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ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ  СОЕДИНЕНИЙ . - 1996. - N 10. - С . 1413-1416  

E. Г . Иароникян , А . С . Нор aвян  

СИНТЕЗ  2,4 -ДИЗАМЕЩЕННЫХ  ПИРИМИДО [4,5- Ь ] ИНДОЛОВ , 
ПИРАНО [4', З ' :  4,5]  Ш IРРОЛО  [2, З -d]  Ш IРНМ HдИНОВ  

И  НЕКОТОРЫЕ  ПРЕВРАЩЕНИЯ  ПИ PИ MИДО  [4,5 - Ь ] И HДОЛОВ  

Разработаны  методы  получения  2,4-дизамещенных  5,6,7, 8-тетрагидро -9Н -
пиримидо  [4,5-Ь ] индолов  и  пи pано  [4',3' : 4,5] пирроло  [2,3-d] пи pимидинов . На  ос -
нове  4-гид paзин oпи pимид o [4,5-Ь ] индолон  осуществлены  реакции  гетеро - 
циклизации _ 

B ряду  4-амино - и  4-оксопроизводных  5,6,7,8-т eт paгид po-9Н -пиримидо -
[4,5-Ь  ]индолов  обнаружены  соединения , обладающие  фармакологической  
активностью  [1, 2], что  и  обусловило  наш  интерес  к  поиску  новых  методов  
получения  производных  пиримидо [4,5-Ь ]индолов  и  их  пирано - 
[4',3' :  4,5  ]пирроло  [2,3-d  ]лиримиДиаовьТх  аналогов . 

На  основе  2-aмин o-l-aц eтил -3-циано -4,5,6,7-тетрагидроиндола  (Ia) [3 ] 
и  2-aмин o-l-ацетил -5,5-диметил -3-ци aн o-4,5-дигидро -7Н -пирроло [2,3-с ]- 
пирана  (I6) [4 ] нами  разработан  новый  метод  получения  4 -aмин o-2-ок -
сопргизводных  пиримидо [4,5- Ь  ]индолог  и  пирано [4',3' :  4,5  jпирроло  [2,3-
с  ]пиримидинов . Метод  заключается  во  взаимодействии  аминонитрилов  Ia,6 
c бензоилизоцианатом . Выделенные  бензоилуреидопроизводные  (IIa,6) под  
действием  спиртового  раствора  гидроксида  калия  превращены  в  4-aмин o-2-
оксопиримидины  (IIIa,6). B процессе  реакции  происходят  отщепление  
ацетильной  и  бензоильной  групп  и  циклизация . Действием  на  бензо -
илуреидопроизводные  IIa,6 гидразина  получены  4-гидразихо -2-oк co-
пиримидины  (IVa,6). Последние , по -видимому , являются  продуктами  
переаминирования  соединений  П lа ,б , что . доказано  путем  взаимодействия  
4-aмин o-2-оксопиримидинов  IIIa,6 c гидразингидратом . 

I-IVa  R=  Н , Х =  СН 2,  6R=  Ме , Х = О  

C целью  синтеза  производных  2,4-дитиоксопиримидо [4,5-Ь ]индолов  
проведено  взаимодействие  аминонитрила  Ia c сероуглеродом  в  пиридине . B 
результате  реакции  получен  2,4-дитиоксопиримидин  (V). Метилированием  
последнего  получено  диметиптиопроизводное  (VI). Следует  отметить  
различие  в  реакционной  способности  дитиоксо - и  диметилтиопроизводных  
пиримидо  [4,5-b  ]индолог  в  отношении  гидразина . При  кипячении  смеси  
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дитиоксопроизводного  V c гидразингидратом  в  бут aноле  получен  2,4-ди - 
гидразинопиримидо [4,5- Ь ]индол  (VII), a кипячение  диметилтиопроизвод - 
ного  (VI) в  ДМСО  приводит  липгь  к  4-гидразиноироизводному  VIII. Это  
объясняется  затруднением  нуклеофильной  атаки  в  положение  2 пиримиди -
нового  кольца  [51.  

B спектрах  ПМР  соединений  IVa и  VIII сигн aлы  протонов  остатков  
гидразина  имеют  вид  умиренных  синглетов  в  области  5,2...5,3 м . д . 
Синглетные  сигналы  тиометильных  групп  в  положении  2 пиримидинового  
кольца  находятся  в  области  2,7 м . д . (соединения  VI и  VIII), a грушшы  4-3СН 3 
— в  области  3,4 м . д . (соединение  VI). B спектре  соединения  VIII последний  
сигнал  отсутствует . 

Гидразогруппа  в  положении  4 пиримидинового  кольца  в  соединении  VIII 
использована  для  получения  конденсированных  триазоло - и  тетразоло -
пиримидинов . При  взаимодействии  указанного  соединения  c орто - 
муравьиньпи  эфиром  выделено  производное  (IX), которое  при  кипячении  в  
уксусной  кислоте  превращено  в  триазолопиримидин  (Х ) . Последний  получен  
также  в  одну  стадию  при  конденсацик  соединения  VП I c м yравьиной  
кислотой . Действием  нитрита  натрия  в  уксусной  кислоте  на  соединение  VIII 
синтезирован  тетразоло  [1,5- с  ]пиримидин  (XI) . 

XI 	 Х  
ЭКСПЕРИМВНТАлЬНАЯ  ЧАСТЬ 	 . 

ИК  спектры  сняты  на  приборе  UR-20 в  вазелиновом  масле . Спектры  ПМР  записаны  на  
приборе  Уа riаа  Т -60 в  ДМСО -D6 (цб , IVa, '(1) , пиридине -Д 5 (IIa, V, XI) и  CDC13 (IX) . Внутренний  
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стандарт  ТМС . Масс -спектры  получены  на  масс -спектрометре  МХ -1303 c прямым  вводом  образца . 

Чистоту  полученньх  веществ  конт pолиров aли  методом  ТСХ  на  пластинках  8i1ufol цц -254 c 
применением  систем : пиридин -этанол ,  1:  4 (IIa,6), пиридин -этанол , 1 : 3 (ц I, IVa,6, V, Vц ), 
бутанол -yксусная  кислота -вода ,  4: 2:5  (VI, ц 1ц , XI) , хлороформ -эфир ,  1:2   (ТХ ) , метанол -
хлороформ ,  1:  1 (Х ) _ 

Данные  элементного  анализа  синтезированньпс  соединений  на  C, H, N и  8 соответствуют  
расчетным  (см . ниже ) 

1-Ац eтил -2-бензоилуреидо -3-ци aн o-4,5,6,7-тетрагидроиндол  (Па ). Смесь  2,0 г  (0,01 ноль ) 

соединения  Ia, 1,5 г  (0,01 моль ) бензоилизоцианата  и  50 мл  сухого  бензола  кипятят  c обратным  
холодильником  4 ч . После  охлаждения  кристаллы  продукта  IIa отфильт pовывают , промывают  
бензолом  и  сушат . Выход  2,9 г  (82,0%). Т  229...230 °C (этанол ). Rf  0,54.  ИК  спектр : 1680, 1705 
(СО ) , 2230 (CN) , 3290 см  1  (NH) . Спектр  ПМР : 1,38...1,73 (4H, м , 2СНг ) , 2,35...2,84 (7H, м , 

2СНг , СНз ), 7,41 _..7,72 (5Н , м , СеНв ), 8,17...8,33 м . д . (2Н , м , 2NH). Найдено , %: С  65,16, Н 5,20, 
N 15,89. С 19Н 18N4Оз . Вычислено , %: C 65,13, Н 5,18, N 15,99. 

1-Ацетил -2-бензоилуреидо -5,5-диметил -3-циано -4,5-дигидро -7Н - пирроло [2,3- с ] пиран  

(ц 6)'. B описанных  выше  условиях  из  соединения  16 получают  продукт  цб . Выход  75,4%. 
Т пл  247...248 °C (этанол ) . Rf0,65. ИК  спектр :1680, 1710 ( СО ) , 2235 (CN) , 3270 см -1  (NH) . Спектр  
ПМР : 1,21 (6Н , c, 2СНз ), 2,52 (2H, т , СНг ), 2,63 (ЗН , c, СНз ), 4,45 (2Н , т , СН 2О ), 7,43...8,21 (5Н , 

м , СеН 5), 10,77...11,3 м . д . (2Н , м , 2ХН ). Найдено , %: C 63,17, H 5,27, N 14,70. С 2оН 2О N4О 4_ 

Вычислено , %: C 63,14, Н 5,29, N 14,73. 

4-Амино -2-oк co-5,6,7,8-тетрагидро -1Н ,9Н -пиримидо [4,5-Ь ] индол  (Ша ) С  раствору  0,56 г  
(0,01 моль ) гидроксида  калия  н  30 мл  этанола  добавляют  1,75 г  (0,005 моль ) соединения  Па . Смесь  

кипятят  c обратным  холодильником  3 ч . После  охлаждения  добавляют  50 мл  воды , вьшавшие  

кристаллы  продукта  Iца  отфильтровыв aют , промьпаают  водой  и  сушат . Выход  0,75 г  (73,5%). 

Тпл  > 360 IC (ДМФА ). Rf 0,62. ИК  спектр : 1660 (CO), 3180...3470 см  1 
(NНг , NH). Найдено , %: 

C 58,76, H 5,94, N 27,55. С 1оН 12N4О . Вьчислено , % г  C 58,81, Н  5,92, N 27,43. 

4-Амино -6,6-диметил -2- оксо -5,6,7,8-тетрагидро -1Н ,9Н -пирано [4',3' :4,5] пирроло [2,3-d] -

пиримидин  (П 16). B описанных  выше  условиях  из  соединения  Пб  получают  продукт  П  6. Выход  

74,6%. Тпл  > 360 °С  (ДМФА ). Rf 0,59. ИК  спектр : 1650 (СО ), 3170...3400 см  1 (NН 2, NH). 

Масс -спектр , т /е  (I, %):  М {  234 (100), 219 (10), 177 (17), 176 (78), 148 (43). Найдено , %: 
C 56,32, H 6,08, N 23,87. СцН 14N4О 2. Вычислено , : % C 56,36, H 6,02, N 23,91. 

4-Гидразино -2-oк co-5,6,7,8-т eт paгид po-1Н ,9Н -пиримидо [4,5-Ь ] индол  (IV а ). А . Смесь  
1,75 г  (0,005 моль ) соединения  IIa, 3 мл  гидразингидрата  и  20 мл  бутанола  кипятят  c обратным  

холодильником  10 ч . После  охлаждения  вьшавшие  кристаллы  продукта  IVa отфильтровывают , 

промывают  водой  и  сушат . Выход  1,0 г  (91,3%). Тпл  309...310 °С  (ДМСО ). Rf  0,61.  ИК  спектр : 

1650 (CO), 3200...3400 см  1 (NН 2, NH). Спектр  ПМР : 1,5._.1,95 (4H, м , 2СНг ),  2,  18...2,8З  (4Н , м , 
2СНг ), 5,3 (2Н , уш . c,  N1{2),  6,77...7,24 (2Н , м , 2NH), 11,3 м . д . (1H, c, NH). Масс -спектр , т /е  
(I, %): М +  219 (100), 218 (5), 203 (19), 188 (19), 160 (17). Найдено , %: С  54,75, Н 5,96, N 32,01. 
С 10Н 1з NзО . Вычи cлено , %: C 54,80, H 5,93, N 31,94. Смесь  2,05 г  (0,01 моль ) соединения  Ша , 5 мл  

гидразингидрата  и  30 мл  бутанола  кипятят  c обратньии  холодильником  10 ч . После  охлаждения  

выпавшие  кристаллы  соединения  IVa отфильтровывают , промьшают  водой  и  сушат . Выход  1,9 г  
(92,6%).  

4-Гидразино -б ,6-диметил -2- оксо -5,6,7,8-тетрагидро -1Н ,9Н -пирано [4', З ':  4,5]  пиррО -

.ао [2,3-d] ииримядян  (IV6). B описанных  выше  условиях  из  соединения  цб  (метод  А ) и  из  1116 

(метод  Б ) получают  продукт  IV6. Выход  88,5% (А ) и  90,4% (Б ). Т пл  326...327 °С  (ДМСО ). Rf 
0,63. 4К  спектр : 1650 (СО ), 3200...3400 см  1 (NН 2, NH). Найдено , %: C 53,05, H 6,14, N 27,83. 

C11H15N5O2. Вычислено , %: C 52,99, H 6,06, N 28,09. 

5,6,7,8-Тетрагидро -9Н -пиримидо [4,5-6] индол -2,4(1Н ,ЗН ) дитион  (V). Смесь  2,0 г  
(0,01 моль ) соединения  Ia, 7 Mn  сероуглерода  и  30 мл  пиридина  кипятят  c обратным  холодильни -
ком  12 ч . Отгоняют  избыток  сероуглерода  и  пиридина , к  остатку  добавляют  раствор . 1,4 г  
(0,025 моль ) гид pоксида  к aлия  в  30 мл  воды . Смесь  выдерживают  на  кипящей  водяной  бане  
30 мин . После  охлаждения  фильтруют , фильтрат  подкисляют  20%  соляной  кислотой . Выпавшие  
кристаллы  продукта  V отфильтровьивают , промьвают  водой  и  cyшат . Выход  1,8 г  (75,9%). 
Тпл  323...324 °C (ДМСО ). Rf0,58. ИК  спектр : 1180 (C=8), 3180...3320 см  1  (NH). Спектр  ПМР : 
1,28...1,57 (4Н , м , 2СНг ), 2,05...2,25 (2H, м , СН 2), 2,87...3,1 (2Н , м , СНг ), 5,96...6,23 (2Н , уш . 
c, 2NН ), 10,6 м . д . (1 Н , c,  NH).  Найдено , %: C 50,59, H 4,69, N 17,63, 8 26,98. С 1оН 11Nз 82. 
Вычислено , %: C 50,61, H 4,67, N 17,70, 8 27,02. 

2,4-Ди (метилтио )-5,6,7,8-тетрагидро -9Н -ниримидо [4,5-Ь ] индол  (VI). К . раствору  этилата  
натрия , полученного  из  0,46 г  (0,02 моль ) натрия  и  40 мл  этанопа , доб aвляют  2,4 г  (0,01 моль ) 
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соединения  V. Смесь  перемешивают  10 мин , добавляют  2,9 г  (0,02 моль ) йодистого  метила  и  
кипятят  при  перемепплнании  1 ч . После  охлаждения  д oб aвляют  60 мл  воды , образонавпгиеся  
кристаллы  продукта  VI отфильтровьтают , промьтают  водой  и  сушат . Выход  2,3 г  (86,8%). 
Тпл  263...264 °С  (этанол ) . Rf0,62. Спектр  ПМР :1,61...2,0 (4H, м , 2СНг ) , 2,43...2, 62 (4Н , м , 2СНг ) , 
2,7 ( ЗН , c, 8 СНз ), 3,4 (ЗН , c, 8СНз ), 11,42 м . д . (1Н , c, NH). Найдено , %: C 54,28, H 5,73, N 15,79, 
8 24,06. С 12Н 15Nз 82. Вычислено , %: C 54,30, Н  5,69, N 15,83, s 24,18. 

2,4-Дигидразино -5,6,7,8- т eт paгид po-9К -циримидо [4,5- Ь ] индол  (VII). Смесь  1,2 г  
(0,005 моль ) соединения  V. 3 мл  гидразингидрата  и  10 мл  бутанола  кипятят  c обратным  холодиль -
ником  10 ч . После  охлаждения  выпавшие  кристаллы  продукта  VII отфильтровывают , промыв aют  
водой , метанолом  и  с yшат . Выход  0,5 г  (44,6%). Т  320...322 °C c разя . (ДМСО ). 81 0,70. ИК  
спектр : 1610 (C=C, C=N), 3100...3340 см  1  (NH2, NH). Найдено , %: C 51,42, H 6,51, N 42,01. 
С 10Н 15N7• Вычислено , %: C 51,45, H 6,48, N 42,07. 

4-Гидразино -2-метилтио -5,6,7,8-т eт paгид po-9Н -пиримидо [4,5-Ь ] индол  (VIII). Смесь  
2,65 г  (0,01 моль ) соединения  VI, 15 мл  гидразингидрата  и  30 мл  ДМСО  кипятят  c обратным  

холодильником  20 ч . После  охлаждения  вьшавшие  кристаллы  продукта  VцУ  отфильтровьтают , 
п pомывают  этанолом , водой  и  с yшат . Выход  2,2 г  (84,5%).  Тик  292...293 ° С  (ДМСО ) _ Rp 0,67. ИК  
спектр : 1620 ( С=C, C=N), 3050...3290 (NH2, NH). Спектр  ПМР : 1,6...1,95 .  (4Н , м , 2СНг ), 
2,38...2,96 (7Н , м , 2СНг , 8СНз ), 5,3 (ЗН , уш . с , NHNH2), 11,3 м . д . (1Н , c, NH). Найдено , %: 
C 53,04, H 6,01, N 29,98, S 12,74. C11H15N58. Вычислено , %: C 52,99, H 6,06, N 28,09, 8 12,86. 

4-  (jЗ - Диэтоксиметилгидраэияо ) -2- метя Jпио -5, 6,7,8-  тетрагидро -9Н -пиримидо [4,5- Ь ] ин -
дол  (IХ ). Смесь  1,25 г  (0,005 моль ) соединения  VIII и  30 мл  ортомураньиного  эфира  кипятят  c 
обратным  холодильником  10 ч . Растворитель  отгоняют  досуха , к  остатку  добавляют  20 мл  этанола , 
образовавшиеся  кристаллы  продукта  IХ  отфильтровьтают , промывают  этанолом  и  сушат . Выход  
1,4 г  (80,0%). Тпл  182...183 ° С  (этанол ). Rf0,64. Спектр  ПМР : 1,24 (6H, т , J = б  ГУд , 2СНгСНу ), 
1,78...2,08 (4Н , м , 2СНг ), 2,82 ( ЗН , c, 8СНз ), 2,91...3,18 (4H, м , 2СНг ), 3,63 (4H, к , J 6 Гц , 
2СН 2СНз ), 6,87 (1Н , c, СН ), 8,71 (1 Н , c, NH), 11,3 м . д . (1 Н , c, NH). Найдено , °%: C 54,71, Н 7,12, 
N 19,93, 8 9,15. C16H25N502$. Вычислено , %: C 54,67, Н  7,16, N 19,92, S 9,12. 

5-Метилтио -8,9,10,11-тетрагидро -7Н -1,2,4-триазоло [4,3- с ] пиримидо [4,5-Ь ] индол  (Х ). А . 

Раствор  1,75 г  (0,005 моль ) соединения  IХ  в  10 мл  ледяной  уксусной  кислоты  кипятят  c обратным  

холодильником  2 ч . После  охлаждения  образовавшиеся  кристаллы  продукта  X отфильтровывают , 

п pомь mают  водой  и  сушат . Выход  1,0 г  (77,6%). Тпл  272...273 °C (метанол -хлороформ ,  1:  1). 

Rf0,69. ИКспектр : 1630 (C=N), 3140 см  1  (NH). Спектр  ПМР :  1,62... 1,96  (4Н , м , 2СНг ), 2,5...2,96 
(7Н , м , 2СНг , 8СНз ), 8,95 (1 Н , c, СК ), 11,63 м . д . (1 Н , с , NH). Haйдено , %: C 55,62, H 4,98, 
N 27,04, 8 12,31. С 12Н 13N58. Вычислено , %: C 55,58, H 5,05, N 27,00, S 12,37. 

Б . Раствор  1,0 г  (0,004 моль ) соединения  УШ  в  10 мл  муравьиной  кислоты  кипятят  2 ч . 
Отгоняют  избыток  м yравьиной  кислоты  досуха _ K остатку  добавляют  30 мл  моды , подщелачивают  

10% гидроксида  натрия  до  нейтральной  реакции . Обр aзовавшиеся  кристаллы  продукта  Х  от - 
фильтровьтают , промывают  водой  и  cyшат . Выход  0,9  г  (85,7%).  

5-Meтилти o- 8,9,1 Ф ,11-т eт paгид po-7H-тетразоло [1,5- с ] пиримидо [4,5-Ь ] индол  (XI). K 

раствору  1,25 г  (0,005 моль ) соединения  VП I в  12 мл  2 н . водной  уксусной  кислоты  при  
перемешинании  добавляют  по  каплям  раствор  1,6 г  (0,025 моль ) нит paта  натрия  в  10 мл  моды . 

Смесь  перемешивают  1 ч  при  25 ° С . Вьшаншие  кристаллы  отфильтровывают , растворяют  в  5 мл  

ДМСО  и  нагревают  до  180 °С  в  течение  5 мин . После  охлаждения  к  смеси  добавляют  20 мл  моды , 
образовавшиеся  кристаллы  продукта  XI отфильт pовь maют , промывают  модой  и  сушат . Выход  1,1 г  
(84,6%). Тик  211...212 °С  (ДМСО ). Rt0,59. ИК  спектр : 1170 (тетразол ), 1640 (C=N), 3240 см  1 

 (NH). Спектр  ПНР : 1,7...2,05 (4Н , м , 2СНг ), 2,78 ( ЗН , c, 8 СНз ), 2,9...3,12 (4Н , м , 2СНг ), 11,54 м . 

д . (1 Н , c, NH). Найдено , %: C 50,81, H 4,61, N 32,24, S 12,29. С 11Н iэ Nь 8. Вычислено , %: C 50,75, 

H 4,61, N 32,28, 8 12,33. 
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