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Взаимодействием хлорангидрида 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-пиран-4-карбо-

новой кислоты с гетероциклическими, гетерилалкил-, арил- и арилалкиламинами синтезиро-

ван ряд амидов, а реакцией с N,N-диметил- и гетерилпропиламинами – аминоамиды. Конден-

сацией того же хлорангидрида с этиловым эфиром п-аминобензойной кислоты синтезирован 

этиловый эфир 4-[4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбониламино)]бензойной 

кислоты, переведённый щелочным гидролизом в соответствующую амидокислоту. Взаимо-

действием хлорангидрида последней с рядом аминов получены целевые диамиды. Изучена 

антиаритмическая активность полученных соединений. 

Библ. ссылок 14. 

 

Большое число препаратов, вошедших в медицинскую практику, 

содержит фармакофорную амидную группу в сочетании с ароматиче-

скими и гетероциклическими системами [1-3]. Ранее нами был осу-

ществлен синтез и изучена биологическая активность большого класса 

различных амидов в ряду азот- и кислородсодержащих гетероциклов и, 

в частности, среди производных с тетрагидропирановым фрагментом 

[4-6]. 

Представленная работа, являющаяся продолжением ранее про-

ведённых исследований [7-9], посвящена синтезу ряда амидов, амино-

амидов и диамидов на основе 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-
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пиран-4-карбоновой кислоты с целью изучения их фармакологической 

активности. 

В качестве ключевого соединения в синтезе намеченных структур 

использован хлорангидрид 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-пи-

ран-4-карбоновой кислоты (1) [10]. Взаимодействием последнего с 

арилалкил-, гетерил- и гетерилалкиламинами, а также с замещёнными 

анилинами синтезированы целевые 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-

2Н-пиран-4-карбоксамиды (2-12) с выходами 70-85%, а реакцией того 

же хлорангидрида с некоторыми диаминами с 70-78% выходами полу-

чены соответствующие аминоамиды, охарактеризованные в виде гид-

рохлоридов (13-15). 
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Известно, что фрагмент п-аминобензойной кислоты в структуре ле-

карственных средств часто является активным началом и определяет их 

фармакологическую активность [5, 11-13]. С целью синтеза новых био-

логически активных соединений, а также для выявления связи между 

их строением и биологической активностью осуществлен синтез ди-

амидов, включающих, наряду с 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2Н-

пирановым фрагментом, остаток п-аминобензойной кислоты. Конден-

сацией хлорангидрида 1 с этиловым эфиром п-аминобензойной кисло-

ты (анестезином) получен этиловый эфир 4-[4-(3,4-диметоксифе-

нил)тетрагидро-2Н-пиран-4-карбониламино]бензойной кислоты (16). 

Щелочным гидролизом последнего в водно-спиртовой среде с выходом 

порядка 87% синтезирована амидокислота 17, в ЯМР-спектре которой 

отсутствуют сигналы протонов сложноэфирной группы. Реакцией с 

хлористым тионилом амидокислота 17 переведена в хлорангидрид 18, 

взаимодействием которого с пирролидином, циклогексил- и фурфурил-

аминами, а также с N-бензилпиперазином синтезированы целевые ди-

амиды 19-21 с выходами 70-75%. 
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Строение полученных соединений и их индивидуальность под-

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

кослойной хроматографией (ТСХ). 

Изучено антиаритмическое действие полученных соединений на 

хлоридкальциевой модели аритмии у наркотизированных белых нели-

нейных крыс обоего пола массой 220-250 г [14]. Антиаритмическое 

действие веществ оценивали по их способности восстанавливать нор-

мальный синусовый ритм, предупреждать гибель животных при ис-

пользовании аритмогена (кальция хлорид, 200 мг/кг внутривенно). Экс-

перименты показали, что исследуемые соединения не проявляют доста-

точно выраженного антиаритмического действия на данной модели 

аритмии. Только у двух бензамидов 9 и 11 наблюдалась слабая анти-

аритмическая активность: в дозе 5 мг/кг они предупреждали гибель 

подопытных крыс в 25 и 50% опытов, соответственно, восстанавливая 

нормальный синусовый ритм через 3-4 мин после применения аритмо-

гена. В контрольных опытах наблюдалась 90-100% гибель животных. 

Экспериментальная часть 

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

зелиновом масле, спектры ЯМР 1Н – на Varian “Mercury-300” в DMSO-

d6, внутренний стандарт – ТМС. Температуры плавления определены 

на микронагревательном столике ”Боэциус”. ТСХ проведена на 

пластинках “Silufol UV-254”, проявитель – пары йода. 

Хлорангидрид 4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-

карбоновой кислоты 1 получен по [10]. 

Общая методика получения амидов 2-12. К раствору 0.005 моля 

соответствующего амина и 0.39 г (0.005 моля) безводного пиридина в 
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100 мл абс. бензола прибавляют по каплям при перемешивании раствор 

1.42 г (0.005 моля) хлорангидрида 1 в 80 мл абс. бензола. Кипятят при 

перемешивании 7 ч. По охлаждении реакционную смесь подкисляют 

разбавленной соляной кислотой до pH 2. Слои отделяют, бензольный 

промывают водой, затем 5% раствором NaOH и снова водой. Бензол от-

гоняют, остаток кристаллизуют из эфира и перекристаллизовывают из 

бензола. ТСХ проведена в системе бензол – ацетон, 3:1. 

[Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил](пирроли-

дин-1-ил)метанон (2). Выход 76.3%, т.пл. 128-130oС, Rf 0.53. Найдено, 

%: C 67.59; H 7.63; N 4.22. C18H25NO4. Вычислено, %: C 67.71; H 7.84; N 

4.39. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.55-1.76 (м, 4Н, 2NCH2СН2); 1.80-1.93 

(м, 2Н, СН2) и 2.17-2.25 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.21-3.55 (м, 4H, 2NCH2); 

3.58-3.67 (м, 2Н, ОCH2) и 3.70-3.85 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 6.67 (д, 1H, J = 2.0), 6.73 (дд, 1H, J1 = 8.3, J2 

= 2.0) и 6.80 (д, 1H, J = 8.3, C6H3). 

[Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил](морфоли-

но)метанон (3). Выход 79.5%, т.пл. 146-148oС, Rf 0.52. Найдено, %: C 

64.32; H 7.28; N 4.03. C18H25NO5. Вычислено, %: C 64.48; H 7.46; N 4.18. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.86-1.98 (м, 2Н, СН2) и 2.10-2.16 (м, 2H, 

СН2, С5Н8О); 3.20-3.37 (м, 8H, С4Н8NO); 3.59-3.68 (м, 2Н, ОСН2) и 3.71-

3.75 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 6.68 

(д, 1H, J = 2.1), 6.75 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 2.1) и 6.82 (д, 1H, J = 8.4, 

C6H3). 

[Тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-ил](4-метил-

пиперазин-1-ил)метанон (4). Выход 67.8%, т.пл. 141-142oС, Rf 0.45. 

Найдено, %: C 65.29; H 7.83; N 7.89. C19H28N2O4. Вычислено, %: C 

65.52; H 8.05; N 8.05. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.89 (м, 2Н, СН2) и 

2.12 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.01 (ш.с, 4Н) и 3.27 (ш.с, 4Н, 4NCH2); 2.09 (с, 

3Н, NСН3); 3.60 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 6.65 (д, 1H, J = 2.2), 6.73 (дд, 1H, J1 = 8.3, J2 

= 2.2) и 6.81 (д, 1H, J = 8.3, C6H3). 

N-Циклогексилтетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-

карбоксамид (5). Выход 91.5%, т.пл. 123-124oС, Rf 0.49. Найдено, %: C 

69.0; H 8.25; N 3.96. C20H29NO4. Вычислено, %: C 69.16; H 8.38; N 4.03. 

Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.02-1.16 (м, 3H), 1.21-1.38 (м, 2H) и 1.55-

1.71 (м, 5H, С6Н11); 1.78-1.89 (м, 2Н, СН2) и 2.23-2.29 (м, 2H, СН2, 

С5Н8О); 3.58 (м, 1Н, СН); 3.61-3.68 (м, 2Н, ОCH2) и 3.71-3.76 (м, 2Н, 

ОCH2, С5Н8О); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.68 (д, 1H, J = 

8.0, NН); 6.73 (д, 1H, J = 2.2), 6.78 (дд, 1H, J1 = 8.4, J2 = 2.2) и 6.83 (д, 

1H, J = 8.4, C6H3). 

N-(Фуран-2-ил-метил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (6). Выход 74.5%, т.пл. 109-110oС, Rf 0.43. 

Найдено, %: C 65.91; H 6.49; N 3.85. C19H23NO5. Вычислено, %: C 66.09; 
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H 6.67; N 4.07. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.80 (дд, 1Н, J1 = 13.4, J2 = 

4.0, CH2), 1.85 (дд, 1Н, J1 = 13.4, J2 = 4.0, CH2) и 2.42 (м, 2Н, CH2, 

С5Н8О); 3.48 (м, 2Н, ОСН2) и 3.71 (дт, 2Н, J1 = 11.5, J2 = 3.7, ОCH2, 

С5Н8О); 3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 4.24 (д, 2Н, J = 5.8, 

NCH2); 5.91 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 0.9, Н (3) Fur.); 6.23 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 

= 1.8, Н (4) Fur.); 6.80 (м, 1H), 6.82 (м, 1H) и 6.85 (м, 1H, С6Н3 ); 7.31 (дд, 

1H, J1 = 1.8, J2 = 0.9, Н (5) Fur.); 7.73 (т, 1H, J = 5.8, NH). 

N-(2-Хлорбензил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (7). Выход 76.8%, т.пл. 132-133oС, Rf 0.48. 

Найдено, %: C 64.56; H 5.92; Cl 8.93; N 3.38. C21H24ClNO4. Вычислено, 

%: C 64.70; H 6.16; Cl 9.11; N 3.59. ИК-спектр, ν, см-1: 3354 (NH); 1675 

(С=О); 1580 (C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.95-2.03 (м, 2Н, 

СН2) и 2.09-2.28 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.48 (д, 2H, J = 6.5, NCH2); 3.51-

3.60 (м, 2Н, ОCH2) и 3.68-3.78 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 

3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.89-6.95 (м, 3H, C6H3); 7.27-7.34 (м, 1H), 7.38-7.45 

(м, 1H), 7.54-7.58 (м, 1H) и 7.69-7.74 (м, 1H, С6Н4); 7.50 (уш.т, 1H, J = 

6.5, NH). 

N-(4-Фенилбутан-2-ил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (8). Выход 63.2%, т.пл. 96-97oС, Rf 0.43. Найде-

но, %: C 72.22; H 7.65; N 3.43. C24H31NO4. Вычислено, %: C 72.54; H 

7.81; N 3.53. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.03 (д, 3H, J = 6.6, CHCH3); 

1.62 (м, 2Н, CHСН2); 1.82 (м, 2Н, СН2) и 2.45 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.35 

(т, 2H, J = 8.0, ArСН2); 3.53 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 

3.76 (с, 3Н, ОСН3); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 3.88 (м, 1Н, CHСН3); 6.80 (м, 

1H), 6.85-6.92 (м, 3H), 6.98 (м, 2H), 7.07 (м, 1H) и 7.17 (м, 2H, Ar и NН). 

N-(3,4-Дихлорфенил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-

пиран-4-карбоксамид (9). Выход 88.2%, т.пл. 155-157oС, Rf 0.47. Най-

дено, %: C 58.37; H 5.11; Cl 17.03; N 3.28. C20H21Cl2NO4. Вычислено, %: 

C 58.55; H 5.16; Cl 17.28; N 3.41. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.83-1.94 

(м, 2Н, СН2) и 1.97-2.07 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.42-3.49 (м, 2Н, ОCH2) и 

3.69-3.78 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 

6.83 (д, 1Н, J = 2.2), 6.98 (дд, 1Н, J1 = 8.2, J2 = 2.2) и 7.04 (д, 1Н, J = 8.2,  

C6H3С); 7.15-7.21 (м, 3H, C6H3N); 8.12 (уш.с, 1H, NН). 

N-(4-Фторфенил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-

4-карбоксамид (10). Выход 82.5%, т.пл. 149-150oС, Rf 0.52. Найдено, 

%: C 66.73; H 6.02; F 4.85; N 3.82. C20H22FNO4. Вычислено, %: C 66.85; 

H 6.13; F 5.02; N 3.90. ИК-спектр, ν, см-1: 3354 (NH);1685 (С=О); 1595 

(C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.91 (дд, 1Н, J1 = 11.1, J2 = 4.0, 

CH2), 1.96 (дд, 1Н, J1 = 11.1, J2 = 4.0, CH2) и 2.56 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 

3.57 (м, 2Н, ОCH2) и 3.79 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 

(с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 8.3), 6.89-6.98 (м, 4H) и 7.53-7.60 (м, 2H, 

Ar); 8.97 (с, 1H, NН). 
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N-[3-(Трифторметил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифе-

нил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (11). Выход 85.2%, т.пл. 148-149oС, Rf 

0.51. Найдено, %: C 61.48; H 5.23; F 13.81; N 3.37. C21H22F3NO4. Вычис-

лено, %: C 61.61; H 5.42; F 13.92; N 3.42. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 

1.82-1.93 (м, 2Н, СН2) и 2.37-2.45 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.52 (м, 2Н, 

ОCH2) и 3.73 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, 

ОСН3); 6.85 (д, 1H, J = 8.5), 6.93-7.05 (м, 4H), 7.58 (м, 1H) и 7.69 (м, 1H, 

Ar); 8.92 (с, 1H, NН). 

N-(2-Метокси-4-нитрофенил)-тетрагидро-4-(3,4-диметоксифе-

нил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (12). Выход 87.3%, т.пл. 154-156oС, Rf 

0.42. Найдено, %: C 60.39; H 5.51; N 6.56. C21H24N2O7. Вычислено, %: C 

60.58; H 5.77; N 6.73. ИК-спектр, ν, см-1: 3420 (NH); 1680 (С=О); 1600 

(C=C аром.). Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 2.04-2.14 (м, 2Н, СН2) и 2.41-

2.51 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.67-3.74 (м, 4Н, 2ОCH2, С5Н8О); 3.82 (с, 3Н, 

ОСН3); 3.83 (с, 3Н, ОСН3); 3.90 (с, 3Н, ОСН3); 6.88-6.98 (м, 3H, C6H3С); 

7.07 (д, 1H, J = 9.1), 7.94 (дд, 1H, J1 = 9.1, J2 = 2.8) и 8.90 (д, 1H, J = 2.8, 

C6H3N); 8.04 (уш.с, 1H, NН). 

Общая методика получения гидрохлоридов аминоамидов 13-15. 

К раствору 0.005 моля соответствующего амина и 0.39 г (0.005 моля) 

безводного пиридина в 100 мл сухого хлороформа прибавляют по кап-

лям при перемешивании раствор 1.42 г (0.005 моля) хлорангидрида 1 в 

80 мл сухого хлороформа. Кипятят при перемешивании 7 ч. По охлаж-

дении к реакционной смеси приливают 5% раствор NaOH, слои отде-

ляют и органический слой промывают водой. Остаток после отгона 

хлороформа растворяют в абс. эфире и действием эфирного раствора 

HCl получают гидрохлорид, который перекристаллизовывают из этано-

ла. ТСХ проведена в системе бензол – ацетон (1:1), в присутствии па-

ров аммиака. 

Гидрохлорид N-[3-(диметиламино)пропил]-тетрагидро-4-(3,4-

диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (13). Выход 78.5%, т.пл. 

184-185oС, Rf 0.51. Найдено, %: C 58.75; H 7.93; Cl 8.21;N 7.09. 

C19H31ClN2O4. Вычислено, %: C 58.98; H 8.06; Cl 9.16; N 7.24. Спектр 

ЯМР 1H, δ, м.д., Гц: 1.74-1.92 (м, 4Н, СН2, С5Н8О и CCH2C); 2.51 (с, 6H, 

2NCH3); 2.53-2.61 (м, 4H, СН2, С5Н8О и NCH2); 3.17 (кв, 2H, J = 6.1, 

NHCH2); 3.44-3.54 (м, 2Н, ОCH2) и 3.69-3.76 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 

(с, 3Н, ОСН3); 3.85 (с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 8.5), 6.89 (дд, 1H, J1 = 

8.5, J2 = 2.1) и 6.99 (д, 1H, J = 2.1, C6H3); 7.88 (т, 1H, J = 6.1, NH); 11.19 

(ш.с, 1H, HCl). 

Гидрохлорид тетрагидро-4-(3, 4-диметоксифенил)-N-[3-(пипери-

дин-1-ил)пропил]-2Н-пиран-4-карбоксамид (14). Выход 73.4%, т.пл. 

105-106oС, Rf 0.48. Найдено, %: C 61.73; H 8.48; Cl 8.05;N 6.47. 

C22H35ClN2O4. Вычислено, %: C 61.88; H 8.57; Cl 8.26; N 6.56. Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м.д., Гц: 1.68-1.87 (м, 8H, CH2) и 2.45-2.52 (м, 2H, CH2, 
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С5Н8О и β, β‘, γ-СН2, С5Н10N); 1.95-2.14 (м, 2H, CCH2C); 2.58-2.67 (м, 

4H, α, α’-СН2, С5Н10N); 3.10 (кв, 2H, J = 5.9, NHCH2); 3.18-3.27 (м, 2H, 

NCH2); 3.45-3.56 (м, 2Н, ОCH2) и 3.72-3.76 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.79 

(с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.80 (д, 1H, J = 8.3), 6.86 (дд, 1H, J1 = 

8.3, J2 = 2.1) и 6.95 (д, 1H, J = 2.1, C6H3); 7.87 (т, 1H, J = 5.9, NH), 11.20 

(ш.с, 1H, HCl). 

Гидрохлорид тетрагидро-4-(3,4-диметоксифенил)-N-(3-морфоли-

нопропил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (15). Выход 70.3%, т.пл. 112-

113oС, Rf 0.46. Найдено, %: C 58.68; H 7.61; Cl 7.98;N 6.48. 

C21H33ClN2O5. Вычислено, %: C 58.80; H 7.75; Cl 8.27; N 6.53. Спектр 

ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.55-1.64 (м, 2H, CH2, CCH2C); 1.82-1.93 (м, 2Н, 

СН2) и 1.97-2.08 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.32-2.40 (м, 6H, 3NCH2); 3.15 (кв, 

2Н, J = 6.5, NHCH2); 3.42-3.53 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.56-3.62 (м, 4H, 

N(CH2CH2)2O), 3.71-3.77 (м, 2Н, ОСН2, С5Н8О); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 

(с, 3Н, ОСН3); 6.78 (д, 1H, J = 8.5), 6.85 (дд, 1H, J1 = 8.5, J2 = 2.2) и 6.96 

(д, 1H, J = 2.2, C6H3); 7.65 (уш.т, 1H, J = 6.5, NН); 11.19 уш.с (1H, HCl). 

Этил-4-[4-(3,4-диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбо-

ниламино]бензоат (16). К раствору 12.4 г (0.075 моля) анестезина и 

7.1 г (0.07 моля) триэтиламина в 100 мл абс. бензола прибавляют по 

каплям при перемешивании 20.0 г (0.07 моля) хлорангидрида 1 в 100 мл 

абс. бензола. Кипятят 6 ч и по охлаждении к реакционной смеси прили-

вают 50 мл воды. Бензольный слой промывают 15% раствором соляной 

кислоты, водой, затем 10% раствором едкого натра и снова водой. 

Остаток после отгона бензола кристаллизуют из эфира и перекристал-

лизовывают из бензола. Выход 27.15 г (93.5 %), т.пл. 152-153oС, Rf 0.58 

(бензол – ацетон, 4:1). Найдено, %: C 66.75; H 6.27; N 3.28. C23H27NO6. 

Вычислено, %: C 66.83; H 6.54; N 3.39. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.37 

(т, 3Н, J = 7.1, ОСН2СН3); 1.97-2.02 (м, 2Н, СН2) и 2.52-2.62 (м, 2H, СН2, 

С5Н8О); 3.53-3.63 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74-3.81 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 

(с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 4.29 (кв, 2H, J = 7.1, OCH2CH3); 6.81-

6.85 (м, 1H) и 6.90-6.94 (м, 2H, C6H3); 7.70-7.74 (м, 2H) и 7.82-7.87 (м, 

2H, C6H4); 9.13 (уш.с, 1H, NН). 

4-[4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбонил-

амино]бензойная кислота (17). Смесь из 27.0 г (0.065 моля) амидоэфи-

ра 16, 22 мл 20% водного раствора едкого натра и 5 мл этанола кипятят 

при перемешивании до прозрачности раствора (~2 ч). По охлаждении к 

реакционной смеси добавляют 50 мл бензола, перемешивают и отде-

ляют слои. Водный слой подкисляют 15% раствором соляной кислоты 

до кислой реакции, фильтруют, промывая осадок на фильтре водой. Су-

шат и перекристаллизовывают из этанола. Выход 22.0 г (87.5%), т.пл. 

165-167oС, Rf 0.41 (бензол – ацетон, 1:5). Найдено, %: C 65.38; H 5.93; N 

3.41. C21H23NO6. Вычислено, %: C 65.44; H 6.05; N 3.63. Спектр ЯМР1H, 

δ, м.д., Гц: 1.90-2.03 (м, 2Н, СН2) и 2.53-2.63 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.53-
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3.63 (м, 2Н, ОCH2) и 3.74-3.84 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.77 (с, 3Н, ОСН3); 

3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 8.2) и 6.90-6.95 (м, 2H, C6H3); 7.67-

7.72 (м, 2H) и 7.81-7.86 (м, 2H, C6H4); 9.13 (уш.с, 1H, NН); 12.21 (ш.с, 

1H, СООН). 

4-[4-(3,4-Диметоксифенил)тетрагидро-2H-пиран-4-карбонилами-

но]бензоилхлорид (18). К 9.7 г (0.025 моля) амидокислоты 17 в 100 мл 

сухого хлороформа прибавляют при встряхивании 5.0 г (0.03 моля) 

SOCl2 в 30 мл сухого хлороформа и оставляют на ночь. Кипятят 6 ч, от-

гоняют растворитель и остаток кристаллизуют из эфира. Выход 9.0 г 

(90.0%), т.пл. 102-103oС. 

Общая методика получения диамидов 19-22. К раствору 0.004 

моля соответствующего амина и 0.004 моля сухого пиридина в 80 мл 

сухого хлороформа прибавляют при встряхивании 1.62 г (0.004 моля) 

хлорангидрида 18 в 50 мл сухого хлороформа и кипятят 6 ч. К реак-

ционной смеси приливают 10 мл 15% раствора HCl, встряхивают и от-

деляют слои. Органический слой промывают водой, 10% раствором 

NaOH и снова водой. Остаток после отгона хлороформа кристаллизуют 

из эфира и перекристаллизовывают из ацетона. ТСХ проведена в систе-

ме бензол – ацетон, 1:3. 

N-[4-((Пирролидин-1-ил)карбамоил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-

диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (19). Выход 76.2%, т.пл. 

183-185oС, Rf 0.53. Найдено, %: C 68.32; H 6.77; N 6.21. C27H34N2O5. Вы-

числено, %: C 68.47; H 6.90; N 6.39. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.84-

2.01 (м, 6Н, СН2, С5Н8О и 2NCH2СН2); 2.54-2.63 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 

3.43-3.52 (м, 4H, 2NCH2); 3.53-3.63 (м, 2Н, ОCH2) и 3.75-3.83 (м, 2Н, 

ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.82 (с, 3Н, ОСН3); 6.83 (д, 1H, J = 

8.2) и 6.91-6.96 (м, 2H, C6H3); 7.36-7.40 (м, 2H) и 7.62-7.67 (м, 2H, С6Н4); 

9.04 (уш.с, 1H, NН). 

N-[4-(Циклогексилкарбамоил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-диме-

токсифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (20). Выход 75.8%, т.пл. 181-

182oС, Rf 0.72. Найдено, %: C 69.38; H 7.23; N 5.93. C27H34N2O5. Вычис-

лено, %: C 69.50; H 7.35; N 6.00. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.12-1.43 

(м, 5H) и 1.58-1.78 (м, 5H, С6Н11); 1.80-1.90 (м, 2Н, СН2) и 2.28-2.34 (м, 

2H, СН2, С5Н8О); 3.51-3.68 (м, 2Н, ОCH2) и 3.72-3.76 (м, 2Н, ОCH2, 

С5Н8О); 3.56 (м, 1Н, СН); 3.80 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.82 (д, 

1H, J = 8.8) и 6.93-6.97 (м, 2H, C6H3); 7.52-7.58 (м, 2H) и 7.68-7.76 (м, 

2H, С6Н4); 8.48 (уш.с, 1H, NH); 9.02 (уш.с, 1H, NН). 

N-[4-((Фуран-2-ил-метил)карбамоил)фенил]-тетрагидро-4-(3,4-

диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (21). Выход 74.5%, т.пл. 

156-157oС, Rf 0.65. Найдено, %: C 67.11; H 5.93; N 5.98. C26H28N2O6. Вы-

числено, %: C 67.23; H 6.08; N 6.03. Спектр ЯМР1H, δ, м.д., Гц: 1.90-

2.02 (м, 2Н, СН2) и 2.53-2.63 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 3.53-3.63 (м, 2Н, 

ОCH2) и 3.75-3.83 (м, 2Н, ОCH2, С5Н8О); 3.78 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, 
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ОСН3); 4.45 (д, 2Н, J = 5.7, NHCH2); 6.20 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 0.8, Н (3) 

Fur.); 6.30 (дд, 1H, J1 = 3.2, J2 = 1.8, Н (4) Fur.); 6.83 (д, 1Н, J = 8.9) и 

6.90-6.96 (м, 2H, С6Н3); 7.38 (дд, 1H, J1 = 1.8, J2 = 0.8, Н (5) Fur.); 7.60-

7.66 (м, 2H) и 7.75-7.80 (м, 2H, С6Н4); 8.53 (уш.т, 1H, J = 5.7, NH); 9.07 

(уш.с, 1H, NН). 

N-[4-((N-Бензилпиперазин-1-ил)карбамоил)фенил]-тетрагидро-

4-(3,4-диметоксифенил)-2Н-пиран-4-карбоксамид (22). Выход 72.3%, 

т.пл. 177-178oС, Rf 0.47. Найдено, %: C 70.45; H 6.72; N 7.65. 

C32H37N3O5. Вычислено, %: C 70.69; H 6.86; N 7.73. Спектр ЯМР1H, δ, 

м.д., Гц: 1.95 (м, 2Н, СН2) и 2.58 (м, 2H, СН2, С5Н8О); 2.38 (м, 4Н) и 

3.46-3.55 (м, 6Н, 5NCH2); 3.58 (м, 2Н, ОСН2) и 3.77 (м, 2Н, ОСН2, 

С5Н8О); 3.79 (с, 3Н, ОСН3); 3.81 (с, 3Н, ОСН3); 6.78 (д, 1Н, J = 8.6) и 

6.88-6.98 (м, 2H, С6Н3); 7.18-7.32 (м, 5H, С6Н5); 7.42 (м, 2H) и 7.68 (м, 

2H, С6Н4); 9.08 (уш.с, 1H, NН). 

 

4-(3, 4-¸ÆØºÂúøêÆüºÜÆÈ)îºîð²ÐÆ¸ðà-2Н-äÆð²Ü- 

4-Î²ð´àÜ²ÂÂìÆ ÐÆØ²Ü ìð² ØÆ Þ²ðø ²ØÆ¸ÜºðÆ, 

²ØÆÜà²ØÆ¸ÜºðÆ ºì ¸Æ²ØÆ¸ÜºðÆ êÆÜÂº¼À ºìÜð²Üò 

Ð²Î²²ðÆÂØÆÎ ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 

Ä. ê. ²èàôêî²ØÚ²Ü, è. ¾. Ø²ð¶²ðÚ²Ü, ². ². ²ÔºÎÚ²Ü, è. º. Øàôð²¸Ú²Ü, 

¶. ê. ØÎðîâÚ²Ü ¨ Ü. ê. ØÆÜ²êÚ²Ü 

4-(3,4-¸ÇÙ»ÃûùëÇü»ÝÇÉ)ï»ïñ³ÑÇ¹ñá-2H-åÇñ³Ý-4-Ï³ñµáÝ³ÃÃíÇ ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç 

÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ Ñ»ï»ñáóÇÏÉÇÏ, Ñ»ï»ñÇÉ³ÉÏÇÉ-, ³ñÇÉ- ¨ ³ñÇÉ³ÉÏÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï 

ëï³óí³Í »Ý ÙÇ ß³ñù ³ÙÇ¹Ý»ñ: ÜáõÛÝùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç é»³ÏóÇ³Ûáí N, N-¹ÇÙ»ÃÇÉ- ¨ Ñ»-
ï»ñÇÉåñáåÇÉ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï ëÇÝÃ»½í³Í »Ý Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý ³ÙÇÝá³ÙÇ¹Ý»ñ, ÇëÏ ÏáÝ-
¹»Ýë³óÇ³Ûáí p-³ÙÇÝ³µ»Ý½áÛ³Ï³Ý ÃÃíÇ ¿ÃÇÉ»Ã»ñÇ Ñ»ï ëï³óí³Í ¿ 4-(3,4-¹ÇÙ»Ãûù-
ëÇý»ÝÇÉ)ï»ïñ³ÑÇ¹ñá-2Н-åÇñ³Ý-4-Ï³ñµáÝÇÉ³ÙÇÝá)µ»Ý½áÛ³Ï³Ý ÃÃíÇ ¿ÃÇÉ»Ã»ñÁ, áñÁ 

»ÝÃ³ñÏí»É ¿ ÑÇÙÝ³ÛÇÝ ÑÇ¹ñáÉÇ½Ç, ÇÝãÇ ³ñ¹ÛáõÝùáõÙ ëÇÝÃ»½í³Í ¿ Ñ³Ù³å³ï³ëË³Ý 

³ÙÇ¹³ÃÃáõÝ: ì»ñçÇÝÇë ùÉáñ³ÝÑÇ¹ñÇ¹Ç ÷áË³½¹»óáõÃÛ³Ùµ ÙÇ ß³ñù ³ÙÇÝÝ»ñÇ Ñ»ï 

ëï³óí³Í »Ý Ýå³ï³Ï³ÛÇÝ ¹Ç³ÙÇ¹Ý»ñÁ: 

àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ ëÇÝÃ»½í³Í ÝÛáõÃ»ñÇ Ñ³Ï³³ñÇÃÙÇÏ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ: 
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to reveal effective biologically active substances in this series, in the present study the 

synthesis of new amides has been described. 
As acid-component 4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-carboxylic 

acid and 4-[4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-carbonylamino)]benzoic 

acid were used. By interaction of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-

carboxylic acid chloride with heterocyclic-, heterylalkyl-, aryl- and arylalkylamines a 

series of different new amides were obtained. By reaction of the above-mentioned 

chloride with the N, N-dimethyl- and heterylpropylamines corresponding aminoamides 

were synthesized. 

In order to investigate the structure-activity relationship, new aminoamides with the 

fragment of p-aminobenzoic acid were synthesized. The reaction of 4-(3,4-dimethoxy-

phenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-carboxylic acid chloride with p-aminobenzoic ethyl ester 

afforded the corresponding 4-[4-(3,4-dimethoxyphenyl)tetrahydro-2H-pyran-4-

carbonylamino)]benzoic ethyl ester. The latter was transformed to the corresponding 

amidoacid by alkaline hydrolysis. By condensation of amidoacid chloride with a number 

of amines corresponding diamides were synthesized. The antiarhythmic activity of 

synthesized compounds has been researched. 

The structure and purity of the synthesized compounds were confirmed by 

physicochemical methods and thin-layer chromatography. 
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