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C. А . Васильева , Ф . Ф . Минн > пулов , М . Г . Сафаров  

РЕАКЦИИ  1,6-ДИОКСАСПИРО [2.5] ОКТАНА  C НУКЛЕОФИЛАМИ  

Взаимодействие  1  ,6-диоксаспиро  [2.5]  октика  с  мет aнолом , фенолами , тиола  
ми , роданистоводородной  и  2,4-дихлорфеноксиуксусной  кислотами , сульфитом  
натрия  и  тиомочевиной  протекает  c раскрытием  оксиранового  цикла  в  соответствии  

c правилом  Кра cyс cког o. 

Взаимодействие  нуклеофильных  реагентов  c эпоксид aми  пиранового  ряда  
является  удобным  методом  стереоселектикного  синтеза  разнообразны  
функциональных  производных  этого  класса  [1,  2],  представляющих  интерес  
в  качестве  потенциальных  биологически  активных  соединений . B связи  c 
этим  нами  исследованы  реакции  1 ,6.-диоксаспиро  [2.5  ]октана  (I), полученно - 
г o окислением  4-м eтил eнт eт paгид poпи paн a [1] — побочного  продукта  в  
производстве  изопрена  по  диоксановому  методу  — с  рядом  доступных  
нуклеофилов : метанолом , фенолами , тиолами , роданистоводородной  и  
2,4-дихлорфеноксиуксусной  кислотами , сульфитом  натрия  и  тиомочевиной . 

Ш  a R= 4-ВГСЬН 4; б  R = 4-С 1СбН 4; в  R = 2' , 4' -С 12СьНз ; IV, VI R' =(СН 2) 20 Н ; 

V, Vii R' = СН 2СОгН  

Обработкой  эпоксида  I метанолом  в  присутствии  концентрированной  
серной  кислоты  при  охлаждении  до  0 'C в  течение  2 ч  c выходом  62% 
получен  4-гидрокси -4-(метоксиметил ) тетрагидропиран  (II). Взаимодействие  
соединения  I c фенолами  в  40% растворе  NaOH (100 ' С , 2 ч ) приводит  к  
4-гидрокси -4- (арилоксиметил ) тетрагидропиранам  (iIIa—в ) с  выходом  

71...80%. Реакция  эпоксида  I с  ß-меркаптоэтанолом  и  тиогликолевой  
кислотой , более  сильными  нуклеофилами , чем  фенолы , протекает  в  мягких  
условиях  (20 ' С , 8 ч ) c образованием  сульфидов  (IV и  V); обработка  
последних  30%  Н 202 в  метилэтилкетоие  приводит  к  сульфоксидам  (VI и  
VII). Реакция  соединения  I с  эфирным  раствором  HSCN при  20 'С  в  течение  
24 ч  дает  4-гидрокси -4-(тиоцианометил ) тетрагидропиран  (VIII) c выходом  
72%. При  нагревании  эпоксида  I c 2,4-дихло pфенокси yкс ycной  кислотой  в  
присутствии  n-толуолсульфокислоты  в  течение  50 ч  в  СНС 1з  получен  
сложный  эфир  (IX,  61%),  а  при  взаимодействии  с  насыщенным  
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водно -спиртовым  раствором  Na2SO3 выделен  (4-гидрокситетрагидро - 
пиранил -4) метансульфонат  натрия  (Х ,  77%).  

Данные  ИК  и  ПМР  спектров  соединений  II—IX, как  и  в  случае  продуктов  
aминолиза  [1,  2],  свидетельствуют  в  пользу  транс -диаксиального  раскрытия  
эпоксидного  цикла  y наименее  з aмещенного  атома  углерода  во  всех  
описываемы x случаях . B работе  [3 ] на  примере  взаимодействия  пиперидина  
c 2-apил -4-м eтил -4,5-эпокситетрагидропиранами  с  помощью  хромато -масс - 
спект pом eтрии , ИК  и  ПМР  спектроскопии  четко  доказано  преимуществен - 
ное  образование  одного  из  стереоизомеров  — продукта  транс -диаксиального  
раскрытия  эпоксидного  цикла  в  соответствии  c правилом  Красусского . 
Подобное  расположение  амино - и  гидроксильных  групп  характерно  и  для  
продуктов  других  реакций  эпоксидов  тетрагидропиранового  ряда  c аминами  
и  аминокислотами  [1, 4, 5]. 

Известно , что  окиси  aлкенов  реагируют  c тиомочевиной , образуя  
эписульфиды  [6]. Оказалось , что  эпоксиды  пиранового  ряда  своеобразно  
реагируют  c тиомочевиной  и  не  дают  тиираны . Раскрытие  эпоксида  I 
тиомочевиной  в  МеОН  при  20 'C протекает  c расширением  оксиранового  
цикла  и  образованием  иктермедиата  (XI) , который , вероятно , элиминирует  
NН 3 й  превращается  в  2-имино -1,8 диокса -3-тиаспиро [4.5]декан  (XII), 
выход  78%. B присутствии  же  эхвимолярного  количества  Н 2SО 4 (0...5 ' С , 
5 ч ) c выходом  72%  образуется  сульфат  тиурония  (XIII) . 

I --►  
– NH3  

  

хн  

xIn 

B целом  взаимодействие  различных  нуклеофилов  c 1,6-диокса -
сикро  [2.5 ]октаном  протекает  медленнее , чем  c окисями  алкенов , что , 
по -видимому , объясняется  влиянием  гетероатома  пиранового  цикла , 
образующего  комплексы  c соединениями , содержащими  подвижный  атом  
водорода . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАя  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  приборе  UR-20 в  тонком  слое  или  в  вазелиновом  масле ; спектры  

ПМР  — на  приборе  Tesla B8-487 C (80 МГц ) н  СДС 1з , СС 14 и  D20; вн yт pенний  стандарт  ГМДС . 

1, 6-Ди oк caпи po [2.5] октав  (I) получен  по  методике  работы  [1].  

4-Гидрокси -4-(метоксиметил )тетрагидропиран  (п ). K раствору  1,8 ммоль  112804 в  20 мл  

МеОН  при  20 ° С  добавляют  по  каплям  1,4 г  (1 ммоль ) эпоксида  I. Ре aкционную  смесь  

перемепивают  при  охлаждении  2 ч , затем  приливают  10 мл  10%  раствора  NaOH и  20 мл  Н 20. 

Смесь  зкстрагируют  эфи pом  (3 Х  20 мл ), эфи pный  слой  суппат  Mg8O4, растворитель  отгоняют  и  
вакуумной  перегонкой  выделвпот  1, б  г  (62%) соединения  п , Тикп  79...80 °С /10 мм  рт . ст ., t1D20  

1,3550. ИК  спектр : 1120 (СН 2ОСНг ), 3350 (ОН ) см  1 . Спектр  ПМР  (СС 14): 1,35...1,70 (4Н , м , 

3-СНг , 5-СНг ); 3,15 (3Н , c, ОСНз ); 3,30 (2Н , с , СИЮ ); 3,45...3,65 м . д . (5Н , м , 2-СН 2, б -СН 2, 

ОН ). Найдено , %: C 57,39; Н  9,51. С 7Н 14О 3• Вычи cлено , %: C 57,56; Н  9,58. 

4-Гидрокси -4-(п -б poмф eн oк eим eтил )тетрагидропиран  (Ша ). Нагревают  2 ч  при  60'С  2,8 г  

(2,5 ммоль ) эпоксида  I, 12,9 г  (7,5 ммоль ) п -бромфенола , l г  (2,5 ммоль ) NаОН  и  5 мл  Н 20, затем  
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смесь  вылешают  в  50 мл  ледяной  воды  c 1 г  (2 ммоль ) NaOH. Смесь  экстрагируют  эфиром  (3 Х  
30 мл ), растворитель  отгоняют , вьптавший  осадок  кристаллизуют  из  гехсака . Получают  5,Зг  
(74%) соединения  Ша , Тпл  92 °С . Спектр  ПМР  (СС 14):  1,55...1 ,75  (4Н , м , 3-СНз , 5-СН 2); 1,95 
(1К , c, ОН ); 3,65...3,80 (6Н , м ,  2-СН 2, 6-СН 2, СН 2О ); 6,65...7,40 м . д . (4Н , м , С 6Н 4). Найдено , 
%: C 50,11; H 5,15. С 12Н 15Вг 03. Вычислено , %: C 50,19; H 5,26. 

4-Гидроксн -4-(п -хлорфеноксиметил )тетрагидропиран  (IIIб ). Аналогично  из  2,8 г  
(2,5 ммоль ) эпоксида  I, 9,6 г  (7,5 ммоль ) п -клорфенола , 1 г  (2,5 ммоль ) NaOH и  5 мл  Н 20 полу -
чают  4,8 г  (80%) соединения  ц lб , Тпл  40 °С . Спектр  ПМР  (СС 14): 1,60...1,75 (4Н , м ,  3-СН 2, 
5-СКг ); 2,35 (1H, c, ОН ); 3,55...3,85 (611, м ,  2-СН 2,  6-СН 2), СН 2), 6,75...7,50 м . д . (4Н , м , С 6На ). 

Найдено , %: C 59,23; Н  6,08; С 114,49. СзгН 15С IОЗ . Вычислено , %: C 59,38; H 6,22; Cl  14,60. 

4-Гидрокси -4-(2,4-дихлорфеноксиметил )тетрагидропиран  (Н Iв ). Аналогично  из  2,8 г  
(2,5 ммоль ) эпоксида  I, 12,2 г  (7,5 ммоль ) 2,4-дихлорфенола , 1 г  (2,5 ммоль ) NaOH и  5 мл  1120  
получают  4,9 г  (71%)  соединения  Шв , Тпл  49 °С . Спектр  Г>МР  (СС 14): 1,60...1,76 (4H, м , 3-СНз , 
5-СН 2); 2,95 (1Н , c, ОН ); 3,55...3,90 (6Н , м ,  2-СН 2,  6-СН 2, СНгО ); 6,75...7,45 м . д . (ЗН , м , СбНз ). 

Найдено , %: С  51,89; H 4,92; С 125,46. С 12Н 14С 12Оз • Вычислено , %: C 52,00; H 5,09; С 125,58. 

4-Гидрокси -4-(ß-гидроксиэти .,агиометил )тетрагидроикран  ('у ). К  раствору  2,3 г  (3 ммоль ) 
ß-меркаптоэтанола , 1,2 г  (3 ммоль ) NaOH в  5 мл  К 20 доб aвляют  по  каплям  3,4 г  (3 ммоль ) эпок -
сида  I. Смесь  перемешив aют  б  ч  при  20 °С , затем  нейтрализуют  4 н . раствором  НС 1, экстрагируют  
СНС 1з . После  отгонки  pастворителя  получают  4, Зг  (76%) соединения  N, Тпл  98...99 °С  (из  
этанола ). Ш ( спектр : 1110 (СН 2ОСНг ); 3450 см -1  (ОН ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ):  1,62...1 ,90  (6Н , 
3-СН 2, 5-СН 2, СН 2); 2,75 (1 Н , c, OН ); 3,55...4,00 м . д . (8К , м ,  2-СН 2,  6-СН 2, (СН 2) г ). Найдено , 
%: C 49,79; H 8,22; s 16,51. С 8Н 16Оз 8. Вычислено , % г  C 49,98; Н  8,38; 8 16,65. 

4-Гидрокси -4-(карбоксиуетилтиометил )тетрагидропиран  (у ). K раствору  2,7 г  (3 ммоль ) 

тиогликолевой  кислоты , 1,2 г  (3 ммоль ) NaOH в  5 мл  Н 20 добавляют  по  каплям  3,4 г  (З  ммоль ) 

эпоксида  I. Смесь  перемешивают  б  ч  при  20 °С , затем  нейтрализуют  4 н . раствором  НС 1, 
экстрагируют  СНС 13, вьптавший  осадок  кристаллизуют  из  этанола . Получают  4,2 г  (69%) соеди -
нения  V (49%), Тпл  1 в 6...187 °е . Ш ( спект р :  680  (С -s),11 зо  (еН 2Оен 2),1590 см  (С 00 ). 
Спектр  ПМР  (С DС b): 1,45...1,76 (6Н , м ,  3-СН 2,  5-СН 2, 8 СН 2); 2,85 (2Н , c, 8СН 2СО ); 
3,52...4,10 м . д : (4Н , м ,  2-СН 2, 6-СН 2). Найдено , %: C 46,45; Н  6,72; s 15,38. СВН 14О 48. Вычис -
лено , %: C 46,51; H 6,84; s 15,54. 

j-Гидроксизтил -4-(гидрокситетрагидропиранил -4-метил ) сульфоксид  (VI). К  . раствору  
0,9 г  (8 ммоль ) сульфида  Т  в  20 мл  метилэтилкетона  доб aвляют  9 ммоль  30%  11202  и  кипятят  
смесь  1 ч , упаривают  в  вакууме  и  остаток  крч _сталлизуют  из  этилацетата . Получают  0,7 г  (67%) 
соединения  VI, Тпл  192...193 °С . ИК  спектр : 1010 (8-О ); 1110 см  1  (СНгОСН 2). Спектр  ПМР  

(СДС 1з ): 1,60...1,92 (6Н , м ,  3-СН 2,  5-СН 2, СН 2); 2,75 (1H, c, ОН ); 3,45..,3,95 м . д . (8К , м ,  2-СН 2, 

6-СН 2, (СНг )2). Найдено , %: C 46,05; Н  7,61; s 15,25. С 8Н 18О 48. Вычислено , %: C 46,14; H 7,74; 
s 15,39. 

Карбоксиметил -4-гидрокситетрагидропиранил -4-метилсульфоксид  (VH). В  аналогичных  
условиях  из  1,6 г  (8 ммоль ) cyльфида  V получают  cyльфоксид  УН  (65%), Тпл  207...208 °С . ИК  
спектр : 1015 (8-О ); 1110 см  (СН 2ОСН 2). Спектр  ПМР  (С DС 1з ): 1,45...1,80 (611, м ,  3-СН 2, 

5-CHг ); 2,85 (2Н , c, СНгСО ) ; 3,50...3,95 м . д . (4Н , м , 2-CHz, 6-СН 2) . Найдено , %: С  43,11; Н  6,18; 

s 14,29. С 8Н 14О 58. Вычислено , %: C 43,24;  116,35;  s 14,42. 

4-Гидрокси -4-(тиоцианометил )тетрагидроикраи  (VII). К  раствору  7,7 г  (8 ммоль ) тиоциа -
ната  калия  в  60 мл  1120  добавлвпот  22 мл  НС 1О 4, отфильтровывают  осадок , фильтрат  экстраги -
руют  эфиром  (3 Х  50 мл ) , эфирный  слой  промывают  50 мл  насьшхенного  раствора  NaC1 и  сушат . 
K эфирному  раствору  доб aвляют  4,5 г  (4 ммоль ) эпоксида  I, смесь  перемешивают  24 ч  при  20 °С . 
Затем  реакционную  массу  промывают  5% раствором  Nа 2СО 3• После  отгонки  эфи pа  в  вакууме  
получают  4,9 г  (72%) соединения  уН I, Тпл  43 °C. IlK спектр : 2150 (SCN); 1120 см  1 (СН 2ОСН 2). 
Спектр  ПМР  (СС 14): 1,55...1,75 (4Н , м , 3-CHг ,  5-СН 2); 2,95 (2Н , c, СН 2З ); 3,50...3,75 м . д . (5Н , 

м , 2-CHг ,  6-СН 2, ОН ). Найдено , %: C 48,39; H 6,25; N 7,91; s 18,42. С 7НцКО 2З . Вычислено , %: 
C 48,54; H 6,39; N 8,08; s 18,51. 

4-Гидроксктетрагидропиранил -4-метиловьия  эфир  2,4-дихлорфеноксиуксусжой  кислоты  
(IX). K раствору  20,4 г  (1 ммоль ) 2,4-дихлорфеноксиуксуной  кислоты , 0,8 г  (0,5 ммоль ) п -толу -
олсульфокислоты  в  1 00 мл  СНС 1з  добавляют  1,1 г  (1 ммоль ) эпоксида  I и  смесь  перемешивают  50 ч  
при  80 °C, нейтрализуют  5% раствором  Nа 2С 03, промывают  водой , растворитель  отгоняют , оста -
ток  обрабатывают  горячей  водой  и  отделяют  масло , которое  при  стоянки  кристаллизуется . Полу -
чают  2 г  (61%)  соединения  IX, Тпл  86...87 °C. ИК  спектр : 1700 (С =О ); 1100 см  1  (СН 2ОСНг ). 
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Спектр  ПМР  (ДМСО ): 1,35...1,65 (4Н , м , 3-СН 2, 5-СН 2); 3,32_..4,25 (бН , м , 2-СН 2, б -СН 2, 
СН 20); 4,50 (2H, c, ОСНгО ); 6,10 (1H, c, ОН ); 6,65...7,35 м . д . (ЗН , м , СбНз ). Найдено , %: 
С  49,92; Н  4,65; С 121,05. С 1аН 1ьС 12О 5• Вычислено , %: С  50,17; H 4,80;  Cl  21,15.  

4-Гидрокситетрагидропиранил -4-метансульфонат  натрия  (Х ). Смесь  2,5 г  (2 ммоль ) суль -

оита  натрия , 20 мл  Н 20, 2,2 г  (2 ммоль ) эпоксида  I и  30  мл  этанола  кипятят  3 ч , упаривают , 

остаток  кристаллизуют  из  этанола . Получают  1,5 г  (77%) соединения  X, Т  252...253 °С . ИК  

спектр : 1120 (СН 2ОСН 2); 3500 см  1 
 (ОН ). Найдено , %: C 32,89; H 4,92; 8 14,46. СбНцХа 058. 

Вычислено , %о : С  33,02; Н  5,07; 8 14,69. 

2-Имино -l,8-диоксаспиро [4.5] декан  (XII). К  раствору  5,3 г  (7 ммоль ) тиомочевины  в  40 мл  

МеОН  добавляют  по  каплям  б  г  (5 ммоль ) эпоксида  I. Смесь  перемешивают  при  20 °С  24 ч . 

Выпавший  осадок  кристаллизуют  из  этанола , получают  6,7 г  (78%о ) соединения  KII, Тпл  
203...204 °С . ИК  спектр : 1120 ( СНгОСНг ); 1640 (C=N); 3350 см  1  (NH). Спектр  ПМР  (ДМСО ): 

1,55...1,95 (4H, м , 3-CHг , 5-CHг ); 2,65 (2H, c, СНг ); 3,45...3,75 (4H, м , 2-СН 2, 6-СН 2); 6,15 м . д . 
(1H, c, Н ). Найдено , %: C 48,39; Н  Ь ,25; N 7,92; 8 18,36. С 7Нц NО 28. Вычислено , %: C 48,54; 
H 6,39; N 8,08; 8 18,51. 

s- (4-Гидрокситетрагидропиранилметил )тиуродий  сульфат  (ХШ ). К  раствору  7,6 г  
(0,1 моль ) тиомоцевины  в  3 мл  концентрированной  Н 28О 4 и  35 мл  Н 20 добавляют  по  каплям  11,4  г  
(0,1 моль ) эпок cида  I. Смесь  перемешивают  при  0...5 °С  в  течение  5 ч , выпавший  осадок  кристал -

лизуют  из  этанола . Получают  1,8 г  (72%) соединения  Х Iц , Тпл  269...270 ° С . ИК  спектр : 675 

(С —S), 3420 (NН 2), 1120 (СНгОСНг ), 1675 см  1  (C=N). Спектр  ПМР  (D2O): 1,52...1,75 (4Н , м , 

З -СН 2, 5-СНг ); 2, 75 (2H, c, СН 28); 3,45...3,75 (4H, м , 2-CHг , 6-СНг ); 7,15 (1H, c, NНг ); 8,32 м . 
д . (1Н , с , NНг ) - Найдено , %: C 29,04; Н 5,42; N 9,58;  822,15.  С7Н 16N2Об 82• Вычислено , %: C 29,1 б ; 
H 5,52; N 9,71;  822,24.  
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