
է

N 16,72; Տ 6,38. ИК спектр, v. см֊'; 1720 (С=); 1620 (C=N); 1600 
(С=С). Спектр ПМР (в СДС13), ծ, м. д.: 5,80—4,20 м (4Н, (N— 
СН2)2 пиридаз.]; 3,80с (6Н, ОСН3); 3,40м (4Н, N—СН2 пипер.); 
2,60м [8Н, =С—(СН2)«]; 1,80 м [12Н, (СН2)6) пипер.). Масс-спектр, 
М+ 502.

ՊԻՐԻՄԻԴՈԹԻԵՆՈՊԻՐԻԳԱԶԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ

ft. и. ՎԱՐԴԱՆ8ԱՆ, Մ. Ա. ՇհՅՐԱՆՅԱՆ, ժ. Վ. ՂԱԱԱՐՏԱՆ, 
11. Ս. Ա2ԱՐՈՆՅԱՆ և Ն. 0. ՍՏԵՓԱնԱՆ

Ե քնելով 2-ամինո֊5,6֊րիսմեթօ օսիկարբոնիլ-3֊էթօքսիկարբոնիլ֊4;5,6,7- 
տետրահիդրոթիենո (2,3-ձ)-պիրիդաղինից իրականացվել է նախկինում չնը- 
կա բա դրված ւդիրիմիդոթիենոպիրիդաղինների սինթեզը։

Ուսումնասիրվել են մի լարք միացությունների ֆիբրինոլիտիկ հատկու
թյունները։

SYNTHESIS OF P YR1MIDOTHIENOPYPIDAZINES
R. S, VARTANIAN, M. A. SHEYRAN1AN, Zh. V. GHAZAR1AN,

A. S. AHARONIAN and N. O. STEPAN1AN

The synthesis of pyrimidothienopyridazines has been carried out 
starting from 2-amino-5,6-bismetlioxycarbonyl-3-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-  
tetrahydrotlileiio,2,3-d/pyridazine.

The flbriuolitlc activity of the obtained pyrimidothienopyridazines 
has been studied.
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СИНТЕЗ И ИЗОМЕРИЗАЦИЯ
ТРИАЗОЛОПИРИМИДОТИЕНОПИРИДАЗИНОВ
Ж. В. КАЗАРЯН, М. А. ШЕЙРАНЯН, Р. С. ВАРТАНЯН,

А. С. АГАРОНЯН и Н. О. СТЕПАНЯН
Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояна 

АН Республики Армения. Ереван
Поступило 11 VI 1991

Исходи из 6,7-бнсметоксикарбоннл-4-гидразино-2-метил-5,6,7,8-тетрагидропиримидо  
/5',4':4,5/тиено /2,3-б/пнридазина получены триазоло- и тетразолопиримидотиенопи- 
ридазинЫ' Осуществлена перегруппировка /1,2,4/-триазоло 14",3"-.3'А'/в /1,2,4/-триа- 
золо /1",5":3/,4'/пиримндотиенопиридазины.

Изучена фибринолитическая активность синтезированных соединений.
Табл. 1, библ, ссылок 5.
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Наличие в литературе соединений с фибринолитической актив
ностью в раду триазолопиримпдобензотиофенов [1] делало целе
сообразным поиск таковых в ряду триазоло- и тетразолопирнми- 
дотненопиридазинов. С этой целью в продолжение исследований в 
области синтеза и изучения биологически активных производных 
гексагидропиридазина на основе тексагидропнридазнп-4-она [2jK 
исходя из ранее полученного 6,7-бисметоксикарбонил-2-мстил-4-хлор-5, 
'6,7,8-тетрагидропиримидо (5',4':4,5)тнено (2,3—б)пирндазина [3], был 
осуществлен синтез 6,7-бисметоксикарбонил-4-гидразино-2-метил-5,6,7, 
8-^гетрагидропиримидо (5',4/:4,5)1гиено(2,3—М)пиридазина (II). Пос
ледний был введен во взаимодействие с муравьиной и уксусной кис
лотами, а также с соответствующими им ортоэфирами. В результа
те были получены изомерные /1,2,4/триазоло (^"^"гЗ'Л') и [1,2,43- 
триазоло пиримидо(5/,6':4,5)тиено (2,3—д)пирндазины
(III, IV).

Известная в литературе перегруппировка [1,2,4] триазоло [4,3— 
•с) тнено [3,2—е]пиримидино в (1,2,4) -триазоло (2,3—с) тнено (3,2—е) 
пиримидины [1] оказалась возможной и в ряду триазолопиримидо- 
тиенопирндазинов. Так, кипячением в бензоле в присутствии п-тол- 
уолсульфокислоты изомеризацией [1,2,4]-триазоло [4",3W:3',4'] III 
был получен [1,2,4]-триазоло [И.б'^З'Д'Зпиримидотиенопиридазнн (IV).

Отнесение изомеров проводилось на основе данных ПМР епек- 
тров по хим. сдвигу 3—Н протонов в соответствующих изомерных 
триазолах.

Известно [1], что хим. сдвиг 3—Н протонов в [1,2,4]-трназоло- 
[1",5":3',4']-тиенопиримидинах соответствует области 9,3 м. д., в то 
время как хим.сдвиг 3—Н протонов в соответствующих [1,2,4]-три а - 
золо (4лг,3":3,4]-тиенопиримидинах соответствует более сильнополь
ной области 8,3 м. д.: [3]. Следует отметить, что масс-спектры ука
занных систем существенно не отличаются.

% CI
^COOCN-^j-f^ . ՛ »֊»
^coocn^s^n^r .-; HgCOocN-^x—<4 r'

' 1 ՛ 1 NHNH2
H3COOCM'՝՝r-1AN - • . ֊”
HjCOOCN Д

' ՜ ’ ГЙ- xV
I ’• * HjCOOCM"^—■

HjCOOCN^As^N^R ' .՛

R CH3 a) R։ = H, 6) Ri=CH3
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Изучено действие производных тиенопиридазина на фибрино
литическую систему крови. Исследование проводилось на белых 
крысах весом 120—140 г. Определяли фибринолитическую активность 
и концентрацию фибриногена методом Тульчинского и Рутберга 
[4,5] па интактных крысах. Соединения растворяли в карбоксиме
тил инел л юлозо и вводили в/б в дозах 5, 10, 25, 50 мг!кг. Фибриноли
тическую активность и фибриноген определяли через 50 мин после 
введения. Из изученнных соединений фибринолитической актив
ностью обладали соединения II, Шб и IV6. Соединения II и Шб 
повышают фибринолитическую активность, IV6—понижает.

Полученные данные приведены в таблице. Статистическая об
работка проведена по методу Стьюдента.

Как видно из таблицы, наибольшей фибринолитической актив
ностью обладает соединение II, которое в дозе 25 мг!кг повышает 
её па 50%; соединение Шб в дозе 50 мг!кг повышает фибриноли
тическую активность на 40%.

Соединение IV6 в дозах 25 и 50 мг!кг понижает фибринолити
ческую активность на 20%. LDm изученных соединений, мг!кг: II— 
310±26, Шб-250±9,7; IV6—445+9,2.

Таким образом, введение метильной группы в положение 2 (IV6) 
или 3 (Шб) триазолового кольца понижает или повышает фибрино
литическую активность, соответственно; в то время как незамещен
ные 1,2,4-триазолопиримидотиенопиридазины (Ша, IVa) не про
являют активности.

Изучение действия производных тиенопиридазина i>. фибринолитическую 
активность и концентрацию фябрнно ена у белых крыс

Таблица

Группа 
животных Соединения Доза. 

мг/Ki
Фибринолнтиче 
։кая активно ть 

%

Концентрации 
фибриногена, 

.«г о/0

Интактны? Контроль Карбоксиметил- 
целлюлоза 10+0.15 189+6.9

Со д II 25 >5+1.0
Р<0, Ь1

148+10,0
Р<0.01

11.6 50 14+0.5
Р<0,0'Л

186+,,5

1V6 25 8+0-4 
p<u.ooi

256+11.0
Р<о,001

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты на приборе «UR—20» в вазелиновом масле, 
спектры ПМР—на приборе «Varian Т—60» (60 МГЦ) с использо
ванием в качестве внутреннего стандарта ТМС. Масс-спектры сняты 
на масс-спектрометре «МХ—1320» с системой нрямого ввода образ
ца в источник ионов. ТСХ проводили на пластинках «Silufol UV— 
254».
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6,7-Бисметоксикарбонил-4-гидразино-2-метил-5,6,7,8,-тетрагидро- 
пиримидо[5',4':4,5]тиено[2,3—д]пиридазин (II). К 1,8 г (0,005 моля) 
соединения 1, растворенного в 40 мл этанола при перемешивании 
медленно прибавляют 1,2 г (0,025 моля) 60% гидр азин гидрата при 
комнатной температуре н перемешивают при той же температуре 
еще 5 ч. Осадок фильтруют, промывают небольшим количеством 
спирта, сушат на воздухе. Получают 1,2 г (68%) соединения II, т. 
пл. 230—232° (абс. этанол), R։ 0,48 (ацетон-гексан, 1:1). Найдено, %: 
С 43,95; Н 4,90; N 24,05; S 9,34. Ci3Hi6N6O4S. Вычислено, %: С 
44,32; Н 4,55; N 23,86; S 9,09. ИК спектр, v, см՜՝: 1580 (C=N), 
1620 (С=С), 1710, 1750 (С=О карб.), 3280, 3310 (NH-NH2). ПМР 
спектр (CDCIa), б. м. д.-. 5,57—4,33 м [4Н (N—СНа)2]; 4,20—3,9 
уш. с. [ЗН (NH—NH2)]; 3,75 с (6Н, 2СООСНД); 2,57 с (ЗН, СН3).

9,10-Бисметоксикарбонил-5-метил-8,9,10,11-татрагидро[1,2]-три-  
азоло[4",3":3',4'] пиримидо[5',6' :4,5] тиено 2,3—d пиридазин (Ша). 
Метод А. Смесь 1,2 г (0,0034 моля) соединения II и 18 мл муравьи
ной кислоты при перемешивании нагревают так, чтобы температура 
реакционной смеси не превысила 45—50° в течение 16 ч. Избыток 
кислоты отгоняют при температуре не более 45—50°. Оставшуюся 
массу выливают на 20 мл воды. Полученные кристаллы фильтруют, 
промывают водой и сушат. Получают 0,9 г (73,2%) соединения Ша, 
т. пл. 248—250° (этанол-хлороформ), Rf 0,52 (ацетон-гексан, 6:1). 
Найдено, %: С 46,79; Н 4,24; N 23,65; S 8,60. CuHKNeO<S. Вычис
лено, %: С 46,39; Н 3,90; N 23,19; S 8,85 ИК спектр, v, аг1: 1720, 
1700 (С=0 карб.); 1640 (C=N); 1595 (С=С). ПМР спектр (CDCI3), 
б, м. д.: 8,90 с (IH, N—СН); 5,90—4,23 м [4Н, (NCH2)2]; 3,75 с [6Н, 
(СООСН3)2]; 2,90 с (ЗН, СН3). Масс-спектр, М+=362.

Метод Б. Смесь 1,0 г (0,003 моля) II и 15 мл триэтилортофор
миата кипятят в течение 7 ч. После охлаждения выпавшие кристал
лы отфильтровают, сушат на воздухе. Получают 1 г (92%) соеди
нения Ша, т. пл. 248—250° (этанол-хлороформ).

9,10-Бисметоксикарбонил-3.5-диметил-8,9,10,11-тетрагидро[1,2,4] - 
триазоло [4",3":3',4'] пиримидо [5',6'] тиено [2,3—d] пиридазин (II16) 
Метод А. Аналогично из 1,2 г (0,0034 моля) соединения II и 23 мл 
ледяной уксусной кислоты получают 0,8 г (62,6%) соединения Шб, 
т. пл. 220—222° (метанол-хлороформ), Rf 0,61 (ацетон-гексан, 2:1). 
Найдено, %: N 21,94; S 8,27. Ci5H6iN6O4S. Вычислено, %: N 22,23; 
S 8,52. ИК спектр, v, см՜1: 1760, 1720 (С=0, карб.); 1640 (C=N); 
1590 (С=С). ПМР спектр (ДМСО), б, м. д.: 5,70—4,20 м [4Н, (N— 
CH2)2j; 3,80 с ([6Н, (С5ОН3)2]; 2,60 с ((ЗН, СН3 триазол, кольца); 
2,00с (ЗН, СН3 пиперид. кольца).

Метод Б. Аналогично из 0,5 г (0,00142 моля) соединения II и 
10 мл триэтилортоацетата получают 0,4 г (74,6%) Шб т пл. 220— 
222°.

9,10-Бисметоксикарбонил-5-метил-8,9,10,11-тетрагидро [ 1,2,4] триа- 
ло[1",5":3'4']пиримидо[5',6':4,5]тиено[2,3—d]пиридазин (IVa). Смесь 
Смесь 1,2 а (0,0034 моля), соединения II и 18 мл муравьиной кисло
ты кипятят 3 ч. Реакционную смесь охлаждают и выливают на ле-
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дяиую воду. Образовавшиеся кристаллы фильтруют и сушат. По
лучают 0,7 г (56,9%) соединения IVa, т. пл. 178—180° (метанол- 
хлороформ), Rf 0,54 (апетон-гексан, 1:1). Найдено, %: С 46,18; Н 
4,23; N 23,24; S 8,46. CI4Hi4N6O4S. Вычислено, %: С 46,39; Н 3,90; 
N 23,19; S 8,85. ИК спектр, v, см՜1: 1720, 1740 (С=О карб.); 1630 
(С=С); 1600 (C=N). ПМР спектр (CDCI3), 6, л. д.: 8,42 с (IH, 
N—СН); 5,84 4,41 м [4Н, (N—СН2)2]; 3,81 с [6Н, (СООСН3)2]; 
3,02 с (ЗН, СН3). Масс-спектр, М+=362.

9,10-Бисметоксикарбони.л-3.5-диметил-8,9,10,11-тетрагидро-(1,2,4,) - 
триазоло ( Г',5"-3',4') пиримидо (5',6':4,5) тиено(2,3—d) пиридазин (IV6). 
Аналогично из 1,2 г (0,0034 моля) соединения II и 23 мл ледяной 
уксусной кислоты получают 0,8 г (62,6%) соединения IV6, т. пл. 
226—227° (этанол), Rf 0,64 (ацетон-гексан, 1,5:1). Найдено, %: С 
47,38; Н 4,48; N 22,80; S 9,06. C16H։6N6O4S. Вычислено, %: С 47,86; 
Н 4,29; N 22,33; S 8,52. ИК спектр, v, см֊1: 1720, 1760 (С=С), 1730 
(С=С), 1600 (C=N). ПМР спектр (CDC13), 6, м. д.: 5,80—4,33 м 
[411, (N—СН2)2]; 3,77 с [6Н, (СООСН3)2]: 2,97 с (ЗН, СН3 пиримид. 
кольца); 2,63с (ЗН, СН3 триаз. кольца). Масс-спектр, М+=376.

Превращение Ша,б в IVa,б. Смесь 0,0165 моля соединения Ша 
или III б и 0,0165 моля л-толуолсульфбкислоты в избытке бензола 
(30 мл) кипятят 4 ч. Смесь охлаждают и фильтруют. Фильтрат от
гоняю! и полученные кристаллы перекристаллизовывают пз соответ- 
ствуюшс-о растворителя. Получают 95% соединения IVa, б с т. пл. 
178—180, 226—227°, соответственно.

9,!0-Б11сметоксикарбонил-5-метил-8}9110,11-тетрагидротетрс1золо(1',։ 
5":3,4)пиримидотиено(2,3-й)пиридазин (V). 0,6 г (0,0017 моля) сое
динения И растворяют в 25 мл ледяной уксусной кислоты, добав
ляют 0,2 г (0.002G моля) нитрита натрия и перемешивают при ком
натной температуре в течение 16ч. После добавления в реакционную 
смесь 35 мл воды экстрагируют хлороформом, сушат сульфатом маг
ния. Отгоняют растворитель, осаждают водой. Выпавшие кристал
лы отфильтровывают, промывают водой и сушат на воздухе. По
лучают 0,6 г (97%) соединения V, т. пл. 203—205° (этанол), Rf 
0,58 (ацетон-гексаи, 1:1). Найдено, %: С 42,55; Н 3,37; N 26,80; 
S 8,26. C13H13N7O4S. Вычислено, %: С 42,98; Н 3,58; N 27,00; S 8,82. 
ИК спектр, v см֊՝-. 1590 (C=N); 1625 (С=С); 1720, 1760 (С=О 
карб.). ПМР спектр (CDCI3), 6, м. д.-. 5,8—4,4 м [4Н, (N—СН2)2]; 
3,67 с (6Н, 2СОО££3); 3,15 с (ЗН, СН3). Масс-спектр, М+=363.

ՏՐԻՍ.ԶՈ1.ՈՊԻՐԻՄԻԴՈԹԻԵՆՈՊԻՐԻԳԱԶԻՆՆԵՐԻ սինթեզը 
ԵՎ ԻԶՈՄԵՐԻԶԱՑԻՍ.Ն

ժ. Վ. ՂԱՏԱՐՅԱՆ, Մ. Ա. ՇնՅՐԱՆՑԱՆ, Ռ. U. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, 
Ա. Ս. ԱՀԱՐՅՆՅԱՆ և Ն. 0 11ՏԵՓԱՆՅԱՆ

Ելնելով 6,7 ֊բիսմեթ օքսիկաբբոնի լ-4-հիդրնս զին ո-2-մեթիլ-5,6,7,8- տետ- 
բահիդրոպիրիմիդո՛ (5',4''.4,5) թիենո (2,3-d) սէ[,[>[,Ղսյլւի^յՒ9 ստացվել են 
տրիազոլո- և տետրազսլոպիր1էմիդոթիենոս{[ւրիդազիններըէ Իրականացվել է
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(1,2,4)-4ւրիազոլո (4", 3"\3" ,4" )֊ի վերախմբավորումը (ք^^^տրիադոէՈ֊ 
(1",5".3',4') պիրիմիղոթիևնոպիրիղազիններիւ

էհսամնասիրվել /. սինթեզված մ իա րաթյուններքւ ֆիրրինոփտիկ ակտի- 
վաթյունրւ

SYNTHESIS AND ISOMERIZATION OE 
TRIAZOLOPYRIMIDC )TI HENOPYRIDAk INES

Zli. V. nilAZARIAN, M. A. SHEYK' Nf AN, «. S. VARTA՝ IAN, 
A. S. AHAKONIAN and N. O. SI EPANIAN

The synthesis of trlazolo and tetrazolo ryrlnddfJhle.nonyrldazlnes 
have been carried out starting from 6.7-dlrni tho <y ,irbonvl-2 n;M!;yI-4- 
hydrazlno-5,6,7,8-felrahydropyrlmldo /7,4': 4,4/ thieno/2.3 o! pyrl! izlne. 
Isomerization of /3",2"-e/-lrito/l".5"<- -Irlazolopyrl.nldothh nopyrld zines 
has been shown.

The fibrinolltlc activity of the obtained compounds h. s been studied,

ЛИТЕРАТУРА

1. Вартанян P. С., Казарян Ж. В., Шейранян M. /1.. Карапетян А. А. Стручков 
IO. T., Алексанян M. А. —Ары. хим. ж., 1990, т. 43, № 5 с. 324.

2. Вартанян Р. С., Шейранян М. А., Казарян Ж- В.. Агаронян А. С. Степанян
Н. О. —Ары. хим. ж., 1992, т. 45, № 1—2, с. 54

3. Shls/too С. J.. Devani М. В., 4/Г/г? G. V'.. Апаш hau ՛.. Hhadtl V. S. J. Het, 
Chern., 1981, v. 18, № 1. p. 41.

4. Сб. «Лабораторные методы клинических исследов;п;ий»/пэ;; рсд. М. Тульчииского, 
1965, с. 744.

5. Рутберг Р. А. — Лаборат. дело, 1961, X» 6, с. 6.

Армянский химический журнал, т. 15, А5 1—2, стр. 66—70 (1992 г.)

УДК 547.822.3

ПРЕВРАЩЕНИЯ ПИПЕРИДИ11-4-ОНОВ В РЕАКЦИИ РИТТЕРА

В. О. МАРТИРОСЯН, К. Р. КОЛОЗЯН и Р. С. ВАРТАНЯН 

Институт тонкой органической химии ни. А. Л. Миджояна 
АН Республики Армения, Ерезан

Поступило 16 IV 1991

Взаимодействием пиперидин-4-онов с ацетонитрилом в условиях реакции Рит
тера получены бис-ациламины или енамиды пиперидинового ряда.

Табл. 3, библ, ссылок 6.

Получение бис-амидов непосредственным взаимодействием кар
бонильных соединений с нитрилами в условиях реакции Риттера 
было ограничено только альдегидами [1, 2]. Кетоны же в различных мо
дификациях проведения реакции подвергаются самоконденсации с 
последующим превращением в ₽-ациламинокетоны [3].
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