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ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИКлИЧЕСКИХ  СО EДИ HЕНИЙ .  —1993.—   Nз  12.—  C. 1683-1687  

Е . Г . Пароникян , С . Н . Сираканян , А . C. Норавян  

СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНЫХ  ПИРИДО [2,3-д ]ПИРИМИДИНОВ , 
КОНДЕНСИРОВАННЫХ  C ТЕТРАГИДРОПИРАНОМ  

И  ТЕТРАГИДРОТИОПИРАНОМ  

Разработаны  методы  получения  производных  1  О -амиио  (ОкСО ) -,  8,1 0-диоксо -, 
1  О -амино -8 -оксо  (тио ) лирано  (тиопирано ) [4',3' :  4,5]  пмридо  [2, 3-d]  пиримидипа  
на  основе  3-амино (бензиламино )-4-циан (карбамоил ) пирано (тиопирано )[3,4- с ]-
пиридинов . 

B ряду  ПРОИЗВОДНЫХ  пиридо  [2,З -d ]пиримидина  обнаружены  соединения , 
обладающие  широким  спектром  биологических  свойств  [1-3 ], что  и  
обусловило  наш  интерес  к  поиску  методов  синтеза  новых  гетероциклических  
систем  — пиксдг  [2,3-d Зпиримидинов , конденсированных  c тетрагидро -
пираном  и  тетрагидротиоиираном . . 

Синтез  осуществлен  замыканием  пиримидинового  цикла  в  положении  c 
пирано (тиопирано ) [3,4- с  }пиридикового  кольца  различными  методами . 

Первый  метод  основан  на  взаимодействии  . аминонитрила  Ia [4 ] c 
триэтиловым  эфиром  ортомуравьиной  кислоты . Под  действием  этанольного  
раствора  аммиака  образующееся  на  первой  стадии  З -этоксиметиленами -
нопроизводиое  II превращается  в  3-аминометиленаминопроизводное  III, 
которое  далее  циклизуется  этилатом  натрия  в  1 О -аминопиридо [2,3-
д ]пиримидин  IVa. Взаимодействие  соединения  II c гидразингидратом  
приводит  к  образованию  1О -гидразинопроизводного  IV6. При  этом  
нециклический  промежуточный  продукт  не  образуется . 

Второй  метод , применяемый  нами  для  синтеза  производных  конден - 
сировзтаттьтк  пиридо  [2, З -d ]пиримидинов , включает  циклоконденсацию  ами -
ноамидов  Vа —г  [4, 5 c этиловым  эфиром  ортомуравьиной  кислоты . 
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Уа  Х = О , R = СНз , R1 = А г  = н ; б  Х = O, R= CSIi_5, R1 = А г  =н ; в  Х = O, R= СНз , А 1 = н , А г  = 
=СнгСенв ; г  Х = s, R= снз , к 1 = н , Rг Ρ  = CHrC6xs; VIа  х = О , б  Х = s; VПя  R= Снз , б  R= СьНв  

B результате  реакции  получены  10-оксопиридо  [2, 3-d ]пиримидины  c 
бензильным  заместителем  в  положении  7 — VIa,6 и  без  него  — соединения  
VIIa,6. 

C целью  синтеза  8-oк co- и  8-тиопроизводных  конденсированньтх  
пиридо  [2,3-d ]пиримидинов  разработан  метод , заключающийся  во  взаимо -
действии  аминонитрилов  la—в  [4, 5 ] c бензоилизо  (тсо ) цианатом , c 
последующей  циклизацией  полученных  N-бензоилуреицо (тиоуреидо )-
производиых  VIIIa—г  под  действием  основания . 

Ia-в  Vц Ia-r 

1 

IXa, б 
	

Ха -в  

Iа , VПУа , ха  X = О , R= Сьнв ; 1б , VII16, хб  х = О , к = снз ; Iв , цШн , г , Хв  х = s, R = Снз ; 
VШа —вУ = О ; VП IrY =S; IXaX =Y=O; Iхб  x=y=s  

При  использовании  в  качестве  основания  1,5%  водного  раствора  
гидроксида  калия  образуются  8,  1 О -диоксо - или  10-оксо -8-тиопроизводные  
IХа , б . Под  действием  2,5%  этанольного  раствора  гидроксида  к aлия  
получаются  10-амино -8-оксоироизводные  Ха —в . 

5-0ксо -6-фенилпиридо [2,3- д ]пиримидивъг  XIIa,6 нам  удалось  получить  
из  соответствующего  аминонитрила  Х lа , б  [6 ] под  действием  формамида . 
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Другие  методы  для  получения  производных  5-аксо -6-фенилпиридо [2,3 
d ]пиримидинов  оказались  непригодньмми . 

+ Нс : 
О  

 

NH2  

 

О  

   

ХПа , б  

XIа , ХПа  Х = O; XIб , Хцб  Х = S 

Строение  полученных  соединений  подтверждено  дант  ьзми  ИК , ПМР  и  
масс -спектров . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  UR-20 в  вазелиновом  масле . Спектры  ПМР  записаны  на  

приборе  Varian T-60 в  СДС 1з  (II, VIa), ДМСО -Дь  (III, ГУ , У 16, VI16), пиридине  - Ds (VШб , г , IX6, 

ХПа ). Внутренний  стандарт  ТМС _ Масс -спектры  получены  на  масс -спектрометре  МХ -1303 с  
прямым  вводом  образца _ Чистоту  полученных  веществ  контролировали  методом  ТСХ  на  пластин -

ках  Silufol UV-254 c применением  систем : эт aнол —гексах ,  1:  2 (II, Ш , цц  6, в , IХа , б ) ; бутанол -

уксусная  кислота —вода ,  4:  2 : 5 (IVa,6, VIa, УНа ,6, VHIr, Ха —в ); пиридин —зтанол ,  1:  1 (У 16, 

УШа , ХПа , б ). 

данные  элементного  анализа  синтезированньпс  соединений  на  C, H, N и  S соответствуют  
расчетным . 

Характеристики  соединений  УГ —ХН  приведены  в  таблице . 

6,6-Диметил -4-фенил -4-ци aн o-3-зтоксиметиленамино -5,6-дигидро -8Н - пирано [3,4-с ]-
пиридин  (ц , СгоНг 1NзОг ). Смесь  2,8 г  (0,01 моль ) соединения  Ia, 25 мл  триэтилового  эфи pа  
ортом yравьиной  кислоты  и  1 мл  уксусного  ангидрида  кипятят  c обратным  холодильником  10 ч . 

Отгоняют  избьггок  эфира , добавляют  петролейный  эфир , образовавшиеся  кристаллы  отфиль -

тровьпзают . Тпл  94».95 ° С  (этанол ) .  R0,71.  ИК  спектр : 1590 (С =Сар ) , 1630 (C=N) , 2230 cм  1 (CN). 

Характеристики  соединений  VI—XII 

Соеди = 
нение  Б 	ла  P*1O{1*OP* 

Т 	,°C 
* 

R f 
Вьиод , 

% 

VIa СгоНг lNзОг  214_._215 0,72 72 

VIб  Сго IIг 1Nз 08 178...179 0,71 63 

VIIa С 1зН 15NзОг  351. .. 352 0,52 86 

V116 С 18Ни NзОг  246. .. 247 0,66 65 

цШа  CzsH22N40з  227...228 0,58 88 

Vц 16 СгоНго N40з  236...237 0,54 90 

VIIIв  С 2оН 2о Nа 02S 193___194  0,62 86 

VIП r C20H2ON4082 194_..195 0,69 67 

IXa С 13Н 15NЗО 3 275...276 0,78 71 

IX6 C13H15N3O82 25з _.,254 0,81 7 з  
Ха  С 18Н 18N40г  273...274 0,59 67 

Хб  С 1зН 1ь N4Ог  317._318 0,51 63 
Хв  С 1зН 1ь N40S 265...266 0,74 83 

XI1a C18H18N4O г  335...336 0,58 78 

Хцб  C18H18N4OS 258...259 0,62 58 
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Спектр  ПМР : 8,43 (1 Н , c, СН ); 7,35 (5Н , c, СьНв ); 4,61 (2Н , т , СНгО ); 4,36 (2H, т , Т =7 Гц , 

СН , СНз );  2,88 (2Н , т , СН 2); 1,23...1,43 м . д . (9Н , м , ЗСНз ). Выход  2,3 г  (68,5 %о ). 

3 - Аминометиленамино - 6 , б -дим eтил -l- фенил -4 - ци a н -5,6 -дигид po-8Н - пирако  [3,4- 

с ] пиридин  (П I, С 1н Hiв NаО ). Смесь  3,35г  (0,01 моль ) соединения  ц  и  60 мл  25% зтанольного  

раствора  аммиака  оставляют  при  20...22 ° С  на  48 ч . Отгоняют  этанол , добавяяют  30 мл  воды , 

образовавшиеся  кристаллы  отфильт pовывают , промывают  водой  и  сушат . ТЫЛ  152...153 °C  (эта

-non),  Rf0,73. ИК  спектр : 1580 (C=Сар ), 1670 (C=N), 2230 (CN), 3330, 3460 см  1  (NH2). Спектр  

ПМР  8,43 (IH, с , СН ); 8,01 (2Н , уш . c, NН 2); 7,43 (5H, с , C61Is); 4,55  (2Н , т , СН 2О ); 2,83 (2Н , 

т , СНг ); 1,31 м . д . (6Н , c, 2СНз ). Выход  2,95 г  (96,2%). 

10 -Амино -2 ,2 -диметил -5-фекил - 1,2-ди rид po-4,8Н -пирано [4', З ':  4,5]  пиридо  [2,3-d] пири - 

мидин  (LVa, С 18Н 18N4О ). К  раствору  этилата  натрия , приготовленному  из  0,69 г (0,03 моль ) 

натрия  и  60` мл  этанола ,  прибавляют  3,06 г (0,01 моль ) соединения  IIi. Смесь  кипятят  c обратнььм  

холодильником  2 ч . После  охлаждения  вьшавшие  кристаллы  отфильтровывают , промывают  в одо й  

и  сушат . Тпл  283...284 °C (ДМСО ). Rf 0,64.  HK  спектр : 1580 (C=Сар ), 1650 (NНг  деф ,), 3290, 

3430  см  (NН 2). СпектрГ LМР : 8,73 (1 Н , c, CH); 7,53...7,91 (7Н , м , NНгСьНв ); 4,71 (2H, т , СН 2О ); 

3,36 (2Н , т , СНг ); 1,23 м . д . (6Н , с ,`2 СНз ).  Масс -спектр ,  т / г  (I, %): М +  306 (78), 291(100), 

262(31), 236(34).  Выход  2,95 г  (96,3%). 

16-Гидразино -2,2 -диметил -5 - дэенил -1,2-дигид pо -4,8Н - пирано [4',3' : 4,5]  пиридо  [2,3-  

д ] пиримндин  (IV6, C1SH19N50). Смесь  3,35 г  (0,01 моль ) соединения  L, 8 мл  гидразингидрата  и  

25 мл  этанола  кипятят  с  обратным  холодильником  3,5 ч . После  охлаждения  вьшавшие  кристаллы  

атфильтравьпзают ,  промывают  водой  исушат . Тм  327...328°C (ДМСО )-Rp0,72 ИКспектр : 1590 

(C=Сар ), 1650 (NНгдеф .); 3210...3440 см  i (NIi, NНг ). Масс - спектр , rn/a (I, %): М +  321 (75 ) , 305 

(50), 263 (67), 248 (100). Выход  2,25 г  (70,2 %). 

7 -Еензил -l 0-oк co-2,2,5 -триметил - fl,2 -дигид po-4,8H-пирано (тиопирано )[4', З ' :  4,5]  пири -  

до [2,3-д ] пиримидинъь  (VIa,6)_  Смесь  0,01 мол ь  соединения  \/в , г , 15 ил  триэтилового  эфира  

ортомуравьиной  кислоты  и  15 мл  уксусного  ангидрида  кипятят  c обратным  холодильником  2 ч . 

Отгоняют  эфир  и  ангидрид , добавляют  5 мл  10% водного  раствора  гидроксида  калия , oтфиль - 

т pовывают  образовавшиеся  кристаллы ,  промьшают  водой . Перекристаллизовььвают  us этанола . 

ИК  спектры : 1580 (C=Сар ), 1600_..1610 (C=N), 1640...1650 см 1  (СО ). Спектр  ПМР  VIa: 8,56 (1Н , 

c, СН ); 7,36 (5H, м , СьНв ); 5,61 (2H, c, СН 7 СЬН 5);  4,81 (2Н , т , СН 2О ); 3,46 (2Н , т , СН 2); 2,53 

(ЗН , c, СНз ); 1,33 м . д . (6H, с , 2СНз ). Спектр  ГLМР  VIб : 8,33 (1 Н , c, СН ); 7,36 (5Н , м , СЬН 5); 5,46 

(2Н , c, СН , С 6Н 5);  3,78 (2Н , т , СН 28); 3,53 (2Н , т , СН 2); 2,55 (ЗН , c, СНз ); 1,25 м . д . (бН , c, 2СНз )- 

Масс -спектр ,  rn/z (I, %), VIa: М +  335 (41), 320 (100), 276 (13), 228 (15). VIб : М  351 (1 00), 336 

(64), 323 (93), 318 (29), 3 С 8 (42). 

2,2-Диметил -5-замещенкые - 10-oк co- 1,2 -дигидро -4,8Н -пирано [4',З ' : 4,5]  пиридо [2, З -dJ  -  

пиримидины  (Vца , б ). Смесь  0,01 моль  соединений  V а , б ;  5 Mn  т p иэтилового  эфира  

ортомуравьиной  кислоты  и  5 мл  уксусного  ангидрида  кипятят  c обратным  холодильником  7 ч . 

После  охлаждения  отфильтровьпзают  выпавшие  кристаллы , лромьшают  водой  и  этанолом . Пере - 

кристаллиз oвывают  из  уксусной  кислоты .  IiK спектр : 1580...1600 (C=Cар ), 1620 (CN), 1700 

(CO), 3480 см  1 (NH).  Спектр  ПМ P VIIб : 8,26 (1Н , с , СН ); 7,56 (5Н , c, СбН ;); 4,66 (2H, т , СН 2О ); 
1,95 (2Н , т , СНг ); 1,28 м . д . (6Н , с , 2СНз ).  Масс -спектр ,  rn/a (I, %), VIIa: М +  245 (54), 230 (35), 

216 (34), 188 (73), 187 (100). 

б , 6-Дим eтил -3 -N-бензоилуреидо (ти oypeид o)-5 -замещенные -4-ци aн -5,б - дигидро -8Н - 

пнра llо (тиопирано ) [3,4- с ]  пиридипы  (YHIa-r).  К  раствору  0,01 моль  соединений  ia-u  в  40 мл  

сухого  бензола  по  каплям  добавляют  0,015 моль  бензоилизо  (тио ) цианата .  Смесь  кипятят  c обрат -

ным  холодильником  4 ч . После  охлаждения  отфильтровывают  образовавшиеся  кристаллы ,  про - 

мььвают  эфиром . Перекристаллизонывают  из  бензола . ИК  спектр : 1180 (С =S), 1580...1600 

(C=Сар ), 1700...1740 (СО ), 2220_..2250 (CN), 3200...3400 см  1  (NH). Спектр  ПМР  V1I16: 
7,61...8,26 (SII, м , СЬН S); 4,81 (2Н , т , СНгО ); 2,95 (2Н , т , СН 2); 2,21 ( З H, c, CHз ); 1,23 м . д . (6Н , 

c, 2CНз ). VIIIн : 7,93...8 ,26 (2H,  yin.  е , СбН S); 7, З 3...7,76 (ЗН ,  yin.  c, С (Нв ); 3,71 (2Н , т , СНг 8); 

3,15 (2Н , т , СНг ); 2,41 (ЗН , c, CНз ); 1,32 м . д . (6Н , с , 2СНз ). VI%Ir: 7,83.._8,1 б  (2Н , уш _ c, СвНв ); 
7,31...7,66 (3'Н , уш . c, СьН S); 3,78 (2H, т , СН 2S); 3,18 (2F1, т , СНг ); 2,45 (3Н , c, СНз ); 1,3 м . д . 

(6H, с , 2СНз ). 

8 - Оксо (тио )- 10- окс o-2,2,5 -трим eтил -1,2-дигид p о -4,7,9Н - пирано (тиопирано )[4 ', З ': 

4,5] пири .цо  [2,3-d] гхиримидины  (IXa,6). Смесь  б ,01  моль  соединений  VIIIб ,r и  80  ил  1,5% водного  
раствора  гидрок cида  калия  кипятят  c обратным  холодильнико  10 ч . После  охлаждения  получен -

ный  раствор  нейтрализуют  18% раствором  соляной  кислоты , отфильтровывают  выпавшие  
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кристаллы  и  промывают  водой . Перекристаллизовынают  из  ДМФА . ИК  спектр : 1180 (C=S), 1580 

(С =Сар ), 1660...1670 ( СО ), 1700 (CO), 3460...3590 см  1  (NH). Спектр  ПМР  IХб : 2,51 (2Н , т , 

СН 28); 2,22 (5Н , м , СНг , СНз ); 1,24 м . д . (6Н , c, 2СНз ). Масс -спектр , т / г  (I, %), ТХа : М  ±261 

(44), 246 (54), 232 (22), 204 (75), 203 (100). IХб : М + 293 (97), 278 (17), 26 Г  (13), 250 (100), 

233 (10). 

10-Ауино -2,2-диметил -5-замещенные -8-oк co-1,2-дигидро -4,7Н -пирано (тиопирано ) [4',3 ° 

: 4,5] пиридо [2,3-д ] пиримидины  (Ха —в ). Смесь  0,01 моль  соединений  VI1a—в  и  55 Mn  2,5% 

этанольного  раствора  гидроксида  калия  кипятят  c обратным  холодильником  8 ч . После  охлажде -

ния  отфильтровывают  образ oвавшиеся  крист aллы , промывают  водой . Перекристаллизовьтают  из  
нитрометаха . ИК  спектр : 1580...1600 ( С =Сар ), 1660.._1690 (СО ), 3330...3450 см  1  (NНг , NH). 

Масс -спектр , т / г  (I, %), Ха : М + 322(100), 307 (87), 292 (38), 278 (20),262 (82). 

10-Амино -2,2-димеЕил -5- оксо -6-фенид - 1,2-дигидро -4,8Н - пирано (тиопирано ) [4',3 : 

4,5] пиридо [2,3-д ] пиримидиньа  (Х IТа ,6). Смесь  0,01 моль  соединений  Х Iа ,6 и  30 Mn  формамида  
кипятят  4 ч . После  охлаждения  выпавшие  кристаллы  отфильт pовыв aют , промывают  этанолом . 

Перекристаллизонывают  из  ДМФА . ИК  спектр : 1600...1630 (C=C, C=N), 1650...1670 (CO), 

3310...3480 см  1 (NНг ) • Спектр  П MР  ХПа : 8,31 (1Н , c, СН ); 8,0 (2Н , c, NНг ); 7,05...7,56 (5Н , м , 

СЬН 5); 4,92 (2Н , т , СН 2О ); 3,24 (т , СНг ); 1,46 м . д . (6Н , c, 2СН 3). 
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