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Академику АН Армянской ССР С. А. ВАРТАНЯНУ—70 лет.

Многоуважаемый САРКИС АМБАРЦУМОВИЧ!

Президиум и Отделение химических и геологических наук АН Ар
мянской ССР. редакция «Армянского химического журнала» и вся хи
мическая общественность республики сердечно позрдавляют Вас с 70- 
летием со дня рождения и 50-летием научной деятельности.

Общепризнан Ваш большой вклад в развитие химии ацетилена и 
химии гетероциклических соединений. Вы занимаете видное место сре
ди ведущих советских ученых, создавших оригинальное направление 
.поиска новых лекарственных средств и активно участвовавших в разви
тии отечественной химико-фармацевтической науки и промышленности. 
Неоценим Ваш вклад в дело воспитания молодых специалистов и под
готовки высококвалифицированных научных кадров. Вы много внима
ния и сил уделяете научно-организационнои и общественной деятельно
сти.

От всей души желаем Вам, видному ученому в области тонкого ор
ганического синтеза, доброго здоровья и новых творческих свершений.
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РЕАКЦИИ НЕПРЕДЕЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИИ

CXL.V. РЕАКЦИЯ ЭФИРОВ 6-ЗАМЕЩЕННЫХ-2,2,6-ТРИХЛОР-4,5-ДИЕНОВЫХ 
КИСЛОТ С АЛЮМОГИДРИДОМ ЛИТИЯ

Г. Б. ОГАНЯН, А. Н. СТЕПАНЯН и Ш. О. БАДАНЯН 

Институт органической химик АН Армянской ССР, Ереван 

Поступило 2 VII 1987

Разработаны методы синтеза алкендиолов, алкадненолов, проязводных вннклтет- 
рагндропирана и алкадиенциклопропилкарбинола на основе реакции восстановления 
эфиров 2,2,6-трнхлор-4.5-Дйеновых кислот алюмогндридом лития. Исследована регио- 
киыии реакции. •

Библ, ссылок 7.

Известно, что введение в скелет алленовых углеводородов электро- 
•акцепторных атомов или групп сильно повышает их чувствительность 
по отношению к алюмогидриду лития (АГЛ). Так, при взаимодействии 
2,3-бутадиеновой кислоты или ее эфиров с АГЛ первоначально восста
навливается алленовая ситема, а затем только карбоксильная ’(карб- 
алкоксильная группа [I], в то время как в случае алленовых.карбино- 

.лов в основном образуются сопряженные диены [2]. Интересные дан
ные получены при восстановлении алленовых галогенидов. Найдено, 
что в зависимости от природы галогена и от условий проведения реак
ции могут протекать два независимых процесса—замещение или при
соединение с образованием алкинов и алкенов соответственно, при этом 
в случае хлоралленов преобладающим является присоединение [3]. Не
давно было показано также, что восстановление эфиров 2>2,6-трихлор- 
4,5-гексадненовбй и 2,2,6-трихлор-4-метил-4,5-гексадиеновой кислот 
АГЛ сопровождается циклизацией, приводя к исключительному обра
зованию винилциклопропилкарбинолов [4].

С целью определения области приложения последней реакции, а 
также выявления влияния различных заместителей на региохимию про
цесса, в настоящей работе в реакцию с АГЛ вовлечен ряд эфиров за
мещенных :2,2.6-трихлор-4,5-диеновых кислот, в частности метиловые 
эфиры 2,2,6;'трихлор-4,7-диметил-7-гидроксн-4,5-октадненовой (1а), 2,2, 
6-трихлор-4,7гДиметил-7-։ГВДрокси4,5-нонадиеновО|й (16) и %Я,б-три- 
хлор-7-.метил-!7-гидрокси-4,5-октадиеновой (1в) кислот. Оказалось, что 

.восстановление соединений Ia-в АГЛ в кипящем эфире приводит к сме
лей продуктов II, III, IV с преобладанием алкеновых диолов IV.
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a

a) r = R'=CHj; 6) R=C։H51 R' = CH։; b) R—CHj, R' = H՛

Последние при стоянии, а также в присутствии каталитических коли
честв трифторуксусной кислоты превращаются в винилтетрагидропира
ны V. Из реакционной смеси после гидрирования колоночным хроматов 
графированием выделены и идентифицированы индивидуальные II, III 
и IV. При обработке дейтерированной водой смеси, полученной из 1а и 
АГЛ, наряду с Па и Ша выделены также дейтерированные продукты 
VI h VII.

Образование последних свидетельствует о том, что из двух, возможных 
реакционных центров (з^-или sp-гибридизированные углеродные ато
мы) нуклеофильной атаке подвергается з^-гибридизированный углерод 
алленового блока с образованием ацетиленового интермедиата. А. [3]т 
который после дальнейшего восстановления по аналогии с пропаргиль
ными карбинолами [5] превращается в алкендиол VI. Минорные компо
ненты II и III в смеси являются результатом гидридной атаки по цент
ральному углероду аллена. Такому направлению реакции, вероятно спо
собствует наличие в молекуле субстрата гидроксильной группы, т. е. об
разующийся первоначально алкоголят, по-видимому, направляет атаку 
гидрид иона на зр2-гибридизированный углерод. Сказанное՝ подтверж
дается тем, что при замене гидроксильной группы в 1в на алкоксиль- 
ную (соединение VIII), исключающую возможность образования ал- 
коголятов при восстановлении, гидридная атака направляется на sp-



гибридизированный углеродный атом, вследствие чего основными про
дуктами реакции становятся диеновый карбинол П1в и замещенный 
циклопропан X, в соотношении 4:1 (по ПМР).

-Интересно было проследить также за поведением эфиров трихлор- 
содержащих-4,5-диеновых кислот с ненасыщенными заместителями в 
положении 6 в реакции с АГЛ. Выяснилось, что восстановление мети
ловых эфиров 2.2,6-трихлор-4-метил-4,5,7-октатриеновой (Х1а) и 2,2,6- 
трихлор-4-метил-4,5,8-нонатриеновой кислот (XI6) протекает аналогич
но [4] с образованием циклопропилкарбинолов с сопряженными (ХПа) 
или изолированными (ХПб) двойными связями в боковой цепи. По дан
ным ПМРС ХПа и'ХПб получаются в виде цис- и транс-изомеров (име
ется в виду относительное расположение алкенильной и гидроксиме- 
тильной групп) в соотношении

к

a) R=CH։=CH; б) R=CH։=CHCH,

3:2.

Следует отметить, что все полученные соединения выделены мето
дом колоночной хроматографии и идентифицированы с помощью ИК и 
ПМР՜ спектроскопии. Детальным анализом ПМР спектров доказана 
также конформация вннилтетрагидропиранов Уа-в. В спектрах послед
них имеются два набора сигналов в соотношении 3,5: 1, свидетельст
вующих о наличии двух пространственных структур. Для отнесения 
каждого набора сигналов к определенным конформационным формам 
использована стереоспецифичность вицинальных 8Лнн։ и дальних Чнн՛ 
констант опин-спинового взаимодействия. В соединениях Уа-в протоны . 
С6Н2 резонируют в виде АВ в области слабых полей (б~3,5—4,0 м. д.)-, 
причем низкопольный дублет испытывает последующее расщепление С • 
дальней константой через четыре связи с. ‘Лин’ =ЗГц. Известно, что 
дальнее спин-спиновое взаимодействие типа 4Лнн՛ реализуется с такой 
константой для плоского зигзагообразного фрагмента \/\/ в виде 
кресла [6], а дублет с дополнительным расщеплением приписывается 
экваториальным протонам Не [7]. В конформации кресла заместители " 
могут занимать как экваториальное положение (1), так и аксиальное (2)-.

я
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Стевеоепецифичность вицкалького спяк-спииового взаимодействия -Зин. 
« X Хеделить пространственное расположение заместителей в 
ХГ Величины констант при 8-10 Гц соответствуют 1-2диа«с«вль. 
нощ взаимодействию, а ДЛЯ констант 3„ типичны значения 2.2-4.0 Гц. 
На основе приведенных данных можно заключить, что вннилпнраны 
Уа-в в основном существуют в виде формы 1с экваториальными заме- 
стнтелямк в положениях С’ и С> (Зжж-8,0 Гц). Имеющийся вспеитре 
другой набор сигналов, вероятно, соответствует форме 2 с аксиальными 
положениями заместителей при С'- и О . Вицинальная константа 
аЗ„„. =4 2 Гц что соответствует 3«. Точное определение пространст
венного расположения заместителя при С» затруднено из-з,а наложения 
полос, вследствие чего спектр сильно усложнен и определить констан

ту .1н>на не удалось.

Экспериментальная часть

Спектры ПМР сняты в СС1< и (CD3)2C=O на приборах '«Perkin- 
Elmer R-12B» с рабочей частотой 60 МГц и «Bruker WP-200». ИК 
спектры записаны на спектрометрах UR-20 и «Specord». ГЖХ анализ 
проведен на хроматографе ЛХМ-80, на колонке 2000 x 3 мм, заполнен
ной 5% SE-30 на носителе «Chromaton N-AW-DMCS» (0,160— 
0,200 ммк).

1-Гидроксиметил-1-хлор-2-метил-2-(2'-хлор-3'-гидрокси-3'-метил-Г- 
бутенил)циклопропан (Па), 2,2,6-трихлор-4,7-диметил^,6-октадиен-1-ол 
(П/а) и 2^-дихлор^4,7-диметил-5-октен-1,7-диол (IVa). К раствору 
0,74 г (0,02 моля) АГЛ в 50 мл абс. эфира при 30° прибавляют по кап
лям 3.05 г (0,01 моля) соединения 1а в 10 мл эфира. Перемешивают 3 ч 
при кипении реакционной смеси, затем охлаждают до —10° и последо
вательно прибавляют 0,74 мл Н2О, 0,74 мл 15% раствора NäQH и 
2,2 мл Н2О. Фильтруют и после удаления эфира получают 2,4 г сырой 
смеси Па, Ша и IVa, которую разделяют с помощью колоночной хрома
тографии (Silicagel L40/100, эфир-гексан 1:4). Из 1,2 г сырой смеси 
выделяют:

а) 0,06 г (5%) Па. т. пл. 65°. Найдено %: С 49,82; Н 6,25; С1 29,01. 
CwHleO։Cl։. Вычислено %: С 50,20; Н 6,69; С1 29,71. ИК спектр, v см֊1: 
1625 (С = С), 3300—3550 (ОН). ПМР спектр, б, м. д.: 5,60с (1Н, НС = ), 
тоо Д^о3’35 Д (2Н> CH2°H.J= 12>5 Гц), 3,05 с (2Н, 2ОН), 1,05 д и 0,90д 
pH, СН2, J=6,5 Гц), 1,30с i[6H, С(СН3)2], 1,45с (ЗН, СН3).

П1а՛ n“ 1>5145. Найдено %: С 46,80; Н 5,42;
ъ։41,ьь. С10Н15С13О. Вычислено %: С 46,60; Н 5,80; С1 41,36 ИК спектр

330°-3500 <0Н)- ПМР спект₽> б- *• £ 5,90 м 

Ich Гг= ’г ’ 1%С / СНгОН)’ 2’90с <2н’ СН2), 1,85 д и 1,80 д (6Н. 
JCH3)aC=, J=l,5 Гц), 1,7с (ЗН, =ССН3).

•С1 £ц°\’6С V” ri IVn П° 1-4880- Найдено %: С 50,08; Н 7,75; 
ы с10н18О2С12. Вычислено %: С 49,79; Н 7,46; С1 29 46 ИК 
Ä сн:™ (,С«:С); 330°-3580 <он>-пмр
WH СН СНП , ?«■ СН'0Н)' 3'85с <2Н' 0Н>. 25-1-95«
,( Н, CH,. СИ)), 1,15с .[6Н, (CHjhCJ. 0,95д (ЗН, СН։, 3-7.5 Гц).
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2-(2'-Метил-Г-пропенил)-3-метил-5,5-дихлортетрагидропиран (Уа). 
Раствор 0,6 г (0,0025 моля) диола 1Уа в 10 мл СС1< перемешивают в 
присутствии 0,01 мл трифторуксусной кислоты. Обрабатывают водой 
(3X5 мл) и после удаления эфира с помощью колоночного хроматогра
фирования выделяют 0,5 г (90%) Уа, п^° 1,4900. Найдено %: С 52,95; 
Н 7,52; С1 31,61. СюН։бС12О. Вычислено %: С 53.36; Н 7,17; С1 31,18. 
ИК спектр, V, см՜1: 1670 (С = С). ПМР спектр, б, м. д.: 5,15 д (Щ, СН=, 
3։=-8,4, 32=1.5 Гц), 4,05д.д (1Н, С«Не, 3։ = 12, 32=2,9 Гц), 3,65д (1Н, 
С6На, 3 = 12 Гц), 3,60т (1Н, СгНа, 3։=32=8,4 Гц), 2,62—1,91 м (ЗИ, 

• С3Н,С<Н2), 1.76д (ЗН, СН3С = , 3=1,5 Гц), 1,67д (ЗН, СН3С = , 3 =
1,5 Гц), 0,80 д (ЗН, СНзС. 3 = 6 Гц).

՛2-2-Дихлор-4,7-диметил-5-дейтерий-5-октен-1,7-диол (VI). При обра
ботке реакционной смеси из 1а и АГЛ дейтерированной водой полу
чают VI. ПМР спектр, б, л. д.: 5,6 с (1Н, СН = СО), 4Д5с уш (2Н, 2ОН), 
3,95с (2Н, СН2ОН), 2,50-1,80м (ЗН, СН2, СН), 1,2с [6Н, (СНз)2С], 

-0,55д (ЗН, СНз, 3=6 Гц).
2- (2'-Метил-1'-пропенил) -2-дейтерий-3-метил֊5,5-дихлортетрагидро- 

пиран (VII). Получают из VI в присутствии трифторуксусной кислоты. 
ПМР спектр, б, м. д.: 5,05 с. уш (1Н, СН = ), 4.05 д. д. (1Н, С։Не, 31 = 12, 
32=2,9 Гц), 3,65д (1Н, С6На, 3 = 12 Гц), 2.64—1,90м (ЗН, С8Н,С«Н2), 
1,76 д (ЗН, СН8С = , 3 = 1,5 Гц), 1,67 Л (ЗН, СНаС = , 3 = 1,5 Гц), 0,80 д 
(ЗН, СН3С, 3=6 Гц).

1-Гидроксиметил-1-хлор-2-метил-2-(2'-хлор-3'-гидрокси-3'֊метил-Г- 
пентенил)циклопропан (Пб), 2,2,в-трихлор-4,7-диметил-4.6-нонадиен-1- 
ол (1116), 2,2-дихлор-4,7-диметил-5-нонен-1,7-диол (1У6). Аналогично 
предыдущему из 1,6 г (0,05 моля) соединения 16 и 0,37 г (0,01 моля) 
АГЛ после колоночного хроматографирования получают:

а) 0,06 г (4%) 116, т. пл. 67°. Найдено %: С 52,21; Н 7,38; С1 28,25. 
С։1Н)8С12О2. Вычислено %: С 52,17; Н 7,11; С1 28,06. ИК спектр. V, слг՜': 
1620 (С=С), 3300—3350 (ОН). ПМР спектр, б, м. д.: 5,60с (1Н, НС=), 
4,1 д и 3,50д (2Н. СН2ОН, 3 = 13,5 Гц), 3,85с (2Н, 2ОН), 1,80 кв (2Н, 
СНЭСН2, 3 = 7,5 Гц), 1,45с (ЗН, СН3 у цикла), 1,30с (ЗН, СН3), 1,05— 
1,65 м (5Н, СН3СН2, СН2).

б) 0,17 г (13%) Шб, Пр 1,5195. Найдено %: С 48,97; Н 6,21; 
С1 39,41. СПН17ОС13. Вычислено,%: С 48,62; Н 6,26; С1 39.23. ИК спектр, 
V, ел»֊’: 1615 (С=С), 3300—3350 (ОН). ПМР спектр, б, м. д.: 6,00 м 
(1Н, НС = , 3 = 1.2 Гц), 3,95с (2Н, =ССН2), 3,95с (1Н, ОН), 3,1с (1Н, 
СН2ОН) 2,3 кв (2Н, СН2СН3 3=7,3 Гц), 1,95 д (ЗН, СНзС = , 3 = 1,2 Гц), 
1,75с (ЗН. СН3С = ), 1,10 т (ЗН, СН3СН2, 3=7,3 Гц).

в) 0,6 г (47%) 1У6, Пр1 1,4885. Найдено %: С 51,52; Н 7,93; 
С1 28,02. СцНмОгСк. Вычислено %: С 51,76; Н 7,84; С1 27,84. ИК 
спектр, V, емг1; 1675 (С=С), 3300—3500 (ОН). ПМР спектр, б, м. д.: 
5,60 м (2Н, СН=СН), 3,95с (2Н, СН2ОН), 3,50с. уш. (2Н, 2ОН), 2,75— 
2.00м (ЗН, СН2, СН), 1,5 кв (2Н, СНгСНа, 3=7,3 Гц), 1,30с (ЗН,СН3), 
1, Юд :(ЗН, СН3СН, 3=7,5 Гц), 0,9 т (ЗН, СН3СН2, 3=7,3 Гц).

2- (2'Метил-Гбутенил) -3-метил-5,5-дихлортетрагидропиран (Уб). 
Из 0,3 г (0.012 моля) 1Уб в присутствии՛ 0,01 мл трифторуксусной кисло
ты получают 0,25 г (90%) Уб. п» 1,4910. Найдено %: С 55,82; Н 7,61;
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гт лч Г» Пиаислено %֊ с 55,69; Н 7,59; С1 29,94. ИК спектр, С1 29’7,Ж’с> ПМР епёкгр 0. «• 5.10л ("«. НС — Д-М Гц). 

’•«ПН с^не Д>12Д 3'50д <|Н՛ с‘На՛ ■'-12՛8'Г։<>՛
ъ’2 /,н ?НО1 2 7֊1.в» <5Н- СН,С-С,С>Н,С‘Н։). 1,7 д (ЗН. 
СН,С- !.27 (ЗН. СИ» 7-7,5 Гц). 0.80л (ЗН, СН„ Д=

" 6,7 ^ржимегм-!-^^
циклов (Че), г(г-
метил-1' пропенил)-5,5֊дихлортетрагидропиран (Ув). Из 2,8 г (0,01 мо- 
ля) 1в и 0 74 г (0,02 моля) АГЛ после перегонки получают 1,2 г смеси, 
перегнавш’ейся при 105°/2 мм, которую разделяют с помощью колоноч
ной хроматографии и выделяют:

а) 0,09 г (4%) Не, т. пл. 62°. Найдено %: С 48.32; Н 6,29; С1 31,69. 
.СдНцО2С12. Вычислено %: С 48,00; Н 6,22; С1 31,55. ИК спектр, у, см՜1: 
1625 (С=С), 3300—3500 (ОН). ПМР спектр, б, м. д.: 5,20 д (1Н, НС = . 
Д=9,5 Гц), 4,2с. уш (2Н, 2ОН), 4,1 д и 3,50д (2Н, СН2ОН, 3=13,5 Гц), 
2,85 т. д. (1Н, На, 31=7,5, 32=9.3 Гц), 1,45 д. д. (1Н, Нс, 31 = 7,3, 32= 
9,3 Гц), 0,95т (1Н, НЬ, 31=32=7,3 Гц).

б) 0,3 г (12%) Шв. п“ 1,5180. Найдено %: С 44,71, Н 5,26, С143.64. 
С9Н։зОС1з. Вычислено %: С 44,35, Н 5,34, С1 43,73. ИК спектр, 
V. см՜1: 1610 (С=С), 3300—3500 (ОН). ПМР спектр, б, м. д.: 6,05 д. т 
и 6,60д (2Н, СН=СН, 31 = 7,5, 32=16,5 Гц), 3,85с (2Н, СН2ОН), 3,10 с
(1Н, ОН). 3,05 д (2Н, СН2С = , 3 = 7,5 Гц), 1,95с. уш. [6Н, (СН3)2С = ]. 

в) 0,9 г (45%) Ув, п“ 1,4940. Найдено %: С 51,98; Н 6,35; С1 3418. 
СвНцОС12. Вычислено %: С 51,67; Н 6,69; С1 33,97. ИК спектр, V, см՜1: 
1665 (С = С). ПМР спектр, б, м. д.: 5,33 д. м(1Н, НС = , З^в.О, 32= 
1,5 Гц). 4,1 д. д (1Н, С®Не, 3։ = 12,5, 32=2,4 Гц), 3,82д (1Н, СвНа, 3 = 
= 12,5/4) 4,1—3,7м (1Н, С2Н), 2,60—1,80м (4Н, СН2СН2), 1.75д и 
1,70д (6Н. (СН3)2С = ,3=1,5 74).

1-Гидроксиметил-1-хлор-2-(2'-хлор-3'-метокси-3'-метил-Г-бутен.ил)- 
циклопропан. (X) и Шв. Аналогично из 3,1 г (0,01 моля) соединения VIII 
и 0,74 г (0,02 моля) АГЛ после колоночного хроматографирования по-
лучают:

а) 0,4 г (17%) X, n“ 1,5045. Найдено %: С 50,08; Н 6.49; 01'30,12. 
С1оН1602С12. Вычислено %: С 50,20; Н 6,69; С1 29,71. ИК спектр, у, 
СНГ՝-. 1620 (С=С). 3300—3500 (ОН). ПМР спектр б, м. д.: 5,30д (1Н, 
НС=, 3 = 10 Гц). 3,78ди3,70д (2Н, СН2ОН, 3=42,4/4), 3,26 с (ЗН, 
ОСН3), 2,84 т. д. (Ш, На, 3։ = 10, 32 = 7,5, 33 = 9,3 Гц), 2,70с (1Н, ОН), 
1,45д.д. (1Н,Нс,31 = 9,3, 32=7,3 Тц), 0,95т (1Н, НЬ, 31=32=7;ЗГц), 
1,43 с (6Н, (СН3)2С).
\ б) 1,4 г (58%) Шв. Константы приведены выше.

•: Цис- и транс-1-гидроксиметил-1-хлор-2-(1',3'-бутадиенил)ци1Слопро-
пац (Xlia). Из 0,6 г (0,002 моля) соединения Х1а и 0,1 г АГЛ получают 
֊0,15 г (40%) ХПа, n“ 1,4995. Найдено %: С 62,76; Н 7,41; СГ20.92. 
СРН1зОС1. Вычислено %: С 62,60; Н 7,53; С1 20,47. ИК спектр, у,՛см֊1: 
1610, 1640 (С=С), 3300—3550 (ОН). ПМР спектр, б, м. д.: цис-Х11а— 
6,75—4,80 (5Н, СН2=СН, СН=СН), 3,85 д и 3,65 д (2Н, С?Н2ОН, 3 = 
14,5Гц), 2,80с (1Н,ОН), 1,45с (ЗН,СН3), Г,25д й0,95д (2Н, (СН2,3 = 
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6,7 Гц); транс-ХНа—6,75—4,80:м (5Н,СН2=СН, СН = СН), 3,90диЗ,70д. 
(2Н, СН2ОН, J= 14,5 Гц), 2,80 с (1Н, ОН), 1,35 с (ЗН, СН3) 1,25ди0,95д 
(2Н, СН2, 3 = 6,7 Гц).

Цис- и транс-7-гидроксиметил-1 -хлор—2-метил-2-(1,4-пентадиенил)- 
циклопропан (Х1/6). Из 1,2 г (0,0042 моля) 1X6, и 0.25 г АГЛ полу
чают 0,4 г (55%) ХПб, 1,5010. Найдено %: С 64,57; Н 7,85;՜. С1 19,38. 
CjoHnjOCI. Вычислено %: С 64,34, Н 8,04, С1 19,03. ИК спектр, v, см՜1: 
1630 (С=С), 3090 (СН = ), 3300—3550 (ОН). ПМР спектр, 6, м. д.: 
цис-ХИб—6,10-4,70м (5Н, СН2 = СН, СН=СН). 3,75д и 3,50д (2Н, 
СН2ОН, J = 15 Гц), 2,85м (2Н, СН2С = ), 1,95с (1Н, ОН), 1,35с (ЗН, 

’■ СН3), 1,10д и 0,85д (2Н, СН2, J=6,75 Гц); транс-ХИб—6,10—4,70 м 
(5Н, СН2=СН, СН=СН), 3,80д и 3,55 д (2Н, СН2ОН, J = 15ГЧ_), 2,85 м 
(2Н, СН2С=), 1,95с (1Н, ОН). 1,10д и 0,85д (2Н, СН2, 3=6,75 Гц), 
1,05с (ЗН, CHs).

ՋՀԱԳԵՑԱԾ ՄԻԱՑՈԻ^ՅՈԻՆՆԵՐԻ ՌԵԱԿՑհԱՆԵՐ

CXLV. 6-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ-2,2,ն-ՏՐՒՔԼ(1Ր-4,5-ԴԻԵՆԱՅԻՆ (►►ՈՒՆԵՐԻ ԷՍԹԵՐՆԵՐԻ 
ՌԵԱԿՑԻԱՆ Լէ^ԻՈԻՄԻ ԱԼՅՈԻՄՈՀԻԴՐԻԴԻ 2ԵՏ

Գ. P. 02ԱՆՅԱՆ, Ա. Ն. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ և Շ. Հ. ԲԱԴԱՆՅԱՆ

Մշսւկված է ալկենդիո/ների, ալկադիենոքների, վինիլտետրահիդրոպիրանի 
և ալկաղիենիլիցիկլոպրոպիլկարբինու]։ ածանց^ա/ների սինթեղի մեթոդ հիմնված 
2,2,6-տրիքլոր-6-տեղակալված֊4,5֊գ[ւենային թթուների էսթևրները լիթիումի 
ալյումոհիգրիդով վերականգնման վրա։ Ուսումնասիրված է ռեակցիայի ռեգիո- 
քիմիանէ

REACTIONS OF UNSATURATED COMPOUNDS

CXLV. THE REACTIONS OF 6-SUBSTlTUTED-2.2,6-TRlCHLORO-4,5-DIENlC 
. ESTERS WITH LAH

О. B. OHANIAN, A. N. STEPAN1AN and Sh. H. BADANIAN

The method of synthesis of alkendlols, alkadienols and derivatives 
of vinyltetrahydropyran and alkadienylcyclopropylcarbinol, based on re
duction reaction of 2, 2, 6-trichloro-4,5-dlenlc acid esters by LAH, has 
been eiaborated. The regiochemistry of the reaction has been investigated.
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УДК 547.812 : 479.2 : 477 : 491ПРЕДОТВРАЩЕНИЕ ОКИСЛЕНИЯ ЭФИРОВ АЗОТНОЙ КИСЛОТОЙ ПОД ВЛИЯНИЕМ а-, 0- и у-НИТРИЛЬНОИ И КАРБОКСИЛЬНОЙ ГРУПП
М. С. САРГСЯН, А. Т. МАНУКЯН, С. А. МКРТУМЯН и А. А. ГЕВОРКЯН 

Институт органической химии АН Армянской ССР, Ереван 

Поступило 2 VII 1987

Исследовано окисление циклических и ациклических эфиров, содержащих нит- 
рильную п карбоксильную группировки азотной кислотой. Эфиры, в которых карбок
сильная пли ннтрнльная группа находятся в а-, 0- или у-положенин к эфирной связи, 
не окисляются. Если же эти группы вводятся в «-положение, то происходит окисление 
с образованием соответствующей кислоты.

Библ, ссылок 15.Циклические И ациклические эфиры, в отличие от их углеводородных аналогов, исключительно легко окисляются оксидами азота и азотной кислотой. В результате с высокими выходами образуются моно- и поликарбоновые кислоты [1—5]. Примеров простых эфиров, не склонных вступать в эту реакцию, единицы [6. 7]. Поэтому до сих пор нет достоверных данных о структурных элементах, приводящих к предотвращению окисления эфиров азотной кислотой. Очевидно, что решение этого вопроса существенно облегчило бы планирование многих синтезов. В этом отношении довольно интересные данные получены нами «ри окислении некоторых производных тетрагидропирана. Выяснилось, что 4-карбокси-4-хлортетрагидропиран (II) не окисляется в соответствующую трикарбоновую кислоту III даже после многочасового кипячения с 70% азотной кислотой при 100—110°. В тех же условиях метиловый эфир I и нитрил IV этой кислоты превращаются в кислоту II с выходами 35 и 97% соответственно.
CI соосн.

IVОкисление простой эфирной группировки также предотвращается в 4-ацетокси-4-циантетрагидропиране (V). Последний подвергается толь- ■548



ко гидролизу с образованием 4-гидрокси-4-карбокситетрагидропирана (VI), который далее не окисляется до лимонной кислоты (VII). Это означает, что окисление 4-гидрокси-4-гидроксиметилтетрагидропираиа (VIII) [8] и 4,4-оксаметилентетрагидропирана (IX) [9] или аддуктов оксидов азота с 4-метилентетрагидропираном (X) [5] в лимонную кислоту (VII) начинается с эфирной метиленовой группы пиранового цикла (промежуточное соединение XI), а не с экзоциклической метиленовой группы (промежуточное соединение VI). Получен метиловый эфир кислоты VI.

С целью выяснения причины такой необычной реакционной способности производных тетрагидропирана мы подвергли окислению азотной кислотой 4-гидрокси-4-цианметилтетрагидропиран (XIII). Показано, что этот нитрил, в отличие от нитрила V легко окисляется в трикарт боновую кислоту XIV. Нитрил XIII был синтезирован циангидрирова- нием 4,4-оксаметилентетрагидропирана (IX).
НОЧ/-С = К Н<^/—СООН

Х1П XIVСопоставив эти данные с данными по окислению 4-гидрокси-4-ме- тилтетрагидропирана [10] и 4֊хлортетрагидропирана [3], можно предположить, что предотвращение окисления эфирной группы в соединениях I, II, IV и V обусловлено влиянием нитрильной и карбоксильной групп, находящихся. в -р-положении.Если это действительно так, то следовало бы ожидать, что окисление таких эфиров, как диэтиленгликоль или бис (2-цианэтиловый) эфир (XV), где нитрильные группы находятся в ^-положении, остановится на стадии образования эфирокислот. Действительно, нами показано, что динитрил XV при взаимодействии с азотной кислотой образует дикислоту XVI, а диэтиленгликоль—дигликолевую кислоту [6]. Получен диметиловый эфир кислоты XVI.
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C = N ХО,Н" нно, ri'''О -----------► °

/COjCHjсн.он_______>֊ и
н+ \/\сО.СН.XV XVI XVII , .справедливость сделанногоДпугим примером, подтверждающим -

другим пр н ' а пкигЛение 2-карбокси-3,6-дигидро-2Н-пирана предположения, является окисление * лар в соответствующую кислоту [!!]•
О 
и

HNO, ОН он
------- ” о=| J

ХО/ХЧСО։Н

Экспериментальная частьСпектры ПМР сняты на приборе «Perkin-Elmer R-12B» с рабочей частотой 60 МГц. В качестве внутреннего стандарта применяли ГМДС. Приведены химические сдвиги в м. д. по б шкале, ИК спектры сняты на приборе UR-20. Сложный эфир I и нитрил IV получены по [12], соединение V—по [13].
Окисление 4-карбметокси-4-хлортетрагидропирана (I) азотной кис

лотой. К 50 мл азотной кислоты (70%) при комнатной температуре добавляют 0,1 г нитрита натрия, а затем при 30° по каплям прибавляют 8,9 г (0,05 моля) I. Реакционную смесь кипятят 10 ч, затем удаляют основную часть азотной кислоты, к остатку добавляют воду и отгоняют. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают водой и сушат. Получают 7 г (85%) соединения II, т. пл. 156° [12].
Взаимодействие 4-хлор-4-циантетрагидропирана (IV) с азотной 

кислотой. К 30 мл азотной кислоты (50%) при комнатной температуре добавляют 0,1 г нитрита натрия, а затем при 30° по каплям прибавляют 5 г (0.03 моля) IV. Реакционную смесь перемешивают при 90—100° 6 ч. После обработки по вышеприведенной методике получают 4,8 г (97%) II, т. пл. 154—155°.
Взаимодействие 4-ацетокси-4-циантетрагидропирана (V) с азотной 

кислотой. Аналогичным образом при взаимодействии 8,9 г (0,05 моля) V с 50 мл (50%) азотной кислоты получают 6 г (80%) VI, т. пл. 64—65° (из воды). Найдено .%: С 49,70; Н 7,00. С6Н10О4. Вычислено %: С 49,31; Н 6,84. ПМР спектр (в воде): 1,7^—2,2 м (4Н, СН2ССН2), 3,70—3,95 м (4Н, СН2ОСН2).
4-Гидрокси-4-метоксикарбонилтетрагидропиран (XII). Смесь 5 г (0,034 моля) VI, 30 мл метанола и 0,5 г серной кислоты кипятят 10 ч. После удаления метанола к остатку добавляют воду и экстрагируют эфиром, промывают водой, сушат сульфатом магния. После отгонки эфира остаток перегоняют в вакууме. Получают 3,2 г (60%) XII, т. кип. 122—126°/15 мм, 1,4610, d“ 1,0380. Найдено %: С 51.82; Н 7,98. С7Н12О4. Вычислено %: С 52,50; Н 7,50. ИК спектр, v, см֊՝: 1750 (СО), 3100—3580 (ОН). ПМР спектр (в СС14): 1,2—2,3 м (4Н, СН2ССН2), 3,6с (ЗН, СН3), 3,4-3,8м (4Н, СН2ОСН2), 4,45 уш. с. (1Н, ОН).550



4-Гидрокси-4֊цианметилтетрагидропиран (XIII). К раствору 4,5 г (0,09 моля) цианистого натрия и 15 мл воды при 20° прибавляют 7,6 г (0,065 моля) IX и перемешивают при этой же температуре 2 ч. Экстрагируют эфиром, высушивают сернокислым магнием. После отгонки эфира остаток перегоняют в вакууме. Получают 4,5 г (48%) ХШ, т. кип. 164—165°/3 мм, т. пл. 74—75°. Найдено %: С 59,43; Н 7,38; N 9,61. C7H11NO2. Вычислено %: С 59,57; Н 7,80; N 9,93. ИК спектр, v, см՜1: 
2240 (CN), 3100—3500 (ОН). ПМР спектр [в (CDa)2SO] :1,8т (4Н, СН2ССН2), 2,65 с (2Н, СН2), 3,65т (4Н, СН2ОСН2), 5,15 уш. с (1Н, ОН).

Окисление 4-гидрокси-4-цианметилтетрагидропирана (XIII) азот- 
ндй кислотой. Аналогично вышеприведенной методике окисления при взаимодействии 5 г (0,035 моля) XIII с 35 мл азотной кислоты (50%) получают 4,1 г (60%) XIV т. пл. 122 ([14].

Дипропионовая кислота (XVI). Аналогично при взаимодействии 12,4 г (0,01 моля) эфира XV с 100 мл азотной кислоты (50%) получают 15 г (90%) XVI, т. пл. 48—49° [15].
Диметилоеый эфир дипропионовой кислоты (XVII). Смесь 16,2 г (0,1 моля) XVI, 100 мл метанола и 0,5 мл серной кислоты кипятят 10 ч. После удаления метанола и обычной обработки получают 11,4 г (60%) XVII, т. кип. 90—9173 мм, п?՞ 1,4332. Найдено %: С 50,01; Н 7,18. CSH14OS. Вычислено %: С 50,53; Н 7,36. ПМР спектр (в ССЦ): 2,45т (4Н, СН2СО), 3,63 с (6Н, СН3), 3,53—3,83 т (4Н, СН2ОСН2).

ԵԹԵՐՆԵՐԻ ՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ ԱՐԳԵԼԱԿՈՒՄԸ ԱԶՈՏԱԿԱՆ ԹԹՎՈՎ 
а-, ₽֊ և ^֊ՆԻՏՐԻԼԱՅԻՆ ԵՎ ԿԱՐԲՕՔՍԻԼԱՅԻՆ ԽՄԲԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՄԲ

Մ. Ս. ՍԱՐԳՍՑԱՆ, Ա. Р-. ՄԱՆՈՒԿՅԱՆ, U. Հ. ՄԿՐՏՈԻՄՅԱՆ և Ա. Ա. ԳԵՎՈՐԳՅԱՆ

Ուսումնասիրված է նիտրիլային և կարբօքսիլային խմբեր պարունակող ցիկ
լի կ և ացիկլիկ եթերների օքսիդացումն ազոտականթթվով։ Ցույց է արված/ որ 
a-i P~ և у- դիրքերում գտնվող նիտրիլային և կարբօքսիլային խմբերն արգե
լակում են համապատասխան եթերների օքսիդացումը։ Մինչդեռ, եթե նշված 
խմբերը գտնվում են Ь-դիրքերում, ապա այդպիսի եթերներն օքսիդանում են։

PREVENTION OF OXIDATION REACTION OF ETHERS BY NITRIC ACID AS A RESULT OF INFLUENCE OF CYANO AND CARBOXY GROUPS IN a-, p- AHD -(-POSITIONS
M. S. SARGSIAN, A. T. MANUK1AN, S. H. MKRTUMIAN and A. A. GUEVORKIANThe oxidation reaction of some cyclic and acyclic ethers containing cyano and carboxy groups by nitric acid, has been Investigated. It has been shown that these groups in a-, (3- and -[-(but not in 8-)-posltlons prevent- the oxidation of the corresponding ethers.
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УДК 548.0 : 53+Б47.822.3+ 547.772.-СИНТЕЗ 1-ФЕНИЛ-3-МЕТИЛ-5-(1'-МЕТИЛ-4'-ПИПЕРИДИЛ)- ПИРАЗОЛА. КРИСТАЛЛИЧЕСКАЯ И МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА ДИИОДИДА 1-ФЕНИЛ-2,3-ДИМЕТИЛ- 5-(1/-МЕТИЛ-4,-ПИРИДИНИИ)ПИРАЗОЛИЯ
Р. С. ВАРТАНЯН, Р. С. ШАГИНЯН, Ж- В. КАЗАРЯН, 

А. А. КАРАПЕТЯН в Ю. Т. СТРУЧКОВ

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

Институт элементоорганических соединений им. А. Н. Несмеянова 
АН СССР, Москва

Поступило 18 VI 1986

Осуществлен синтез 1-феннл-3-метил-5-(]'-метнл-4'-пипериднл)пнразола. Проведс-■ 
но рентгевоструктурное исследование дийодида Гфенил-г.З-диметил-б^И-метилА'-пи 
ридивнй)пвразолия.

Рис. 1, табл. 3, библ, ссылок II.Исследования в области синтеза функционально замещенных насыщенных шестичленных гетероциклов привели к разработке ряда способов синтеза их ß-дикарбонильных производных [1—3]. Однако предложенные способы, практически в равной степени применимые для синтеза производных тетрагидропирана и тетрагидротиопирана, оказались безрезультатными для синтеза 1-.(Ы,-алжил-4'-пипервднл)-1|3-бутан-552



дионов-р-дикетонов ряда пиперидина. Целью синтеза соединений указанного типа являлось создание неконденсированных бигетероциклов рацее не известного строения для тестирования их в качестве нейротропных средств.С целью получения фенилпиперидилпиразолов была реализована следующая схема превращений:

Взаимодействием 1-(4'-пиридил)-1,3-бутандиона, получаемого конденсацией по Кляйзену из этилового эфира изоникотиновой кислоты и ацетона [4], с фенилгидразином вместо ожидаемой смеси двух изомерных пиразолов II и III получено одно вещество, положение фенильной группы в структуре которого невозможно однозначно определить обычными спектральными методами. Полученное соединение было подвергнуто алкилированию йодистым метилом. Показано, что при использовании в качестве растворителя ацетона или метанола на холоду алкилируется только атом азота пиридинового кольца с образованием четвертичной соли IV, в то время как при нагревании смеси исходных веществ в метаноле в запаянной ампуле алкилируются атомы азота как пиридинового, так и пир азольного кольца.С целью установления положения фенильной группы в полученных соединениях было проведено рентгеноструктурное исследование двучетвертичной соли V. Строение катиона последней с нумерацией атомов и длинами связей показано на рисунке. В табл. 1 и 2 приведены значения валентных углов и характеристики плоских фрагментов молекулы V.Длины связей и валентные углы имеют ожидаемые значения (рис., табл. 1). В частности, в пиридиновом и пиразольном циклах длины связей существенно выравнены и в пределах За находятся в хорошем согласии со стандартными значениями для соответствующих гетероциклов [5—7], что свидетельствует о делокализации положительных зарядов в указанных кольцах. ՛■ Все три цикла катиона плоские (значения индивидуальных отклонений атома от среднеквадратичных плоскостей не превышают 0.032А, табл. 2) и выведены из сопряжения друг с другом, по-видимому, из-за пространственных препятствий между двумя объемистыми заместителями в соседних положениях пнразольного цикла. Двугранные углы, образованные плоскостью пнразольного кольца с плоскостями пиридинового и бензольного колец, соответственно равны 25 и 62°, а двугранный
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угол между плоскостям.. пир..«.ново™ и бензольного колец равен 73" ‘^Расстояния между катионами и анионами в кристалле V обынивб- расстояния мелду e,e„„nnpftcTBHfl- так, кратчайшие контакты для ван-дер-ваальсовых l(2)...N(9) 3,698(3) А близки к сум -
1~Я^ан-дер-малмовых^ радиусов соответствующих атомов [8]; Таким образом, однозначно доказано, что V имеет приведенную на схеме структуру.

Рис. Строение катиона молекулы V с нумерацией атомов;

Таблица Г
Валентные углы « (о) (град.)

Угол “(’) Угол “(°)

С (2) N(l) С (6) 
N (1) С (2) С(3) 
С (2) С(3) С (4) 
С(3) С (4) С (5) 
С (4) С (5) С (6)
С (5) С (6) N(l)

С (2) N(l) С (18) 
С (6)"N(I) С (18) 
С(3) С (4) С (7) 
С (5) С (4) С (7)

С (7) N (8) N (9) 
N(8) N(9) С(10) 
N (9) С (10) С (11) 
С(10) С(11) С(7)
С(11) С(7) N(8)

Н9.9 (4) 
121,1 (4) 
120.1 (4) 
117,5(4) 
120,3 (4) 
120,9 (4)

120,9 (4) 
119,1 (4) 
124,3 (4) 
118,2 (3)

108,2 (3) 
109,2(3) 
107,5 (4)
107,3 (4) 
105,3(4)

С (4) С (7) N (8)
С(4) С(7) С(11)
С (7) N (8) С (12)
N(9) N(8) С(12)
N(8) N(9) С(19)
С (10) N(9) С (19) 
N (9) С (10) С (20) 
С (11) С (10) С (20)

С (12) С (13) С (14) 
С (13) С (14) С (15) 
С (14) С (15) С (16) 
С (15) С (16) С (17) 
С (16) С (17) С (12) 
С(17) С(12) С (13)

N (8) С (12) С (13) 
N(8)C(12) С (17)

124,0 (3)
128,2 (4)
130,6 (3)
120,9(3)
121,8(3)
128,9(4)
121,8 (4)
130,6(5).

117,6 (4)
120,8(5)
120,4 (6)
120,7(5)
118,2 (5)
112.2(4)՛

П8.5 (4)
119,2(4)֊554



Полученные соли IV и V были восстановлены боргидридом натрия,, приводя в итоге к одному и тому же продукту, а именно 1-фенил-З-ме- тил-5-(1',2',5',б'-тетрагидро-4'-пиридил) пиразолу (VI). Восстановлением последнего в присутствии 10% палладия на угле была реализовала искомая схема превращений для получения фенилпиперидилпиразо- лов. • ■■■Все полученные соединения переданы на биологические испытания по выявлению нейротропной активности.
Таблица 2՛

Плоские
а) Отклонение атомов Д (Д

фагменты катиона
1 от среднеквадратичных плоскостей

Пло
скость 1 Д Д/с Пло

скость II А Д/а Пло
скость III А Д/а

N(l) 0,022 6,3 С (7) 0,003 0,8 С (12) 0,004 1.0
. С (2) -0,020 4,5 К (8) -0,003 0,9 С (13) 0,003 0,7

С(3) -0,018 4,2 NO) 0,003 0,9 с (14) -0,009 1,7
С (4) 0,032 8,4 С (Ю) -0,002 0,5 С (15) 0,001 0,1
С (5) —0,027 6,1 С(П) -0,001 0,3 С (16) 0,013 2,5
С (6) . —0,011 2,4 С (4)* -0,112 28,7 С(17) -0,014 2,9
С (7)* 0,138 36,2 С(12)* 0,109 26,9 N(8)* -0,043 14,5.
С (18)* 0,191 28,1 С (19)’ 0,096 16,2

С(20)* 0,024 3,0

б) Уравнение плоскостей Ах + 8у + Сл— 0 = 0 
в ортогональной системе координат

Плоскость А В С D

1 -0,8397 -0,2718 -0,4701 -3,7617
II —0,9899 -6,0256 -0,1392 -0,1915

III -0,1810 —0.3914 0,9023 0,1783

в) Двугранные углы (град.) между плоскостями

Плоскости Угол Плоскости Угол

1-II 25 II—Ш 107
I—III 118

Испытания проводились на мышах. Для оценки противосудорожного действия применяли методику антагонизма с коразолом [9]. Эта модель служила одновременно прогностическим тестом для оценки транквилизирующего действия веществ [10]. Соединения вводились в виде взвеси с твин-80 внутрибрюшинно.Установлено, что соединения V и VI в дозе 5 мг!кг предупреждают клонические коразоловые судороги у 40% мышей, что может свидетель- стовать об их противосудорожных ,и транквилизирующих свойствах.
Армянский химический журнал, XL, 9—I
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В той же дозе соединения IV и VII почти лишены подобных эффектов.
Экспериментальная частьИК спектры регистрировались на приборе UR-20, спектры ПМР-на спектрометре «Varian Т-60» с использованием ТМС в качестве внутреннего стандарта, ТСХ проводилась на пластинках «Silufol UV-254», проявитель—пары йода.Рентгеноструктурное исследование проведено на 4-кружном автоматическом дифрактометре «Хилгер-Уоттс» с использованием МоК,- .излучения (графитовый монохроматор).Кристаллы V триклинные: 

а = 7,4747 (5) А 
b - 10,2118 (3) 
с = 13,804 (1) а = 107,192 (4f Р = 93,278 (6) 7 = 105,809 (4)

У = 957,5(1) А»
М = 519,19 
dPU4 = 1,80 г/см։Z = 2пространственная группа Р\

Интенсивности 3278 независимых отражений в области Г^0^30° измерены методом 0/20-сканирования. В структурных расчетах, выполненных на ЭВМ «Эклипс 5/200», по программам ШЕХТЬ [11] использовано 2870 отражений с Р2>2о. Структура расшифрована методом тяжелого атома и уточнена методом наименьших квадратов в полноматричном анизотропном приближении. Атомы водорода, положения которых локализованы в разностном синтезе электронной плотности, включены в уточнение в изотропном приближении. Окончательные значения факторов расходимости 1?=0,024 и R« =0,028. Координаты атомов и параметры их температурных факторов приведены в табл. 3.
1-Фенил-3-метил-5-(4'-пиридил)пиразол (II). Смесь 3,3 г (0,02 моля) днкетона I и 2,2 г (0,02 моля) фенилгидразина в 30 мл абс. толуола кипятят в колбе, снабженной насадкой Дина-Старка, до полного водоотделения. Отгоняют толуол, остаток кристаллизуют из гексана. Получают 4,4 г (94%) соединения II с т. пл. 73—74° (из гексана), R։ 0,56 (метанол—эфир 1:2). Найдено %: С 76,32; Н 5,39- Ы 1804՛ С15Н13Нз. Вычислено %: С 76,57; Н 5,57; Ы 17,86. Спектр’ПМР՛ (в ДМСО-^), 6, м.д.: 8,55 д (Л = 6 Гц„ 2Н, 2'- и 6'-СН), 7,25—7,60 м (5Н ч гм 1 7,17 Д ^ = 6 Гц‘ 2Н> У՜ и 5''сн)- 6,65 с (1Н, 4-СН), 2,30 с (ЗН, • о-СНз).Раст^^/ттГ<3’Ж^Т5’Г//'ЛеГ“Л^/'Л“Р“^“й-)л“разола (1У>- аствор 3,5 г (0,015 моля) фенилпиразола II и 12,0 г (0,08 моля) йодистого метила в 30 мл абс. ацетона или метанола оставляют на ночь при комнатной температуре. Выпавшие кристаллы отфильтровывают ₽и (Гм7а^Хр 0Ф42₽Тб П°ЛУЧаЮТ 2 (57%) 1У С " 0°

ПМР (.֊556



Координаты атомов Х104 (Х105 для атома I и Х10։ для атома Н) и параметры температурных факторов*
Таблица 3

Атом х/а у/6 г/с В„ в» В»։ в» Вц в»

Ц1) 29351 (4) 37608 (3) 59582(2) 4,16(1) 3,32(1) 4.86(2) 1,71(1) 0,64(1) 1.00(1)
Ц2) ' -17589(4) -7372 (3) 12874(2) 3,95(1) 4,81(1) 3,57(1) 1.72(1) 0,62(1) 1.21(1)
Ы(1) . 1625(5) 7689(3) 5790(2) 4,0(2) 2.9(1) 2.9(1) 1.3(1) - 0.1(1) 0.8(1)
С (2) 2269(6) 6919 (4) 5000(3) 4.7(2) 2.6(2) 2,9 (2) 1.7(1) -0.01 (1) 0.5(1)
С(3) 2774(6) 7420(4) 4211(3) 3,7(2) 3,0(2) 2,8(2) 1.8(1) 0.5(1) 0.6(1)
С (4) 2620 (5) 8745 (4) 4215(3) 2,7(2) 2.7 (V 2.8(1) 1.0(1) ֊0,1 (1) 0.6(1)
с (5) 2085(6) 9566(4) 5079(3) 4,0(2) 2,6(2) 8,2(2) 1,4(1) 0.3(1) 0,5(1)
С (6) 1573(6) 9017(4) 5842(3) 5,0(2) 3,2(2) 2.8(2) 2.0(2) 0,9(2) 0.6(1)
С (7) 2993(5) 9334 (4) 3368(3) 2.5(2) 2.6(1) 3,1(2) 0.9(1) 0.0(1) 0.7(1)

' К (8) 2849(4) 8519(3) 2382(2) 3,0(1) 2.4(1) 2.7(1) 0,9(1) 0.3(1) 0.7(1)
ЫК9) 3214(4) 9409 (3) 1805 (2) 2.8(1) 2.9(1) 3.2(1) 0.7(1) 0.3(1) 1.2(1)

♦ С (10) 3606 (5) 10773(4) 2415(3) 2.9(2) 2,9(2) 4.0(2) 0.6(1) -0,0(1) 1,2(1)
с (11) 3475(6) 10752 (4) 3405(3) 3,5(2) 2.4(2) 3,7(2) о,б(1; ֊0,1(1) 0.6(1)
с (12) 2234(5) 6974(4) 1907(3) 3,4(2) 2,4(1) 2.7(1) 0,8(1) 0,2(1) 0.5(1)
с (13) 383(6) 6241 (5) 1856(3) 3,5(2) 3,4(2) 3,6(2) 1.2(2) 0.1(1) 0.8(1)
с (14) -164 (8) 4748 (5) 1434(4) 4,5(2) 3,3(2; 5.5(3) 0.0(2) 0,6(2) 1.2(2)
с (15) 1106(9) 4052 (6) 1073(4) 7,1(3) 2.9(2) 4,6(2) 1.4(2) -0,9(2) 0.1(2)
С (16) 2935(9) 4808(5) 1124(4) 6,3(3) 3,9(2) 4,9(2) 3,0(2) 0,9(2) 0,6(2)
С (17) 3547 (7) 6278 (5) 1560(4) 4.3(2) 3,7(2) 4.4(2) 1.7(2) 1.3(2) 1.1(2)
С (18) 856(10) 7069 (6) 6576 (4) 7.4(3) 3,8(2) 3.7(2) 2,2(2) 1.8(2) 1.8(2)
С (19) 3038(8) 9853 (6) 692(4) 3,9(2) 4,4(2) 3.3(2) 1.0(2) 0.4(2) 1.3(2)

8
С (20) 4035(11)

1
11997 (6) 2002(5) 6,6(3) 3,7(2) 5,4(3) 0,7(2) 0,3(3) 2,2(2)
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Анизотропный температурный фактор имеет вид:

Атом х/в у/& г/с

Н(2) 249 (6) 612(5) 510 (3)
Н(5) 202 (6) 10501(5) 518 (3)
Н(П) 357(6) 1156(6) 394(3)
Н(14) 134 (8) 435 (5) 139 (3)
Н (16) 368 (7) 436 (3) 89(4)
Н (18А) 113(8) 628 (7) 652 (4)
Н(18С) —44(9) 658 (7) 635(5)
Н (19В) 213(9) 800 (7) 44(5)
Н (20А) 290 (9) 1189(7) 155(5)
Н(20С) 448(9) 1285(7) 258 (5)



г = exp [- 1/4 (ei։Ä»fl« ---------2Bi3klb*c*)],

--------------- ----------------------------------_ Продолжение таблицы 3
B113O Атом xfa ylb г/е В изо

4(1) 11(3) 320 (5) 698 (4) 378(3) 2(1)4(1) H (6) 120(5) 9(4) 639 (3) 3(1)4(1) 11(13) 424(6) 671 (5) 205 (3) 4(1)5(1) H (15) 72(8) 312(7) 79(5) 7(2)5(1) H (17) 464 (6) 680 (5) 160(3) 4(1)6(1) H (18B) 105 (2) 787 (6) 728(4) 6(1)
8.(2) H (19A) 262 (8) 943 (7) 50(5) 7(2)7(2) II(19C) 428(10) 893 (7) 47(5) 8(2)9i2)
8(2)

H (20B) 504(8) 119(6) 171 (4) 6(1)



7,02д (J=6 Гц, 2Н. У- и 5'-СН), 7,30—7,70 м (5Н, С6Н5), 7,10с (1Н, 4-СН), 4,35 с (ЗН, 1'-СН?), 2,37 с (ЗН, 3-СНз).
Дийодид 1-фенил-2,3-диметил-5-(Г-метил-4'-пиридиний)пиразолия  

(V). Смесь 2,4 г (0,01 моля) фенилпиразола II и 6,0 г (0,04 моля) йодистого метила кипятят в 30 мл метанола в запаянной ампуле 7—8 ч. Охлаждают, выпавшие кристаллы отфильтровывают и промывают метанолом. Получают 4,3 г (83%) V с т. пл. 241—242° (из спирта), Rf 0,33, (бутанол-вода-уксусная кислота, 7:2:1). Найдено %: I 48,52; N 7,85. CitH^JjNs. Вычислено %: I 48,89; N 8,09. ИК спектр, v, сж՜1: 1530 {аром, кольцо пиразолия), 1570 (аром, кольцо пиридиния), 1620 (аром, кольцо бензола). Спектр ПМР (в ДМСО-iieX б/ м. д.: 9,03д (J=6 Гц, 2Н, 2'- и б'-СН), 7,60—8,10 м (8Н, С6Н5, 4-СН, 3'- и 5'-СН), 4,23 с (ЗН,. 1'-СН3), 3,70 с (ЗН, 2-СНз), 2,60 с (ЗН. 3-СН3). Масс-спектр, пг/е: 235 (М+-2СН31).
1-Фенил-3-метил-5-(Г-метил-Г,2',5',6'-тетрагидро-4'-пиридил) пиразол 

(VI). К раствору 2 г (0,005 моля) четвертичной соли IV в 30 мл метанола добавляют по порциям 0,4 г (0,011 моля) боргидрида натрия так, чтобы температура реакционной смеси не превышала 30°. Смесь кипятят 2—3 ч, отгоняют метанол, остаток обрабатывают 40% раствором гидроокиси натрия и экстрагируют сначала эфиром, затем хлороформом. После высушивания и удаления растворителей остаток перегоняют в вакууме. Получают 1,0 г (79%) VI с т. кип. 145—146°/2 мм в виде вязкой жидкости, Rf 0,52 (ДМФА). Найдено %: С 75,53; Н 7,70; N 16,32. CiBHi9N3. Вычислено %: С 75,85; Н 7,56; N 16,59. Спектр ПМР (в СС1<), 6, м. д.: 7,50с (5Н, C6HS), 6,56с (1Н, 4-СН), 5,85м (1Н,3'-СН), 2,80—3,10 м (2Н, 2'-СН2), 2,64с (ЗН, 1'-СН3), 2,30—2,55 м (4Н, 5'- и 6'- СН2), 2,26с (ЗН, 3-СНз). Т. пл. гидрохлорида 225—226° (из ацетона). Найдено %: С1 12,57; CjeHigNs-HCl. Вычислено %: С1 12,26.Аналогично из 2,6 г (0,005 моля) дичетвертичной соли V и 0,4 г ,(0,011 моля) боргидрида натрия получено 0,9 г (75%) VI.
1-Фенил-3-метил-5-(Г-метил~4'-пиперидил)пиразол (VII). В смесь 1,2 г (0,004 моля) гидрохлорида VI, 0,7 г 10% палладия на угле и 30мл абс. метанола пропускают ток водорода до прекращения его поглощения. Осадок отфильтровывают, удаляют метанол. Получают 0,85 г (83%) VII ст. пл. 131—132° (из гексана), Rf 0,41 (ДМФА).Найдено %: С 75,47; Н 8,54; N 16,30. СieH2iN3.Вычислено %: С 75,25; Н 8,29; N 16,46. Спектр ПМР (в ДМСО-de), б, м. д.: 7,30с (5Н, С6Н5), 5,93с (1Н, 4-СН), 2,50—2,75м (9Н, 2'-, У-, 5'-, 6'-СН2, 4'-СН), 2,10с (ЗН, 1'-СН3), 1,95с (ЗН, 3-СНз). Масс-спектр, т/е: 255 (М+). Т. пл. гидрохлорида 179—180° 4 из ацетона). Найдено %: С1 12,43. С16Н21М3-НС1, Вычислено %: С1 12,18.
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1_ձհՆԻԼ֊3֊ՄԵՌԻԼ-5-(1'-ՄԵՌԻԼ-4'֊*Ի4ԵրԻԴԻԼ)ՊԻՐԱՋՈԼԻ ԱԻՆՌԵՋ^ 
1-4ԵՆԻԼ-2,3-ԴՒՍ'Եք*ԻԼ-5-(1'’-ՄԵ։*'ԻԼ-4'-,։ԻՐԻր1ԻՆԻՈԻՄ) ^ԻՐԾՔՈԼԻՈԻՄ 

ԴԻՅՈԴԻԴԻ ԲՅՈՒՐԵՂԱԿԱՆ ԵՎ ՄՈԼԵԿՈՒԼԱՅԻՆ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԸ
Ռ. Ս. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ռ. D. ՇԱ2ԻՆ5ԱՆ, ժ. Վ. ՂԱՔԱՐՅԱՆ, 

Д Ա, ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ к 30К Տ. 0ՏՐՈԵ8ՊՈՎ

Իրականացված է ւ-ֆենի^Յ-մեթիլ-Տ-Հւ՚-մեթիւ֊ծ՚-պիպերիդիլ) պքթա- 
զպի սինթեզը համապատասխան պիրՒէՒւ^Ւ Իավերականգնմամր, Իրա
գործված է 1 -ֆենիլ-2,3-դիմեթ/.լ.5-(1'-մեթիւ֊4'-պիրիգինխ,^) պիրա զոլի ամի 
դի յոդի դի ոենագենակառացվածքային հետազոտումը,

THE SYNTHESIS OF l-PHENYL-3-METHYL-5-(l'-METHYL-4*-  PIPERIDYL)PYRAZOLE. THE CRYSTALLINE AND MOLECULAR STRUCTURE OF l-PHENYL-2,3-DIMETHYL-5-(l'-METHYL-4'- PYRID1NIUM)PYRAZOLIUM DIIODIDE
R. S. VARTANIAN, R. S. SHAH1N1AN, Zh. V. OHAZARIAN, 

H. A. KARAPETIAN and Yu. T. STRUCHKOVThe title plperidylpyrazole has been synthesised by reduction of corresponding pyridylpyrazole and has been tested for neurotropic at֊ tlvity. The X-ray analysis of l-phenyl֊2,3-dimethyl-5-(I'-methyl-4'-pyrI֊ dlnium)pyrazollum diiodide single crystal has been carried out.
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ПРОСТРАНСТВЕННОЕ СТРОЕНИЕ ДИАСТЕРЕОМЕРНЫХ 
2-АЛКИЛТЕТРАГИДРОТИОПИРАН-4-КАРБАЛЬДЕГИДОВ

А. П. ЕНГОЯН, Р. А. КУРОЯН и С. А. ВАРТАНЯН

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

Поступило 27 I 1987

Установлено, что если во втором положении тетрагндротяопнранового цикла на
ходятся два алкильных радикала, то альдегидная группа занимает экваториальное 
положение. Если указанные алкильные группы не одинаковы, то тетрагндротиопнран- 
4-карбальдегиды получаются в двух диастереомерных формах. В случаях 2-метилза- 
мещеиного тетрагидротиопиран-4-карбальдегида в цис-изомере оба заместителя (ме
тильная и формильная группы) занимают экваториальное положение, а в транс-юо- 
мере формильная группа занимает аксиальное положение.

Табл. 1, библ, ссылок 2.

Ранее нами сообщалось о синтезе тетрагидротиопиран-4-карбальде- 
гидов [1, 2], содержащих во втором положении гетероциклического 
кольца один или два алкильных заместителя. Естественно, что за счет 
заместителей и альдегидной группы они должны существовать в геомет
рически изомерных формах. Поэтому нами изучено пространственное 
строение синтезированных альдегидов с помощью спектроскопии ЯМР 
■*Н и '3С.

сно

В спектре ПМР альдегида I протон при С4 взаимодействует с про
тонами соседних атомов углерода С3 и С3 с константами спин-спинового 
взаимодействия (КССВ) 1=11,6; 2,8 и 11,6; 3,0 Гц, которые соответст
вуют аксиально-аксиальному и аксиально-экваториальному взаимо
действию 4-Н с протонами С3 и С5. Эти данные бднозначно доказывают, 
■что альдегидная группа в экваториальном положении и пространствен
ное строение молекулы описываются структурой I. В случае 2-метил-2- 
этилтетрагидротиопиран-4-карбальдегида (II) резонансные поглоще-
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ния альдегидного протона в ПМР спектре (9,59 м. д.) и карбонильного 
углерода в ЯМР *С спектре (202, 84) практически совпадают с соот
ветствующими величинами для альдегида 1 (9,58 и 20 ,65 м. т .). 
Следовательно, в данном случае альдегидная нахо
дится в экваториальном положении. Вместе с тем в Я спектре
альдегида II наблюдается два набора сигналов от всех углеродных 
атомов, связанные с различным расположением метильно и этильнои 
групп при С2, т. е. альдегид II получается в виде смеси двух диастерео
меров а и б. В спектре ПМР 2-метилтетрагидротиопиран-4-карбальде- 
гида (III) наблюдаются два резонансных поглощения от протона аль
дегидной группы при 9,59 и 9,70 м. д., относящиеся, соответственно, к 
экваториальному и аксиальному расположению альдегидной группы. 
Для протона второго положения тетрагндротнопиранового цикла в спек՝.< 
тре ПМР найдена КССВ с протонами третьего положения Л=10,8 и 
2,8 Гц, соответствующая аксиально-аксиальному и аксиально-эквато
риальному взаимодействию. Следовательно, метильная группа при С2 
находится в экваториальном положении и поэтому альдегид III пред
ставляет собой смесь двух изомеров типа виг.

Параметры спектров ЯМР ”С 2-алкил(2,2-диалкил)тетрагидропиран-4- 
карбальдегидов (I—III) (3, м. д.)

Таблица

Изомер R Գ Գ Գ с» с. С=О 2-R

а сн3 сн3 39,32 26,68 46,19 25.02 40,71 202,65 31,51
26,86

а и ճ сн3 с։н։ 42,78 26.66 45,64 24,59 38,73 202,84 23,83
43.26 27,33 45,96 24,67 38,94 сн3

27,30
29,87 г„
36,85

36,94
33,24

7,92 г„
8,71

а и г н сн3 28,63
25,90

50,60
46,13

26.67
24,97

36,00
34,41 202.77 21,56

21,36

Экспериментальная часть
Спектры ПМР и ЯМР 13С сняты на спектрометре ХЬ-200 (200 МГц) 

фирмы «Вариан». Значения химических сдвигов приведены в миллион
ных долях (о-шкала). Внутренний стандарт—ТМС в случае ։3С— 
ГМДС. Растворитель—дейтерохлороформ. Синтез исследуемых альде
гидов описан в работах [1, 2].

ԴԻԱՍՏ ԵՐԵ Ո ՄԵՐԱՅԻՆ 2-ԱԼԿքԻԼՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՌՒՈՊԻՐԱՆ-4-ԿԱՐՐԱԼԴԵՀԻԴՆԵՐԻ 
ՏԱՐԱԾԱԿԱՆ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԸ

Ա. ♦. ԵՆԳՈՅԱՆ, Ռ. Հ. ԿՈԻՌՈՅԱՆ և 0. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Ցույց է տրված, որ եթե տետրահիդրոթիոպիրանի օղակի երկրորդ դիր
քերում գտնվում են երկու ալկիլային տեղակալի շներ, ապա ալդեհիդային 
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խումբը էկվատորիալ վիճակում է։ Եթե նշված ալկիլային խմբերը տարբեր 
Լէ, ապա տետրահիդրոթիոպիբան-4-կարբալդեհիգ1ւերը ստացվոլմ են երկու 
գիաստերեոմեբ ձևերով։ 2-Մեթիլտեղակալված տետրահիգբոթիոպիրան֊4- 
կարբալդեհիդի բիս իզոմերի մեջ երկու տեղակայիյները (մեթիլային և ալդե- 
հ իգային խմբերը) գտնվում են էվկատորիալ վիճակում, իսկ տրանս իզոմերի 

.մեջ ալգեհիդային խումբը աքսիալ վիճակում է։

THE STERIC STRUCTURE OF THE DIASTEREOMERIC 
2-ALKYLTETRAHYDROTHIOPYRAN-4-CARBALDEHYDES

in- A. P. YENOOYAN, R. H. KUROYAN and S. H. VARDANIAN

It has been shown that in the case of two alkyl substituents in the 
second position of tetrahydrothiopyran ring, aldehyde group takes up an 
equatorial position, and besides, if these alkyl groups diverge two dias- 
terlomeric tetrahydrothyopyran-4-carbaldehydes are present. The two 
substituents (methyl and aldehyde groups) in cfs-isomers of 2-methyl- 
substituted tetrahydropyran-4-carbaldehyde takes up the equatorial po- 

. sitlon whereas aldehyde group in /rans-lsomer holds the axial position.
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СИНТЕЗ 1-ФЕНЭТИЛ-2-МЕТИЛ- И 1-МЕТИЛ-2-ФЕНЭТИЛ-4- 
('Ы-ПРОПИОНИЛАНИЛИНО)ГЕКСАГИДРОПИРИДАЗИНОВ

Р. С. ВАРТАНЯН, А. Л. ГЮЛЬБУДАГЯН, А. X. ХАНАМИРЯН,
А. А. КАРАПЕТЯН и Ю. Т. СТРУЧКОВ

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

Институт элементоорганических соединений нм. А Н. Несмеянова.
АН СССР, Москва . •

• •. Поступило 5 VI 1987

Осуществлен синтез 1-фенэтил-2-иетил- н 1-метил-2-фенэтил-4-(Ы-рропнонилакили- 
но)гексагидропиридазинов' исходя из 1,2-дкэтоксикарбонил-4-метоксн-1,2,3,6-тетра- 
гидропнрндазнна. Проведено рентгеноструктурное исследовнаие 1-этоксикарбонил-4- 
метоксн-1,2,3,6-тетрагидропиридазина.

. Рис. 1, табл. 1, библ, ссылок 2. .

Как известно, одним из наиболее мощных анальгетиков, применяе- 
: мых в настоящее время в медицинркой практике, является фентанил— 
1-(2'-фенэтил)-4-пропиониланилинопиперидин. С целью .поиска новых 4 • ’ л е
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иаои гиитезированы аналоги фентанила, со- анальгетических средств нами синтр гексагИдрОпиридазиновое. 
держащие вместо пиперидинового кол и

РЬНСОС1Н5 PhNCOC։Hs

Ph(CHj)։

I

W^X(CH։),Ph

CHj

II

которых осущест-
Исходными веществами для синтеза I и II могли служить соответ

ствующие гетероциклические кетоны, для получения г™- 
влен следующий ряд превращений:

ОСН,
I

XNXxCOCH։Ph

COOEt

VIII

1,2-Диэтоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридазии (III)՛ 
[1] подвергнут щелочному гидролизу гидроокисью калия в спирте. При 
этом наряду с небольшим количеством 4-метокси-1,2,3,4-тетрагидропи- 
ридазина (VI) в основном образуется продукт частичного гидролиза, 
который, согласно ТСХ, является смесью двух изомерных этоксикарбо- 
нилтетрагидропиридазинов IV и V. Так как один из изомеров кристал
лический, а другой жидкий, их удалось разделить перекристаллизацией, 
однако сделать отнесение их структур на основании спектральных дан
ных оказалось невозможным. Для установления структуры кристалли
ческого изомера предпринято его рентгеноструктурное исследование.

Установлено, что кристаллическому изомеру соответствует струк
тура V. Структура молекулы V с нумерациями неводородных атомов и 
с длннамы связей показана на рисунке. Тетрагидропиридазнновое коль
цо имеет несимметричную конформацию полукресла (выходы атомов 
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Ы(1) и Ы(2) из средней плоскости остальных атомов цикла составля
ют—0,236 и 0.442Л, соответственно). Суммы валентных углов указы

вают, что атом азота Ы (1) имеет практически плоскую конфигурацию 
ДОХ2)Ы(1)С(6) 117,5 И (2)М (4) С (9) 119,8 и С(6)Ы(1)С(9) 118,5°, сум
ма 355.8°), а атом азота М (2)—пирамидальную (М(1) (Ь1(2)С(3) 109,0, 
И(1)Ы(2)Н(2) 99 и С(3)И(2)Н(2) 112°, сумма 320°). Геометрические 
параметры молекулы в целом имеют ожидаемые значения. В кристал
ле молекулы образуют бесконечные спирали вокруг оси Ь за счет Н- 
связи И(2)—Н(2)...Щ2) (0,5—X,—0,5+у,0,5—г) (Ы...Ы 3,053(3), М—Н 
1.05(4), Н...Ы 2,05(4)А, Ы—Н..^ 158(1)°).

Соединения IV и V ацилированы далее хлорангидридои фенилук- 
сусной кислоты в амиды VII и VIII. Восстановлением амида VII алю- 
■мосидридом лития (АГЛ) получен 1-(2'-фенэтил)-2-метил-4-метокси- 
1,2,3,6-тетрагидропиридазин (IX), кислотный гидролиз которого должен 
был привести к ожидаемому кетону X. Однако из-за быстрого осмоле- 
няя X провести с ним дальнейшие превращения не удалось. В связи֊ 
с этим гидролизу были подвергнуты соединения VII и VIII. Получен
ные таким образом кетоны XI и XII взаимодействием с анилином лре- 
-вращены в соответствующие основания Шиффа XIII и XIV, восстанов

ленные далее АГЛ в XV и XVI, ацилированием которых пропионилхло- 
рцдом получены искомые I и II.

Биологические испытания цитратов I и II показали, что они не об
ладают анальгетической активностью.
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Экспериментальная часть 
' на приборе UR-20 в вазелиновом

ИК спектры <Vanan Т-60» (60 ИГ,).,.«-.
масле,-спектры ПМР-кР стандарта ТИС; ТСХ проволклась
пользованием в качестве

- - UV-254*.на пластинках «Silufol

Рис. Строение молекулы V с нумерацией атомов и длинами связей.

Рентгеновский эксперимент проведен на 4-кружном автоматическом 
дифрактометре «Синтекс Р2։» МоКа-излучение) при—120°.

Кристаллы моноклинные, а=8,433 (4), Ь=5,142(3), <?=21,6Г(1) А, 
₽ = 95,70 (5)°, V = 932,4 (9) А’, М = 186,2, dBbl4 = 1,3 г/см3, Z = 4,. 
пр. гр. P2j/n. ‘ '

В области 1°^0^25° методом 0/20-сканирования измерены 2025 
независимых отражений. В структурных расчетах, выполненных на- 
ЭВМ «Eclipse S/200» по программам INEXTL [2], использовано 1094от
ражений с F2^9o. Структура расшифрована прямым методом и уточне
на методом наименьших квадратов в полноматричном анизотропном 
приближении для неводородных атомов. Положения атомов Н локализо
ваны в разностном синтезе электронной плотности. Все атомы Н вклю
чены в уточнение с фиксированными изотропными параметрами (5НЗО = 
4А։). Окончательные значения факторов расходимости R = 0,055 и Rw = 
0,047. Координаты атомов приведены в таблице.

Гидролиз 1,2-диэтоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридй- - 
зина (III). Смесь 205 г (0,79 моля) соединения III, 91,2 а (1,6 моля) 
гидроксида калия и 500 мл этанола кипятят 4 ч. После охлаждения оса
док фильтруют, промывают 100 мл этанола. После отгонки растворите- ■ 
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ля остаток перегоняют. Получают 21,5 г (24%) VI с т. кип. 60— 
6570,1 мм, R/ 0,54, (ацетон : гексан, 5 : 7). Найдено %: С 52,43; Н 8,71; 
Н 24,33. С։Н։оН20. Вычислено %: С 52,61; Н 8,83; И 24,54. ИК спектр, 
V, см՜1: 1645 (С = С), 3300—3400 (НННН). Спектр ПМР (в ССЦ), 6». 
м. д.: 4,66 т (1Н, СН); 3,50с (ЗН, СН3), 3,60—3,20 м (6Н, 2СНа, НННН). 
Получают также 85,5 г (58%) смеси IV и V, перегнавшейся при 105— 
110°/0,Гл<л1. Смесь IV и V растворяют в 500 мл эфира и охлаждают до 
—50-?-—60°. Осадок фильтруют и промывают 50 мл холодного эфира. По
лучают 44,5 г (30%) соединения V с т. пл. 75—76°, R; 0,57 (силикагель 
КСК, ацетон:гексан, 1:1). Найдено %: С 51,47; Н7,45; Н 15,11- 
СвНмН2О3. Вычислено %: С 51,60; Н 7,58; Н 15,04. ИК спектр, V, см՜1: 
1645 (С = С), 1730 (С = О), 3400 (НН). Спектр ПМР (в СС14), 6, м. д.: 
4,55т (1Н, СН), 4,16кв (2Н, СН2О), 4,20—3,80м (ЗН, 3-СН2, НН),. 
3,50с (ЗН, СН3О), 3,28м (2Н, 6-СН2), 1,28т (ЗН, СН3СН2). Фильтрат 
упаривают, остаток перегоняют. Получают 41 г (28%) IV с т. кип. 92— 
9570,1 мм Иг 0,49 (силикагель КСК, ацетон—гексан, 1:1). Найдено %: 
С 51,24; Н 7,04; Н 14,81. СвНнН-А. Вычислено %: С 51,60; Н 7,58; 
Н 15,04: Спектр ПМР (в СС14), 6, м. д.: 4,60т (1Н, СН), 4,15—3,85 уш. 
с. (1Н, НН), 4,00кв (2Н, СН2О), 3,72м (2Н, 3-СН2), 3,50с (ЗН, СН3О), 
3,33 м (2Н, 6-СН2), 1,27 т (ЗН, <СН3СН2).

Координаты, атомов Х1О* (ХЮ3 для атомов Н) и их эквивалентные 
изотропные температурные параметры

Таблица

Атом х/в у/6 г/с пЭКВ
& азо Атом х/а у/ъ Z/C

N(l) . 4322(3) -323(6) 2810(1) 1,7 Н(2) 288 (4) —143 (7) 236(1).
N(2) 3431(3) 395)6) 2417(1) 1.2 Н (За) 425(4) 320(7) 186 (1>.
С(3) 3915(4) 1397(7) 1825(1) 2.2 Н(ЗЬ) 282(4) 160(7) 151 (1)
С (4) 5148(4) -306(7) 1572(1) 2,2 Н(5) 673(4) —330 (7) 172(1)
С (5) 5987 (4) -2041(8; 1905(1) 2.2 Н (6а) 337(4) —419 (7) 267(1).
С (6) 5816(4) -2369 (8) 2593(1) 2,4 Н (6Ь) 684 (4) -230(7) 283(1).
0(7) 5224 (3) 273 (5) 951 (1) 2.6 Н (8а) 637(4) —316 (7) 71 (1>
С (8) 6474 (5) —1074(10) 672(2) 3.6 Н(8Ь) 634(4) -448 (7) 259(1)••
С (9) 4897 (4) 154(7) 3438(1) .2,3 Н (8с) 760(4) -528(7) 889 (1)
0(10) 3797(3) 1902(5) 3577(1) 2,4 Н(11а) 328 (4) 453(7) 425 (1>
С (И) 3818(5) 2491 (8) 4243(1) 3,2 Н(11Ь) 492(4) 230(7) 443(1)
С (12) 2885(5) 505(9) 4559(1) 3,5 Н(12а) 340(4) -152(7) 450(1)
0(13) 5892(3) —840 (6) 3806(1) 3,2 Н (12Ь) 299(4) 103(7) 500(1)

Н(12с) 188 (4) 5(7) 437(1)

1-Фенилацетат-2-этоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропири-  
даэин (VII). К смеси 13 г (0,07 моля) соединения IV и 7,1 г (0,07 моляУ 
триэтиламина в 50 мл бензола при охлаждении водой прикапывают 
10,8 г (0,07 моля) хлорангидрнда фенилуксусной кислоты. Перемеши
вают при комнатной температуре 1 ч. Осадок фильтруют и промывают 
50 мл бензола. После отгонки бензола, остаток перегоняют. Получают 
20 г (94%) соединения VII с т. кип. 181—18270,5 мм, R; 0,56 (ацетон:

567 ■



о с\ С 63 36- Н 6,25; И 9,44. С|3Н։оИ։04. Выг: гексан, 8:5). Найдено %• ь ол.оо, п. [П—а
числено %: С 63.14: Н 6.62; Н 9.20. !. ССМ 6 м д’,
1685 (С=О амндн.), 1730 (С=О урет.). Спектр_ПМР (в СС1*М, Ж. Л? 
7,00с (5Н, С6Н8), 4,40м (1Н, СН), ОСН 17т Йн
3- н 6-СНа) 3,50с (2Н, СН2С6Н8), 3.34с (ЗН, ОСН3), 1,17т 13Н, 

^^коксипарбонил^фгнилац^илА-метокси^^.З.б-тетр^рзпири. 

дазин (VIII). Аналогично из 13 г (0.07 моля) соединения V получают 
16 5 г (77%) амида VIII с т. кип. 174^17570,1 жж. R։ 0.62 (ацетон- 
гексан, 8:5). Найдено %: С 63,81; Н 6,37; Ы 9,08. С16НЮМ։О4. Вычисле
но %: С 63,44; Н 6,62; И 9,20.

1- (21-Фенэтил) -2-метил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридазик (IX). 
К смеси 1.9 г (0.05 моля) АГЛ и 100 мл безводного эфира «при переме
шивании прикапывают 10 г (0,033 моля) соединения VII в 50 мл эфира. 
После обычной обработки получают 4,5 г (60%) соединения IX с т. кип. 
'145—147°/2 мм, R/ 0,47 (ацетон-гексан, 1:1). Найдено %: С 70,61; 
Н 9,61; 'Ы 12,22- СиНяЫгО. Вычислено %: С 70,81; Н 9,15; Н 12,71. ИК 
спектр, V, см-': 1650 (С=С). Спектр ПМР (в СВС13), б, м. д.: 7,20 с 
(5Н, С6Н8), 4,62м (1Н, СН), 3,50с (ЗН, ОСН3), 355-3,20м (4Н,3-, 6- 
СН2), 280 с (4Н, СН2СН2), 2,41 с (ЗН, ИСН3). ’’

1-Фенилацетил-2-этоксикарбонилгексагидропиридазин-4-он XI. 20 г 
(0,07 моля) соединения VII растворяют в 30 мл 50% спирта и подкис
ляют соляной кислотой. Перемешивают 4 ч, затем разбавляют водой, 
экстрагируют хлороформом и сушат сернокислым магнием. После отгон
ки растворителя остаток перегоняют. Получают 15 г (80%) XI с т. кип. 
195—197°/0,5 мм, Иг 0,42 (гексан-ацетон, 8:5). Найдено %: С 62,72; 
Н 6,15; Н 9,10. С18Н1вЫгО4. Вычислено %: С 62,06; Н 6,25; И 9,65. ИК 
спектр, V, см՜': 1680 (С = О амндн.), 1720 (С=О кетон), 1735 (С=О 
урет.). Спектр ПМР (в СС14), б, м. д..: 7,00с (5Н, СвН3), 4,80 и 3,23д 
(по 1Н, 3-СН2, 15 Гц), 4,00 кв (2Н, ОСН2), 3,43 с (2Н, СНгСвН^, 3,25— 
3,80 м (2Н, 6-СН2), 1,17 т (ЗН, СН,СН2).

ГЭтоксикарбонил-2-фенилацетилгексагидропиридазин-4-он (XII). 
Аналогично из 16,5 г (0,054 моля) соединения VIII получают 12 г (76%) 
соединения XII с т. кип. 185—18670,5 мм, 0,41, (гексан ацетон, 8:5). 
Найдено %: С 62,21; Н 6,08; Ы 9,77. С18Н13Ы2О4. Вычислено %: С 62 06՜ 
Н 6,25; Ы 9,65.

1-(2,-Фенэтил)-2-метил-4-анилиногексагидропиридазин (XV). Смесь 
15 г (0,052 моля) соединения XI, 5 г (0,054 моля) анилина и 0,1 мл ук
сусной кислоты в 100 мл бензола кипятят с насадкой Дина-Старка до 
прекращения выделения воды. После отгонки бензола в вакууме остаток 
восстанавливают 5 г (0,14 моля) АГЛ. После обычной обработки полу
чают 2,4 г (17%) соединения XVс т. кип. 200-20571 мм, R, 0,62 (гексан- 
ацетон, 1 : 1). Найдено %: С 77,62; Н 8,11; Ы 14;57. С19Н28Ы3. Вычисле
но %: С 77,25; Н 8,53; И 14,22. ИК спектр, V, см՜1: 1500 (СвН8) 3350 
(ЫН). Спектр ПМР (в СОС13), б, м. д.: 7,75-6,05м (ЮН; 2СвН5) 4,00- 
2,80м (5Н, 4-СН, 3- и 6-СН2), 2,85 уш. с. (4Н, СН։СН,С8Н8), 2,40 с (ЗН, 

'СНз).
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1-Метил-2-(2'-фенэтил)-4-анилиногексагидропиридазин (XVI). Ана
логично из J2 г (0,04 моля) соединения XII и 4,2 г (0,045 моля) анилина, 
получают 2,5 г (21%) соединения XVI с т. кип. 195—200°// мм, R։ 0,61 
(гексан-ацетон, 1 :1). Найдено %: С 77,07; Н 8,45; N 14,27. CjgHjsNa.. 
Вычислено 1%: С 77,25; Н 8,53; N 14,57.

1-(2'-Фен8тил)-2-метил^-(1Ч-пропиониланилино)гексагидропирида‘-1 
зин (1). К смеси 2,4 г (0,008 моля) соединения XV и 1,3 г (0,012 моля); 
триэтиламина в 50 мл бензола прикапывают 1,3 г (0,012 моля) про-- 
пионилхлорида в 10 мл бензола. Смесь кипятят 2 ч, охлаждают до ком
натной температуры, осадок фильтруют. После отгонки бензола оста
ток перегоняют. Получают 1,4 г (59%) соединения I с т. кип. 218— 
22070,1 мм, Rf 0,66 (гексан-ацетон, 1:1). Найдено %: С 74,51; Н 8,55; 
N 12,66. CsaHaNsO. Вычислено %: С 74,29; Н 8,61; N 12,38. ИК спектр, 
V, см֊՝: 1675 (СО), 1500 (СвНБ). Спектр ПМР (в СС1<), 6, м. д.: 7,35— 
6,80 м (ЮН, 2C0Hs), 5,00—4,20 м 01Н, СН), 3,20—2,45 м (6Н, 3- и 6-СН2 
СН»СН8) 2,73 уш. с. (4Н, CH2CH2Ph), 2,20 с (ЗН, NCH3), 1,75—1,60 м’ 
(2Н,5—СН2), 0,90 т (ЗН, СН3СН2).

1-Мег ил-2- (2/фенэтил)-4-(N-nponиониланилино)гексагид ропирида- 
зин (II). Аналогично из 2,5 г (0,0085 моля) соединения XVI получают 
1,5 г (58%) соединения II с т. кип. 215—22070,1 мм, R։ 0,65 (гексан- 
ацетон, 1:1). Найдено %: С 74,22; Н 8,12; N 12,47. С^Н^О. Вычис
лено %: С 74,29; Н 8,61; N 12,38.

1-ՖԵՆԷ^ԻԼ-2-ՄԵԹԻԼ- ԵՎ 1-ՄԵ1»-ԻԼ-2-ՖԵՆէ^ԻԼ-4- (iN-ՊՐՕՊԻՈՆԻԼԱՆԻԼԻՆՈ)/ 
հեքսահիդրոպիրիգաջիննեբի иьъ^ьас

ft. 0. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ա. Լ. ԴՅՈԻԷՐՈՒԴԱՂՅԱՆ, Ա. 1». ԽԱՆԱՍ՜ԻՐՏԱՆ, >
2. Ա. ԿԱՐԱ4ԵՏՅԱՆ, ՅՈԻ. 8. ՕՏՐՈՒՅԿՈՎ և H. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Իրականացված է 1 ֊ֆենէթիլ֊2֊մ եթիլ- և 1-մեթիլ-2֊ֆենէթիլ-4~(Իէ֊պրո֊ 
պիոնիլահիլինո) հեքսահիդրոպիրիդազինների սինթեզը ելնելով 1,2-ղիէթօք- 
սիկարբոնիլ-4-մեթօքսի-1, 2, 3, 6-տետրահիդրոպիրիդազինից։ Կատարված է 
1 -էթօքսիկարբոնիլ.֊4-մ եթօքսի-1, 2, 3, 6-տետրահիդրոպիրիդազինի ոենտգե- 
նակառոլցվածքային ուսումնասիրությունը։

SYNTHESIS OF 1-PHENETHYL-2-METHYL AND l-METHYL-2- 
PHENETHYL-4-(N-PROPlONYLANILINO)HEXAHYDROPYRID AZINES

R. S. VARTANIAN, A. L. OYULBUDAGHIAN, A. Kh. KHANAMIRIAN, 
H. A. KARAPETIAN, Ju. T. STRUCHKOV and S. H. VARTANIAN

The synthesis of l-phenethyl-2-methyl- and l-methyl-2-phenethyl-4- 
(N֊propionylanlllno)hexahydropyridazines starting from 1,2-bisethoxy- 
carbonyl-4-methoxy-l,2,3,6-tetrahydropyrldazine has been realized. The-, 
single crystal X-rayanalysis of l-ethoxycarbonyl-4-methoxy-1,2,3,6-tet- 
rahydropyridazine has been carried out.
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Синтезированы некоторые производные тетрагидропиранового н тетрагндрртнопи- 
ранозого ряда, в частности, 5-пропаргил-, 5.5-дипропаргилтетрагидропиран-4-оны к про
дукты их гидратации—соответствующие 5-моно- и 5,5-днацетоннлпроизводныё. Исходя 
из последнего получен бициклический дикетон. Получены также арнлаамсщеиные пн- 
^азолины—производные О- и S-содержащих насыщенных Щестичленных: гетероциклов.

Библ, ссылок 6.

Ранее нами сообщалось о том, что при взаимодействии бензилхло- 
рида с 2,2-диметилтетрагидропиран-4-оном (I) в 50% растворе гидрок
сида натрия в присутствии катализатора фазового переноса—триэтил- 
бензиламмонийхлорида (ТЭБАХ)* образуются продукты либо моно-, 
либо диалкилирования [1].

В продолжение этих исследований показано, что при использова
нии пропаргилхлорида, независимо от соотношения реагентов, полу
чается смесь ди- и монозамещенныЯ продуктов III, IV. Соединение IV 
нами было получено также встречным синтезом—конденсацией пирро
лидинового енамина 2,2-диметилтетрагидропиран-4-она (V) [2] с про- 
паргилхлоридом. В тех же условиях пиранон I образует продукт VIII, 
получающийся в результате конденсации типа кротоновой. Гидратация 
соединений III и IV приводит к соответствующим три- и дикетонам X, 
IX. Трикетон X под действием п-толуолсульфок.чслоты [3] внутримоле
кулярно циклизуется с образованием бициклического соединения XI.

В работе [1] сообщалось о получении а,р-непредельного кетона 
XII. В настоящей работе кетон XII получен из морфолинового енамина 
2,2-диметилтетрагидропиран-4-она (VI) взаимодействием с бензальде
гидом, а его тиоаналог—соединение XIII, аналогично, исходя из ена
мина 2,2-диметилтетрагидротиопиран-4-она [4].

a^p-Непредельные кетоны XII, XIII гладко реагируют с гидразин- 
гидратом, подвергаясь циклизации [5] с образованием пиразолинов 
XIV, XV по схеме.

В лаборатории химической генетики ИТОХ изучалось мутагенное 
и антимутагенное действие соединений XIV’h XV методом доза—эффект 
на бактериальных тест-системах. Исследования показали, что соедине
ние XIV обладает заметным мутагенным действием при сравнительно 
высокой выживаемости бактериальной клетки и индуцирует мутации 
в пределах в 339—325 раз больше контроля (мутация появляется спон
танно).

Аналогично катализирует реакцию триметилбензиламмонийхлорид... • ..■
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Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрометре UR-20, спектры ПМР (в б шка- 
.ле)—на приборе «Varian Т-60» в CDCI3 и CD3OD (внутренний стандарт, 
ТМС). Масс-спектры сняты на приборе МХ-1303. ГЖХ выполнена на 
-приборе «Хром-4» с пламенно- ионизационным детектором, неподвиж
ная фаза-«5։Исоп elastomer Е-ЗО13 (6%) на хроматоне N-AW 0,20— 
0,25 мм, обработаном ГМДС. Колонка 120X0,3 см, температура- 
140—190°. Газ-носитель—азот, расход 0,9—1,2 л/ч.

2,2-Диметил-5,5-дипропаргилтетрагидропиран-4-он. (III). К смеси 
25,6 г (0,2 моля) соединения I, 60 мл 50% водного раствора едкого на
тра и 0,7 г (0,03 моля) ТЭБАХ при перемешивании и охлаждении водой 
при 20—22° прикапывают 29,6 г (0,4 моля) пропаргнлхлорида. Переме
шивание продолжают еще 4 ч. Продукт экстрагируют эфиром, промы
вают водой, сушат и после отгонки эфира остаток перегоняют в ваку
уме. Получают 16,8 г (41%) соединения III. Т. кип. 98—101°/2 мм, П5 
1,4850. Найдено %: С 76,30; Н 8,12. С1зН16О2. Вычислено 1%: С 76,44; 
Н 7,89. ИК спектр, v, см֊1: 1730 (СО), 2240 (С = С). Спектр ПМР (в 
CDCI3), Ô, м. д.: 3,63с (2Н, 6-СН2), 2,80—1,80м [8Н (СН2С=СН)2, 
ЗСН2], 1,08 с [6Н, 2-(СН3)2].

2,2-Диметил-5-пропаргилтетрагидропиран-4-он (IV). а) Смесь40,0г 
(0,22 моля) пирролидинового енамина V, 16,8 г .(0,22 моля) пропаргил- 
хлорида и 50 мл сухого ацетонитрила нагревают 6 ч при 75—78°. Реак
ционную массу охлаждают, выливают на лед, экстрагируют эфиром, 
промывают водой, сушат сернокислым магнием и после удаления раст
ворителей остаток перегоняют в вакууме. Получают 12 г (33%) соеди
нения IV. Т. кип. 85—87/3 мм, п“ 1,4730. Найдено %: С 72,10; Н 8,50. 
СюНмО2. Вычислено %: С 72,25; Н 8,48. ДНФГ, т. пл. 16Г (из спирта). 
ИК спектр, V, см֊': 1720 (СО), 2250 (CsC). Спектр ПМР (в CCI»), 

м. д.: 4,20 д.д ( 1 H, JreM=11,5 Гц, 3^=7 Гц, 6-Не), 3,60 м (1Н, 
Jreu =11,5 Гц, JeaS, = 9,5 Гц),. 3,0-1,8 м (6Н, 3-СНа, 5-СН, СН2С֊=СН), 
1,25 с и 1,20 с [6Н, 2-(СН4)2].

Армянский химический журнал, ХЕ, 9—3
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б> К смеси 48.0 г (0.37 моли) соеданеки» I. 20 мл 50% водного ра- 
О] R смеси 40,V . . х перемешивании и охлаждении юра, 

створа едкого натра и I . ТЭБ« »»«■ »₽ рои„да перемешивают 

еше 2 , и “а следующий день обрабатывают как при получении соеди- 
н“иа П1 Получают 6,3 а (10%) соединения IV. Полученное вещество 
нения у идентич.Но веществу, полученному по методу а).
П° ВС?'2.диметил-5-(2',2'-диметилтетрагидропиранилиден-4')тетрагидро- 
пипан-4 он (VIII). Аналогично получению III из 128 г (1 моль) соедине
ния I 12 г ТЭБАХ и 80 мл 50% водного раствора едкого натра полу- 
пяитг 'йО г (42%) соединения VIII. Т. кип. 126—13072 мм: Вязкая жид- 
ность Найдено %: С 70,80; Н 9,40. СнНиОз. Вычислено %: С 70,55; 
Н 930 ИК спектр, V, см՜1: 1700 (СО), 1670 (С = С). Спектр ПМР (в 
ССЦ) 6 м д: 4,20—3,60м (4Н, 6-СН2 б'-СНг), 3,00 1,60 м (6Н,3-СН2, 
3'-СН2, 5'-СН2), 1,40 с [12Н, 2-(СНв)2, 2/-(СН8)2].

2Д-Диметил-5-ацстонилтетрагидропиран-4-он (IX). Смесь 11 г 
(0,066 моля) соединения IV, 30 мл метанола, 10 мл воды, 0,4 г конц. 
серной кислоты и 1,5 г сернокислой ртути перемешивают при 65° 10 ч. 
Отгоняют метанол, остаток нейтрализуют 15% раствором поташа, эк
страгируют эфиром, промывают водой, сушат и после упаривания эфи
ра остальную массу перегоняют. Получают 6,2 г (51%) соединения IX 
(с запахом мяты). Т. кип. 100—102°/2 мм, 1,4640. Найдено %: 

С 65,351 Н 9,00. С։0Н18О։. Вычислено %: С 65,19; Н 8,75. ИК. спектр- 
V, см֊1: 1710, 1730 (СО). Спектр ПМР, 8, и. д.: 4,0 д д (1Н, Лгем = 
= 11,0/4 ЛбеЗа = 7 Гц, 6Не), 3,53 Т (1Н. ЗгеМ = Лб.5в = 11 Гц, 6-Н։), 
3,36-2,25 м (5Н, СН։СОСН„ 5-СН, 3-СН,), 2,20 с (ЗН, СН,СОСН^ 
1,2с и 1,25 с [по ЗН, 2-(СН։)։].

2,2-Диметил-5,5-диацетонилтетрагидропиран-4-он (X). Аналогично
из 16,3 г (0,08 моля) соединения IV, 50 мл метанола, 16 мл воды, 0,5 г 
конц. серной кислоты и 2,2 г сернокислой ртути получают 17,0 г (90%) 
соединения X. Т. кип. 128—13272 мм, п™ 1,4840. Найдено % : С 65,15; 
Н 8,20. СпНмОч. Вычислено %: С 64,97; Н 8,38. ИК спектр, v, см՜1: 
1700—1730 (СО). Спектр ПМР (в СС14), 6, м. д.: 3,78с (2Н, 6-СН2), 
2,80 с (4Н, 2(СН,СОСН3), 2,40 с (2Н, 3-СН2), 2,20 с (6Н, 2СН2СОСНЭ),. 
1,2С с [6Н, 2-(СНз)2]. Масс-спектр М+=240.

3,3-Диметил-8-ацетонилциклопентен - 5֊!с[-тетрагидропиран -6 -он 
(XI). Смесь 7,2 г (0,03 моля) трикетона X, 1 г n-толуолсульфокислоты и 
40 мл толуола кипятят в колбе, снабженной насадкой Дина-Старка, 4 ч 
(отделяется 1,2 мл воды). Промывают водой, экстрагируют эфиром, су
шат и после отгонки растворителей остаток перегоняют в вакууме. По
лучают 4,5 г (69%) соединения XI. Т. кип. 147—149°/2՜мм. Вязкая жид
кость. Найдено %: С 70,44; Н 8,26, С13Н180з. Вычислено. %: С 70,24; 
Н 8,16. ИК спектр, v, см֊1: 1730, 1720 (СО), 1580 (С = С). Спектр ПМР, 
S, м. д.: 5,6 м (1Н,=СН), 3,6 с (2Н, ОСН2), 2,60-1,85 м (9Н (7-СН2х 
СН2СО CHt, 4-СН2), 1,20 с [6Н, 3-(СН8)2]. Масс-спектр, М+ 222

2,2-Диметил-5-бензилидентетрагидропирсм^-он (XII). Смесь 15,3 а 
(0,078 моля) соединения VI, 8,3 г (0,078 моля) свежеперегнанного бен
зальдегида и 0,1 г n-толуолсульфокислоты в 100 мл ксилола кипятят 
1о ч, при этом в водоотделителе выделяется около 1 мл воды. Реак- 
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циояную смесь охлаждают и при перемешивании и охлаждени льдом 
прикапывают 30 мл 18% соляной кислоты. Перемешивание продолжают 
1 ч, экстрагируют эфиром, промывают водой, сушат хлористым каль
цием и после отгонки растворителей остаток перегоняют в вакууме. По
лучают 8,4 а (50%) соединения XII. Т. кип. 138—140°/3 мм, 1,5585. 
Найдено %: С 77,60; Н 7,33. СмН1бО2. Вычислено %: С 77,74; Н 7,45.’ 
ИК и ПМР спектры идентичны с полученными ранее I. '

2,2-Диметил-5-бензилидентетрагидротиопиран-4-он (XIII). Аналог 
гично получают соединение XIII с выходом 51%. Т. кип. 164—167°/3 мм, 
вязкая масса, после перегонки кристаллизуется. Т. пл. 60°. Найдено %: 

; С 72,44; Н 6,96; Տ 14,0. С14Н165О. Вычислено.%: С 72,37; Н 6,89; Տ 13,80. 
,’ДНФГ т. пл. 233° (из спирта). ИК спектр, V, см՜1: 1605 (С=С аром.), 
1630 (С = С), 1695 (СО сопряж.). ПМРспектр, б, м. д.: 7,50т (1Н, =СН), 
7,37 с (5Н, С6Н5), 3,90д (2Н, 6-СН2), 2,77 с (2Н, 3-СН2), 1,37с [6Н, 
2-(СН3)2], Рг 0,54 (силуфол, гексан—этанол, 2: 1). Масс-спектр, М+= 
232.

6,6-Диметил-6,7-дигидро-З - фенил-2Н - пиразоло / 4,3-с!֊4Н - пиран. 
(XIV). Осторожно смешивают 14,2 а (0,065 моля) соединения XII и 3,7 а 
(0,071 моля) 85% гидразингидрата. После бурной реакции (около 
10 мин) отгоняют легколетучие продукты, остаток перегоняют в ваку
уме. Получают 13,2 а (87%) соединения XIV. Т. кип. 15471 мм. Вязкая 
масса . Найдено %: С 72,90; Н 8,00; Н 12,10. С14Н18Н2О. Вычислено %: 
С 73,01; Н 7,87; Н 12,16. ИК спектр, V, см՜1: 1600, 1590 (С=С аром.), 
1680 (С = Н),-3320 (НН). Гидрохлорид, т. пл. 136° (разл.).

6,6-Диметил-6,7-дигидро-3-фенил-2Н-пиразоло/4,3-с/-4Н  - тиопиран 
(XV). Аналогично из 15,1 а (0,065 моля) соединения XIII, нескольких 
капель спирта и 3,7 а (0,071 моля) 85% гидразингидрата получают8,5 а 
(53%) XV. Т. кип. 198—20173 мм. Т. пл. 100°. Найдено %: С 68,15;

:Н 7,45; Н 1'1,50; Տ 13,20. С14Н18Н23. Вычислено %: С 68,25; Н 7,36: 
1Н 11,37; Տ 13,02. ИК спектр, V, см֊1: 1590, 1610 (С = С аром.), 1635 (С = 
■И), 3335 (НН), ПМР спектр, б, м. д.: 7,27 с (5Н, С6Н5), 5,85с (1Н, 
ИН), 4,23 д (1Н, մ = 11 Гц), 3,85 д. д (1Н. Л„х= И Гц, յ&7։ = 7 Гц, 
6-Не), 3,5 т (1Н, յ„4 = Зел = И Гц, 6На), 2,40-2,90 м (1Н, 5На), 
1,2 и 1,3 с [по ЗН, 2-(СН,)։[. Масс-спектр, М+ 246.

О- և Տ-ՊԱՐՕԻՆԱԿՈՂ ՎԵՑԱՆԴԱՄԱՆԻ ՀԱԳԵՑԱԾ ՀԵՏԵՐՈՑԻԿԼԱՅԻՆ 
ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՈՐՈՇ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Ն. Ա. 2ԱՐՈհք*ՅՈՒՆՅԱՆ, Լ. Ա. ԱՐԳԱՐՅԱՆ, Լ. 2. 2ԱԿՈՐՅԱՆ, և II. Լ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Սինթեզված են տետրահիդրոպիրանի ֆուն կցիոն ա լտեղակա լված որոշ 
.ածանցյալներ, մասնավորապես, 5-պրոպարգիլ, Տ,5֊դիպրոպարգիլտետրահիդ֊ 
յէոպիրան-4-օններ, և նրանց հիդրատացիայի արգասիքներ 5-մոնո- և 5,5- 
դիացետոնիլածանցյալն երբ։ Վերջինից ելնելով սինթեզված է բիցիկլա լին դի֊ 
կետոնւ Սինթեզված են նաև 2,2-դիմ եթիլ-5 ֊բեն զիլիդեն-4-տետ րոհի դրոթիո- 
■պիրանոնբ, իսկ նրա թթվածնային հետերոանալոգ կետոնն երբ փոխազդելով 
հիդրազինհիդրատի հետ ստացված են համապատասխան հետերոցիկլա լին 
արիլւո եղակա լված պիրազոլիններ։ Ուսումնասիրված են նշված պիրազոլին- 
ների կենսաբանական հատկությունները։



cvwTHFSTS OF SOME DERIVATIVES OF O- AND S-CONTAINED 
SIX-MEMBERED SATURATED HETEROCYCLIC COMPOUNDS

N. s. HARUTYUN;aN.sEhA vABOARIAN, L. H. HAKOPIAN

Some derivatives of tetrahydropyran and tetrahydrothiopyran series, 
for example, 5-propargyl and 5,5-dipropargyltetrahydropyran-4-ones and 
the corresponding products of their hydration-5-mono- and 5,5-diacetonyr 
derivatives have been synthesized. Starting from the latter the bicyclic 
diketones have been obtained. Arylsubstituted pyrazolines-the derivatives 
of O- and S-contained six-membered saturated heterocyclic compounds 
have been synthesized as well.
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СИНТЕЗ ЭФИРОВ а-ОКСИКИСЛОТ ТЕТРАГИДРОПИРАНОВОГО 
РЯДА И ИХ НЕКОТОРЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ
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Поступило 26 V 1987

Исходя из глицидоэфиров тетрагндропнранового ряда синтезированы их структур
ные изомеры—оксиуксусные эфиры, а из последних—амииоэфиры. Получены 2,2-ди- 
метил-4-тетрагндропиранил оксиуксусная кислота, ее гидразид, амид и продукт вос
становления последнего—а-(2,2-днметил-4-тетрагндропиранил)-Р-аминоэтанол.

Биологические исследования показали, что соли полученных аминоэфнров прояв
ляют заметную коронарорасшнряющую активность.

Табл. 2, библ, ссылок 9.

Основой для данного исследования явился тот факт, что синте
зированные ранее в нашей лаборатории некоторые аминоэфиры ■0-окси- 
пропионовых кислот тетрагидропиранового ряда проявляют определен
ную коронарорасшнряющую активность [1].

Синтез эфиров а-оксикислот XI—XIJI нами осуществлен следую
щим образом. Взаимодействием глицидиловых эфиров I—Ш [2] с 48%. 
бромистоводородной кислотой [3] получены эфиры 4-бром-4-тетра- 
гидропираннлокснуксусных кислот V—VII, которые под действием три- 
этиламина подвергаются дегидробромнрованию, превращаясь в смесь.



двух эндоциклических изомеров—эфиров 2,2-диалкил-Дч֊5-5,6-дигидро- 
пиранил-4- и 2,2-диалкил-Д4'5-5,6-дигидропиранил-4-оксиуксусных кис
лот VIII—X. Если реакция соединений I—III с бромистоводородной кис
лотой проводится в присутствии растворителя (СНС1з) [4], то в основ
ном сразу получаются продукты дегидробромирования VIII—X и лишь 
незначительные количества р-бром-а-оксиэфиров V—VII. Гидрирование 
оксиэфиров VIII—X приводит к эфирам 2,2-диалкил-4-тетрагидропира- 
нилоксиуксусных кислот XI—XIII. Оксиэфир XI получен также встреч
ным синтезом—алкоголизом оксинитрила XXVI, полученного, в свою 
очередь, взаимодействием 2,2-диметил-4-формилтетрагидропирана и 
цианистого калия в кислой среде.

' Осуществлены некоторые превращения полученных оксиэфиров 
XI—XIII. Так, синтезированы аминоэфиры XIV—XIX, взаимодействием 
XII с гидразингидратом получен гидразид XX, с водным аммиаком— 
амид XXI. Последний восстановлением алюмогидридом лития (АГЛ) 
превращен в соответствующий аминоспирт XXII, полученный встречным 
синтезом—восстановлением циангидрина XXVI.

Гидролиз оксиэфира XI привел к оксикислоте XXIV, которая син
тезирована также встречным путем из кетона IV [5]. Частичным окис
лением с помощью двуокиси селена [6] соединение IV превращено в 
глиоксаль XXIII, который подвергается внутримолекулярной реакции 
Канницаро [7] с образованием а-оксикислоты XXIV. Окисление полу
ченного глиоксаля XXIII перманганатом калия приводит к соответст
вующей кетокислоте XXV (схема 1).
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I. V, VIII, XI. Р~Яа=СН։; 11, VI, IX, XII. Р=СН3, К։=Е1;
III, VII. X, XIII. К=Й։=Е(; XIV. Р=К1=СНЭ; XV. К=СН։, Ка=Е1;

XVI. Р=СН3

XIX. Р---Е1, (R,)

XVII. К-=К։-֊Е1: XVIII. Р=Ец

; XX. (К,Ъ=— Н1МНа; XXI. Й։=Н.

Строение соединения VI установлено также декарбоксилированием 
[8] в альдегид XXVII, идентичный ранее полученному [9] (схема 2):
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Изучено биологическое действие солей XIV—XIX. Исследования по
казали, что они при внутривенном введении в> дозах.0,1 и 1 мг/кг увели
чивают коронарный кровоток в среднем на 40-75%.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрометре UR-20, масс-спектры—на МХ- 
1320 ПМР спектры—на «Varian Т-60». Г^КХ выполнена на приборе 
«Хром-4» с пламенно-ионизационным детектором, неподвижная фаза 
«Silicon elastomer Е-301» 6% на хроматоне N-AW 0,20—0,25мм, обра
ботанном ГМДС. Колонка 120x0,3 см, температура 120—150°. Газ-но
ситель—азот, 0,9—'1,2 л/ч.

Эфиры 2,2-диалкил-Ь™-5,6-дигидропиранил-4- и 2,2-диалкил- Д5.®- 
3,6-дигидропиранил-4-оксиуксусных кислот VIII—X. а) К 190 мл 
(1,1 моля) 48% бромистоводородной кислоты по каплям добавляют 
0,8 моля глицидоэфиров I—III при 15—20°, затем перемешивают еще 
2 ч при комнатной температуре. Реакционную массу нейтрализуют при 
охлаждении ледяной водой, экстрагируют эфиром, промывают водой, 
сушат сульфатом магния. После отгонки эфира остается вязкая масса, 
которая при перегонке в вакууме частично подвергается дегндробро- 
мированию с образованием смеси продуктов V—VII и VIII՛—X (2: 1). 
Поэтому после отгонки эфира к оставшейся вязкой массе без предвари
тельной перегонки* прибавляют равное количество {по весу) сухого 
триэтиламина, перемешивают до гомогенизации и оставляют на ночь. 
На следующий день к образовавшейся кашеобразной массе прибавляют 
200 мл эфира, встряхивают, фильтруют кристаллическую массу (29 г 
Et3N-HBr), промывают эфиром, эфирные вытяжки соединяют, сушат и 
после отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме (табл. 1).

б) К охлажденному в бане со льдом раствору 0,8 моля глицидо
эфиров I—III в 150 мл сухого хлороформа прикапывают 190 мл (1,1 мо
ля) 48% бромистоводородной кислоты. Перемешивают при комнатной 
температуре еще 3,5 ч, нейтрализуют раствором поташа, экстрагируют 
эфиром, сушат сульфатом магния и. после отгонки растворителей остав
шуюся массу перегоняют. Получают 63—70% эфиров оксиуксусных кис
лот VIII—X (табл. 1).

При необходимости можно перегонкой идентифицировать эфиры (2,2-диалкил- 
4-бром-4чгетрагцдропираиил) оксиуксусных кислот V—VII. Так, по описанному ме
тоду с перегонкой получен этиловый эфир 2,2-диметил-4-бром4-тетрагидропиранил- 
оксиуксусной кислоты (VI) с 47% выходом, .т. кип. 116—118°/1 мм. Найдено %: С 
44,60; Н 6,55; Вг 25,92. СиН19О4Вг. Вычислено %: С 44,76; Н 6,48; Вг 27 07 ИК 

■спектр, V, см-': 3430 (ОН), 1720 (СО).
Аналогично получены соединения VIII и X (табл. 1).
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Эфиры 2,2-диалкил-4-тетрагидропиранилоксиуксусных кислот XI— 
XIII. а) 0,05 моля непредельных эфиров VIII—X растворяют в 35— 
40 мл абс. этанола и восстанавливают в автоклаве в присутствии нике
левого катализатора Ренея при 80°, 100 атм в течение 15 ч. Катализа
тор отфильтровывают, спирт удаляют под уменьшенным давлением, 
остаток перегоняют в вакууме.

Таблица 1 
Соединения VII!—XIII

Со
ед

ин
е

ни
е

R R։

Вы
хо

д.
 % Т. кип.. 

°С/жл
„20 
ПО

Найдено, 
% Брутто- 

формула

Вычислено, 
%

С Н С Н

VIII сн3 сн3 62,0 123—125/4 1,4670 60,12 7,88 С1иН,,О 4 59,98 8,05
IX сн3 с,н, 78,8 99-100/1 1,4690 61,34 8,28 СцН։вО4 61.66 8,46
X с,н։ С։Н։ 62,5 120/2 1,4725 63,00 8,73 С։։Н։о04 63.13 8,32

XI сн3 сн3 80,2 109/3 1,4640 59,53 9,14 59,38 8,98
XII сн3 С։н5 87,0 118/8 1,4650 60,90 9,20 СцНзоОч 61,08 9,32

XIII С3Н։ с։н9 74,3 114/2 1,4680 С2,68 9.70 С11Н]]О4 62,58 9,62

Масс-спектр IX, М+ 214, XII —М+ 216.

б) Метиловый эфир 2,2-диметил-4-тетрагидропиранилоксиуксусной 
кислоты (XI). К раствору 84,5 г (0,5 моля) оксинитрила XXVI в 50 :.-л 
метанола при 0—5° прикапывают 150 мл метанола, насыщенного хло
ристым водородом, после чего реакционную смесь кипятят 3 ч. Ней
трализуют, после удаления метанола к оставшейся массе добавляют 
25—30 мл воды, экстрагируют эфиром, промывают водой, сушат сер
нокислым магнием. После удаления эфира остаток перегоняют.

Выходы и некоторые характерные данные полученных оксиуксус- 
ных эфиров XI—XIII приведены в табл. 1.

XI. ИК спектр, V, см~‘: 1725 (СО), 3400 (ОН). ПМР спектр (в 
СС1<), 8, м. д.: 4,3 с (1Н, ОН), 4,2—3,4 м (4Н, 6-СН։, СНОН), 3,6 с 
(ЗН, СООСН3), 2,4-1,20 м (5Н, 3-СН2, 4-СН, 5-СН։), 1,0 с (6Н, 
2-(СН։)։], ‘

хи. ИК спектр, V, сж֊։: 1725 (СО), 3400 (ОН). ПМР спектр 
(в СС14), 8, м, д.: 4,2 м (2Н, Л « 7 Гц, СООСН։), 4,0-3,6 м (4Н, 
6-СН։, СНОН), 2,4-1,4 м (5Н, 4-СН, 3-СНа, 5-СНа), 1,2 т (ЗН, 
3 = 7 Гц, СООСН։СН։), 1,0 с [6Н, 2-(СН3)։].

Аминоэфиры 2,2-диалкил-4-тетрагидропиранилоксиуксусных кис
лот XIV—XIX. Смесь 0,04 моля натриевой соли оксикислоты XI—XIII, 
0,045 моля у-аминохлорида в 60 мл ДМФА кипятят 8 ч, отгоняют раст
воритель, остаток подщелачивают, экстрагируют эфиром, промывают 
водой, сушат сульфатом магния и после отгонки эфира перегоняют в 
вакууме. Выходы и константы полученных аминоэфиров XIV—XIX при
ведены в табл. 2.

Г ид разид 2,2-диметил-4-тетрагидропиранилоксиуксусной кислоты 
(XX). Смесь 5,4 г (0,025 моля) кислоты XII и 1,8 г (0,03 моля) 85%
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гкдразингидрата нагревают с обратным холодильником при 100 110 
1 ч. После отгонки легколетучнх веществ остаток в колбе по .охлажде
нии до комнатной температуры застывает. Выход 4,2 г (83%) соеди
нения XX с т. пл. 84° (из этанола). Найдено %: С 53,30; Н 9,14; М 14,00. 
С»Н1вН>Оз. Вычислено %; С 53,44; Н 8,97; Н 13,85. ИК спектр, V, сл՜1: 
3400 (ОН), 3200—3400 (|ЫНа, МН), 1670 (СО). ПМР спектр (в СО3ОЭ), 
б, м. д.: 4,20—3,40 м (4Н, 4-СН, СНОН, 6-СНа), 2,20—1,40 м (4Н, 3-, 

5-СН.-); 1,20с [6Н, 2-(СН3)„—- Масс-спектр: М+—202.

XIV-XIX Тлвлицл 2 1

Ъзадя- 
aixzj в Вы—

Т'
Т.ХЕС., 
°С/эт> 4’ Найпяз, < йрутго- 

формуя
Зычгилвяо, S T.IK.0S-

С Н Ы С H II
-4*4 3 ÏJ1 , V

ПТ 54,5 I39/I 1,4720 61,10 9,75 4,90 cI4E27N04 61,14 9,95 5.12 гягр.

сиз «նՀ sa ,0 135—139/5 1,4735 33,95 10,60 4,35 Cl4^Na4 63,75 10,36 4,64 71

от СНз О) еэ,5 I76-I73/I 65,00 9,90 4,36 օ17?.31ււօ4 65,14 9,96 4,46 35

от С^5 <¥տ 73,2 I60-I33/I 1.4800 64,90 10,35 4,25 Ci7H33II04 64,72 10,84 4.44 г»р.

от С^5 О) 60,3 I83-I3S/2 62,10 9,30 4,10 CpHaiIIOj 61,æ 9,48 4,25 69

пт С2«5 О) 55,Б I93-2CI/3 — 66,20 9,95 4,14 66,02 10,15 4,2՞ IG?
1

Млсс-спектр сое§. xw м* 313, х/х М*327

Амид 2,2-диметил-4-тетрагидропиранилоксиуксусной кислоты (XXI). 
В стеклянную ампулу помещают 10,8 г (0,05 моля) кислоты XII и 4 мл 
(0,07 моля) 30% водного раствора аммиака. Ампулу запаивают и 
оставляют до образования гомогенной массы (10 ч). После удаления 
легколетучих веществ остаток перегоняют в вакууме. Получают 7,7 г 
(78%) соединения XXI, т. кип. 182°/2 мм. вязкая масса. Найдено %• 
С 58,37; Н 8,95; N 7,40. C9H|7NO3. Вычислено % : С 58,26; Н 9,15; N 7,48. 
ИК спектр, V, см-': 1690(СО), 3240, 3350(NH2), 3450(ОН).

а-(2,2-Диметил-4-тетрагидропиранил)-$-аминоэтанол XXII. а) К 
раствору 7,6 г (0,2 моля) АГЛ в 150 мл сухого эфира, охлажденному в 
бане со льдом, по каплям прибавляют раствор 17 г (0,09 моля) соеди
нения ХХТ в 90 мл сухого ТГФ. Реакционную массу при перемешива
нии нагревают 25 ч при 40°. После охлаждения смесью льда и соли по
следовательно прибавляют 7,5 мл воды, 7,5 мл водного раствора 15% 
едкого натра и 23 мл воды, отфильтровывают и после отгонки раствори
телей остаток перегоняют. Получают 10,0 г (63%) соединения XXII, 
т. кип. 144°/5 мм, п“ 1,4850. Найдено %: С 62,58; Н 11,00; N 7,90. 
CeH1։NO2. Вычислено %: С 62,39; Н 11,05; N 8,08. ИК спектр, v, см՜1: 
3450 (ОН), 3290, 3340 (NHJ. ПМР спектр (в СС14), 3, м. д.-. 4,00- 
3,40 м (4Н, 4-СН, СНОН, 6-CHs), 3,20 с (ЗН, ОН, NH,), 2,60 м (2Н, 
CHjNHj), 2,20-1,40 м (4Н, 3-, 5-СН։), 1,20 с [6Н, 2-(СН։)։].

б) К суспензии 4 г (0,1 моля) АГЛ в 60 мл сухого эфира при ох
лаждении по каплям прибавляют раствор 10,1 г (0,06 моля) XXVJ в 
смеси 100 мл сухого эфира и 50 мл сухого ТГФ с такой скоростью,, что
бы поддерживалась температура реакционной массы 0°. При той же 
температуре перемешивание продолжают еще 1 час. После обычной об
работки удаляют растворители и остальную массу перегоняют в ваку
уме. Получают 7.5 г (73%) соединения ХХП, т. кип. 130°/4 мм, п” 
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1,4840. ИК и ПМР спектры полученных обоими методами (а и б) сое
динений идентичны.

2,2-Диметил-4-тетрагидропиранилглиоксаль XXIII. Смесь 23,3 г 
(0,21 моля) двуокиси селена, 130 мл диоксана и 4,2 мл воды при 50— 
55° перемешивают до гомогенизации (около 0,5 ч), сразу добавляют 
33,5 г (0,21 моля) кетона IV и полученную смесь кипятят при непрерыв
ном перемешивании 4 ч. Горячий раствор отделяют декантацией от 
выпавшего селена и после удаления растворителя и воды остальную 
массу перегоняют в вакууме. Получают 28,5 г (77%) соединения XXIII 
с неприятным запахом. п™ 1,4720. Найдено %: С 63,40; Н 8,40. СдНцОц. 
Вычислено %: С 63,50; Н 8,29. ИК спектр, v, см՜1: 1720 (СО), 
2720 (СНО). ПМР спектр (в СС14), б, м. д.: 9,00 с (1Н, СНО), 3,80— 
3,60м (2Н, 6-СН2), 3,40с (1Н, J=6 Гц, 4-СН), 1,80—1,20м (4Н, 3-, 5- 
СН2), 1,10 с [6Н, 2-(СН3)2].

2,2-Диметил-4֊тетрагидропиранилоксиуксусная кислота (XXIV). а) 
К раствору 16,5 г (0,076 моля) XII при перемешивании прикапывают 
3,0 а (0,076 моля) едкого натра в 10 мл воды, затем смесь перемешивают 
втечение часа при 60—65°. Гомогенную массу после охлаждения нейтра
лизуют соляной кислотой, экстрагируют эфиром, сушат сульфатом маг
ния, отгоняют растворитель и остальную массу перегоняют. Получают 
7,3 г (51%) кислоты XXIV, т. кип. 169—171°/2 мм, вязкая масса. Най
дено %: С 58,17; Н 8,30. C9Hi6O4. Вычислено %: С 57,42; Н 8,56. ИК 
спектр, v, см֊': 3300—3600 (ОН), 1700 (СО). ПМР спектр (в СС14) б, 
м. д.: 8,0 с (1Н, СООН), 4,00—3,40 м (ЗН, СНОН, 6-СН2), 2,40—1,40 м 
(5Н, 4-СН, 3-, 5-СН2), 1,20 с [6Н, 2-СН3)2].

'6) Смесь 17,0 а (0,1 моля) соединения XXIII и 17,2 г (0,1 моля) 
оксида бария, растворенного в 245 мл воды, перемешивают 4 ч при ком
натной температуре и 24 ч при 30°. Реакционную смесь подкисляют 
конц. соляной кислотой, экстрагируют эфиром и высушивают хлористым 
кальцием. После удаления эфира остается густая масса, которую раст
воряют в 295 мл насыщенного раствора гидроксида бария. Через 1 ч 
выпавшую соль фильтруют и ее вновь подкисляют конц. соляной кис
лотой. После экстрагирования эфиром и высушивания удаляют эфир 
и остаток пёрегоняют.Получают 9,0 а (48%) кислоты XXIV, т. кип. 
165—168°/2 мм, вязкая масса. Найдено %: С 57,30; Н 8,60. С9Н16О4. Вы
числено %: С 57,42; Н 8,56. ИК и ПМР спектры соединения XXIV иден
тичны с данными вещества, полученного путем а).

2,2-Диметил-4-тетрагидропиранилглиоксиловая кислтоа (XXV). 
Смесь 10,2 г (0,06 моля) соединения ХХШ смешивают с раствором 
10,2 г (0,064 моля) перманганата калия в 500 мл воды, перемешивают 
при комнатной температуре 1,5 ч. На следующий день отфильтровы
вают двуокись марганца, осадок промывают теплой водой, отгоняют 
большую часть воды оставшуюся массу подкисляют конц. соляной кис
лотой, экстрагируют хлористым метиленом, промывают водой, сушат 
сульфатом магния, после отгонки растворителя остаток в колбе по ох
лаждении кристаллизуется. Выход кислоты XXV 7,8 г (71 %), т. пл. 108°. 
Найдено %: С 58,30; Н 7,80. СвН։4О4. Вычислено %: С 58,05; Н 7,57. ИК 
спектр, V, см՜': 2700(СНО), 1720(СО). ПМР спектр (в CDC13), б, м. д.: 

579



10,7 c (1H, COOH) 3,80—3,60 м (2H, 6-CH2), 2,60 m (1H, 4-CH), 2,00— 
1,40 м (4H, 3-, 5-CH2), 1,1 o[6H. 2-(CH3)2].

Циангидрин 2,2-диметил-4-формилтетрагидропирана (XXVI). К 
смеси 40 г (0,28 моля) соединения XXVII и 26 г (0,6 моля) цианистого 
калия в 150 мл воды при охлаждении водой и перемешивании в тече
ние 5—7 мин прикапывают 100 мл 33% раствора серной кислоты. Пе
ремешивание продолжают 2,5 ч при комнатной температуре. На следую
щий день экстрагируют эфиром, эфирные вытяжки сушат. После от
гонки эфира остаток перегоняют в вакууме. Получают 40,0 г (88%) 
циангидрина XXVI, т. кип. 134°/2 мм, Пд 1,4750. Найдено %: С 64,00; 
Н 8,75; N 8,10. CeH։sNO2. Вычислено %: С 63,88; Н 8,93; N 8,27. ИК 
спектр, V, см՜1: 3320 (ОН), 2260 (CN). ПМР спектр, 6, м. д.: 4,8 с (Ш, 

СНОН), 4,15д (2Н, 6-СН2), 3,70д (1Н, ОН), 1,80—1,60м (5Н, 3,5-СН2’ 

•4-CH), 1,20с [6Н, 2-(СН3)2].

ՏԵՏՐԱՀԻԴՐՈՊԻՐԱՆԱՑԻՆ ՇԱՐՔԻ ՕՔՍԻԹԹՈԻՆԵՐԻ ԷՍԹԵՐՆԵՐԻ 
ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ՈՐՈՇ ՓՈԽԱՐԿՈԻՄՆԵՐԸ

Ն. Ս. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ, է. Հ. ՀԱԿՈՈՅԱՆ և U. 2. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Ելնելով տետրահիդրոպիրանային շարքի գլի ցիդոէսթե րն երի ց սին թեղված 
են նշված հետերոցիկլիկ շարքի օքսիթթվի էսթերները և ամինոէսթերները։ 
Ստացված են 2,2-դիմեթիլ-4-տետրահիդրոպիրանիւօքսիթթու, նրա հիգրազի- 
դը, ամիդը և վերջինիս վերականգնման արդյունք' Օ.֊2,2-գիմեթիլ-4֊տետ- 
րահիգրոպիրանիլ-ֆ֊ամ ինոէթանոլը։

կենսաբանական ուսումնասիրությունները 5ni!3 տվնլ> որ ստացված 
ամինոէսթերների աղերը ցուցաբերում են սրտի պսակաձև անոթները լայնաց
նող ակտիվություն։

SYNTHESIS AND SOME TRANSFORMATIONS OF 
»-HYDROXYACIDS OF THE TETRAHYDROPYRAN SERIES

N. S. HARUTTUNIAN, L. H. HAKOPIAN and S. H. VARTANIAN

Starting from the glycido-esters of tetrahydropyran series, the 
synthesis of some esters and amino-esters of the corresponding a-hyd- 
joxyacetlc acids has been realized. 2,2-Dlmethyl-4-tetrahydropyranylhyd-  
roxyacetic acid, its hydrazide and amide as well as the product of the 
reduction of the latter-a-(2,2-dlmethyl-4-tetrabydropyranyl)-p-aminoethanoI 
have been obtained.

The biological Investigations have pointed out that the salts of the 
above mentioned amino-esters show the noticeable vasodilating pro
perties.
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КОНДЕНСИРОВАННЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ 
ТИЕНОПИРИМИДИНОВ

IX. СИНТЕЗ 2-, 3-, 6-ЗАМЕЩЕННЫХ ПИРАНО [4,,3/ : 4,5] ТИЕНО [2,3-d] -
ПИРИМИДИН-4-ОНОВ И ИХ ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ АКТИВНОСТЬ

А. П. МКРТЧЯН, С. Г. КАЗАРЯН, А. С. НОРАВЯН С. А. ВАРТАНЯН, 
И. А. ДЖАГАЦПАНЯН и H. Е. АКОПЯН

Институт тонкой органической химии ни. А. Л. МНДЖОЯНА 
АН Армянской ССР, Еренан

Поступило 26 V 1987

Взаимодействием 2-алкилтетрагидролиран-4-онов с этиловым эфиром циануксуспой 
кислоты получены соответствующие нитрилы. Их реакцией с серой синтезированы 2- 
амино-3-замещенные тиофены. Последние ацилированы и циклизованы аминами в со
ответствующие тнено [2,3-d] пирнмидин-4-оны. Изучена противосудорожная и транкви
лизирующая активность тленопиримидин-4-онов.

Табл. 2, библ, сылок 7.

В предыдущих работах нами было показано, что 4-алкил (арил) ами
но-, 2-алкил-, а также 2-алкил-З-аминозамещенные тиено [2,3-d] пирими- 
дин-4-оны проявляют противосудорожную активность [1—3].

Установлено, что на противосудорожную активность влияют харак
тер и положение заместителя в пиримидиновом кольце, а также приро
да конденсированного цикла [4, 5]. Исходя из вышеизложенного, был 
предпринят синтез новых пиранотиено([2,3-<1]|пиримидин-4-онов с 
варьированием заместителей во 2-, 3- и 6-положениях.

При конденсации кетонов I, II с этиловым эфиром циануксусной 
кислоты были получены нитрилы III, IV. Их взаимодействие с серой 
приводит к 2-амино-З-замещенным пиранотиофенам V, VI. Последние, 
а также полученыне ранее VII—IX [6, 7], ацилированы хлорангидрида- 
ми кислот в замещенные амиды X—XIV, XV—XVII [2, 6],. XVIII—XXI, 
XXV.

Соединение XVII введено в реакцию с циклогексиламином, а XIX и 
XX с морфолином, в результате чего получены соответствующие а- или 
у-аминоациламинотиофены XXII—XXIV. Взаимодействием соединений
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X—XIII XVIII XXII—XXIV с гидратом гидразина, X с аммиаком, XIV 
с гидроксиламином, Х1У-ХУ1 с метиламином и XXI с гидро-адом нат
рия получены 2-, 3-, 6-замещенные тиено[2,3-с1]пиримидин 4 оны XXVI 
х™ Взаимодействие амида XXV с гидратом гидразина приводит к 
3-амино-2,4-диоксопиримидпну (ХЬ). Изучена 
транквилизирующая активность соединении XXVI-XXXVIII. Установ
лено, что наибольшим эффектом по антагонизму с коразолом обладают 
вещества XXVI—XXXI, XXXV—XXXVII с электронодонорными радика
лами в положениях 2 и 3.

к==н ((-VI, X—XII, XXVI- XXIX). СН։ (У11-1Х, XIII—XXV. XXX—XI); 
Й1=СН3 (I, III. V, VII, IX—XI. Х1У-ХХУШ. XXXI—XI); «ЗО-С։Н7 (II. IV. VI. 

XII, XXIX): R, —ОС։Н5 (V—VIII, Х-ХХУ), МН, (IX, XXI); 1?։=СН։ (XVI, XXXV), 
С3Н, (X, XV. XXVI. XXVIII, XXXVI), изо-СзН, (XI—XIV, XXVII, XXIX, XXX, 

XXXIII, XXXIV). ОСНЭ (XXV). СН։С1 (XVII). (СН։)зС1 (XVIII),

СНС1СН5СН։ (XIX), (СНа)3С1 (XX); (XXI, XXXIX):

СН։1ЧН^__ 2 (XXII, XXXII), СН։СН։СН^ 2 (XXIII, XXXVII),

(СН,)»^ (XXIV, XXXVIII); КЧ=Н (XXVI, XXXIX),

СН, (XXXIV—XXXVI); ЫН։ (XXVII—XXXII, XXXVII, XXXVIII), ОН (XXXIII)

ЕВМ при этом равно У: XXVI —42,0 (28,9+51,9); XXVII—11,5 
(4,8+27,6); XXVIII-29,0 (13,8-<-60,9); XXIX —22,0 (11,0+44,0)- 
XXX —27,0 (11,2+64,8); ХХХ1-90.0 (50,0+162,0); XXXV-120,6 
(85,7+168,0); ХХХУ1-42,0 (32,0+55.0); ХХХУП-16,0 (6,6+38,4) мг/к?.

По характеру противосудорожного и транквилизирующего дейст
вия полученные соединения сходны с известными люминалом, элениумом, 

■седуксеном и феназепамом. Вещества XXXII, XXXIII, XXXVIII и ХЕ 
почти полностью лишены этого эффекта.
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Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на спектрометре UR-20 (ГДР) в вазелиновом 
масле, ПМР (CDC13) спектры снимались на приборе «Varian Т-60», 
внутренний стандарт—ТМС. Масс-спектры сняты на масс-спектромет
ре MX-J320 с системой прямого ввода образца в источник ионов. ТСХ 
проведена на пластинках «Silufol-254». проявитель—пары йода.

Этиловый эфир 2-метил(изопропил)тетрагидро-4-пиранилиденциан- 
уксусной кислоты (III, IV). По методике [6] из смеси 0,1 моля I, II, 
0,1 моля этилового эфира циануксусной кислоты, 1 мл ледяной уксус- 

; ной кислоты и 2 мл диэтиламина в 100 мл бензола получают III, IV. 
Выход III 64%, т. кип. 134—135°/2,5 мм, 1,4985. Найдено %: N 7,00.
CuHisNOj. Вычислено %: N 6,69. Выход IV, 76%, т. кип. 185— 
190°/5,5 мм, 1,4550. Найдено %: N 6,0. С13Н19ЫОз. Вычислено %: 
N 5,90. ИК спектр, v, см֊' 1625—1620 (С=С), 1720—1710 (С = О), 
2225—2220 (CsN).

2-Амино-Зэтоксикарбонил֊5-метил(изопропил)-4,5-дигибро-7Н-тие- 
но[2,3-с] пираны (V, VI). Из смеси 0,1 моля III или IV, 0,11 моля порош
кообразной серы в 80 мл 96% этанола получают V и VI по методике [6]. 
ВыходУ90%, т. пл. 130—13Г (метанол). Найдено %: N 56; S 13,). 
CiiHigNOsS. Вычислено %: N 5.8; S 13,20; Rf 0,64 (бензол, эфир 1 : I). 
Выход V 90%, г. пл. 131—13Г (метанол). Найдено %: N 56; S 13,3. 

'CUH„NO,S. Вычислено %: N 5,19; S 11,90, R, 0,67 (бензол, эфир 1:1). 
ИК спектр, V, см֊': V 1675 (СО), 1510 (С=С аром.), 3230, 3320 (NH2); 
VI 1680 (СО), 3300, 3410 (NH,). ПМР спектр, 8, м. д.: V 1,38 д 
{6Н-2СН,); 2,75 м (2Н. СН3); 3,80 м (1Н, СН); 4,30 к (2Н, СН։); 4,60 т 
<(2Н, ОСН։); 6,0 с (2Н, NH։).

2-А м инозамещенные-3-этоксикарбонил (карбамоил) -5,5-R,R'-4,o-du- 
гидро-7Н-тиено[2,3-с]пираны X—XIV, XVIII—XXI, XXV. В 60 мл сухо
го диоксана растворяют 0,1 моля V—IX, добавляют ОД моля триэтил- 
амина, 0,1 моля хлорангидрида соответствующей кислоты и по методике 
[2] получают соединения Хг—XIV, XVIII—XXI, XXV. Перекристаллизо
вывают из метанола. Константы приведены в табл. 1. ИК спектр, v, 
см֊՝: 1675-1635 (CON), 1690-1680 (СО сопр.), 3270- 3250 (NH), 
1575—1520 (NH деф.), 1540-1509 (С---С аром.).

2-(а- или $-алкиламинозамещенные)-3-этоксикарбонил(карбамо- 
ил)5.5-диметил-4,5-дигидро-7,Нгтиено[2,3-с]пираны XXII—XXIV. Смесь 
0,1 моля XVII, XIX, XX, 30 мл тетрагидрофурана, 14 мл соответствую
щего амина нагревают при 65—70° 6 ч. Образовавшиеся кристаллы 
гидрохлорида циклогексиламина или морфолина отфильтровывают, 
фильтрат упаривают под слабым вакуумом. Густая масса кри
сталлизуется. Перекристаллизовывают его из гексана и сушат (табл. 1). 
ИК спектр, v, см-՝: 1535—1510 (С=С аром.), 1670—1665 (СО), 1695^ 
1690 (СО сопр.) 3255^-3250 (NH).

2-Замещенные-3-амино-6,6^^-5,6-дигидро-8Н-пирана[4'3' : 4,5] тие- 
HO[2,3-d]nupuMuduH-4-OHbi (XXVII—XXXII, XXXVII, XXXVIII, XL. Из 
смеси 0,01 моля X—XIII, XVIII, XXII—XXV, 12 мл гидразингидрата в 
•8 мл этанола получают соединения XXVII—XXXII, XXXVII XXXVIII, XL
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• Таблица I
2-Аминозамещенные-3-этоксикарбонил(карбамоил)-5.5-К,К'-4,5-днгидро-7Н-тиено(2,3-с]пираны X—XIV, XVIII—XXV

Соеди
нение

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 

°С

Найдено, %
Брутто- 
формула

Вычислено, %
Элюенты

14 5 14 5

X 82 163-164 4,60 10,45 С1»Н,1ЫО45 4,50 10,30 0,52 СС14—эфир—гексан 1 ։ 1 ■ 0.5
XI 69 120 4,56 10,63 С1։Н։։ЫО43 4,50 10,30 0,50 СС14—э(| ир—гексан 11110,5

XII 90 93-95 4,01 10,20 с„н։։ыо48 4,13 9,45 0,60 хлороформ—этилацетат—гептан 1 > 1 > 1,5
XIII 90 85-96 4,07 10,32 С։1Н„14О48 4,13 9,45 0,56 хлороформ—этнлацетат—гептан 1 ։ 1 ։ 1,5
XIV 92 133-135 4,15 10,06 С14Н։։\О43 4,30 9,85 0,73 бензол—эфир 112

XVIII* 85 145-146 4,01 9,19 С։։Н։0С114О45 4,04 9,27 0,84 эфир—этилацетат 311
XIX” 69 104-105 3,74 9,11 С1։Н։։С114О45 3,89 8,91 0,63 хлороформ—этнлацетат—гексан 1»1 ։ 3
XX”» 64 117 3,59 9,09 С։։Н„С1КтО45 • 3,89 8,91 9,65 хлороформ—этилацетат—гексан 11113

XXI 78 266-269 9,87 8,13 С։оН1։НзО։5 10,16 7,76 0,52 хлороформ—этилацетат—гептан 1 • 1«0.5
XXII 79 119-120 6,98 8,45 С։0Н։оК։043 7,10 8,12 0,86 ацетон—этилацетат—эфир 2«2 • 1

XXIII 87 117-120 6,77 8,03 СюНзо^О։5 6,82 7,81 0,44 бензол—эфир 1 ■ 1
XXIV 67 83-85 6,60 7,99 С30Н30Н2О55 6,82 7,81 0,50 бензол—эфир 111
XXV 96 127-129 4,33 10,56 СМН։,140,8 4,47 10,23 0,64 бензол-эфир—гексан | а 1 а 2

* Вычислено %; С1 10,25. Найдено %; С1 10,30.
Вычислено %: С1 9,85: Найдено %: С1 9,89.
Вычислено С1 9,85. Найдено %: С1 9,62.



Таблица -
2,3-Замещенные-6,6-К,К-5,6-днгидро-8Н-пнрано[4' ։ 3' ։ 4,5]тнено| 2,3-6] V ппрнмвднн-4-оны XXVI—ХЬ

Соеди
нение

Вы
хо

д,
 %

Т. пл., 
вС

Найдено, %
Брутто- 
формула

Вычислено, %
Элюенты

14 5 И 8

XXVI 53 263-265 10,71 12,14 С։։Н1։И։О։5 10,59 12,12 0,62 хлороформ—эф|1р—ацетон 111 ։ 1
XXVII 70 204—205 15,20 11,60 С։3НПМ3О,8 15,00 11,50 0,56 хлороформ—эфир 111
XXVIII 72 165-167 15.10 10,73 С։3НПМ3О։8 15,00 11,50 0,57 хлороформ—эфир 111

XXIX 86 164-166 13,61 10,32 С13Н։։М։О35 13,70 10,40 0,60 хлороформ—этнлацетат—гептан 2։2։ 1
XXX 85 148-151 13 50 10,20 С1։Н„М3О։5 13,70 10,40 0,50 хлороформ—этнлацетат—гептан 2 ։ 2,1

- XXXI 25 146-148 22,40 10,55 СиНн^О.Б 22,60 10,40 0,61 хлороформ—эфир 2։1
XXXII 37 158-160 15,80 9,10 С1,Н,Л<О,5 15,70 8,90 0,69 хлороформ—эфир 1:1

XXXIII 46 244 9,80 10,67 СмН։։М։О։8 9,50 10,80 0,52 метанол—ацетон 1 ։ 1
XXXIV 43 185-187 9,30 10,50 С։։Н2ВН3О։8 9,60 10,90 0,77 хлороформ—этнлацетат—гексан 3 ։ 3 ։ 0»5
XXXV 45 159-161 10,35 12,52 С։3Нг,Н2О28 10,60 12,12 0,70 хлороформ—эфир 111

XXXVI 77 152-153 9,30 11,00 С]5Н20М2О28 9,60 10,90 0,72 хлороформ—этнлацетат—гексан 3«3«0,5
XXXVII 87 118-120 14,73 8,60 С18Н։.Н40з8 14,80 8,40 0,70 хлороформ—эфир 111

XXXVIII 93 122-131 14,49 8,26 С1вН24Н4О38 14,80 8,40 0,67 хлороформ—эфир 112
XXXIX 72 315-317 10,70 8,08 С20Н։,Н3О48 10,60 8,10 0,63 хлороформ—ДМСО 2 ։ 1

Хк 70 288-290 16,00 12,25 СцМ1з№зО38 15,70 11,90 0,60 хлороформ—этнлацетат—гептан 1 ։ 1■0,5



I

ЛО методике [3]. Перекристаллизовывают из м^анола 2)' 4
спектр, л см֊': 1650-1625 (СО, С=Ы), 3320- 3270, 3-803180 (МН։), 
ХЕ 1750 (СО), 3320, 3250 (МН2). ПМР спектр,. 3 *.<?.: XXVII 1Дд. 
(6Н 2СН ) 125д (ЗН, СНА 2,80 м (2Н, СН։), 3,60 к (2Н, -СН), 
4 66 с (4Н, СН.О, ЫН։); XXVIII 4,80 с (2Н, МН2); XXIX 4,78 с (2Н„.

XXX 4,80 с : (2н!к’Н։); XXXII 5,90 с (2Н. МНЯ); XXXVII 6,05 с 
(2Н МН,): XXXVIII 5,32 с (2Н, ИН։). Масс-спектр т/е (I отн.) XXXI 
309 /100/, 293 /80/, 250/70/, 236/47/, 221 /85/, 219/60/. 192/52/, 178/42/, 
152/50/; ХЕ 267/66/, 209/100/, 192/16/, 152/13/, 125/6/.

4-Оксо-2,3-замещенные-616-Я.К'-5,6-дигидро-8Н-пирако[4 ,3 :4,5]֊ 
тиено[2,3-8]пиримидины XXVI, XXXIII—XXXVI. Из смеси 0,01 моля X, 
XIV—XVI и 50 мл 25% метанольного раствора аммиака, гидроксилами
на и метиламина по методике [2] получают соединения XXVI— 
XXXIII—XXXVI. Константы приведены в табл. 2. ИК спектр, V, слг1: 
XXVI 1670 (СОсопр.), 3255 (МН); XXXIII 1665 (СО сопр.). 3550—3300 
(ОН); XXXIV—XXXVI 1620—1610 (С=И), 1680—1675 (ИС=О сопр.), 
ПМР спектр, ։, м. д.: XXVI 0,80 т [ЗН, (СНЯ)ЯСН։], 1,20 д (ЗН, 6-СН։),_ 
1,60 к (2Н, СНаСН,), 2,40- 3,00 м (4Н, 2֊СН։), 3,60 к (1Н, СН), 4,60 т 
(2Н, СНЯО); XXXIII 1,20 т (12Н, 4СН։), 2,85 к (ЗН, СН։, СН), 4,68 т 
(2Н, СН։О); XXXIV 3,50 с (ЗН, ИСН։); XXXV 2,55 с (ЗН, 2-СН։), 
3.50 с (ЗН, МСН։). Масс-спектр т/е (I отн.); XXXVI 292/63/; 263/24/; 
234/100/; 219/14/, 206/34/.

4-Оксо-2-(1^-метиленфта.лимидо)-ЗН-6,6-диметил-5,6-дигидро-8Н-пи- 
рано[4',3' :4,5]тиено[2,3-(1]пиримидин XXXIX. Смесь 4,13 а (0,01 моля) 
XXI и 100 мл 5% водного раствора гидроксида натрия нагревают 3 ч 
«при 80°. Охлаждают и нейтрализуют разбавленным раствором соляной 
кислоты, кристаллы отфильтровывают, промывают водой, спиртом и пе
рекристаллизовывают из этанола. Константы приведены в табл. 2. ИК 
спектр, V, см՜՝: 1695 (СО сопр.), 1600 (С=М), 3340 (МН). Масс-спектр 
т/е (1 отн.) 395(47), 367(28), 337(95), 265(100), 236(33), 179(66), 
148(66), 104(40).

ՐՓԵՆՈՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ԿՈՆԴԵՆՍԱՑՎԱԾ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ.
IX. 2-, 3-, 6-ՏԻՂԱԿԱԼՎԱԾ ԳԻՐԱՆԱ [4',ՅՀ:4,Ծ] ԹԻԵՆՈ [2,3-4] 

՜ Պհ՚ԻՄւ֊ԴԻՆ-Վ-ՈՆՆԻՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ V ՆՐԱՆՑ ՀԱԿԱՑՆՑՈՒՄԱՅԻՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ

Լ ®. ՄԿՐՏՏՅԱՆ, Ս. Գ. ՎԱՋԱՐՅԱՆ, Ա. Ս. ՆՈՐԱՎՅԱէ, Ս. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, 
Ի. Ա. ՋԱՎԱՑ^ԱՆՅԱՆ և Ն. Ե. ՀԱԿՈԲՅԱՆ

2-(Լլկիլտետրահիդրոպիրան֊4-ոնները ռեակցիայի մեջ դնելով ցիանքա֊ 
ցախաթթվի էթիլէստերի հետ ստացել են համապատասխան նիտրիլները։ Վեր
ջիններիս փոխազդեցությունը ծծում բի հետ առաջ է բերել 2-ամինո-Յ֊տեոա- 
կալված թիոֆեններ, որոնք ենթարկելով ացիլացման և փոխազդելով ամիս
ների հետ սինթեղված են համապատասխան թիենո [2,Յ֊ձ] պիրիմիդին-4-- 
ոններ։ Ուսումնասիրված են նրանց հակացնցումային և հանգստացնող հատ
կությունները։

586



SYNTHESIS OF 2-, 3- AND 6-SUBSTITUTED PYRANO[4',3': 4,5]- 
THIENO-[2,3-d]PYRIMIDlNE-4-ONES AND THEIR 

ANTICONVULSIVE ACTIVITY INVESTIGATION

H. P. MKRTCH1AN, S. G. GHAZARIAN, A. S. NORAV1AN, S. H. VARTANIAN,
I. A. JAGHATSPAN1AN and N. Ye. HAKOPIAN

It has been shown that the reaction of 2-alkyl-tetrahydropyran-4- 
ones with ethyl ester of cyanacetic acid results in the corresponding 
cyanides. By interaction of the latter with sulfur the 2-amino-3-substituted 
thiophenes have been synthesized, which by successive acylation and 

« reaction with amines were converted into the corresponding thieno- 
|2,3-d]pyrimidine-4-ones.

The anticonvulslve and tranquillizing properties of the obtained 
thienopyrimidlne-4-ones have been studied.
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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРАНО(ТИОПИРАНО) [3,4-с]- 
ПИРИДИНОВ И 2,7-НАФТИРИДИНОВ

Е. Г. ПАРОНИКЯН, А С. НОРАВЯН и С. А. ВАРТАНЯН

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

Поступило 26 V 1987

Разработан новый метод синтеза производных пнрано(тиопирано) Г3,4-с] пиридинов 
и 2,7-нафтиридинов на основе енаминов гетероциклических кетонов—2,2-днметилтетра- 
гядропиран (тиопиран)-4-она и 1,2,2-триметилпиперидив-4-она.

Табл. 2, библ, ссылек 6.

Из литературы известно, что биологически активные производные 
«ирано[3,4-с] пиридинов и 2,7-нафтиридинов выделены из растений [ 1,2].

Армянский химический журнал, XL, 9—4
587.



'Синтетические методы их получения весьма ограничены [3, 4], а для . 
тнопирано [3,4-] пиридинов вообще отсутствуют.

В развитие наших исследований по разработке методовлюлучения 
производных пирано (тиопирано) [3,4-с] пиридинов и 2,7-нафтиридинов 
нами изучено взаимодействие енаминов 2^-диметнлтетрагндропиран- 
(тиопиран)-4-онов (I, II) и 1,2,2-триметилпиперидин-4-она (III) с фе
нилизоцианатом и фенилизотиоцианатом.

Ранее нами было показано, что в результате реакции динитрилов 
2,2-диметилтетрагидропиран (тиопиран) илиденмалоновых кислот с фе
нилизоцианатом и фенилизотиоцианатом получаются производные пи
рано [3,4-с] пирана и пирано[3,4-с]пиридина [5]. В настоящей работе с 
целью изучения хода реакций изменена очередность введения реаген
тов—фенилизоцианата (фенилизотиоцианата) и динитрила малоновой 

.кислоты.
Взаимодействием енаминов I—III с фенилнзоцианатом и фенил- 

изотиоцнанатом получены енаминоанилиды IV—VI и енаминотиоанили
ды VII—IX. •

1. х = о Y = O, S IV. Х = О, Y = O; V. X=S, Y=O;
И. X=S VI. X=NCH„ Y—О; VII. X«O, Y=S;

III. X=NCH։ VIII. X=S, Y=S; IX, X=NCHa, Y=»S.

В ИК спектрах соединений IV—IX присутствуют полосы поглощения, 
характерные для амидного карбонила в области 1660—1670 см՜1, тион- 
ной группы—ИЗО см֊1, двойной связи—1600—1640 см~\ NH-группы— 
3200—3400 см՜1. Согласно литературным данным аналогичные соеди
нения на основе циклогексанона в растворах существуют в двух изомер
ных формах, между которыми имеет место равновесие [6]. ПМР спект
ры IV—IX довольно сложны для интерпретации. Однако наличие син
глетного сигнала в области 4,6—4,9 м. д.: характерного для протона у 
углерода при двойной связи, доказывает существование в растворах, 
кроме формы А, также и формы Б.

Конденсация 1У-1Х с динитрилом малоновой кислоты в присутствии 
основания приводит к образованию циклических амидов XII—XIV и 
тиоамидов XV—XVII. .
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х,« „„.хп у

Х.Ха.Х=У=0}Х1,хУ. ■ У*е;Х*е1ХН1.Х*&,У‘01Х1У.Х=НСН31У*0;ХУ1.
“=У<5; ХУИ.Х=ЧСН3,У=5.

Предполагалось, что образование XII—XVII происходит через проме
жуточные соединения типа X, XI. Подтверждением этого механизма 
послужило выделение в более мягких условиях (комнатная температу
ра, отсутствие основания) соединений X, XI. Последние под действием 
оснований также циклизуются в XII и XV. В ИК спектрах нецикли
ческих соединений X, XI присутствуют полосы поглощения, характер
ные для нитрильной группы в области 2210—2230 ел։՜1. Образование пи
ридиновых циклов приводит к появлению в ИК спектрах XII—XVII ха
рактерных для аминогруппы поглощений в области 3200—3500 см՜1. 
Сигналы протонов аминогруппы в ПМР спектрах тиоамидов XV—XVII 
проявляются в виде синглетов в области 6,8—7,0 м. д. В ПМР спектрах 
амидов XII—XIV наблюдается некоторый сдвиг сигналов ЫН2 группы 
в более сильное поле (6,3—6,5 м. д.).

2,7-Нафтиридинон (XIV) получен также встречным путем из соот
ветствующего тиоамида XVII через нафтиридиниевую соль XVIII.

Таким, образом, можно заключить, что изменение очередности вве
дения реагентов приводит к получению производных конденсирован
ных пиридинов.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе 1)Е-20 в вазелиновом масле, спектры 
ПМР—на приборе «Уапап Т-60». ТСХ проведена на пластинках 
<5Пи1о1 ЦУ-254» в системах: ацетон—петролейный эфир, 1 : 3 (IV—VI), 
хлороформ—петролейный эфир, 1:2 (VII—IX); пиридин—этилацетат, 
1:3 (X, XI); пиридин—этанол, 1:2 (XII—XIV); пиридин—эфир, 1:3 
(XVr—XVII). Проявитель—пары йода.

Получение енаминоанилидов IV—VI. Смесь 0,01 моля енаминов 
I—III и 1,2 г (0,01 моля) фенилизоцианата нагревают до 60—80° 10 мин, 
оставляют при комнатной температуре 1 ч. Прибавляют к смеси 2 мл 
ацетона и оставляют в холодильнике 12 ч. Образовавшиеся кристаллы 
отфильтровывают, промывают холодным ацетоном и сушат. Перекри
сталлизовывают из ацетона (табл. 1).

Получение енаминотиоанилидов VII—IX. Раствор 0,01 моля енами
нов I—III и 1,35 а (0,01 моля) фенилизотиоцианата в 30 мл хлорофор
ма кипятят 3 ч. Отгоняют растворитель, к остатку прибавляют 15 мл
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Таблица /
Физико-химические Константы соединений IV—XI

Со
ед

ин
е

ни
е

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 

ЧС

Найдено, %
Брутто- 
формула

Вычислено, %

Иг . ИКС, ч, см~*
Ы Б 14 8

IV 56 116-117 8,99 __ . С։»Н։«Ы։О։ 8,85 — 0,65 3260 (ЫН), 1670 (СО), 1630 (С=С),
1590 (С=-С аром.)

V 68 140-141 8,56 9,71 С1։НМЫ։О,8 8,42 9,64 0,54 3280 (ЫН), 1660 (СО). 1640 (С=С),
1590 (С = С аром.)

VI 67 145-146 12,55 — с։.н։1ы։о։ 12,75 0.70 3200 (ЫН), 1670 (СО, С-С), 
1600 (С=С аром.)

VII 76 142—143 8,51 9,69 С1։НМЫ,О,8 8,42 9,64 0,76 3300 (ЫН), 1640 (С = С),

8,14 18,44 8,03 18,40
1600 (С=С аром.). ИЗО (С=8)

VIII 72 134-135 СЯНИЫ։О8, 0,62 3380 (ЫН), 1600 (С-С), Н30(С=8)

IX 64 160—161 12,05 9,38 С։,Н„Ы։О8 12,16 9,28 0,65 3310 (ЫН), 1640 (С=С),
1620 (С=С аром.), ИЗО (С-8)

X 87 196-197 13,99 — СПНИЫ3О9 14,22 — 0,58 3270 (ЫН), 2230 (СЫ), 1680 (СО), 
1650 (С=С), 1590 (С=С аром.)

XI 95 132-133 13,30 10,17 С1,Н1,Ы։О8 13,52 10.29 0,59 3180 (ЫН), 2210 (СЫ), 1620 (С=С);
1590 (С = С аром.), 1120 (С=3)



Таблица 2
Физико-химические константы соединений XII—XVlI

Вы
хо

д.
 % Т. пл.,

Найдено, %
Брутто-

Вычислено, %
Rf ИКС. >, e.«՜’ ПМРС. J, м. д. (ДМСО)

(V
о =

°С '
С S

формула
N S

XII 60 314-315 14,31 — C։,H„N։O։ 14,22 — 0,73 3310 , 3430 (NH,). 2200 (CN), 
1650 (CO), 1640 (NH деф.), 
1590 (C = C аром.)

7,2-7,7 (5H, u, C,H9), 6,6 (211, 
(c. NH,), 4,3 (CH. t, CH,O), 
2,5 (2H, t, CH,), 1,3 (6H. c. 2CHj)

XIII 83 255-286 13,42 10,42 C„H1։N3OS 13,49 10,33 0,50 3300 , 2440 (NH,), 2205 (CN), 
1640 (CO), 1620 (NH деф.), 
1580 (C=C аром,)

6,9-7,6 (5H. m, C,H։). 6,3 (2H, 
c, NH,), 3,3 (2H, t, CH,S), 
2,5 (2H, t, CH,), 1,2 (6H, c, 2CH։)

XLV 56 237-238 18,03 — CjgHjoN«© 18,16 — 0,59 3320 , 3450 (NH,), 2200 (CN), 
1660 (CO), 1620 (NH деф,), 
1600 (C = C аром.)

7,1—7,7 (5H, m, C,HS), 6,4 (2H, 
c, NH,), 3,3 (2H, t, CH,N).
2,4 (2H, c. CH,), 2,2 (3H, c, 
CH։), 1,0 (6H. c, 2CH։)

XV 95 263-264 13,27 10,53 C։,H„N։OS 13,49 10,39 0,61 3280 , 3390 (NH,), 2220 (CN),
1630 (NH деф.),
1605 (С=Саром.)

7,2-7,7 (5H, m, C,H։), 6,8 (2H.) 
c, NH,). 4,5 (2H, t, CH,O), 2,6 
(2H, t, CH,), 1,3 (6H, c, 2CH։)

XVI 87 253-254 12,60 19,46 CijHyjNjSj 12,83 19,59 0,72 3320 , 3430 (NH,), 2220 (CN),
1590 (C = C аром.),
1630 (NH деф.)

7,2-7,8 (5H. m, C,H։), 6.9 (2H, 
c, NH,), 3,8 (2H, t, CH,S),
2,9 (2H, t, CH,), 1,4 (6H, c, 2CH,

XVII 60 

-

245-246 17,00 10,02

1

Ci։H,0N4S 17,27 9,88 0,58 3340 , 3450 (NH,), 2220 (CN),
1640 (NH деф,),
1580 (C=C аром.)

7,1-7,6 (5H, m, C.HS), 6,7 (2H, 
c, NH։), 3,3 (2H, t, CH,N), 2,5 
(2H, t, CH,), 2,2 (3H, c, CH։).
1,0 (6H, c, 2CH։)



метанола охлаждают ледяной водой. Выпавшие кристаллы отфильт
ровывают, промывают холодным метанолом и сушат. Перекристаллизо
вывают из смеси метанол-хлороформ (табл. ).

Пинитоилы 2 2-диметил-5-фенилкарбамоил(тиокарбамоил)тетра֊ 
гидро^ранилиденмалонсеых хислрг (X. XI). Раствор 0,003 моя, IV 
или VII и 02 г (0,003 моля) диннтрнла малоновой кислоты в 20 мл бен
зола перемешивают при комнатной температуре 4 ч. К смеси прибав
ляют 100 мл гексана и фильтруют выпавшие кристаллы. Перекристал
лизовывают из метанола (табл. 1). .

Получение пирано(тиопирано)[3,4-с\пиридинов и 2,7нафтиридинов: 
XII—XVII. Раствор 0,002 моля IV—IX, 0,13 г (0,002 моля) динитрила 
малоновой кислоты и 0,2 мл пиперидина в 5 мл этанола кипятят 3 ч. 
После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 
этанолом и сушат. Перекристаллизовывают из нитрометана (табл. 2).

3-Амино-5,6-дигидро-6,6-диметил-2-фенил-4-циан-8Н-пирано[3,4-с]-  
пиридин-1Н-он(тионы XII, XV). Смесь 0,001 моля соединений X, XI, 
0,5 мл 10% раствора гидроксида натрия н 5 мл этанола кипятят 10 мин. 
После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 
этанолом и сушат. Выходы соединения XII 85%, XV 96%. Остальные 
физико-химические данные совпадают с константами соединений, полу
ченью по общей методике (табл. 2).

Метосульфат 3-амино-5,6-дигидро-6,6,7-триметил-1-меркаптометил-  
2-фенил-4-циан-8Н-2,7-нафтиридиния (XVIII). Смесь 0,65 г (0,002 мо
ля) XVII, 0,3 г (0,0023 моля) диметилсульфата и 5 мл толуола кипятят 
5 мин. После охлаждения толуол декантируют, остаток кристаллизуют 
этанолом. Выход 0,75 г (83%), т. пл. 225—226° (этанол-), R, 0,64 (хлоро- 
форм-этанол, 4:1). Найдено %: С 53,31; Н 5,81; И 12,43; 514,23. 
СяНзб^О^г. Вычислено %: С 53,20; Н 5,76; Н 12,50; 5 14,52. ИК 
спектр, V, см֊>: 3330, 3430 (МН2), 2220 (СМ), 1660 (ЫНдеф.), 1590 (С= 
С аром.).

3-Амино-5,6-дигидро-6,6,7-триметил-2-фенил-4-циан-8Н-2,7-нафтири-  
дин-1-он (XIV). Смесь 1,35 г (0,033 моля) XVIII, 4,5 мл 4М водного ра
створа гидроксида натрия, 10 мл метанола кипятят 2,5 ч. После охлаж
дения прибавляют 10 мл воды, фильтруют выпавшие кристаллы, про
мывают водой и сушат. Выход 0,7 г (78%). Остальные физико-хими
ческие константы совпадают с данными соединений, полученных по об
щей методике (табл. 2).

ՊԻՐԱՆՈ (ԹԻՈՊԻՐԱՆՈ) (3,4-ր) ՊԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ ԵՎ 2,7-ՆԱՖԹԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ

Ե. Գ. <*ԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, Ա. Ս. ՆՈՐԱՎՅԱՆ Լ Ս. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Մշակված է պիրանո (թիոպիրանո) (3,4-հ) պիրիդինի և 2,7֊նաֆ/3իրի- 
դինի ածանցյալների ստացման նոր եղանակ հիմնված հետերոցիկքիկ կե- 
տոնների. 2,2-դիմեթիլտետրահիդլտպիրան (իիրպիրան)-4-օնի և 2,2 2֊տոի~ 
մեթիլպիպերիդին֊Հ-օնի վրա,
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SYNTHESIS OF PYRANO(THIOPYRANO)/3,4-c/PYRIDINES 
AND 2,7-NAPHTHYRIDINES

Ye. G. PARONIKIAN, A. S. MORAVIAN and S. H. VARTANIAN

New method for the preparation of pyrano(thlopyrano(/3,4-c/pyri- 
dlnes and 2,7-naphthyrldines derlvatines on the basis of the enamines 
of hererocyclic ketones 2,2-dlmethyltetrahydropyran(thlopyran)-4-ones 
and l,2,2-trlmethylpiperidine-4-one has been elaborated.
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, УДК 547.822.3+915.211.212

СИНТЕЗ И АКТИВНОСТЬ 2,5-ДИМЕТИЛ-1-(2'-ПРОПИОНИЛОКСИ- 
2'-ФЕНЭТИЛ)-4-ПРОПИОНИЛАНИЛИНОПИПЕРИДИНА

Р. С. ВАРТАНЯН, В. О. МАРТИРОСЯН, Л. В. МАТЕВОСЯН и С. А. ВАРТАНЯН

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

Поступило 26 V 1987

Исходя из 2,5-диметил-4-пиперидона осуществлен синтез 2,5-диметил-1-(2'пропио- 
иилокси-й'-фенэтил) ^-прог.ионнланилннопнпериднна и исследованы его биологические 
свойства. Показано, что он обладет сильной анальгетической активностью.

Библ, сылок 1.

В продолжение изучения связи между структурой н биологическим 
действием 4-анилинопиперидинов синтезирован 2,5-диметил-’1-(2'-про- 
пионилокси-2'-фенэтил)-4-пропиониланилинопиперидин (VIII), в фен
этильный фрагмент которого введена дополнительная функциональная 
группа. Введение этой группы могло бы увеличить способность к до
норно-акцепторному взаимодействию молекулы с соответствующей ре
цепторной системой и привести к увеличению анальгетической актив
ности [1].

Синтез соединения VIII осуществлен исходя из 2,5-диметил-4-пипе- 
ридона (I), который предварительно переведен в соответствующий эти- 
.лёнцеталь (II). Полученный этиленкеталь (II) алкилирован бромаце-
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тофеноном в ацетоне в нрисугетвин углекислого' В0СС™'
иовлени» карбонильной группы в втиленкетвле 2^"“ет“П'-фС"““ 
4-пиперидоиа (111) до спиртовой кетальная защитная группа убрана 
гндроТнзом раэбаплпяиой соляной кислотой. Далее кетой V «.ре.раше., 
последовательно в иыии VI и амин VII. Ацилированием последнего про- 
пионовым ангидридом получен искомый анилид VJJJ.

■Биологические исследования показали, что 2,5-диметил-1-(2/-про- 
пионилокси֊2'-фенэтил) - 4-пропиониланилинолилеридин (VIII) обла
дает центральным анальгетическим морфиноподобным действием, пре
восходящим таковое у известного анальгетика «фентанил», однако вы
сокая токсичность не позволяет предложить его в качестве лекарствен
ного препарата.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе UR-20 в тонком слое. Спектры ПМР 
получены на приборе «Varian» 60 МГц. В качестве внутреннего стан
дарта используется ТМС. Чистота и индивидуальность проведена мето
дом ТСХ (на пластинках «Silufol UV-254»).

Этиленкеталь 2,5-диметил-4-пиперидона (11). Смесь 16,4 г (0,1 мо
ля) гидрохлорида 2,5-диметил-4-пиперидона (I), 12 а (0,2 моля) этилен
гликоля и 0,2 г n-толуолсульфокислоты в 100 мл бензола кипятят с во
доотделителем до прекращения выделения воды. Бензол декантируют, 
остаток подщелачивают 20% водным раствором гидроксида натрия, эк
страгируют хлороформом и сушат хлористым кальцием. После отгон
ки растворителя остаток перегоняют. Получают 15 г (88%) кеталя II с 
т. кип. 82°/2 мм, п“ 1,4740. Найдено %: С 63,19; Н 10,10; N 8,26. 
C9Hj7NO2. Вычислено %: 63,16; Н 10,08; N 8,23.

Этиленкеталь 2,5-диметил-1-фенацил֊4-пиперидона (III). Смесь 
17,2 г (0,10 моля) кеталя II, 22,5 г (0,12 моля) со-бромацетофенона, 24 г 
(0,2 моля) углекислого калия в 150 мл ацетона кипятят при перемеши-֊ 
вании 10 ч. Смесь фиьтруют, фильтрат упаривают, остаток перегоняют. 
Получают 26 г (90%) соединения III с т. кип. 182—183°/2 мм. Найде- 

одС 71,41; Н 8>2I; N 5>01- Cj7H29NO3. Вычислено %: С 71,28; Н 8,01} 
J7nn^К,п’Л(беН30Л: ацетон> 5 : 2)- ИК спект₽- v- 1600 (С6Н5), 
1700 (С=О). Спектр ПМР, б, м. д.: 8,00-7,20 м (5Н, С6Н5), 4,00 и 3,40д 
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.(■по 1Н, NCHjCO), 3,80 с (4H, ОСН2СН2), 3,00—1,40м (6Н, 2,5-СН, 3,6- 
-СН2), 1,10д (ЗН, 2-СНз), 0,80д (ЗН, 5-СЦ,).

Этиленкеталь 2,5-диметил-1-(2,-гидрокси-2'-фенэтил)-4-пиперидона 
(IV). К раствору 24,3 г (0,07 моля) соединения III в 200 мл метанола 
•при 20° в течение 30—40 м.ин добавляют 4 г (0,105 моля) боргидрида 
натрия. Раствор перемешивают 2 ч, отгоняют метанол, добавляют раст
вор соды, экстрагируют эфиром и сушат сульфатом магния. После от
гонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. Получают 21 г 
(95%) соединения IV с т. кип. 203—20572 ■*<*• Найдено %: С 70,86; 
Н 8,44; N 4,50. CI7H2SNO3. Вычислено %: С 70,73; Н 8,99; N 5,00. R(0,54 
(хлороформ : метанол, 5:1).

2,5-Диметил-1-(2'-гидрокси-2,-фенэтил) -4 - пиперидон (V). 20 г 
(0,06 моля) гидрохлорида кеталя IV растворяют в 200 мл воды и «о 
каплям прибавляют конц. соляную кислоту до слабокислой реакции. Ра
створ кипятят 8 ч. После охлаждения подщелачивают 40% раствором 
гидроксида натрия, экстрагируют эфиром. После отгонки растворителя 
остаток перегоняют в вакууме. Получают И г (75%) соединения V с т. 
кип. 194—19573 мм. Найдено %: С 73,69; Н 9,03; N 5,02. 
C|SH21NO2. Вычислено %: С 72,84; Н 8,55; N 5,06. Rf 0,52 (хлороформ : 
метанол, 5: 1). ИК спектр, v, ел։՜1: 1600 (С6Н5); 1700 (С=О); 3450 
(ОН). Спектр ПМР, б, м. д.: 7,40 с (5Н, С6Н3) 4,80 м (1Н, СНОН),4,ООс 
(1Н, ОН), 3,60—2,00 (8Н, NCH2, 2,5-СН, 3,6-СН2), 0,95, (ЗН, 5-СН3), 
0,95д (ЗН, 5-СНз).

2,5-Диметил-1-(2՝-гидрокси- 21-фенэтил) -։4 - фенилиминопиперидин 
(VI). Смесь 11 г (0,04 моля) пнперидона V, 10 г (0,1 моля) анилина и 
2 мл уксусной кислоты в 150 мл сухого толуола кипятят 5 ч в колбе, 
снабженной водоотделителем. После отгонки растворителя остаток пе
регоняют в вакууме. Получают 11 г (63%) фенилимина VI с т. кип. 
230—23272 мм. Найдено %: С 78,19; Н 8,97; N 8,44. C21H2eNO. Вычис
лено %: С 78,21; Н 8,48; N 8,50. ИК спектр, v, с.и֊1: 1600 (CSH5), 1660 
(C=N), 3460 (ОН).

2,5-Диметил-1-(2'-гидрокси-2'-фенэтил) - 4 - фениламинопиперидин 
(VII). К раствору 11 г (0,034 моля) фениламина VI в 100 мл метанола 
при 20° в течение 30—40 мин добавляют 1,4 г (0,034 моля) боргидрида 
натрия. Раствор перемешивают 2 ч, отгоняют метанол, добавляют 20% 
раствор соды, экстрагируют эфиром. После отгонки растворителя оста
ток перегоняют в вакууме. Получают 6 г (54%) фениламина VII ст. кип. 
245—24672 мм. Найдено %: С 78,00; Н 8,45; N 8,69. CjjHrNjO. Вычис
лено %: С 77,99; Н 8,41; iN 8,66. ИК спектр, v, см֊1: 1600 (С6Н5), 3400— 
3500 (iNH, ОН). Спектр ПМР, б, м. д.: 7,40с (5Н, С6Н5), 7,20-6,40м 
(5Н, C6HSN), 4,67 м (1Н, СНОН), 3,80—3,20 (-2Н, NH, ОН), 3,00—1,60 м 
(9Н, 2,4,5-СН, 3,6-СН2, iNCH2), 1,40—0,80 м (6Н, 2,5-СН3).

2',5-Диметил-1-(2'-пропионилокси-2'-фенэтил)-4-пропиониланилино-  
пиперидин (VIII). К 6 г (0,02 моля) фениламина VII добавляют 25 мл 
ангидрида пропионовой кислоты и кипятят 6—7 ч. Избыток ангидрида 
отгоняют в вакууме, промывают водным раствором углекислого натрия 
и экстрагируют эфиром. После отгонки растворителя смесь перегоняют в 

• вакууме. Получают 4,1 а (56%) соединения VIII в виде вязкой жидко
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сти т кип. 250—25272 мм. Найдено %: С 74,48; Н 8,01; N 6;47. 
С Н Jn,O, Вычислено %: С 74,45; Н 8,04; N 6,43. Rr 0,48 (хлороформ: 
метанол, 5:1). ИК спектр, v, см՜’: 1600 (СвН8), 1660 (NCEt), 1720 

(OCEt).
■II 
о

2 դ_ԴԻՄԵ^Ի1-1-(2'-ՊՐ1։Պ1’11ՆԻԼ0ՔՍԻ-2'-1Ե,ՆԷ1*ԻԷ)-4-ՊՐ1)ՊԻՈՆԻԼ1էՆԻԼԻՆք1Պ|’_. 
ՊԵՐԻԴԻՆԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ԱԿՏԻՎՈԻ^ՑՈԻԱ;

Ռ. U. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Վ. Հ. ՄԱՐՏԻՐՈՍՑԱՆ, I. Վ. ՄԱՐ՜ՆՎՈԱՅԱՆ և U. 2. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Ելնելով 2,5-ցիմ եթիլ-4-պիսլերիդոնից, սին թեղված է 2,5-ղիմ եթիլ֊1(2' - 
պրոպիոնիլօքսի~2'~ֆենէթիլ)-4-պրոսլիոնիլանի,ինոսլիսլերիղինր և ուսումնա

սիրված է նրա ցավազրկող ակտիվութ չունր։

SYNTHESIS AND ACTIVITY OF 2,5-DIMETHYL-1-'2'-PROPIONYL-
OXY-2'-PHENETHYL)-4-PROPIONYLANILINOPIPERlDINE

R S. VARTANIAN, V. H. MARTIROSSIAN, L. V. MATEVOSSIAN 
and S. H. VARTANIAN

Starting from 2,5-dimethyl-4-piperidone the synthesis of 2,5-di- 
methyl-1 - (2'-propionyloxy-2'-phenethyl-3) - 4 - proplonylanillnopiperidine 
has been carried out and its analgesic activity has been studied.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 547.552.2

СИНТЕЗ ГЕКСАГИДРОПИРИДАЗИН-4-ОНОВ

Р. С. ВАРТАНЯН, А. Л. ГЮЛЬБУДАГЯН л А. X. ХАНАМИРЯН

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

Поступило 26 V 1987

Производные гексагидропиридазика (пиперидазина)как аза-анало
га пиперидина представляют интерес с точки зрения изучения их био
логических свойств. Однако они практически не исследованы, что связа
но с отсутствием способов синтеза их функциональных производных. 
С целью расширения синтетических возможностей в ряду пиперидина 
нами предпринята попытка получить ранее не описанные гтиперидазнн-
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4-оны, которые могли бы явиться ключевыми соединениями в синтезе 
различных замещенных пиперидазинов.

В литературе описана одна неудачная попытка гидролизовать 1,2- 
диэтоксикарбонил-4-хлор-1,2,3,6-тетрагидропиридазин в соответсттвую- 
щее оксопроизводное [1].

1,2-Диалкоксикарбонилпиперидазин-4-оны П а,б нами получены 
кислотным гидролизом соответствующих 1,2-диалкоксикарбонил-4-ме- 
токси-1,2,3,6-тетрагидропиридазинов I а, б, которые в свою очередь син
тезированы взаимодействием 2-метокси-1,3-бутадиена с эфирами азоди
карбоновой кислоты по реакции Дильса-Альдера.

Й=СН։ (16, Пб) К = С։Н։ (1а, Па)

Как реакция циклоприсоединения, так и гидролиз винилового эфи
ра протекают экзотермично и приводят с высокими выходами к целевым 
продуктам.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе 1Л?-20 в вазелиновом масле спектры 
ПМР-на приборе «Уаг1ап Т-60» (60 МГц) в СС14 с использованием в ка
честве внутреннего стандарта ТМС. ТСХ проводили на пластинках 
<5Пи(о1 ПУ-254» в системе ацетон—гексан 1:1.

1,2-Диэтоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридазин (I а). 
К 17,4 г (0,1 моля) диэтилового эфира азодикарбоновой кислоты при 
перемешивании и охлаждении водой приливают 9,3 г (0,11 моля) 2-мет- 
՝окси-1,3-бутадиена. После окончания экзотермической реакции переме
шивание продолжают еще 1 ч, затем смесь разгоняют. Получают 20,6 г 
(80%) соединения 1а с т. кип. 152—'15472 мм, R։ 0,61. Найдено %: 

С 51,29; Н 7,41; Ы 11,38. СПН18ЬГ։О5, Вычислено %: С 50,99; Н 7,00; 
И 10,81. ИК спектр, V, см՜1: 1650 (С=С). Спектр ПМР, 8, м. д.: 
4,75-4,43 м (1Н, СН), 4,40-3,66 м (4Н, СН8), 4,08 кв (4Н, 2ОСН2, 
Л =7 Гц), 3,55 с (ЗН, ОСН,), 1,26 т (6Н, 2СН„ 3=7 Гц).

1,2-Диметоксикарбонил-4-метокси-1,2,3,6-тетрагидропиридазин (16). 
Аналогично из 14,6 г (0,1 моля) диметилового эфира азоднкарбоновой 
кислоты и 9,3 г (0,11 моля) 2-метокси-1,3-бутадиена получают 20,0 г 
’(80%) соединения 16 с т. кип. 134—13671 мм, R։ 0,55. Найдено %: 
С 47,11; Н 6,21; Ы 12,43. С9Н1«Ы։О5. Вычислено %: С 46,96; Н 6,09; 
,7 12,17.

1,2-Диэтоксикарбонилпиперидазин-4-он (На). 25,8 г (0,1 моля) сое
динения 1а растворяют в равном объеме воды и подкисляют разбавлен
ной соляной кислотой до слабокислой реакции. Смесь при этом разогре
вается. Через 0,5 ч экстрагируют'3 раза по 30 мл хлороформа, хлоро
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формные вытяжки промывают небольшим количеством воды и сушат 
сернокислым магнием. После отгонки растворителя остаток перегоняют. 
Получают 23,2 г (95%) Па с т. кип. 145—148*71 мм, Rf 0,43. Найдено %: 
С 49,42; Н 6,78; N 11,80. Cj0HieN2Os. Вычислено %: С 49,18; Н 6,56; 
N 11,47. ИК спектр, v, см՜': 1710 (С = О, кет.), 1720 (С = О, эфир.)՛.. 
Спектр ПМР, Ö, м. д.: 4,66—3,16 м (4Н, 2NCH2), 4,18 кв (4Н, 2СН2О, 
J = 7 Гц), 2,52 т (2Н, 5СН2, J = 6 Гц), 1,26 т (6Н, 2СН31 J = 7 Гц).
. 1;2-Диметоксикарбонилпипрридазин-4-он i (Иб). Аналопично из 
23,0 г (0,1 моля) соединения 16 получают 19,2 г 116 с т. кип. 155_
160°/2 мм, R, 0,40. Найдено %: 1 44,19; Н 5,21; N 13,23. C8HiaN2O5. Вы
числено %: С 44,44; Н 5,55; N 12,96.

ЛИТЕРАТУРА

1. Карагезян К. С., Татевосян Г. Т. — Ари. хим. ж., 196В, т. 21, № 2, а 179



ԲՈՎԱՆԴԱԿ Ո Ի F 8 Ո Ի Ն
»Г

Օր<|ո6ւոկէո6 f|iif|iaa

OfîwGjtnG Գ. B., Սանփանյան IL Ն., Բադանյան С. Հ. — ՅհագհցաՀ յ^ացոլթյուն~ 
^rb CXLV.
рр.ль^ է-թեքնեժ л-ш-л ւ№Ւ--Դ -и-—'-Virhit հեա. . . . U1Սարդսյան IT. 0., Մանուկյան Ա. ►., Մկրաումյան Ս. Լ., Դեորդյան Ա. Ա* — ЬР8д-
™քհ •tVw'-Л “E^fk-^E ացաաական РР4-4 a-, թ- 
!~jfb A կաքքօքա^լայ^ն t-Tfkft ադցեց^-թյամր.................... , 848-Վարդանյան Ռ. Ս., Շանինյան Ռ. Ս., Վադարյան ժ. Վ., Կարապետյան Հ. IL, Սարուչկու] 8ու. Տ. — 1-^87>^լ-2֊յ8թ^լ~Տ-(։՛-48թ^լ֊4'֊պ^հքէցյւլյւդէքա- 
ч-it •рърЬчЕ» 1^b*k-*>a-4tJbPh-Jl-(*'-JbPh-4'-։։ttrbiPbt'։,J),i.t~ 
r-i-ih-^t ih“iht rj-^i^k-՝^ 4 •f"z44»«z“’/?i ♦-«•чУж*#£ • • • SBiԵնդոյան OL ♦., Կոսւոյան Ռ. Հ., Վարդանյան U. Հ, — ԳՀա~ա8ք8*յ8րայյ& 2-ալ- 
կ^լաեարահիդքոթ^ո^քան^֊կաքքա^հ^նհք^ աարաէական կա^ւց- 
4“Կշ . ■ . ..............................   . '«*Վարդանյան Ռ. Ս., Գյու|բուդադյան Ա. Լ., Աանամիրյան Ա. Լ»,, Կարապետյան Հ. IL, Սարուչկոէ] 8ու. Տ., Վարդանյան 8. Լ. — 1-Ֆ8\էթ^լ~է-մ8թ^լ- և l-Jk- 
Ph-9 - fbbtPh -8- (էհ-աքքապ^՚^հա^^.) էևքաահթգրապքք^ա^Սեքք, 
“P^P^Vi........................................................................................................................... •«•Հարությունյան X. Մ, (Լրդարյան է. IL, Հակոբյան Լ. Լ,, Վարդանյան Ս. Հ. — 
0- * Տ-4»թոո*աք»դ ^ցա^դամ-*!, հհաԼքՈք^կչաչքն մ^ացաս-

Pf^tP "ГЧ -1ЛР8Ч......... ............................. 870Հարությունյան Ն. Ս., Հակոբյան Լ. Հ., Վարդանյան Ս. Հ. — Տեաքահ^գքաալ^- 
քարայէն ւաքքէ of.j,pp,i."Lkf^ էաթՅքԱք^ անթեքը և Ъг-Ъд "ր"1 փ"- 
P“,Pk"tJikrr ............................ 878Մկրայյան Հ. 4., Վադարյան Ս. Դ., Նորա^յան Ա. Ս., Վարդանյան II. Հ., Ջադաց- պանյան Ի. Ա., Հակոբյան Ն. b. — կ^%գ4աաց^ա8
ա»ա4.ցէալ4,8ք. IX. 2֊, Տ-, •—եցակա^ ^քան.14',2' : 8.81թ^.12^[- 
-ւէր^հ^-^րՒ -^Р^че, 8 ^ր-ն2 հակացնց^մայ^ ակա^աս- 
Pj-^e........................................................ ո։

4արոն|ւկյան Ь. V, Նորափան Ա. Ս., Վարդանյան Ս. Հ. — թ^ւդ^քանա)-
/а.^чМчРЛЫ 8 2,7-^թ^^եքք, աէանցյա^քք, 887Վարդանյան 1>. Ս., Մարաիրոոյան Վ. Հ., ՄաբԼոսյան Լ. Վ., Վարդանյան Ս. Հ. — 
3,«-^/*^յ֊1-ք*'֊4,.4^յ.թո> -2 fk%tPh)-8.v^tl,t ա^հէ, ֊ 
*”ւՒւԿ>էՅ№- -РР8ЧЕ 8 ակա^թ^ք................... 8№

Ъшш! ЬшЧшГфпиШЬгՎարդանյան Ռ. V., Գյուլբուդուդյան Ա. Լ., ԽանաՄքւրյան IL հ„ Վարդանյան U. Հ.— Հնթոաէ^քթո^^քաք^^-ոՍեքք ........................ B87



■

СОДЕРЖАНИЕ
Стр.

Органическая химия

Оганян Г. Б., Степанян А. Н., Баданян lit. О. - Реакции непредельных 
соединений. CXLV. Реакция эфиров 6-замещенных-2,2,6-трихлор-4,5- 
диеновых кислот с алюмогидридом лития......................................... 541

Саргсян М. С.. Манукян А. Т., Мкртумян С. А., Геворкян Л. Л. —Пре
дотвращение окисления эфиров азотной кислотой под влиянием а,- ₽-, 
и 7-нитрнльной и карбоксильной групп............................................. 548

Вартанян Р. С., Шагинян Р. С., Казарян Ж. В., Карапетян А. А.. Струч
ков Ю. Т: — Синтез 1-фенил-3-метил-5-(1'-метил-4'-пиперидил)пира- 
зола. Кристаллическая и молекулярная структура дийодида 1-фенил- 
2,3-диметил-5-(Г-метил-4'-пиридиний)пиразолия............................. 552

Енгоян А. П., Куроян Р. А., Вартанян С. А. — Пространственное строение 
диастереомерных 2-алкилтетрагндротиопиран-4-карбальдегидов . . . 561

Вартанян Р. С., Гюльбудагян A. Л„ Ханамирян А. X., Карапетян А. А., 
Стручков Ю. Т. — Синтез 1-фепэтил-2-метил- и 1-метил-2-фенэтил-4- 
(N-пропиониланнлино) гексагидропиридазинов............................  . 563

Арутюнян Н. С., Абгарян Э. А., Акопян JI. А., Вартанян С. А. — Синтез 
некоторых производных О- и S-содержащих насыщенных гетероцик
лов ................................................................................................................ 570

м Арутюнян Н. С., Акопян Л. А., Вартанян С. А. — Синтез эфиров а-окси- 
кислот тетрагидропиранового ряда н их некоторые превращения . . 574

У Мкртчян А. П., Казарян С. Г., Норавян А. С., Вартанян С. А.. Джагац- 
панян И. А., Акопян Н. Е. — Конденсированные производные тиено- 
пнримидинов. IX. Синтез 2-, 3-, 6-замещенных пирано/4', 3' :4,5/тнено 
/2,3-(1/пнримндин-4-онов и их противосудорожная активность .... 581

< Пароникян Е. Г., Норавян А. С., Вартанян С. А. — Синтез производных 
пирано(тнопирано) /3,4-с/ пиридинов и 2,7-нафтиридинов. 587

Вартанян Р. С.. Мартиросян В- О., Матевосян Л. В., Вартанян С. А. — 
՝՝՝“ Синтез и активность 2,5-дииетнл-1-(2'-пропионил экси-2'-фенэтил)-4- 

пропионнланилинопиперидина .................................................. 593

Краткие сообщения

/ Вартанян Р. С., Гюльбудагян А. Л., Ханамирян А. X., Вартанян С. Л.— 
Синтез гексагидропиридазин-4-онов.......................................... . 597



CONTENTS

Organic Chemistry

Ohanian G. B., Stepanian A. M.. Badanlan Sh. H. — Reactions of Unsatu
rated Compounds. CXLV. The Reactions of 6-Substltuted-2,2,6-trlchIo- 
ro-4^-dlenlc Esters with LAH . . ■......................................................... 541։՛

Sargslan M. S., Manuklan A. T., Mkrtumlan S. H., Guevorklan A. A. — Pre
vent! on of Oxidation Reaction of Ethers by Nitric Acid as a Result of
Influence of Cyano and Carboxy Groups In 2-, ₽- and -/-Positions . . 548

Vartanian R. S., Shahlnlan R. S., Ghazarian Zh. V., Karapetian H. A., 
Struchkov Yu. T. — The Synthesis of l-Phenyl-3-methyl-5-(l'-methyl- 
4'-piperldyl)pyrazole. The Crystalline and Molecular Structure of 
l-Phenyl-2,3-dimethyl-5-(l'-methyl-4'-pyrldlnlum}pyrazolIum Dllodlde 552

Yengoyan A. P., Kuroyan R. H., Vartanian S. H. — The Steric Structure 
of the Dlastereomeric 2-Alkyltetrahydropyran-4-carbaldehydes .... 561.

Vartanian R. S., Gyulbudaghlan A. L., Khanamirlan A. Kh., Karapetian
H. A., Struchkov Yu. T., Vartanian S. //. — Synthesis of 1-Phenethyl- 
2-methyl and l-Methyl-2-phenethyl-4-(N-proplonylaniHno)hexahydropy- 
rldazlnes.................................................................................................................... 563

Harutynlan N. S., Abgarian E. A., Hakoplan L. H., Vartanian S. H. — Syn
thesis of Some Derivatives of O- and S-Contained Six-Membered Sa
turated Heterocyclic Compounds........................................................ 570՛

Harutynlan N. S., Hakoplan L. H., Vartanian S. H. — Synthesis and Some
Transformations of a-Hydroxyaclds of the Tetrahydropyran Series . . 574֊

Mkrtchlan H. P., Ghazarlan S. G., Moravian A. S., Vartanian S. H., Jag- 
hatspanlan I. A., Hakopian N. Ye.—Synthesis of 2-, 3- and 6-Substituted 
Pyrano/4',3' ։ 4,5/thleno-/2.3-d/pyrimidlne-4֊ones and Their Anticon- 
vulsive Activity Investigation................................................................. 581

Paroniklan Ye. G„ Moravian A. S., Vartanian S. H. — Synthesis of Pyrano- 
(thiopyrano)/3.4-c/pyrldines and 2,7-Naphtyridines......................... 587

Vartanian R. S., Martirosslan V. H., Matevossian L. V,, Vartanian S. H.—
Synthesis and Activity of 2,5-Dlmethyl-l-(2'-propionyloxy-2'-phenethyl)- 
4-propionylanilinoplperidine................................................................................. 593-

Short Cominunicatior»

Vartanian R. S., Gyulbudaghian A. L„ Khanamlrtan A. Kh-, Vartanian
S. //. — Synthesis of Hexahydropyridazine-4-ones.................................... 597


	chemistry
	xmb
	0001.jpg

	var
	0002.jpg

	541
	0004.jpg
	0005.jpg
	0006.jpg
	0007.jpg
	0008.jpg
	0009.jpg
	0010.jpg

	548
	0011.jpg
	0012.jpg
	0013.jpg
	0014.jpg
	0015.jpg

	552
	0015.jpg
	0016.jpg
	0017.jpg
	0018.jpg
	0019.jpg
	0020.jpg
	0021.jpg
	0022.jpg
	0023.jpg

	561
	0024.jpg
	0025.jpg
	0026.jpg

	563
	0026.jpg
	0027.jpg
	0028.jpg
	0029.jpg
	0030.jpg
	0031.jpg
	0032.jpg

	570
	0033.jpg
	0034.jpg
	0035.jpg
	0036.jpg
	0037.jpg

	574
	0037.jpg
	0038.jpg
	0039.jpg
	0040.jpg
	0041.jpg
	0042.jpg
	0043.jpg
	0044.jpg

	581
	0044.jpg
	0045.jpg
	0046.jpg
	0047.jpg
	0048.jpg
	0049.jpg
	0050.jpg

	587
	0050.jpg
	0051.jpg
	0052.jpg
	0053.jpg
	0054.jpg
	0055.jpg
	0056.jpg

	593
	0056.jpg
	0057.jpg
	0058.jpg
	0059.jpg

	596
	0059.jpg
	0060.jpg
	0061.jpg

	bov
	0062.jpg
	0063.jpg
	0064.jpg


