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СИНТЕЗ  И  РЕА KЦИЯ  4-METИЛ -З ,4-ЭПИТИОТЕТРАГИДРОПИРАНА  
C a-АМИНОКИСЛОТАМИ  

Рециклизацией  4-метил -3 ,4-эпокситетрагидропирана  действием  тиомоче -
вины  синтезиров aн  4-метил -3 4-эпитиотетрагидропирав . который  реагирует  
c a-aмин oки cл oт aми  в  щелочной  среде  региоселективным  раскрыгием  тиира -
хового  кольца  y наименее  замещенного  атома  углерода . 
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Среди  большого  числа  реакций , п pиводящи x к  образованию  соеди -

нений  с  тии pановым  циклом , реакция  замещения  атома  кислорода  оксира - 

нов  на  атом  серы  занимает  особое  место  благодаря  ее  высокой  селектив - 
ности , мягким  условиям  проведения  и  в  ряде  случаев  высоким  выходам  

конечных  продуктов  [1]. Именно  поэтому  мы  исследовали  взаимодействие  

синтезированного  ранее  4-метил -3 ,4-эпокситетрагидропирана  (1) c тиомо -
чевиной  [2]. 

Процесс  превращения  оксиранового  цикла  в  тиирановый  был  разделен  

нами  на  две  стадии . Сначала  при  взаимодействии  эпоксида  1 c тиомочеви -

ной  в  воде  при  0 °C в  течение  5 ч  в  п pис yтствии  эквимолярного  количе -

ства  серной  кислоты  c выходом  70% образуется  сульфат  S-(4- гид poк cи -4-

метил -3-тетрагидропиранил )изотиурония  (2), который  при  осторожной  об -

работке  эквимолярным  количеством  Na2CO;  в  воде  при  0-5 °C за  б  ч  пре -

вращается  в  тии paн  3 c выходом  78%. 
При  ст yпенчатом  проведении  реакции  удалось  не  только  повысить  

выход  тиир aна , но  и  существенно  изменить  характер  реакции . C ростом  

рН  среды , температуры  и  полярности  растворителя  (гекс aн , метанол , вода ) 

облегчается  образование  тиир aнового  цикла , одновременно  возрастает  и  
скорость  его  н yклеофильного  раскрытия . Таким  образом , высокий  выход  

тии pана  достигается  благодаря  поддержанию  в  сфере  реакции  опреде -
ленного  значения  рН  и  температуры  (использование  Nа 2СО ;  вместо  
NaOH, 0-5 °С ). 

Процесс  превращения  оксирана  1 в  тии pан  З  действием  тиомочевины , 
как  и  в  случае  a-oки ceй  [1], по  всей  вероятности , п pедставляет  собой  ряд  
последовательных  ионных  реакций  c образованием  и  раскрытием  оксо - 
тиоланового  кольца  (структуры  А —С ). 
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B ИК  спектре  тии pана  3 имеется  полоса  поглощения  в  области  81>0 ем ', 

соответствующая  валентным  колебаниям  группировки 	\ . 

B спектре  ЯМР  ' Н  в  области  3.1 м . д . расположен  дублетный  сигнал  

протона  С (3 )Н  тиирановой  группы . 

Ранее  было  показано , что  эпоксиды  пиранового  ряда  являются  удоб -
ными  синтонами  для  введения  тетрагидропиранильной  группы  в  различ -
ные  органические  соединения  c помощью  реакций  нуклеофильного  при - 
соединения  [3, 4]. Так , введение  тетрагидропираниль .ного  радикала  в  струк - 

туры  моно - и  дикарбоновык  нейроактивнык  аминокислот  приводит  к  
появлению  y них  психотропной  активности  [5]. B связи  c этим  представ -
ляет  интерес  использование  в  данной  реакции  ранее  неизвестных  тии pа - 
нов  тетратидропиранового  ряда . 

Аминокислоты  являются  бифункциональными  соединениями  и  мог yт  
реагировать  как  по  амино -, так  и  по  карбоксильной  группе . B водных  

растворах  они  существуют  в  виде  цвиттер -ионов  [6, 7], которые  в  присут -

ствии  небольшого  избытка  щелочи  переходят  в  сопряженное  основание . 
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Характеристики  синтезированных  соединений  5 а -i 

Соеди - 

кение  
Брутто - 

формула 

Найдено , % 
% 

Т , пл  ., °С  

* Спектр  ЯМР  Н  ( в  CF 3 COOD), S, м . д . ; 
Выход ,. 

% 

Вы чи с л е н о , 

C H N 
С  4 II O з  
(ЗН , c) 

СН  R  
(ЗН , с ) 

з  С (5)i-12  
(2Н , т ) 

С (2)Н  , С (3)Н ,  г 	* 

С (6)I-I2 , (5H, м ) 
+NII г , 

(2Н , c) 

5 а  C$ H 1 5NO38 46,9б  7.25 6.74 117-118 1.30 - 1.75 3.30-3.70 7.10 84 
46.88 7.36 6.82 

5 b Ci2I-I2sNO з S 55.25 8.69 5.26 125-126 1.15 1.40 1.85 3.35-3.78 7.15 88 
55.14 8 . 86 5.35 

5c CioIdi7NO58 45.59 6.52 5.19 135- 136 1.20 - 1.68 3.32-3.98 7.12 83 
45.45 6.48 5.30 

5d С ii Нг iNОз 8 г  47.16 7.41 492 122-123 1.30 1.52 1.84 3.55-4.10 6.95 85 
47,28 7.57 5.01 

5e CiiHZiNO3S 53.32 8.41 5.49 113-114 1.15 1.55 1.76 3.24-3.96 7.80 83 
53.41 8.55 5.66 

5f С 8I-Ii7NO4S2 37.51 6.49 5.62 175-176 1.25 - 1.86 3.32-3.98 7 . 84 87 
37.63 6.71 5.48 

5g Ci;H2iNO з S 60.83 7.29 4.61 118-119 1.30 - 1.75 3.56-4.15 7 . 82 86 
60.99 7.16 4.74 

51i Ci7H22N203S 59_92 6.49 8.26 120-121 1.35 - 1.65 3.30-4.05 7.52 83 
61.05 6.63 8.37 

Si  Ci2Hi9N з O з S 50.34 6.56 14.48 161 --162 1.45 - 1.86 3.62-4.24 7.95 89 
50.51 6.71 14.72 



Оказалось , что  при  обработке  тиирана  3 натриевь  ми  солями  Д ,L-амино -
кислот  4a—i в  воде  при  70 °C за  3 ч  образуются  N-(4-меккапто -4-метил -
тетрагидропиран -3-ил )-D,L-аминокислоты  5а —i с  выходом  83-89% 
(таблица ). В  их  спектрах  продуктов  5a—i наблюдается  интенсивная  полоса  

поглощения  в  области  1580=1590 см  1;  характерная  для  валентных  
колебаний  группы  N Н 2, a также  полоса  при  1610-1630 cм  1 , 
соответствующая  в aлентным  колебаниям  группы  С 02  [8]. 

На  примере  взаимодействия  пиперидина  c 2-арил -4-метил -4,5-эпокси - 
тетрагидропиранами  было  доказано  преимущественное  образование  од  
ного  из  стекеоизомеров  — продукта  пгграчс -диаксиального  раскрытия  эпок - 
сидного  цикла  [9]. Подобное  расположение  амино - и  гидроксильной  групп  
характерно  и  для  других  эпоксидов  пиранового  ряда  [2, 10]. С  помощью  
ТСХ , ИК  и  ЯМР  1  Н  спектроскопии  (таблица ) нами  установлено , что  
присоединение  с '.-аминокислот  к  тииран y 3, как  и  y несимметричных  
оксиканов , соп pовождается  раскрытием  цикла  y наименее  замещенного  
атома  углерода  и  протекает  легче , чем  y оксиранов . Очевидно , различие  в  
энергиях  связи  С —S и  С -О  сказывается  на  реакционной  способности  этих  
атомов  углерода  в  большей  степени , чем  различие  в  энергиях  напряжения  
цикла . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  записаны  на  приборах  UR-20 (в  тонкой  пленке  или  в  вазелиновом  масле ). 
Спектры  ЯМР  1Н  сняты  на  приборе  Tesla BS-487 C (80 МГц ), внутренний  стандарт  — 
Гмдс . 

Контроль  за  чистотой  полученных  соединений  проводили  c помощью  ТСХ  (8i1uiol 
UV-254, хлористый  м eтилен  этилацетат , 2:1). 

4-Meтил -З ,4-эпокситетрагидропиран  1 попу -чают  по  методике  [2]. 
Сульфат  s-(4-гидрокси -4-метилтетрагидропиранил -3)изотиурония  (2). Раствор  8 г  

(100 ммоль ) тиомочевины  в  3 Mn  конц . Н 7804  и  35 мл  воды  добавляют  по  каплям  к  11.4  г  
(100 ммоль ) эпоксида  1. Смесь  перемешивают  при  0-5 °C в  течение  5 ч , затем  осторожно  
упаривают , остаток  кристаллизуют  из  зтанола  и  получают  20 г  (70%) соединения  2 c т . пл . 
164 °C (р aзл .). ИК  спектр . y, см  1 : 675 (C-8); 1675 (C=N +Н ,); 3300 (ОН ); 3420 (NН , ); 1110 
(СН ,-0—СН ,). Спектр  ЯМР  1  H (D,O), Б . м . д .: 1.15 (ЗН , c, С (4)Н 3 ); 1.75 (2Н , т , С (5)Н , ); 3.30 
(4 Н , c, ОН ); 3.45-3.75 (5Н , м , С (2)Н ,, С (3)Н , С (6)Н ,); 7.15 (2Н , с , NH,); 7.35 (2Н , c, 
N Н ,). Найдено , %: C 29.32; Н  5.84; N 9.55; S 29.49. с 7Н 1 бN20 6 87. Вычислено , %: 
C 29.15; H 5.59; N 9.71;  822.24.  

4-Метил -3,4-эпитиотетрагидропиран  (3). K раствору  5 г  (19 ммоль ) изотиурониевой  
соли  2 в  50 Mn  воды  добавляют  по  каплям  раствор  1.8 г  (19 ммоль ) N а , С 0 з  в  20 мл  воды . 
Смесь  перемешивают  в  течение  6 ч  при  0-5 °С . Органический  слой  отделяют , промывают  
водой , с yшат  над  Mg804  и  перегоняют  в  вакууме . Получают  1.96 г  (78%) соединения  3 
c т . кип . 60 °С  (40 мм  рт . ст .), л D'0  1.4460, д 4'0  1.0295 г /см '. Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1 з ), 
S, м . д .: 1.35 (ЗН , c, С (4)Н з ); 1.75 (2H, т , С (5)Н ,); 3.10 (I8, c, С (3)Н ); 3.35 (2Н , т , С (2)Н ,); 
4.10 (2Н , т , С (6)Н ,). Найдено , %: C 5522; H 7.65; 8 24.51. С 6Н 7008. Вычислено , %: 
C 55.34; H 7.74;  824.62.  

1ц -(4-Меркапто -4-метилтетрагидропиран -3-ил )аминокиелоты  (5 а-г ). К  раствору  
0.8 г  (20 ммоль ) NaOH в  20 мл  воды  добавляют  18 ммоль  аминокислоты . B раствор  
образовавшейся  соли  добавляют  2 мл  (18 ммоль ) эп oксида  1. Смесь  перемешивают  2-3 ч  
при  70 °C, после  чего  нейтрализуют  4 н . НС 1 до  рН  7. Выпавший  осадок  перекристап -
лизовьпзают  из  водного  этанола  (1:1). 
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