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B. В . Дабаева , А . C. Норавян , Б . Д . Енокян  

СИНТЕЗ  ДИГИДРО -10Н -ПИРАНО [3',4':  5,6]  ПИРИДО  [3,2  : 
4",5"] ТИЕНО [3",2"- д ] ОКСАЗИНОВ [3,1] И  -ПИРИМИДИНОВ  

Разработаны  удобные  методы  синтеза  дигидро -10Н -пирано [3',4': 5,6]-
пиридо [3,2:4",5"] тиено [3",2 ' -д ] оксазинов [3,1] и  -пиримидинов . Установлены  
оптимальные  условия  хлордеоксигенирования  конденсированных  тиено -
пиримидин -4-онов . 

С  целью  поиска  биологически  активных  соединений  в  ряду  
тиенг  [3,2-b ]пиридинов , некоторые  представители  которых  натпъи  широкое  
применение  в  медицине  в  качестве  эффективных  лекарственных  средств  
(тикло пип ин , тиноридин  [1]),   oсущ eствлен  синтез  новых  конденсированных  
гетероциклических  систем , содержащих  пиримидиновое  и  пксазиновое  
кольца . 

B качестве  исходного  соединения  для  синтеза  тиено [2,3-b]пиридинов , 
конденсированных  c тетрагидропирановьгм  кольцом  (Iа —в , на —и ), 
использовали  2-тио -3-цианопроизводное  III  [2],  которое  легко  алкилируется  
бромуксусной  кислотой . Образующаяся  кислота  IV в  присутствии  алкоголята  
натрия  в  соответствии  c закономерностями  реакции  Торпа —Циглера  
циклизуется  в  3-aмин o-7,7-дим eтил -7,8-дигид po-5Н -пи paн o [3,4- е  ]тиено -
[2,3-Ь ]пиридин -2-карбоновую  кислоту  (V). 

Реакцией  пол yченной  аминокислоты  V c ангидридами  уксусной , 
пропионовой  и  бехзойной  кислот  синтезированы  2-метил , этил -  и  
фенилзамещенные  производные  оксазинов  (Ia—в ). B последних  обращает  на  
себя  внимание  легкость  замещения  эндоциклического  атома  кислорода  на  
остаток  гидразина . При  кипячении  тиенооесазинов  Ia—в  c гидразингидратом  
в  этаноле  происходит  раскрытие  лактонного  цикла  с  последующей  
циклизадией  в  2- з aм eщ eнны e 3-амино -4-оксо -3,4,7,8-тетрагидро -1 ОН - 
пирано [3',4' : 5,6  ]пиридо  [3,2  : 4",5" ]тиено [3",2''- д ]пиримидины  IIa—в . 

Аналогично  при  взаимодействии  конденсированных  оксазинов  Ia—в  с  
25% раствором  аммиака  образуются  производные  IIr—e. Эти  же  соединения  
получеиы  встречным  синтезом : нагреванием  3-аминопроизводных  пири -
мидинов  c нитритом  натрия  в  присутствии  уксусной  кислоты . 

250 



(RCO)2o 
ц  —* 

4 * NH 

Cl 
	 o 

VПа –в 
	 VIа –в  

I, П , VI, VII a R= СНЗ , 6 R = СгН S, в  R = С 6Н 5 . 

Ме  

Ме  

Изучение  реакции  хлордеоксигенирования  конденсированных  пири - 
мидин -4-олов  показало , что  реакция  идет  гладко  под  действием  хлороксида  
фосфора  в  присутствии  пиридина  

ЭКСПЕРИ NIЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ик  спектры  снятына  приборе  UR-20 в  вазелиновом  масле , спектры  ПмР  получены  на  приборе  

Varian T-60, масс -спект pы  — на  приборе  МХ -1303 с  ионизирующим  напряжением  70 зВ . ТСХ  

проводили  на  пластинках  8ihfol-254, проявитель  — пары  йода . 

Характеристика  синтезированньпс  соединений  
'а —в , Па —в , IV,  V.  VIа —в , VIIa— в  

Соеди - 

нение  

Брутго - 
формула  

Т цл  °C R* Выгод , о  
(метод ) 

Ia С 15Н 14N2038 242.._244 0,78 73,3 

16 C16H16N203S 197__.198 0,56 59,4 

'в  C2oH16N203S 207...208 0,77 60,7 

IIa C15H16N4O2S 1 81.. .1 82 0,51 46,7 

116  C16H18N4028 201._.202 63,6 

IIв  Сг oH1sN4O г S 271 ...273 0,71 55,7 

IV С 13Н 14N2O38 225...227 0,52 80,0 

ц  C1зН 1д NгОз S 204...206 0,56 85,0 

Via  C15H5Nз O2S > 300 (c разл J 56,7 (А ), 

53,6 (Б ) 

VI6 C16H17N302S > 300 (с  разл .) 57,1 (А ), 

52,3 (Б ) 

VIa C20H17N3O2S > 300 (c разл _) 6з ,7 (А ), 

51,3 (Б ) 

VIIa С 15Н 14С 1NзО S 200...202 0,71 87,5 

VI16 С 16Н 16С 1NЗО S 186.._187 0,72 90,9 

ццв  СгоН 16С 1NзО S 294_..295 84,2 

В  сисгеме  пиридин —бутанол , 1: 3; Ia — згилацетат —гексан , з : 1; 
VIIâ — зтилацетат —гексан , 2 : 1; IV — пьгридип —оутанол , 1 : 1. 
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Данные  элементного  анализа  синтезированных  соединений  I, II, IV-VI1 соответствуют  

расчетным . 

Характеристики  соединений  I, П , 1У-УП  приведены  н  таблице . 

7,7-Дилгетих -3-цианв -7,8-дигидро -5Н  Н -стирано  [4,3-b]  ниридин -2-тиоуксусная  кислота  

(IV). Ксмеси  2,2 г  (0,01 моль ) тиона  Ш  в  20 л  ДМФАдобавляют  5,6  мл  10% р aствор a КОН  н  воде . 

К  полученному  раствору  при  энергичном  перемешиванис  добавляют  1,4 г  (0,01 моль ) мо -

нобромиксусной  кислоты . Реакционную  смесь  перемешивают  при  камггатной  температуре  2...3 ч , 

затем  разбавляют  15 мл  10 раствора  уксусной  кислоты . Выделившийся  осадок  от -

филътровывают , промывают  водой , спиртом , высушивают . Выход  соединения  III - 2,2 г . Спектр  

ПМР  (ДМСО ): 7,90 (1 H, c, - СК ), 4,38...4,17 (4 Н , м , 5- СНг , 8- СНг ), 2,50 (2 K, т , 8-СН 2), 
1,20 м . д . (6 Н , c, 7-( СНз ) г ). ИК  спектр : 1570, 1620 (С =С , сопр .), 1710 (С =О ), 2220 ( С  =N), 

3580 сг 1  (ОН ). 

3-Амино -7,7-днметил -7,8-дигидро -5К -пирано [3,4-е ]тиенв  [2,3-b]  пирцдин -2-карбоновая  

кислота  (V). K раствору  этилата  натрия , полученному  из  0,5 г  (0,02 г -aт oм ) Na  и  70 ы  . этилового  

спирта , добавляют  2,8 г  (0,01 моль ) кислоты  IV, смесь  кипятят  при  перемегпиваяии  з  ч . После  

охлаждения  реакционную  массу  разбавляют  уксусной  кислотой  до  кислой  реакции , выделивший -

ая  осадок  отфьиьтровы  воют , промь *_вают  водой , спиртом , перекрисгаллизовывают  из  диоксана . 

Выход  кислоты  V - 2,3 г . ИК  спектр : 1560, 1590, 1610 (a лом _), 1660 (С =О ), 3200, 3340, 3430 см  1  

(NH2, ОН ). 

3-Замещенные  8,8-диметил -4-оксо -7,8-дигидро - 1013-пирапо - [3',4' : 5,6] пиридв [3,2 : 

4°' 5"] тиенв [3",2" - д ] оксазины  [3,1] (‚а-в ). A. Смесь  2,8 г  (0,01 моль ) кислоты  V и  20  мл  

ангидрида  соответствующей  кислоты  кипятят  1 ч . Peaкционн yю  смесь  охлаждают , вьпгавшие  

кристаллы  отфильтровывают , промьпзают  эфиром , водой ,  высушивают  и  получают  соединения  

Ia-в . спектр  ПмР ,1а  (СВС Iз ): 8,11 (1 Н , c, 11-СН ), 4,98 (2H, c, 16- СНг ), 3,05 (2 Н , c, 7- СНг ), 

2,55 ( з  H, c, 2- СНз ), 1,35 м . д . ( б  н , c, 8-( СНз ) г ) ;16 (СВС 1з ): 2,70 (2 Н , кв , J= 7 Гц , СНз .-СНз ), 

1,46__.1,20 м . д . (9 Н , м , - СН 2- СНз , 8-( СНз )2). Химические  сдвиги  остальных  протонов  

практически  не  отличаются  от  таковых  в  спектре  ПМР  соединения  Ia. 

Б . Смесь  2,8 г  (0,01 моль ) кислоты  V, 3,2 г  (15 ммоль ) ангидрида  бензойнэй  кислоты  и  30 мл  

абсолютного  этанола  кипятят  4 ч . Растворитель  отг oняют , к  остатку  добавляют  20 мл  эфира , 

выпавшие  кристаллы  отфильтровывают , промывают  водой  и  высушивают . Во  всех  стучавп  (ме -

тоды  А  и  Б ) продукты  реакции  перекристаллизовьпвают  из  этанола . Спектр  ПМР , Iв  (С DС 13) : 8,11 

(1 Н , c, 11-СН ), 7,43 (5 Н , c, СбН 5), 4,98 (2 H, c, 10-CН 2), 3,05 (2 H, c, 7- СНг ), 1,35 м . д . (б  H, с , 

8-(СНз ) г ). ИК  спектр  Iа-в : 1560, 1590, 1620 ( аром ., С =С , С =N), 1750 см 1  ( С =О , лактон ). 

2-Замещенные  З  -амино -8,8-диметил -4 -оксо -3,4,7,8-тетрагидро - 1  ОН -ширано  [3 ',4 5,6]-

пиридо [3,2:4",5 "]тиено [3 ",2"-д ] пиримидины  (н  а-в ). Смесь  0,01 моль  'а-в , 5 ил  гидразин - 

гидрата  и  30 мл  абсолютного  этанола  кипятят  5 ч . Растворитель  упаривают  дос yxа , остаток  
обрабатывают  20 мл  моды , выпавшие  кристаллы  отфильтровывают , промывают  эфиром , высуши -

вают  и  получают  соединения  Па -в . ИК  спектр  Iт_а-в : 1540, 1590, 1610 (аром ., С =С , C=N), 1680 
(С =О ), 3180, 3200, 3310 см  1  (NНг ). 

2-Замещенные -8,8-диметил -4- оксо -3,4,7,8-тетраггпдро -1 ОН -стирано =[3',4':5,6] пйридо  [3,2 

:4",5 "]тиено [3",2" - д ] пиримидины  (VIa-в ). А . Смесь  0 ;01 моль  Iа-н , 20 ил  25% водного  

раствора  аммиака  и  40 мл  диоксана  нагревают  2 ч  при  25 'C. После  охлаждении  выпавппие  

кристаллы  отфильтровывают , промывают  водой , этанолом , высушивают . 

Перекристаллизовывагот  из  ДМСО  и  получают  соединения  У Iа-в . ИК  спектр  ц 1а-в :  1550, 1600,  

1620 (аром ., C=C, C=N, сопр .), 1680 (С =О ), 3110 cм  1  (NI1). 

Б . К  суспензии  0,01 моль  Па -в  в  30 мл  50%  уксусной  кислоты , нагретой  до  50 'С , по  каплям  

добавляют  1,0 г  (15 ммоль ) нитрита  натрия , раствореиного  в  10 мл  воды . Наг pевание  продолжают  

до  прекращения  вы  деления  диоксид a азота . Выпавшие  кристаллы  отфильтровывают , промывают  

водой  и  высушивают . Перекристаллизовывают  из  ДМСО  и  получают  соединения  VIa- в . 

2- Замещенные  8, 8-диметил -4-хлоро -7, 8-дигядро - IОН -пярано  [З  ',4'  :  5,6]  пиридо  [3,2  : 

4",5'] тиено [3",2" - д ] пиримидины  ( ЧПа - в ). Смесь  0,01 моль  VIa- в , 2 мл  абсолютного  

пиридина  и  30 мл  хлорокеида  фосфора  нагревают  4 ч  при  105 'С . Избы  ток  хлороксида  фосфора  

отг oняют  в  вакууме , к  остатку  при  охлаждении  по  каплям  добавляют  20 Mn  ледяной  воды . Затем  

смесь  нейтрализуют  25 водным  раствором  ал tiмиака , выпавш *_ие  кристаллы  отфильтровьпзают , 

промывают  водой  и  высушивают . Перекристаллизовьпвают  из  этанола  и  получают  соединения  

VIIa-в . ИК  спектр  VIIa-в : 1520, 1560, 1600 cм  1  (аром ., C=С , C°N, сопр .) _ Спектр  ПМР  V1a 

(СДС 1з ): 8,65 (1 H, c, 2- СН ), 8,38 (1 H, c, 11-СН ), 4,84 (2 Н , c, 10- СНг ), 3,12 (2 н , c, 7-СКг ), 
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2,82 (з  I=, c, 2-С 11з ), 1,22 м . д . (6 Н , c, 8- ((Н 3) г ); YI10 (CI) С Iз ): 3,23...2,84 (4 П , м , 7-СНг ), 

1,58... 1,25  м . д .  (9  Н , м ,  8-  (СНЗ )2, СН 2—СНЗ ); Iти (CD С Iз ): 7,45 м . д .  (5  Н , с , С 6Н 5). Химически  

сдвиги  остальных  протонов  соединений  vlIb,a практически  не  отличаются  от  таковых  в  спектре  

ПМР  соединения  VIIa. 
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