
SYNTHESIS OF 2-, 3- AND 6-SUBSTITUTED PYRANO[4',3': 4,5]- 
THIENO-[2,3-d]PYRIMIDlNE-4-ONES AND THEIR 

ANTICONVULSIVE ACTIVITY INVESTIGATION

H. P. MKRTCH1AN, S. G. GHAZARIAN, A. S. NORAV1AN, S. H. VARTANIAN,
I. A. JAGHATSPAN1AN and N. Ye. HAKOPIAN

It has been shown that the reaction of 2-alkyl-tetrahydropyran-4- 
ones with ethyl ester of cyanacetic acid results in the corresponding 
cyanides. By interaction of the latter with sulfur the 2-amino-3-substituted 
thiophenes have been synthesized, which by successive acylation and 

« reaction with amines were converted into the corresponding thieno- 
|2,3-d]pyrimidine-4-ones.

The anticonvulslve and tranquillizing properties of the obtained 
thienopyrimidlne-4-ones have been studied.
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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРАНО(ТИОПИРАНО) [3,4-с]- 
ПИРИДИНОВ И 2,7-НАФТИРИДИНОВ

Е. Г. ПАРОНИКЯН, А С. НОРАВЯН и С. А. ВАРТАНЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
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Поступило 26 V 1987

Разработан новый метод синтеза производных пнрано(тиопирано) Г3,4-с] пиридинов 
и 2,7-нафтиридинов на основе енаминов гетероциклических кетонов—2,2-днметилтетра- 
гядропиран (тиопиран)-4-она и 1,2,2-триметилпиперидив-4-она.

Табл. 2, библ, ссылек 6.

Из литературы известно, что биологически активные производные 
«ирано[3,4-с] пиридинов и 2,7-нафтиридинов выделены из растений [ 1,2].
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'Синтетические методы их получения весьма ограничены [3, 4], а для . 
тнопирано [3,4-] пиридинов вообще отсутствуют.

В развитие наших исследований по разработке методовлюлучения 
производных пирано (тиопирано) [3,4-с] пиридинов и 2,7-нафтиридинов 
нами изучено взаимодействие енаминов 2^-диметнлтетрагндропиран- 
(тиопиран)-4-онов (I, II) и 1,2,2-триметилпиперидин-4-она (III) с фе
нилизоцианатом и фенилизотиоцианатом.

Ранее нами было показано, что в результате реакции динитрилов 
2,2-диметилтетрагидропиран (тиопиран) илиденмалоновых кислот с фе
нилизоцианатом и фенилизотиоцианатом получаются производные пи
рано [3,4-с] пирана и пирано[3,4-с]пиридина [5]. В настоящей работе с 
целью изучения хода реакций изменена очередность введения реаген
тов—фенилизоцианата (фенилизотиоцианата) и динитрила малоновой 

.кислоты.
Взаимодействием енаминов I—III с фенилнзоцианатом и фенил- 

изотиоцнанатом получены енаминоанилиды IV—VI и енаминотиоанили
ды VII—IX. •

1. х = о Y = O, S IV. Х = О, Y = O; V. X=S, Y=O;
И. X=S VI. X=NCH„ Y—О; VII. X«O, Y=S;

III. X=NCH։ VIII. X=S, Y=S; IX, X=NCHa, Y=»S.

В ИК спектрах соединений IV—IX присутствуют полосы поглощения, 
характерные для амидного карбонила в области 1660—1670 см՜1, тион- 
ной группы—ИЗО см֊1, двойной связи—1600—1640 см~\ NH-группы— 
3200—3400 см՜1. Согласно литературным данным аналогичные соеди
нения на основе циклогексанона в растворах существуют в двух изомер
ных формах, между которыми имеет место равновесие [6]. ПМР спект
ры IV—IX довольно сложны для интерпретации. Однако наличие син
глетного сигнала в области 4,6—4,9 м. д.: характерного для протона у 
углерода при двойной связи, доказывает существование в растворах, 
кроме формы А, также и формы Б.

Конденсация 1У-1Х с динитрилом малоновой кислоты в присутствии 
основания приводит к образованию циклических амидов XII—XIV и 
тиоамидов XV—XVII. .
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х,« „„.хп у

Х.Ха.Х=У=0}Х1,хУ. ■ У*е;Х*е1ХН1.Х*&,У‘01Х1У.Х=НСН31У*0;ХУ1.
“=У<5; ХУИ.Х=ЧСН3,У=5.

Предполагалось, что образование XII—XVII происходит через проме
жуточные соединения типа X, XI. Подтверждением этого механизма 
послужило выделение в более мягких условиях (комнатная температу
ра, отсутствие основания) соединений X, XI. Последние под действием 
оснований также циклизуются в XII и XV. В ИК спектрах нецикли
ческих соединений X, XI присутствуют полосы поглощения, характер
ные для нитрильной группы в области 2210—2230 ел։՜1. Образование пи
ридиновых циклов приводит к появлению в ИК спектрах XII—XVII ха
рактерных для аминогруппы поглощений в области 3200—3500 см՜1. 
Сигналы протонов аминогруппы в ПМР спектрах тиоамидов XV—XVII 
проявляются в виде синглетов в области 6,8—7,0 м. д. В ПМР спектрах 
амидов XII—XIV наблюдается некоторый сдвиг сигналов ЫН2 группы 
в более сильное поле (6,3—6,5 м. д.).

2,7-Нафтиридинон (XIV) получен также встречным путем из соот
ветствующего тиоамида XVII через нафтиридиниевую соль XVIII.

Таким, образом, можно заключить, что изменение очередности вве
дения реагентов приводит к получению производных конденсирован
ных пиридинов.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе 1)Е-20 в вазелиновом масле, спектры 
ПМР—на приборе «Уапап Т-60». ТСХ проведена на пластинках 
<5Пи1о1 ЦУ-254» в системах: ацетон—петролейный эфир, 1 : 3 (IV—VI), 
хлороформ—петролейный эфир, 1:2 (VII—IX); пиридин—этилацетат, 
1:3 (X, XI); пиридин—этанол, 1:2 (XII—XIV); пиридин—эфир, 1:3 
(XVr—XVII). Проявитель—пары йода.

Получение енаминоанилидов IV—VI. Смесь 0,01 моля енаминов 
I—III и 1,2 г (0,01 моля) фенилизоцианата нагревают до 60—80° 10 мин, 
оставляют при комнатной температуре 1 ч. Прибавляют к смеси 2 мл 
ацетона и оставляют в холодильнике 12 ч. Образовавшиеся кристаллы 
отфильтровывают, промывают холодным ацетоном и сушат. Перекри
сталлизовывают из ацетона (табл. 1).

Получение енаминотиоанилидов VII—IX. Раствор 0,01 моля енами
нов I—III и 1,35 а (0,01 моля) фенилизотиоцианата в 30 мл хлорофор
ма кипятят 3 ч. Отгоняют растворитель, к остатку прибавляют 15 мл
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Таблица /
Физико-химические Константы соединений IV—XI

Со
ед

ин
е

ни
е

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 

ЧС

Найдено, %
Брутто- 
формула

Вычислено, %

Иг . ИКС, ч, см~*
Ы Б 14 8

IV 56 116-117 8,99 __ . С։»Н։«Ы։О։ 8,85 — 0,65 3260 (ЫН), 1670 (СО), 1630 (С=С),
1590 (С=-С аром.)

V 68 140-141 8,56 9,71 С1։НМЫ։О,8 8,42 9,64 0,54 3280 (ЫН), 1660 (СО). 1640 (С=С),
1590 (С = С аром.)

VI 67 145-146 12,55 — с։.н։1ы։о։ 12,75 0.70 3200 (ЫН), 1670 (СО, С-С), 
1600 (С=С аром.)

VII 76 142—143 8,51 9,69 С1։НМЫ,О,8 8,42 9,64 0,76 3300 (ЫН), 1640 (С = С),

8,14 18,44 8,03 18,40
1600 (С=С аром.). ИЗО (С=8)

VIII 72 134-135 СЯНИЫ։О8, 0,62 3380 (ЫН), 1600 (С-С), Н30(С=8)

IX 64 160—161 12,05 9,38 С։,Н„Ы։О8 12,16 9,28 0,65 3310 (ЫН), 1640 (С=С),
1620 (С=С аром.), ИЗО (С-8)

X 87 196-197 13,99 — СПНИЫ3О9 14,22 — 0,58 3270 (ЫН), 2230 (СЫ), 1680 (СО), 
1650 (С=С), 1590 (С=С аром.)

XI 95 132-133 13,30 10,17 С1,Н1,Ы։О8 13,52 10.29 0,59 3180 (ЫН), 2210 (СЫ), 1620 (С=С);
1590 (С = С аром.), 1120 (С=3)



Таблица 2
Физико-химические константы соединений XII—XVlI

Вы
хо

д.
 % Т. пл.,

Найдено, %
Брутто-

Вычислено, %
Rf ИКС. >, e.«՜’ ПМРС. J, м. д. (ДМСО)

(V
о =

°С '
С S

формула
N S

XII 60 314-315 14,31 — C։,H„N։O։ 14,22 — 0,73 3310 , 3430 (NH,). 2200 (CN), 
1650 (CO), 1640 (NH деф.), 
1590 (C = C аром.)

7,2-7,7 (5H, u, C,H9), 6,6 (211, 
(c. NH,), 4,3 (CH. t, CH,O), 
2,5 (2H, t, CH,), 1,3 (6H. c. 2CHj)

XIII 83 255-286 13,42 10,42 C„H1։N3OS 13,49 10,33 0,50 3300 , 2440 (NH,), 2205 (CN), 
1640 (CO), 1620 (NH деф.), 
1580 (C=C аром,)

6,9-7,6 (5H. m, C,H։). 6,3 (2H, 
c, NH,), 3,3 (2H, t, CH,S), 
2,5 (2H, t, CH,), 1,2 (6H, c, 2CH։)

XLV 56 237-238 18,03 — CjgHjoN«© 18,16 — 0,59 3320 , 3450 (NH,), 2200 (CN), 
1660 (CO), 1620 (NH деф,), 
1600 (C = C аром.)

7,1—7,7 (5H, m, C,HS), 6,4 (2H, 
c, NH,), 3,3 (2H, t, CH,N).
2,4 (2H, c. CH,), 2,2 (3H, c, 
CH։), 1,0 (6H. c, 2CH։)

XV 95 263-264 13,27 10,53 C։,H„N։OS 13,49 10,39 0,61 3280 , 3390 (NH,), 2220 (CN),
1630 (NH деф.),
1605 (С=Саром.)

7,2-7,7 (5H, m, C,H։), 6,8 (2H.) 
c, NH,). 4,5 (2H, t, CH,O), 2,6 
(2H, t, CH,), 1,3 (6H, c, 2CH։)

XVI 87 253-254 12,60 19,46 CijHyjNjSj 12,83 19,59 0,72 3320 , 3430 (NH,), 2220 (CN),
1590 (C = C аром.),
1630 (NH деф.)

7,2-7,8 (5H. m, C,H։), 6.9 (2H, 
c, NH,), 3,8 (2H, t, CH,S),
2,9 (2H, t, CH,), 1,4 (6H, c, 2CH,

XVII 60 

-

245-246 17,00 10,02

1

Ci։H,0N4S 17,27 9,88 0,58 3340 , 3450 (NH,), 2220 (CN),
1640 (NH деф,),
1580 (C=C аром.)

7,1-7,6 (5H, m, C.HS), 6,7 (2H, 
c, NH։), 3,3 (2H, t, CH,N), 2,5 
(2H, t, CH,), 2,2 (3H, c, CH։).
1,0 (6H, c, 2CH։)



метанола охлаждают ледяной водой. Выпавшие кристаллы отфильт
ровывают, промывают холодным метанолом и сушат. Перекристаллизо
вывают из смеси метанол-хлороформ (табл. ).

Пинитоилы 2 2-диметил-5-фенилкарбамоил(тиокарбамоил)тетра֊ 
гидро^ранилиденмалонсеых хислрг (X. XI). Раствор 0,003 моя, IV 
или VII и 02 г (0,003 моля) диннтрнла малоновой кислоты в 20 мл бен
зола перемешивают при комнатной температуре 4 ч. К смеси прибав
ляют 100 мл гексана и фильтруют выпавшие кристаллы. Перекристал
лизовывают из метанола (табл. 1). .

Получение пирано(тиопирано)[3,4-с\пиридинов и 2,7нафтиридинов: 
XII—XVII. Раствор 0,002 моля IV—IX, 0,13 г (0,002 моля) динитрила 
малоновой кислоты и 0,2 мл пиперидина в 5 мл этанола кипятят 3 ч. 
После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 
этанолом и сушат. Перекристаллизовывают из нитрометана (табл. 2).

3-Амино-5,6-дигидро-6,6-диметил-2-фенил-4-циан-8Н-пирано[3,4-с]-  
пиридин-1Н-он(тионы XII, XV). Смесь 0,001 моля соединений X, XI, 
0,5 мл 10% раствора гидроксида натрия н 5 мл этанола кипятят 10 мин. 
После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают 
этанолом и сушат. Выходы соединения XII 85%, XV 96%. Остальные 
физико-химические данные совпадают с константами соединений, полу
ченью по общей методике (табл. 2).

Метосульфат 3-амино-5,6-дигидро-6,6,7-триметил-1-меркаптометил-  
2-фенил-4-циан-8Н-2,7-нафтиридиния (XVIII). Смесь 0,65 г (0,002 мо
ля) XVII, 0,3 г (0,0023 моля) диметилсульфата и 5 мл толуола кипятят 
5 мин. После охлаждения толуол декантируют, остаток кристаллизуют 
этанолом. Выход 0,75 г (83%), т. пл. 225—226° (этанол-), R, 0,64 (хлоро- 
форм-этанол, 4:1). Найдено %: С 53,31; Н 5,81; И 12,43; 514,23. 
СяНзб^О^г. Вычислено %: С 53,20; Н 5,76; Н 12,50; 5 14,52. ИК 
спектр, V, см֊>: 3330, 3430 (МН2), 2220 (СМ), 1660 (ЫНдеф.), 1590 (С= 
С аром.).

3-Амино-5,6-дигидро-6,6,7-триметил-2-фенил-4-циан-8Н-2,7-нафтири-  
дин-1-он (XIV). Смесь 1,35 г (0,033 моля) XVIII, 4,5 мл 4М водного ра
створа гидроксида натрия, 10 мл метанола кипятят 2,5 ч. После охлаж
дения прибавляют 10 мл воды, фильтруют выпавшие кристаллы, про
мывают водой и сушат. Выход 0,7 г (78%). Остальные физико-хими
ческие константы совпадают с данными соединений, полученных по об
щей методике (табл. 2).

ՊԻՐԱՆՈ (ԹԻՈՊԻՐԱՆՈ) (3,4-ր) ՊԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ ԵՎ 2,7-ՆԱՖԹԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ

Ե. Գ. <*ԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, Ա. Ս. ՆՈՐԱՎՅԱՆ Լ Ս. Հ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ

Մշակված է պիրանո (թիոպիրանո) (3,4-հ) պիրիդինի և 2,7֊նաֆ/3իրի- 
դինի ածանցյալների ստացման նոր եղանակ հիմնված հետերոցիկքիկ կե- 
տոնների. 2,2-դիմեթիլտետրահիդլտպիրան (իիրպիրան)-4-օնի և 2,2 2֊տոի~ 
մեթիլպիպերիդին֊Հ-օնի վրա,
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SYNTHESIS OF PYRANO(THIOPYRANO)/3,4-c/PYRIDINES 
AND 2,7-NAPHTHYRIDINES

Ye. G. PARONIKIAN, A. S. MORAVIAN and S. H. VARTANIAN

New method for the preparation of pyrano(thlopyrano(/3,4-c/pyri- 
dlnes and 2,7-naphthyrldines derlvatines on the basis of the enamines 
of hererocyclic ketones 2,2-dlmethyltetrahydropyran(thlopyran)-4-ones 
and l,2,2-trlmethylpiperidine-4-one has been elaborated.
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СИНТЕЗ И АКТИВНОСТЬ 2,5-ДИМЕТИЛ-1-(2'-ПРОПИОНИЛОКСИ- 
2'-ФЕНЭТИЛ)-4-ПРОПИОНИЛАНИЛИНОПИПЕРИДИНА

Р. С. ВАРТАНЯН, В. О. МАРТИРОСЯН, Л. В. МАТЕВОСЯН и С. А. ВАРТАНЯН

Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояна 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило 26 V 1987

Исходя из 2,5-диметил-4-пиперидона осуществлен синтез 2,5-диметил-1-(2'пропио- 
иилокси-й'-фенэтил) ^-прог.ионнланилннопнпериднна и исследованы его биологические 
свойства. Показано, что он обладет сильной анальгетической активностью.

Библ, сылок 1.

В продолжение изучения связи между структурой н биологическим 
действием 4-анилинопиперидинов синтезирован 2,5-диметил-’1-(2'-про- 
пионилокси-2'-фенэтил)-4-пропиониланилинопиперидин (VIII), в фен
этильный фрагмент которого введена дополнительная функциональная 
группа. Введение этой группы могло бы увеличить способность к до
норно-акцепторному взаимодействию молекулы с соответствующей ре
цепторной системой и привести к увеличению анальгетической актив
ности [1].

Синтез соединения VIII осуществлен исходя из 2,5-диметил-4-пипе- 
ридона (I), который предварительно переведен в соответствующий эти- 
.лёнцеталь (II). Полученный этиленкеталь (II) алкилирован бромаце-
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