
Армянский химический журнал, т. 43, М 9. стр. 5/6—581 (1990 г.)

ОРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ

УДК 547.75.4.816.853:

СИНТЕЗ и биологическая активность производных 
ПИРАНО/4',3': 4,5/ПИРРОЛО-/2,3-<1/ПИРИМИДИНОВ

Е. Г. ПАРОНИКЯН, А. С. НОРАВЯН, Ф. Г. АРСЕНЯН и В. А. АКОПЯН 
Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна

АН Армении, Ереван
Поступило 27 X 1989

Осуществлен синтез различных производных пирано/4'13':415/пирроло-/2,3-с1/пи- 
римидинов на основе 2-амнно-1 ацетил-5,5-диметил-3-цнан-4,5,6,7-тетрагидропирро- 
ло/2,3-с/пирана. Изучены противоопухолевая и обезболивающая активности синте
зированных соединений.

Табл. 1, библ, ссылок 3.

Производные пирроло/2,3-д/пиримидинов—туберцидин, тоекоми- 
цин, сангивамицин, нонапиримин и др. широко применяются в меди
цине [1].

С целью поиска новых биологически активных веществ этого 
ряда нами синтезированы производные пирроло/2,3-(1/'Пиримидинов, 
конденсированные с тетрагидропирановым кольцом. В качестве ис
ходного соединения для синтеза послужил 2-амино-1-ацетнл-5,5-диме- 
тил-3-циан-4,5,6,7-тетрагидро1пирроло/2,3-с/пиран (I) [2]. Взаимодей
ствием аминонитрила I с этиловым эфиром ортомуравьиной кислоты 
получено этоксиметиленпроизводное II, которое затем под действием: 
различных аминов превращено в 4-амины III—VII. Предполагается, 
что их образование происходит через промежуточные иминосоедипе- 
ния тапа VIII. Для подтверждения этого мехамизма проведено вза
имодействие этоксиметиленпроизводного II с гидразингидратом при 
комнатной температуре. При этом выделено З-амино-4-.иминапроиз- 
водное VIII, R = NHj, кипячением которого с гидразингидратом в 
этаноле получено 4-гидразинопроизводное VII.

III. R = CH3; IV. R = NH։; V. R-CHa?,H։; VI. R = CeH„; VII. R = CHZ.H39H;.
VIII. R---MH...
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Физико-химические данные соединений IV и VIII (И=МН2) от
личаются. Так, протоны гидразинной группы в ПМР спектре соеди
нения IV проявляются в виде уширенного синглета в области 3,6 
м. д. Протон иминогруппы соединения VIII выходит в виде синглета 
при 5,56 м. д., а ЫН2-группы—в области 4,0 м. д.

Под действием гидросульфида натрия этоксиметиленпроизводное 
II превращено в пиримидинтион IX.

Другой использованный нами метод получения пирроло/2,3-с!/пи- 
римидинов заключается во взаимодействии аминонитрила I с серо
углеродом в пиридине. В результате реакции получен дитион X, ко
торый под действием гидразингндрата превращен с 30% выходом в 
2,4-дигидразинопирроло/2,3-с1/п1ирим,идин (XI). Для повышения выхода 
XI получено димеркаптометильное производное XII. Однако взаимо
действие последнего с гидразинги дратом не (привело к ожидаемому 
2,4-дигидразинопроизводному XI, а с высоким выходом был выделен 
4-гидразинозамещенный продукт XIII. Это объясняется, по֊видимому, 
затруднением нуклеофильной атаки в положении 2 пиримидинового 
кольца [3].

■Строение соединения XIII доказано с помощью ПМР спектра. В 
спектре XIII отсутствует синглетный сигнал меркаптометильной груп
пы в положении 4 кольца (при 2,65 м. д.) и появляется уширенный 
синглет в области 3,7 м. д., соответствующий гидразинной группе.

Изучение противоопухолевой активности показало, что соедине
ния III и VII, обладая выраженной токсичностью (ЛДюо=25О мг1кг), 
проявляют слабую противоопухолевую активность в отношении сар
комы—45, угнетая ее рост на 34 и 36%. Они неэффективны в опы
тах с карциносаркомой Уокера и асцитной карциномой Эрлиха. Изу
чение синтезированных соединений показало, что они не обладают 
центральным обезболивающим действием. Слабая местноанестезиру
ющая активность характерна почти для всех соединений; наиболее 
активно соединение VII—до 50% по проводниковой анестезии. Про- 
тивоморфинным действием обладает лишь соединение VII (26%).

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе «UR-20» в вазелиновом масле, 
спектры ПМР—на «Varian Т-60», масс-спектры—на «МХ-1320» с си
стемой прямого ввода образца в источник ионов. ТСХ проведена на 
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пластинках «5Пи!о1 иУ-254» в системах ацетон—петролейный эфир, 
1:2 (II); пиридин—этанол, 1:3 (III, VII); этанол—хлороформ—эфир, 
2:3:2 (IV); хлороформ—эфир, 1:2 (V, VI, IX); этанол—хлороформ. 
2:1 (VIII); пиридин—этанол, 1:2 (XI); пиридин—этилацетат, 1:3 
(X); пиридин—этанол, 1:4 (XII, XIII). Проявитель—лары йода.

1-Ацетил-5,5-диметил-4,5,6,7-тетрагидро-3-циан-2-этоксиметиленами~ 
нопироло12,3-с1пиран (II). К суспензии 2,3 г (0,01 моля) аминонит- 
рила I в 25 мл ортомуравьиного эфира прибавляют 2 капли уксус
ного ангидрида. Смесь кипятят 2 ч с обратным холодильником, за
тем растворитель отгоняют досуха. К остатку прибавляют петролей- 
ный эфир. Образовавшиеся кристаллы отфильтровывают и сушат.. 
Выход 2,7 г (93,4%), т. пл. 82—83° (петролейный эфир—этанол, 
1:3). R։ 0,58. Найдено, %: С 62,29; Н 6,59; М 14,55. С^Н^МзОз. Вы
числено, %: С 62,27; Н 6,62; И 14,52. ИК спектр, V, см֊1: 2225 (СМ); 
1720 (СО); 1630 (С=М). ПМР спектр (СОС13), 6, м. д.: 8,23с (1Н, 
СН), 4,71т (2Н, 7-СН2); 4,36 к (2Н, 1 = 7 Гц, СН,СН3); 2,6 с (ЗН„ 
СН3): 2,48 т (2Н, 4-СН2); 1,4 т (ЗН, 1 = 7 Гц, СН:,СН2)-; 1,32 с (6Н, 
2СН3).

5,6-Дигидро-6,6-диметил-4-метиламино-8Н-пирано14'  ,3':4,5'пирро
лов,З-Л'пиримидин (III). К раствору 1 г (0,0034 моля) этоксиметилен- 
производного II в 20 мл этанола прибавляют 5 мл 25% водного ра
створа метиламина. Смесь оставляют на 24 ч при комнатной темпе
ратуре и кипятят с обратным холодильником 3 ч. После охлажде
ния выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают водой и су
шат. Перекристаллизовывают из этанола (табл.). ИК спектр, т, см~‘: 
3140, 3320 (МН); 1630 (С=С, С=И). ПМР спектр (ОМСО-О6), 
6, м. д.: 7,93с (1Н, СН); 5,9уш. с. (1Н, МН); 4,72т (2Н, 8-СН2); 
3,54 с (ЗН, СНз); 2,8 т (2Н, 5-СН2); 1,17 с (6Н, 2СН3)..

4-Гидразино-5,6-дигидро-6,6-диметил-8Н-пирано14' ,3':4,5/пирро
лов,3-(11пиримидин (IV). А. К раствору 2,9 г (0,01 моля) этокси- 
метилпроиз’водного II в 15 мл этанола прибавляют 5 мл 98% гидра- 
зингидрата. Смесь кипятят с обратным холодильником՜ 2 ч. После 
охлаждения образовавшиеся кристаллы отфильтровывают, промы
вают водой и сушат. Выход 1,5 г (62,5%), т. пл. 239—240° (ДМФА). 
Б. Смесь 2,3 г (0,01 моля) аминоимина VIII, 2 мл 98% гидразин- 
гидрата и 30 мл этанола кипятят с обратным холодильником 3 ч. 
После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтровывают, промы
вают водой и сушат. Перекристаллизовывают из ДМФА (табл.). ИК 
спектр, V, си՜1: 3190, 3290 (МН, ИН2); 1590 (С = Сар.). ПМР спектр 
(ОМСО-О6), 6, м. д.: 8,0 с (1Н, СН); 4,48т (2Н, 8-СН2); 3,6уш. с 
(ЗН, МНИН2); 2,65 т (2Н, 5-СН2); 1,1с (6Н, 2СН3).

4-Аминозамещенные 5,6-дигидро-6,6-диметил-8Н-пирано/4'  ,3' :4,5/' пир- 
роло/2,3-(11 пиримидины (V—VII). Смесь 2,9 г (0,01 моля) соедине
ния II, 0,015 моля соответствующего амина в 30 .ил абс. этанола ки
пятят с обратным холодильником в течение 1 ч: После охлаждения 
выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают водой и сушат. 
Перекристаллизовывают из этанола (табл.). ПМР спектр V (пири- 
дин-О5), 6, м. д.: 8,05с (1Н, СН); 7,1—7,7м (6Н, ЫНСвНз,); 5,45с 
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(2H, СН2С6Н5); 4,83 т (2H, 8-СН2); 2,96 т (2Н, 5—СН2) ; 1,38 с (6Н„ 
2СН3). Масс-спектр, VI, т/е, %: 300 (33); 285 (5); 271 (9); 241 (8); 
£18 (.00). ПМР спектр, VII (DMCO-D6), б, л։, д.: 7,9с (1Н, СН); 
6,2 уш. с (2Н, ОН, NH); 4,53 т (2Н, 8-СН2); 3,4—3,65 м (2Н, NCH2) ; 
3,8—4,1 м (2Н, ОСН2); 2,65 т (2Н, 5-СН2); 1,2 с (6Н, 2СН3).

3- Амино-5,6-дигидро-6,6-диметил~4-имино-8Н-пирано14'3':4 ,51пирро- 
ло/2,3-д/пиримидин (VIII). К раствору 2,9 г (0,01 моля) соединения 
11 в 15 мл этанола прибавляют 5 мл 98% гидразингидрата. Смесь 
оставляют при комнатной температуре в течение 24 ч. Образовав
шиеся кристаллы отфильтровывают, промывают водой и сушат. Пе
рекристаллизовывают из этанола (табл.). ИК спектр, v, см՜1: 3130, 
3300 (NH, NH2); 1640 (C=N). ПМР спектр (DMCO-D6), б, м. д.: 
7,75 с (1Н, CH); 5,56 с (1Н, NH); 4,5 т (2Н, 8-СН2) ; 4,0 уш. с (2Н, 
NH2); 2,65т (2Н, 5-СН2); 1,2с (6Н, 2СН3). Масс-спектр, т/е, %: 
233 (100); 218 (24); 175 (44); 174 (26); 160 (14); 133 (24).

5,6-Дигидро-6,6-диметил-8Н-пиранов',3':4,51 пирролов,3-dlnupuMu- 
дин-4(ЗН)-тион (IX). К раствору 2,9 г (0,01 моля) соединения II в 
20 мл этанола прибавляют 5,6 г (0,01 моля) гидросульфида натрия 
в 150 мл этанола. Смесь кипятят с обратным холодильником 6 ч. 
Отгоняют этанол, к остатку прибавляют 50 мл воды, фильтруют. 
Фильтрат подкисляют уксусной кислотой до нейтральной реакции. 
Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают водой и сушат. 
Перекристаллизовывают из DMCO (табл.). ИК спектр, v, ел՜1': 3250 
(NH); 1590 (С=Сар.); 1200 (C = S). ПМР спектр, (пиридин-О5), 
б, м. д.: 8,2с (1Н, СН); 4,82 т (2Н, 8-СН2) ; 3,45т (2Н, 5-СН2); 
1,3 с (6Н, 2СН3).

5,6-Дигидро-б, 6-диметил-8Н-пирано!4' ,3':4,5!пирролов, З-d/пирими
дин-2,՛4-(1Н,ЗН)-дитион (X). Смесь 7 г (0,03 моля) аминонитрила, 
1,21 .ил сероуглерода и 90 мл пиридина кипятят с обратным холо
дильником 12 ч. Отгоняют избыток сероуглерода и пиридина, к ос
татку прибавляют раствор 3,4 г (0,06 моля) гидроокиси калия в 
100 мл воды. Смесь нагревают на кипящей водяной бане 20 мин. 
После охлаждения фильтруют, фильтрат подкисляют 20% соляной 
кислотой до кислой реакции. Выпавшие кристаллы отфильтровы
вают, промывают водой и сушат. Выход 6 г (75%), т. пл. 360° (пи
ридин). Rf 0,59. Найдено, %: С 49,60; Н 4,90; N 15,49; S 23,81. 
CnH13N3OS2. Вычислено, %: С 49,41; Н 4,90; N 15,71; S 23,98. ИК 
спектр, v, сл֊>: 3180, 3240, 3320 (NH); 1180 (C=S).

2,4-Дигидразино-5,6-дигидро-6,6-диметил-8Н-пирано14',3' :4,5/пирро
лов,З-df пирамид ин (XI). Смесь 1,3 г (0,005 моля) дитиона X, 3 мл 
98% гидразингидрата и 10 мл бутанола кипятят с обратным холо
дильником 20 ч. После охлаждения выпавшие кристаллы отфильтро
вывают, промывают водой и сушат. Выход 0,4 г (30,8%), т. пл. 
247—248= (DMCO). R։ 0,72. Найдено, %: С 50,29; Н 6,58; N 37,47. 
C11H17N7O. Вычислено, %: С 50,17; Н 6,50; N 37,22. ИК спектр, 
v, смД: 3100—3300 (NHNH2); 1640 (ЫНдеф.)֊; 1600 (С = Сар). М= 
263 (масс-спектрометрически).
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5,6-Дигидро-2,4-димеркаптометил-6,6-диметил-8Н-пирано14',3':4,5՛- 
пирроло-12,Յ-dlпиримидин (XII). К раствору этилата натрия, получен
ного из 0,9 г (0,04 г-ат) натрия и 80 мл этанола, прибавляют 5,4 г 
(0,02 моля) дитиона X. Смесь перемешивают 10 мин и прибавляют 
5,7 г (0,04 моля) йодистого метила, кипятят при перемешивании 2 ч. 
После охлаждения прибавляют 200 мл воды, образовавшиеся кри
сталлы отфильтровывают, промывают водой и сушат. Выход 5 г 
(83,9%), т. пл. 308—309° (DMCO). Rr 0,77. Найдено, %: С 52,88; 
Н 5,74; N 14,31; S 21,61. C13H17N3OS2. Вычислено, %: С 52,85; 
Н 5,80; N 14,22; S 21,71. ИК спектр, v. см~1: 3110 (NH); 1600 (С= 
Сар). ПМР спектр (DMCO-D6); 4,7 т (2Н, 8-СН2); 2,8 т (2Н, 5-СН2); 
2,65 с (ЗН, SCH3); 2,5 с (ЗН, SCH3); 1,2 с (6Н, 2СН3). Масс-спектр, 
т/е, %: 295 (100); 280 (8); 237 (60); 222 (31); 204 (12); 176 (11).

Пирано'4',3': ^,5/пирроло/2,3-с1/пиримидины (III ֊IX՝
Таблица

Сб
еД

ин
е-

НИ
Я 

__
__

__
__

__
_

Вы
хо

д օ/
օ

Т. ПЛ., 
“С

Найдено, %
Брутто- 
ф ормула

Бычислено, %
Rt

С Н N С Н N

111 82 230-231 61,54 6.79 24,00 C|2HjeN4O 61,51 6,68 23,91 0,59
IV 74 239-240 56,71 6,34 29,89 c»h։sn50 56,65 6,47 30,03 0,66
V 56 240-241 68,94 6,77 18,92 CnHajNjO 68,88 6,80 18,90 0,46

VI 40 197-198 68,01 8,02 18,68 C17H21N4O 67,97 8,05 18,65 0,64
VII 84 262—263 59,62 7,06 31,50 CiaH18N4O2 59,52 6,91 21,36 0,54

VIII 70 298-299 56,54 6,42 30,01 CUHI3NBO 56,65 6,47 30,03 0,53
IX 53 273-274 56,20 5,41 17,95 СцН^О ’ •6,15 5,57 17,86 0,68

4-Гидразино-5,6-дигидро-6,6-диметил-2-меркаптометил-8Н-пирано1- 
4',3':4,51пирроло)2,3-<11лиримидин (XIII). Смесь 2,0 г (0,01 моля) 
соединения XII, 20 мл 98% гидразингидрата и 40 мл ДМСО кипятят 
с обратным холодильником 30 ч. После охлаждения выпавшие кри
сталлы отфильтровывают, промывают этанолом, водой и сушат. Вы
ход 2,2 г (78,5%), т. пл. 322—323° (ОМСО). Кг 0,7. Найдено, %: 
С 51,68, Н 6,18; Ы 24,97; Б 11,23. С12Н17Ы5О5. Вычислено, %: 
51,58; Н 6,13; Ы 25,06; 5 11,47. ИК спектр, V, см֊1: 3130, 3260, 3310 
(ЫНМН2); 1630 (ЫНдеф.); 1590 (С = Сар.). ПМР спектр (ОМСО-О6), 

6, м. д.: 11,3с (1Н, ЫН); 4,72 т (2Н, 8-СН2); 3,7 уш. с. (ЗН, ЫНЫН2); 
2,8 т (2Н, 5-СН2); 2,53 с (ЗН, ВСН3); 1,3 с (6Н, 2СН3).

ՊԻԸԱՆՈ (4',3,:4,5)ՊԻՐՈԼՈ(2,3-մ)ՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ 
ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ե. Գ. ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, Ա. Ա. ՆՈՐԱՎՅԱՆ, 1. Գ. ԱՐԱԵՆՅԱՆ և Վ. Ա. ՀԱԿՈԲՅԱՆ
2- Ամինո-1 -ացետիյ-5,5-դիմ եթիլ-3-ցլի ւս‘ն-4,5,6,7֊ տ ե տ ր ահ ի դր րրպիր ո լո 

(2,3-Շ.)պիրանի հիման վրա սին թեղված են պիրանո (4' ,3"՚ ։4,5)պիրոյո-(2,3֊ 
^9 պիրիմիդինների տարբեր ածանցյալները։ Ուսումնասիրված են սինթեզված 
միացությունների հակաուռուցքային և ցավազրկող ակտիվությունները։
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SYNTHESIS AND B1OLCGICAL ACTIVITY OF DERIVATIVES OF 
PYRANO/4',3': 4.5/-PYRROLO,'2,3-d/PYRIMFDINES

E. O. PARONIKIAN. a. S. NORAVIAN, F. O. ARSEMAN »nd V. A. HAKOPIAN

The synthesis of different derivatives of pyrano/4',3': 4.5/pyrroIo- 
2.3-d/pyrimidines on the basis of 2-amlno-l-acetyl-5,5֊dlmethyl-3-cyano- 

4,5.6,7-tetrahydropyrrolo/2,3-i7pyran has been carried out
'1 he cancerolytlc and analgetic activities of the synthesized com

pounds have been studied.
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СИНТЕЗ И НЕКОТОРЫЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ
АМИНОЭТИЛАМИДОВ арилоксиуксусных кислот

Э. Н. АМБАРЦУМЯН, А. С. ВОРСКАНЯН и В В. ДОВЛАТЯН 

Армянский сельскохозяйственный институт, Ереван

Поступило 10 VII 1989

Показано, что при взаимодействии алкиловых эфиров арилоксиуксусных кислот 
с этилендиамином образуются аминоэтиламидь՛ арилоксиуксусных кислот.

На основе полученных амидов синтезированы их сульфамидо-, арнлкарбамоил- 
амино-, сильи-триазиниламинопроизводные, а также некоторые производные днтиокар- 
баматов.

Табл. 3, библ, ссылок 2.

Аминоэтнламиды арилоксиуксусных кислот, несмотря на содер
жание фитотоксичного фрагмента и свободной аминогруппы, в це
ленаправленных синтезах новых биологически активных соединений 
совершенно не применялись. Указанные амиды получаются только 
способом, основанным на взаимодействии цианметиловых эфиров 
арилоксиуксусных кислот с этилендиамином [1].

К недостаткам этого способа следует отнести как применение 
весьма труднодоступных цианметиловых эфиров, так и низкие вы
ходы продуктов аминолиза. Кроме того, указанные амиды, иденти
фицированные в виде жидкостей, как показали наши повторные 
опыты, фактически оказались сложной смесью различных продуктов, 
что, по всей вероятности, является результатом взаимодействия ис
ходных эфиров с этилендиамином, не только по месту сложноэфир- 
ной, но и циангруппы.
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