպիրո-4l-տետրահիդրոպիրան-3,4-

դիհիդրոիզոքինոլինը, որը հետագայում NaBH4-ով վերականգնվել է մինչև համապատասխան 

1,2,3,4-տետրահիդրոիզոքինոլին: Տարբեր ամիններով բրոմամիդների բրոմի ատոմի 

տեղակալմամբ սինթեզված են համապատասխան ամինաամիդներ: 

Ուսումնասիրված է ստացված նյութերի հակաառիթմիկ ակտիվությունը: 
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By interaction of 4-phenyltetrahydropyran-4-methylamine with acetyl chloride, also 

with chlorides of acrylic, bromoacetic- and α-bromopropionic acids have been 
synthesized corresponding amides. 

By cyclization of N-[(tetrahydro-4-phenyl)-2H-pyran-4-yl)methyl]-acetamide in the 
presence of POCl3 has been obtained 1-methyl-4-spiro-4l-tetrahydropyran-3,4-
dihydroisoquinoline, which was further reduced by NaBH4 to the corresponding 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline. 

By substitution of brom atom of bromoamides with some amines have been 
obtained corresponding aminoamides. 

The antiarrhythmic properties of the synthesized compounds were studied. 
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