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Конденсацией этилового эфира циано(2,2-диметилтетрагидропиран-4-илиден)уксусной 

кислоты с 3-трифторметилфенилмагнийбромидом синтезирован этиловый эфир циано[2,2-ди- 

метил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусной кислоты, декарбэтоксилиро- 

вание которого приводит к соответствующему нитрилу. Гидролизом последнего получена [2,2- 

диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусная кислота, взаимодействие 

которой с хлористым тионилом приводит к хлорангидриду. Синтезированы амиды вышеназ­

ванной кислоты. Восстановление алюмогидридом лития этих амидов приводит к соответст­

вующим аминам. Для изучения биологической активности амины переведены в оксалаты. Ре­

зультаты биологических исследований показали, что оксалат 4-бензил-1-{2-[2,2-диметил-4-(3- 

трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}пиперидина проявляет высокую, а  остальные 

соединения –  умеренно выраженную антибактериальную активность.

Табл. 1, библ. ссылок 7.

П о данны м литературы , первичны е и вторичны е амины, а  так ж е 
амиды  кислот представляю т больш ой ин терес как  с точки зрен и я  их 
синтетически х возм ож н остей , так  и ш ирокого спектра биологической 
акти вности  (противовоспалительная, анальгезирую щ ая, антиоксидант- 
ная, антиаритм ическая, анти бактериальная активность, прокоагулянтное 
и ги пертен зи вн ое действие, влияние на свер ты ваем ость  крови) [1-3].
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Известно, что некоторые производные [2-(2,2-диметилтетрагидропи- 
ран-4-ил)]-4-арилалкиламинов проявляют биологическую активность 
[4,5]. Нами синтезированы новые производные 2-(2,2-диметилтетрагид- 
ропиран-4-ил)этиламина, содержащие в положении 4 пиранового кольца 
трифторметилфенильный радикал.

По методике [6] получен этиловый эфир циано(2,2-диметилтетрагид- 
ропиран-4-илиден)уксусной кислоты (1), который, реагируя с 3-три- 
фторметилфенилмагнийбромидом, образует этиловый эфир циано[2,2- 
диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусной кисло­
ты (2 ), а декарбэтоксилирование последнего приводит к [2,2-диметил-4- 
(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]ацетонитрилу (3). Гидро­
лизом его получена [2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропи- 
ран-4-ил]уксусная кислота (4), взаимодействие которой с SOCl2 привело 
к хлорангидриду (А ). Ацилированием различных аминов хлорангидри- 
дом (А ) синтезированы соответствующие амиды 5-13. Восстановлением 
амидов алюмогидридом лития получены 2-[2,2-диметил-4-(3-трифторме- 
тилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этиламины (14-22), которые для биологи­
ческих исследований переведены в оксалаты 23-31.
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-NH(CH2) 3 ^  (8,17, 26), ֊ NH(CH2)2N С  (9,18, 27) , ֊ N H C H 2^ 3  (10, 19, 28),

- N ^ A -  (11, 20, 29), - N ^ ^ CH2Ph (12, 21, 30), —  N ^ j h ^  (13, 22, 31).

А н т и б а к т е р и а л ь н у ю  а к т и в н о с т ь  и з у ч а л и  п о  м е т о д и к е  [7] п р и  б а к т е ­

р и а л ь н о й  н а г р у з к е  2 0  млн  м и к р о б н ы х  т е л  в  1 мл  с р е д ы .  В  о п ы т а х  и с ­

п о л ь з о в а л и  г р а м п о л о ж и т е л ь н ы е  (8 1 а р Ь у 1 о с о с е и 8  a u r e u s  2 0 9  p , 1) с т а ф и ­

л о к о к к и  и  г р а м о т р и ц а т е л ь н ы е  п а л о ч к и  (S h . F l e x n e r i  6 8 5 8 , E  c o l i  0 -5 5 ) .

И с с л е д о в а н и я  а н т и б а к т е р и а л ь н о й  а к т и в н о с т и  с о е д и н е н и й  23-31 п о ­

к а з а л и ,  ч т о  в с е  о н и  о б л а д а ю т  п р о т и в о м и к р о б н ы м  с в о й с т в о м .  П р и  э т о м  

о к с а л а т  4 - б е н з и л - 1 - { 2 - [ 2 ,2 - д и м е т и л - 4 - ( 3 - т р и ф т о р м е т и л ф е н и л ) т е т р а г и д р о -  

п и р а н - 4 - и л ] э т и л } п и п е р и д и н а  (30) п р о я в л я е т  в ы с о к у ю  а к т и в н о с т ь ,  п о д а в ­

л я я  р о с т  и с п о л ь з о в а н н ы х  м и к р о о р г а н и з м о в  в  з о н е  д и а м е т р о м  2 1 - 2 7  м м . 

О с т а л ь н ы е  в е щ е с т в а ,  н е з а в и с и м о  о т  н а л и ч и я  в  с т р у к т у р е  р а з л и ч н ы х  р а ­

д и к а л о в ,  п р о я в л я ю т  у м е р е н н у ю  а к т и в н о с т ь  ( d = 1 5 - 2 3  м м ) . И с к л ю ч е н и е  

с о с т а в л я е т  о к с а л а т  {2 - [ 2 ,2 - д и м е т и л - 4 - ( 3 - т р и ф т о р м е т и л ф е н и л ) т е т р а г и д р о -  

п и р а н - 4 - и л ] э т и л } - ( 4 - м е т о к с и ф е н и л ) а м и н а  (31), о б л а д а ю щ и й  с л а б ы м  а н ­

т и б а к т е р и а л ь н ы м  с в о й с т в о м  (d  =  1 2 -1 4  м м ) . С л е д у е т  о т м е т и т ь ,  ч т о  и с п ы ­

т у е м ы е  в е щ е с т в а ,  з а  и с к л ю ч е н и е м  с о е д и н е н и я  30 , п о  а к т и в н о с т и  н е с ­

к о л ь к о  у с т у п а ю т  к о н т р о л ь н о м у  п р е п а р а т у  ф у р а з о л и д о н у  (d  =  2 3 - 2 5  м м ) .

NRR' ֊  —N  о (5, 14, 2 3 ) ^  (6, 15, 24), — NH(CH2)3NEt2 (7, 16, 25),

Таблица

А нтибактериальная активность соединений 23-31

С о е д и н е н и е

Д и а м е т р  з о н ы  у г н е т е н и я  р о с т а м м )

S t a p h y l o c o c c u s  a u r e u s S h .d y s e n t e r i a e  

F l e x n e r i  6 8 5 8
Е . C o l i  0 - 5 5

2 0 9  р 1

23 1 9 .6  ±  1.3 1 7 .0  ±  1 .0 1 7 .3  ±  0 .6 1 6 .3  ±  0 .6

24 1 9 .0  ±  2 .0 1 8 .6  ±  1.3 1 7 .0  ±  1 .0 1 8 .6  ±  1.3

25 1 8 .0  ±  1 .0 1 9 .3  ±  0 .6 1 7 .0  ±  1 .0 1 9 .6  ±  1.3

26 1 8 .0  ±  1 .0 1 5 .6  ±  1.3 1 8 .6  ±  1.3 1 9 .3  ±  0 .6

27 1 9 .6  ±  1.3 1 7 .6  ±  1.3 1 9 .0  ±  2 .0 2 1 .0  ±  2 .0

28 2 0 .0  ±  1.0 1 8 .3  ±  0 .6 1 8 .6  ±  1.3 1 8 .0  ±  1 .0

29 1 9 .0  ±  1 .0 1 6 .3  ±  0 .6 1 7 .0  ±  0 1 6 .3  ±  0 .6

30 2 7 .6  ±  1.3 2 6 .0  ±  2 .0 2 4 .0  ±  1 .0 2 1 .0  ±  1 .0

31 1 3 .3  ±  0 .6 1 2 .0  ±  1 .0 1 2 .3  ±  0 .6 1 2 .0  ±  0 .6

ф у р а з о л и д о н 2 5 .0  ±  1.0 2 4 .0  ±  1.0 2 4 .5  ±  0 .5 2 3 .3  ±  0 .6

Экспериментальная часть

И К - с п е к т р ы  с н я т ы  н а  с п е к т р о м е т р е  " N i c o l e t  A v a t a r  3 3 0  F T - I R " ,  

с п е к т р ы  Я М Р  1Н  — н а  " M e r c u r y  V X - 3 0 0 "  с  р е з о н а н с н о й  ч а с т о т о й

3 0 7



300 МГц в р аствор е  Д М С О ^ 6 (соед. 4, 23, 24, 30, 31), Д М С О ^ 6/ С а 4 (1/3) 
(соед. 2, 3), а  соединения 25-29 — в Д M С О  +  С FзC O O D . Т ем пература 
плавления полученны х вещ еств  определялась на приборе ''Boetius''.

С и н тез этилового эф и р а  циано(2,2-диметилтетрагидропиран-4-или- 
ден)уксусной кислоты  (1) осущ ествлен  по методу [6 ].

Этиловый эфир циано [2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидро- 
пиран-4-ил]уксусной кислоты (2) (смесь двух диастереомеров 50/50). К эф и р ­
ном у р аствор у  реак ти ва Гриньяра, полученному и з 16.8 г (0.7 моля) м аг­
ниевы х стр у ж ек  и 168.7 г (0.75 моля) 1-бром -3-триф торм етилбензола в 
300 мл сухого эф и ра, при кипении и перем еш ивании добавляю т раствор
133.8 г (0.6 моля) соединения 1 в 200 мл бензола. Реакционную  см есь п е­
р ем еш и ваю т 2.5 ч при 42-44°C. Н а следую щ ий день см есь охлаж даю т, 
подкисляю т 20% HCl, экстраги рую т эф иром , пром ы ваю т водой и суш ат. 
П осле отгонки раствори телей  остато к  перегоняю т. Вы ход 155 г (70%), 
т. кип. 175-180оС /3  м м р т  с т . И К-спектр, v, см-1: 1580, 1600 (С =  С  аром.), 
1740 (С =  О); 2248 ( С ^ ) .  С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 0.53 (с, 1.5Н); 0.63 
(с, 1.5Н); 1.20 (с, 1.5Н) и 1.23 (с, 1.5Н, 2С Н 3); 0.94 (т, 1.5Н, J  =  7.2) и 0.99 
(т, 1.5Н, J  =  7.2, С Н 3С Н 2Р ); 1.91-2.08 (м, 2Н); 2.47-2.54 (м, 1Н) и 2.58-2.70 
(м, 1Н, 3.5-C H 2); 3.48-3.64 (м, 1Н) и 3.69-3.78 (м, 1Н, 6 -CH 2); 3.81-3.93 (м, 
2Н, C H 3C H 2O ); 4.11 (с, 0.5Н) и 4.20 (с, 0.5Н, C H C N ); 7.52-7.77 (м, 4Н, 
C 6H4). Найдено, %: C  62.00; H 6.05; N  3.65. С ^ Н ^ ^ О ^  Вычислено, %: 
C  61.78; H 5.96; N  3.79.

[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]ацетонит- 
рил (3). П ри н агревании растворяю т 39.5 г (0.7 моля) K O H  в 210 мл эти- 
ленгликоля. П олученный раствор  прибавляю т к 130 г (0.35 моля) циано- 
эф и р а  2. С м есь  кипятят с обратны м  холодильником 3 ч, затем  охл аж ­
даю т, добавляю т 2 1 0  мл воды, экстраги рую т эф иром , пром ы ваю т водой 
и суш ат. П осле отгонки эф и р а  остаток  перегоняю т при пониж енном  
давлении. Вы ход 90 г (76%), т.кип. 148-152оС /2  мм р т  с т . И К-спектр, v, 
см-1: 1596, 1610 ^  =  C  аром .); 2240 (С= N). С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, м.д., Гц: 
0.63 (с, 3Н, 2-СН 3); 1.19 (с, 3Н, 2-СН 3); 1.79 (д, 1Н, 2J  =  14.0, 3-СН 2); 1.82 
(ддд, 1Н, 2J  =  14.2, 3J  =  10.7, 3J  =  4.6, 5-СН 2); 2.30 (дд, 1H, 2J  =  14.0, 4J  
=  2.3, 3-C H 2); 2.40-2.47 (м, 1H, 5-C H 2); 2.63 (д, 1H, 2J  =  16.8) и 2.74 (д, 
1H, 2J  =  16.8, C H 2CN ); 3.59-3.68 (м, 1H) и 3.70-3.77 (м ,Ш , 6 -CH 2); 7.54­
7.60 (м, 2H) и 7.69-7.75 (м, 2Н, C 6H4). Н айдено, %: C  63.95; H 6.26; N  5.06. 
С ШН 18 F3NО. Вычислено, %: C  64.65; H 6.06; N  4.71.

[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]уксусная 
кислота (4). П ри нагревании растворяю т 33.6 г (0.6 моля) K O H  в 120 мл 
этиленгликоля. П олученный раствор  прибавляю т к 44.52 г (0.15 моля) 
нитрила 3. С м есь  кипятят с обратны м  холодильником 6  ч, затем  о хл аж ­
даю т, добавляю т 120 мл воды, экстраги рую т эф иром . Водный слой под­
кисляю т 60 мл конц ентрированной H C l до кислой реакции, эк страги ­
рую т трем я порциями бен зола (3 X 150 мл), пром ы ваю т водой и суш ат.
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П осле отгонки бен зола перегоняю т в вакууме. Вы ход 32 г (67.5%), т.кип. 
163-166оС /2  мм р т  с т . И К-спектр, v, с м 1՛. 3400-3200 (OH); 1713(C =  O); 
1610, 1590(С =  С  аром.). С п ектр ЯМ Р *Н, 5, м.д., Гц: 0.63 и 1.17 (оба с, по 
3Н, 2С Н 3); 1.83 (д, 1Н) и 2.20 (дд, 1Н, 2J  =  14.0, 4J  =  2.0, 3-СН 2); 1.86 
(ддд, 1Н, 2J  =  14.4, 3J  =  10.1, 3J  =  4.9) и 2.56 (м, 1Н, 5-СН 2); 2.39 и 2.52 
(оба д, по 1Н, 2J  =  14.4, C H 2CO O ); 3.59-3.75 (м, 2Н, 6 -С Н 2); 7.44-7.66 (м, 
4Н, С 6Н4); 11.58 (ш, 1Н, CO O H ). Найдено, %: С  61.04; Н 5.98. C 16H 19F30 3. 
Вычислено, %: С  60.75; Н 6.01.

Хлорангидрид [2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран- 
4-ил]уксусной кислоты  (А). С м есь 31.6 г (0.1 моля) кислоты  4, 13.1 г 
(0 .11  моля) S O O 2 , 60 мл сухого бен зола кипятят с обратны м  холодильни­
ком 2 ч, отгоняю т бен зол  и оставш ую ся  вязкую  м ассу  б ез  выделения 
использую т в дальнейш их превращ ениях.

О бщ ая методика синтеза ацетамидов 5-13. К сухом у бензольн ом у р аст­
вор у  0 .01  моля ам и на и 0 .01  моля триэтилам ина при перем еш и ван и и  при­
кап ы ваю т эквим олярное количество хлорангидрида А. Реакционную  
м ассу кипятят с обратны м  холодильником 3 ч, затем  охлаж даю т, пром ы ­
ваю т водой, суш ат и после удаления бензола остаток  перегоняю т в в а ­
кууме, вы деляю т ацетам иды  5-13.

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1-мор- 
фолин-4-илэтанон(5). Вы ход 70%, т. кип. 200-205оС /2  мм р т  с т . И К-спектр, 
V, см՜1: 1645(С =  О). Найдено, %: С  62.58; Н 6.54; N  3.75. С 20Н2^ ^ О 3. Вы ­
числено, %: С  62.33; Н 6.80; N  3.63.

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1-пипе- 
ридин-1-илэтанон(6). Вы ход 75%, т. кип. 180-186оС /2  мм р т  с т . И К-спектр, 
V, см՜1: 1650(С =  0 ) .  Найдено, %: С  66.00; Н 7.52; N  3.44. С 21Н2^ ^ О 2. Вы ­
числено, %: С  65.78; Н 7.36; N  3.65.

К-(3-Диэтиламинопропил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]ацетамид(7). Вы ход 78%, т. кип. 210-213оС /3  мм р т  с т . 
И К-спектр, V, см՜1: 1640(С =  0 ) .  Найдено, %: С  64.75; Н 8.40; N  6.98. 
С 23Н ^ 3^ О 2. Вычислено, %: С  64.46; Н 8.23; N  6.54.

К-(3-Диметиламинопропил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]ацетамид(8). Вы ход 74%, т. кип. 180-185оС /3  мм р т  ст . 
И К-спектр, V, см՜1: 1645 (С =  О). Найдено, %: С  63.18; Н 8.00; N  7,28. 
С 21Н3^ 3^ О 2. Вычислено, %: С  62.98; Н 7.80; N  6.99.

К-(2-Диметиламиноэтил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетра- 
гидропиран-4-ил]ацетамид(9). Вы ход 72%, т. кип. 185-189оС /3  мм р т  ст . 
И К-спектр, V, см՜1: 1645 (С =  О). Найдено, %: С  62.48; Н 7,83; N  7,54. 
С 20Н2^ 3^ О 2. Вычислено, %: С  62.16; Н 7.56; N  7.25.

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1Ч(тетрагид- 
рофуран-2-илметил)ацетамид(10). Выход 6 8 %, т. кип. 210-215оС /3  мм р т  ст . 
И К-спектр, V, см՜1: 1653(С =  О). Найдено, %: С  63.54; Н 7.35; N  3.78. 
С 21Н ^ ^ О 3. Вычислено, %: С  63.14; Н 7.07; N  3.51.
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2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-1-(4-ме- 
тилпиперазин-1-ил)этанон(11). В ы х о д  7 0 % , т . к и п . 2 1 5 - 2 2 0 оС / 4  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 1 6 5 0 (С  =  О ) . Н а й д е н о ,  %: C  6 3 .4 5 ; H  7 .5 3 ; N  7 .3 4 . 

С ^ Н ^ ^ О ^  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 3 .3 0 ; H  7 .3 4 ; N  7 .0 3 .

1-(4-Бензилпиперидин-1-ил)-2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]этанон(12). В ы х о д  73 % , т .  к и п . 2 4 5 - 2 5 0 оС / 3  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 1 6 4 0 (С  =  О ) . Н а й д е н о ,  %: C  7 1 .3 3 ; H  7 .5 2 ; N  3 .2 5 . 

С 28Н ^ ^ О 2. В ы ч и с л е н о ,  %: C  7 1 .0 1 ; H  7 .2 4 ; N  2 .9 6 .

2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]-К(4-ме- 
токсифенил)ацетамид(13). В ы х о д  7 1 % , т . к и п . 2 3 5 - 2 4 0 оС / 2  мм р т  с т . И К -  

с п е к т р ,  v , см-1: 1 6 4 5 (С  =  О ) . Н а й д е н о ,  %: C  6 5 .7 8 ; H  6 .6 5 ; N  3 .7 5 . 

С 23Н 2^ ^ О 3. В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 5 .5 5 ; H  6 .2 2 ; N  3 .3 2 .

О бщ ая методика получения 2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тет- 
рагидропиран-4-ил]этиламинов (14-22). В  р е а к ц и о н н у ю  к о л б у  п о м е щ а ю т  

р а с т в о р  1 .9  г  (0 .0 5  моля) а л ю м о г и д р и д а  л и т и я  в  8 0  мл с у х о г о  э ф и р а  и  п р и  

п е р е м е ш и в а н и и  д о б а в л я ю т  п о  к а п л я м  0 .0 2 5  моля о д н о г о  и з  а м и д о в  5-13 в  

5 0  мл а б с .  б е н з о л а .  С м е с ь  к и п я т я т  2 0  ч, о х л а ж д а ю т  и  п о  к а п л я м  п р и б а в ­

л я ю т  8  мл 5%  р а с т в о р а  е д к о г о  н а т р а .  О с а д о к  о т ф и л ь т р о в ы в а ю т ,  п р о м ы ­

в а ю т  н а  ф и л ь т р е  э ф и р о м  д в а  р а з а ,  о т г о н я ю т  р а с т в о р и т е л ь ,  о с т а т о к  п е ­

р е г о н я ю т  в  в а к у у м е ,  в ы д е л я ю т  э т и л а м и н ы  14-22.

4-{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил} 
морфолин (14). . В ы х о д  6 2 % , т . к и п . 1 6 7 - 1 7 0 оС / 3  мм р т  с т . Н а й д е н о ,  %: C  

6 4 .8 8 ; H  7 .2 7 ; N  3 .2 4 . С 20Н 2^ ^ О 2. В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 4 .6 7 ; H  7 .6 0 ; N  3 .7 7 .

1-{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}пиперидин(15). В ы х о д  6 0  %, т . к и п . 1 7 8 - 1 8 0 оС / 5  мм р т  с т . Н а й д е ­

н о , %: C  6 8 .0 0 ; H  8 .5 4 ; N  4 .0 0 . С 21Н 3^ ; ^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 8 .2 7 ; H  8 .1 8 ; 

N  3 .7 9 .

№{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
N, К-диэтилпропан)-1,3-диамин(16). В ы х о д  58 % , т . к и п . 1 9 0 - 1 9 3 оС / 4  мм р т  
с т . И К - с п е к т р ,  v , см-1: 3 2 9 0 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 6 .3 2 ; H  9 .2 0 ; N  6 .4 5 . 

С 23Н 3^ 3^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 6 .6 4 ; H  9 .0 0 ; N  6 .7 6 .

№{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
N, К-диметилпропан-1,3-диамин(17). В ы х о д  6 3 % , т . к и п . 1 7 5 оС / 2  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 3 2 8 0 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 5 .7 0 ; H  8 .2 5 ; N  7 .0 0 . 

С ^ Н ^ ^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 5 .2 5 ; H  8 .6 1 ; N  7 .2 5 .

№{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
N, К-диметилэтан-1,2-диамин(18). В ы х о д  57 % , т . к и п . 1 5 8 - 1 6 0 оС / 3  мм р т  с т . 

И К - с п е к т р ,  v , см-1: 3 3 0 0 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 4 .8 3 ; H  8 .1 2 ; N  7 .7 5 . 

О ю Н ^ ^ О .  В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 4 .4 9 ; H  8 .3 9 ; N  7 .5 2 .

{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
(тетрагидрофуран-2-ил-метил)амин(19). В ы х о д  6 0 % , т . к и п . 1 9 0 - 1 9 3 оС / 3  мм 
р т  с т . И К - с п е к т р ,  v , см՜1: 3 2 9 5 ( N H ) .  Н а й д е н о ,  %: C  6 5 .8 2 ; H  8 .0 0 ; N  4 .1 5 . 

С 21Н 3^ ^ О 2. В ы ч и с л е н о ,  %: C  6 5 .4 3 ; H  7 .8 4 ; N  3 .6 3 .
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1-{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
4-метилпиперазин(20). Вы ход 63%, т. кип. 170-175оС /4  мм р т  с т . Найдено, 
%: С  66.00; Н 8.63; N  7.21. С 21Н3^ 3^ О .  Вычислено, %: С  65.60; Н 8.13; N 
7.29.

4-Бензил-1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}пиперидин(21). Вы ход 62%, т. кип. 220-225оС /3  мм р т  с т . Н айде­
но, %: С  73.54; Н 8.12; N  3.45. С 28Н3^ ^ О .  Вычислено, %: С  73.17; Н 7.90; 
N  3.05.

{2-[2,2-Диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил]этил}- 
(4-метоксифенил)амин(22). Вы ход 58%, т. кип. 210-215оС /2  мм р т  с т . ИК-
спектр, V, см՜1: 3290(NH ). Найдено, %: С  67.45; Н 6.52; N  3.00. 
С 23Н2^ ^ О 2. Вычислено, %: С  67.80; Н 6.93; N  3.44.

О ксалаты  аминов 23-31. К эф и рн ом у р аствору  одного и з аминов 14­
22 прикапы ваю т эф и рн ы й  раствор  щ авелевой  кислоты. В ы павш ы й оса­
док отф и льтровы ваю т и п ерекри сталли зовы ваю т и з этанола.

О ксалат 4-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}морфолина (23). Т. пл. 166-168°С. С п ектр ЯМ Р 1H(ДМ СО-dg), 5, м. 
д.: 0.59 и 1.14 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.61-1.72, 1.75-1.86 и 2.08-2.42 (все м, 
12Н, 3,5-СН 2, С Н 2С Н 2^  С Н ^  С Н 2-морф.); 3.52 (м, 4Н, С Н ^ С Н ^ ;  3.57­
3.72 (м, 2Н, 6 -С Н 2); 5.03 (ш, 2Н, OH); 7.46-7.59 (м, 4Н, С 6Н4). Найдено, %: 
С  57.85; Н 6.00; N  3.45. С 22Н 3^ ^ О 6. Вычислено, %: С  57.26; Н 6.51; N 
3.03.

О ксалат 1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}пиперидина (24). Т. пл. 122-123°С. С п ектр  ЯМ Р ^ (Д М С О ^ е ) ,  5, 
м. д.: 0.59 и 1.15 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.50, 1.62-1.74, 1.87, 1.97-2.10, 2.15, 
2.33 и 2.64 (все м, 14Н, 2Н, 6 Н, 1Н, 2Н, 1Н, 1Н и 1Н и С С Н 2С Н 2^ ;  2.77 
(ш, 4Н, 2 ,6 -С Н 2-пиперидил); 3.57-3.73 (м, 2Н, 6 -С Н 2); 6.11 (ш, 2Н, OH); 
7.44-7.64 (м, 4Н, С 6Н4). Найдено, %: С  59.75; Н 6.40; N  3.55. С 23Н 3^ ^ О 5. 
Вычислено, %: С  60.13; Н 6.97; N  3.05.

О ксалат №-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-К,К-диэтилпропан-1,3-диамина (25). Т. пл. 172-174°С. С п ектр  ЯМ Р 
!Н  (Д М С О +  F ^ O O D ) ,  5, м. д., Гц: 0.56 и 1.12 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.19 
(т, 6 Н, 3J  =  7.2, N C H 2C H 3); 1.66 и 2.14 (оба д, по 1Н, 2J  =  14.1, 3-СН 2 (а, 
б); 1.55-1.69, 1.80, 1.87-2.01, 2.09-2.21, 2.29, 2.71, 2.84 и 3.07 (все м, 1Н, 1Н, 
3Н, 1Н, 1Н, 1Н, 2Н и 2Н, С Н 2С Н ^ Н ) ;  3.07 (уш к, 4Н, 3J  =  7.2, 
N G H ^ H ^ ; 3.54-3.71 (м, 2Н, 6 -СН 2); 7.35-7.59 (м, 4Н, С 6Н4). N H  и OH 
проявляю тся вм есте с сигналом  три ф торуксусн ой  кислоты. Найдено, %: 
С  60.00; Н 7.25; N  5.10. С 25Н3< ^ ;^ 2О5. Вычислено, %: С  59.40; Н 7.72; N 
5.54.

О ксалат №-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}К,К-диметилпропан-1,3-диамина (26). Т. пл. 204-206°С. Сп ектр 
ЯМ Р !Н (Д М С О +  F3^ O O D ) ,  5, м. д., Гц: 0.56 и 1.13 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 
1.67 (д, 1Н) и 2.16 (дд, 1Н, 2J  =  14.1, 4J  =  2.0, 3-СН 2); 1.64, 1.80, 1.88-2.01,
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2.10-2.22, 2.31, 2.66-2.87 (все м, 1H, 1Н, 3H, 1H, 1H, 1H и 2H, 5С Н 2); 2.75 
(с, 6 H, C H 3N C H 3); 3.10 (м, 2H, N C H 2); 3.54-3.71 (м, 2H, 6 -C H 2); 7.42-7.61 
(м, 4H, C 6H4). N H  протон проявляется вм есте  с F3C C O O D . Найдено, %: 
C  57.43; H 6.98; N  6.15. С ^ Н ^ ^ О  Вычислено, %: C  57.98; H 7.35; N 
5.88.

О ксалат №-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-К,К-диметилэтан-1,2-диамина (27). Т. пл. 200-202°C. С п ектр ЯМ Р 
^ (Д М С О  +  F3C C O O D ), 5, м. д., Гц: 0.56 и 1.12 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.67 
(д, 1H) и 2.14 (дд, 1H, 2J  =  14.1, 4J  =  2.0, 3-CH 2); 1.64, 1.81, 1.96, 2.18­
2.34, и 2.79 (все м, 1H, 1Н, 1H, 2H и 1H, 3С Н 2); 3.22 и 3.35 (оба м, по 2H, 
N C H 2); 3.54-3.72 (м, 2H, 6 -CH 2); 7.36-7.60 (м, 4H, C 6H4). Сигнал N H  
проявляется вм есте  с F 3C C O O D . Найдено, %: C  56.85; H 6.74; N  6.45. 
С 22Н3^ 3^ О 5. Вычислено, %: C  57.14; H 7.14; N  6.06.

О ксалат {2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-(тетрагидрофуран-2-илметил)амина (28). Т. пл. 188-189°C. Сп ектр 
ЯМ Р xH (два стер ео и зом ер а  1/1), 5, м. д., Гц: 0.58, 0.58 и 1.14 (все с, 1.5Н, 
1.5H и 3H, 2С Н 3); 1.41-.1.53, 1.65, 1.78-2.05, 2.10-2.33, 2.71 и 2.89 (все м,
1H, 1Н, 5H, 2H, 2H и 1H, 6 С Н 2); 1.68 (д, 1H) и 2.14 (дд, 1H, 2J  =  14.0, 4J  
=  1.4, 3-CH 2); 3.55-3.80 и 3.98 (оба м, 4H и 1H, 2O C H 2 и O CH ); 7.43-7.60 
(м, 4H, C 6H4). С и гнал N H  проявляется вм есте  с F3C C O O D . Найдено, %: 
C  58.74; H 6.23; N  3.15. С 23Н3^ ^ О 6. Вычислено, %: C  58.10; H 6.73; N 
2.95.

О ксалат 1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4- 
ил]этил}-4-метилпиперазина (29). Т. пл. 220-224°C. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., 
Гц: 0.52 и 1.10 (оба с, по 3Н, 2,2-СН 3); 1.62, 1.84, 1.99, 2.27, 2.44 и 2.97 (все 
м, по 1H, 3С Н 2); 2.80(с, 3H, N C H 3); 1.65 (д, 1H) и 2.12 (дд, 1H, 2J  =  14.0, 
4J  =  2.0, 3-CH 2); 3.38 и 3.47 (оба м, по 4H, 4С Н 2 пипериазин); 3.52-3.69 
(м, 2Н, 6 -СН 2); 7.34-7.58 (м, 4H, C 6H4). С и гнал O H  протон проявляется 
вм есте  с сигналом три ф торуксусн ой  кислоты. Найдено, %: C  58.78; H 
6.43; N  6.27. С 23Н3^ 3^ О 6. Вычислено, %: C  58.23; H 6.96; N  5.91.

О ксалат 4-бензил-1-{2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидро- 
пиран-4-ил]этил}пиперидина (30). Т. пл. 132-133°C. С п ектр ЯМ Р 1H, 5, м.д., 
Гц: 0.58 и 1.14 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.46, 1.59-1.71, 1.85, 1.95-2.11, 2.26­
2.48, 2.65 и 3.17 (все м, 2H, 4H, 1H, 2H 3H, 1H и 2H, C H  и 7С Н 2); 1.70 (д, 
1H); и 2.15 (уш. д, 1H, 2J  =  14.0, 3-CH 2); 3.56-3.73 (м, 2H, 6 -C H 2), 6.32 (ш, 
2H, OH); 7.06-7.14 и 7.18-7.24 (оба м, 3H и 2H, С 6Н5); 7.46-7.63 (м, 4H, 
C 6H4). Найдено, %: C  66.10; H 6.35; N  3.00. С 30Н 2^ ^ О 6. Вычислено, %: 
C  65.58; H 6.92; N  2.55.

О ксалат {2-[2,2-диметил-4-(3-трифторметилфенил)тетрагидропиран-4-ил] 
этил}-(4-метоксифенил)амина (31). Т. пл. 178-180°C. С п ектр  ЯМ Р 1H, 5, 
м.д., Гц: 0.61 и 1.15 (оба с, по 3Н, 2С Н 3); 1.71(д, 1H) и 2.19 (дд, 1H, 2J  =
14.0, 4J  =  2.0, 3-CH 2); 1.65-1.78 [(м, 2H, H -5а и C ^ C ^ N C H ^ ) ] ;  1.87 
[(ддд, 1H, 2J  =  13.3, 3J  =  10.7, 3J  =  4.9, C H 2C H 2N, C H 2 (6 )]; 2.34-2.45 (м,
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2 H , C H 2N H ) ;  2 .7 7  (ддд , 1 H , 2J  =  12 .1  3J  =  1 0 .7 , 3J  =  5 .3 , Н - 5 б ) ;  3 .6 4  (с, 

3 H , O C H 3); 3 .6 0 - 7 .7 3  (м , 2 H , 6  — С Н 2); 4 .6 6  (ш , 3 Н , N H  и  2 O H ) ;  6 .2 0  и  6 .5 4  

( о б а  м , п о  2 Н , C g H ^ O M e ) ; 7 .4 8 - 7 .6 6  (м , 4 Н , C 6H 4C F 3). Н а й д е н о ,  %: С  

6 0 .8 8 ; Н  6 .6 4 ; N  3 .2 5 . С 25Н 3^ ^ О 6. В ы ч и с л е н о ,  %: С  6 0 .3 6 ; Н  6 .0 4 ; N  2 .8 2 .

2-[2,2-ԴԻՄ ԵԹ ԻԼ-4-(3-ՏՐԻՖՏՈՐՄ ԵԹԻԼՖԵՆԻԼ)ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆ-4- 
ԻԼ| ԷԹ ԻԼԱՄ ԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹ ԵԶԴ ԵՎ Ն Ր Ա Ն Ց ՕՔՍԱԼԱՏՆԵՐԻ 

ՀԱԿԱՄԱՆՐԷԱԿԱՆ Ա ԿՏԻՎՈՒԹ ՅԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆ^

Ն. Ս. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ, Լ. Հ. ՀԱԿՈԲՅԱՆ, Օ. Ա. ՊԱՊՈՅԱՆ,
Ռ. Վ. ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, Հ. Մ. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ, Հ. Ա. ՓԱՆՈՍՅԱՆ к  Գ. Ա. ԳԵՎՈՐԳՅԱՆ

8է  ան(2,2-դէմեթէլաեարաՀէդրոպէրան-4-էւփդեն)քացախաթթվյէ էթէԼ էսթերէ
փոխազդեցությամբ սաացվել է ցէան[2,2-դէմեթէլ-4-(3-արէֆաորմեթէլֆենէլ)աեարա- 
Հէ^րո^էրան-4~էլ]քացախաթթվէ էթէէ էսթերբ, որէ դեկարբէթօքսէլացմամբ սէնթեզվել 
է Համապատասխան նէարէլբ, որէ Հէմնայէն Հէդրո/էզր բերույմ է [2,2-ղէմեթէլ-4~(3- 
արէֆաորմեթէլֆենէլ)աեարաՀէդրոպէրան-4-էլ]քացախաթթվյէ: Վեր^էնս, փոխազդելով 
թէոնէլքլորէդէ Հեա, աոա^ացնույք է վերր նչվաձ թ թ վ է  քլորա նՀէգրէգ, այն, աարբեր 
ամէններէ Հեա փոխազդելով, վերածվում է ամէգներէ, որոնք, վերականգնելով L 1AIH4՜ 
ով, փոխարկվել են Համապաաաւյխան ամէններէ: Սէնթեզված ամէններէ օքսալաաներէ 
կենսաբանական Հակամանրէայէն ակաէվության ույյոււմէյաւյէրությունյր ցույց է  ավել, որ 
նրանք ցուցաբերում են մէ^էն Հակամանրէայէն ակաէվություն, էսկ 4-բենզէլ-1~12-[2,2- 
դէմեթէլ-4:-(3-արէֆաորմեթէլֆենէլ)աեարաՀէդրոպ^էրան-4-էլ1էթէլ}պէպերէղէնր արաա- 
Հայավաձ բարձր ակաէվություն:

SY N TH ESIS OF [2,2-D IM ETH YL-4-(3-TRIFLUO RO M ETH YLPH ENYL)- 
TETRA H YD RO PYRA N -4-YL]ETH YL A M IN ES AND STUDY 

OF A N TIBA CTER IA L A C TIV ITY  OF T H EIR  O X A LA TES

N. S. HARUTYUNYAN, L. H. HAKOBYAN, O. A. PAPOYAN, H. M. STEPANYAN,
R. V. PARONIKYAN, H. A. PANOSYAN and G. A. GEVORGYAN

The Scientific and Technological Centre of Organic 
and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

A.L.Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
Molecule Structure Research Centre NAS RA 

26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 
E-mail: gyulgev@gmail.com

By condensation o f cyano(2,2-dimethyltetrahydropyran-4-yliden)acetic acid ethyl 
ester with 3-trifluoromethylphenylmagnesiumbromide cyano[2,2-dimethyl-4-(3-
trifluoromethylphenyl)-tetrahydropyran-4-yl]acetic acid ethyl ester was obtained; then 
by means o f decarbethoxylation o f the latter the corresponding nitrile was synthesized. 
Hydrolysis o f nitrile results in [2,2-dimethyl-4-(3-trifluoromethylphenyl) 
tetrahydropyran-4-yl]acetic acid which was transformed to chloride. Some amides o f the 
above-mentioned acid were obtained, then hydrogenated to corresponding amines. 
Biological studies o f oxalates o f synthesized amines showed that 4-benzyl-1-{2-[2,2-
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dimethyl-4-(3-trifluoromethylphenyl)tetrahydropyran-4-yl]ethyl}piperidine oxalate 
exhibited high and others -  moderate antibacterial activities.
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