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В . Л . Иванов .  В . А . Артемов , А . M. Illестопалов , В . П . Литвинвв  

N-АЦЕТИЛХЛОРАЦЕТА IМIИД  В  СИНТЕЗЕ  
ФУНКЦИОНАЛЬНО  ЗАМЕЩЕННЫХ  

ПИРИДО  [3',2':4,5] ТИЕНО  [3,2-d] ПИРИМИДИН -4(ЗН ) -OHOS 

З -Цианопиридин -2 (1 H) -тиоьъ i реагируют  c N-ацетилхлорацетамидом  в  спир -
те  в  присутствии  КОН  с  образованием  пиридо [ 3',2':4,5] тиено [3,2-d] пиримидин - 
4(ЗН )-онов . 

Ф yнкцион aльн o з aмещ eнные  пиридо  [3',2':4,5 ] тиено  [3,2-d ]пиримидино - 
ны  представляют  интерес  как  соединения , п oтенци aльно  обладающие  
широким  спектром  биологической  активности . Известные  методы  получения  
таких  соединений  включают  взаимодействие  3-амино -2-цианотиенопириди - 
нов  c ацетонитрилом  в  присутствии  НС 1 в  диок caне  [1], ацилирование  
3-амино -2-этоксикарбонилтиенопиридинев  уксу cным  ангидридом  c последу - 
ющей  обработкой  NH3  [2],  взаимодействие  3-амино -2-карбамоилтиенопири - 
динов  c yкс ycным  aнгидридом  [3-5]  или  триэтилортоформиатом  [6],  a 
также  ацилироваиие  3-аминотиенопиридин -2-карбон ©вой  кислоты  c после - 
дующим  взаимодействием  образующегося  пиридотиенооксазинона  c NH3 
[6].  Такие  методы , осуществляемые  в  несколько  стадий , характеризуются  
жесткостью  условий  и  не  всегда  высокими  выходами . Кроме  того , c помощью  
этих  методов  невозможно  получить  соединения  c конденсированиьпк  
карбоциклическими  фрагментами ,. содержащими  нечетное  число  атомов  
углерода  [5].  

Нами  предложен  новый , удпбный  метод  региоселективнопэ  синтеза  
функционально  замещенных  пирид o [3',2':4,5 ] тиено  [3,2-d  ]пиримидик - 
4(ЗН )-онвв  на  основе  N-ацетилхлорацетамида  (I) и  3-циано -2(1 Н )-пири  
динтионов  (Па —e), позволяющий  избежать  указанных  недостатков . 

N-Ацетилхлорацетамид  I может  быть  получен  ацилированием  хлорацет - 
амида  уксусным  ангидридом  в  присутствии  ацетилхлорида  [7], реакцией  
хлерацетонитрил _а  c ледяной  уксусной  кислотой  [8], взаимодействием  
ацетамида  c хлорацетамидом  в  присутствии  НС 1  [8],  a также  реакцией  
ацетамида  c хлорацетилхлоридом  [9].  

П , УП , IV a R1 = CЕз , R2  = Н ,  R3 = Ph; 6 R1 = R3 s  Ph, R2  = H; в  R1 =R2 =   H, R3  = Me; 

г  R1 = R3  = Me, R2  а  Н ; д  R1 = Н , R2R3  а (СНг ) б ; e R1 = Н , R2R3  = (СНг ) 3 
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Выходы  и  характеристики  соединений  III, IV 

Соеди - 
нение  

Врут ro - 
формула  

На йд е н о , %л  
• 

Т ил , С  
. 

ИК  спехтр , 

1*, См  
1  1 Спекгр 	Н  ПМР , С5,  М . д , (J, I7l) 

Выход , % 
(метод ) 

Вычиолено , % 

C Н  N 

IIIa C17H10F3N3S0  56,2Q 2. б 4 11.72 >280 2840, 	1669 	( С =О ), 	1607, 2,49 ( З H, c, СНз ); 7,57 ( ЗН , м , т -НРн  и  б 9 (А ), 
56,51 2,79 11,63 1583, 1555 р -Hph); 8,27 (2Н , м , o-Hph); 8,38 (1 Н , с , 

8-Н ) 
81 (Б ) 

П I6 C22I315N38 O 71.34 4,11 11,30 >280 2978, 	1632 	(С =0), 	1588, 2,22 (3Н , с , СНз ); 7,52  (6Н , м , m-Hph и  72 (А ) , 
71,52 4,09 11,37 1575, 1543, 1522 р -Hph); 8,27 (4Н , м , о -Нрн ); 7,98 (1 Н , с , 

8-Н ) 
79 (Б ) 

I1Iв  C11H9N380  2'i&  З ,91 18.31 >280 2834, 	1660 	(С ®О ), 	1,560, 2,45 (3H, c, 2-CHз ); 2,65 ( З H, c, 7 -CH э ); 69 
57,13 3,92 18,17 1561, 1506 7,49 и  8,42 (2Н , AB, ✓ = 7, 8-1-1 и  9 -Н ) 

IIIr C12FI11N380  5871  . 	>280 2852, 	1666 	(С =0), 	1603, 2,47 (ЗН , с , 2-CH з ); 2,60 ( ЗН , c, 7-СНз ); 71 
58,76 4,52 17,13 1541, 1439 2 ,92 (3I-I, с , 9-СНз ); 7,22 (1 Н , с , 8-Н ) 

IIIд  C16H17N38O  64.34 5.51 . 	13 95 >280 2921, 	1 665 	(0=О ), 	1590, 1,31 (4H, м , 9-CH2 и  10-СНг ); 1,72 (4H, м , 57 
64,19 5,72 14,04 1550, 1508 8-СН 2 и  11-СНг ); 2,44 ( ЗН , c, СНз ); 2,92 

(2Н , м , 12- СНг ); 3,06 (4Н , м , 7-СН 2); 8,28 
(1 Н , c, 13-Н ) 

IIIe C13H11N3S0 60.92 4 52 1 б  45 >280 2855, 1668 ( С =О ), 1593 2,17 (2H, м , 8- СНг ); 2,42 (3Н , c, СНз ); 3,06 63 
60,68 4,31 16,33 (41-I, м , 7- СНг  и  9-СНг ); 8,29 (1I-I, с , 12-H) 

'Va C17H12F3N3SO2  53,49  3,20 11,25 207...208 2999, 	2212 	(CN), 	1621 2,15 (3Н , c, СНз ); 4,52 (2H, c, СНг ); 7,57 94 
, 53,82 3,19 11,08 (С =0), 1601, 1560, 1536 ( ЗН , м ,  m-Hpl'up-Hph); 8,22 (ЗН , м , o-Hph 

и  8-I3); 11,20 (1 Н , c, NH) 

IVб  C22HnN3S02  10,92 193...195 3042, 	2210 	(CN), 	1650 2,19 (3H, c, С Hз ); 4,50 (2H, c, СНг ); 7,55 90 
68,20 4,42 10,85 (С =0), 1590, 1570  (6Н , м , т -Hph и  р -Hph); 	7,74 	(2Н , м , 

о -Н 7-ph); 7,90 (1 Н , c, 8-H); 8,20 (2H, м , 
0-1-19-ph); 11,05 (11I, c, NH) 



Ранее  нами  сообщалось  o применении  каск aдны x реакций  в  синтезе  
пиридотиенопиридинов , пиридотиенопиримидиков , тиенопиридинов  и  тиа - 
золоикридинов  [10-13].  B настоящей  работе  этот  подход  распространен  на  
синтез  пиридотиеиопиримидинонов . 

3-Цианопиридин -2(1 Н )-тионы  II а —e реагируют  c N-ацетилхлорацет -
амидом  в  спирте  в  присутствии  КОН  c образованием  пиридо [3',2':4,5] тие -
но [3,2-д ]пиричти дпин -4(ЗН )-онов  (IIIа —е ). Механизм  образования  соедине -
ний  III можно  представить  как  последовательность  стадий  я  пки  пирования  по  
атому  серы , реакции  То pпа —Циглера , приводящей  к  замыканию  
тиоф eнового  цикла  и  внутримолекулярной  конденсации  амино -  и  
карбонильной  групп  c образованием  пиримидинового  цикла . В  случае  
использования  4-трифторметил -6-фенилпиридинтиона  IIa и  4,6-дифенил -
пиридинтиона  цб  удается  выделить  промежуточные  продукты :  2- (N-ацетил -
карбамоилтио )  -3-цианопиридикы  (IVа ,S). 3-Амико -2-(N-ацетилкарбамо -
ил ) тиено  [2,3- Ь  ]пиридины  (V), пр oмеж yточно  образующиеся  в  ходе  реакции , 
выделить  не  удается , по -видимому , из -за  быстро  протекающей  реакции  
циклизации , приводящей  к  обр aзованию  конечных  трициклических  
продуктов . 

Идентификация  полученных  соединений  проведена  c помощью  ИК  
спектров , данных  ПМР  и  злемеитного  анализа . Выходы  и  характеристики  
соединений  IIIa—е  и  IVa,6 представлены  в  таблице . 

В  спектрах  ПМР  соединений  IV проявляются  сигналы  метильных  
протонов  ацетильного  фрагмента  при  2,15...2,19 и  метиленового  звена  при  
4,50.. .4,52  м . д . В  случае  трициклических  соединений  III сигналы  
метиленового  звена  отсутствуют , a сигналы  метсльной  группы  сдвигаются  в  
слабое  поле  (2,42...2,49 м . д .). Исключение  составляет  производное  
дифенилпиридина  IIIa, метильные  прот oны  которого  проявляются  при  
2,22 м . д . 

В  ИК  спектрах  моноциклических  продуктов  IV проявляются  сигналы  CN 
групп  при  2210...2212, a также  карбонилъных  гр y при  1620...1650 см  1 . B 

спектрах  тритцииктгииеских  соединений  III сигналы  цианогруппы  отсутствуют . 
Полоса  поглощения  карбонильного  фрагмента  проявляется  при  
1632...1670 см  1 . 

Таким  образом , нами  разработан  новый , региоселективиьгй  метод  
синтеза  ф yнкционально  замещенных  пиридотиенопиримидин -4(ЗН )-омов  на  
основе  полифункционального  реагента  — N-ацетилхлорацетамида  и  
З -цианог  иридин -2(1Н )-тионов . Этот  метод  позволяет  получать  недоступные  
ранее  соединения , содержащие  нечетное  число  метиленовых  групп  в  
карбоцикличееком  фрагменте  (например , IIIe) . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Температуры  пл aвления  определяли  на  столике  Кофлера ; ИК  спектры  снимали  на  приборе  

зресогд -м 80 в  таблетках  КВг ; спектры  ПМР  — на  приборе  Bruker (200 МГц ) в  растворах  ДМСО -
Dd. Элементный  анализ  на  C, H, N проводили  на  приборе  Perkin-E1mer, С ,К ,N-analyser. Выходы  

и  характеристики  соединений  Ш  и  1V приведены  в  таблице . 

N-Ацетилхлорацетамид  i был  получен  по  методике , предложенной  в  работе  [7] . 

2-(N-Ацетилкарбамоилтио )-3-цианопиридины  (1иа ,б ). K раствору  2 ммоль  пиридинтиона  

ца ,б  н  20 мл  спирта  добавляют  2 ммоль  КОН  в  виде  10% водного  раствора , полученную  смесь  

нагревают  до  50 °C и  через  2 мин  добавляют  2 ммоль  N-ацетилхлорацетамида  I Р eaкционн yю  
массу  выдерживают  при  50 °С  30 мин , охлаждают  и  высаживают  продукт  небольшим  количеством  

воды . Осадок  промьпзают  смесью  зтанол —вода ,  60:  40, гексаном  и  с yшат  на  воздухе . 

П-иРидо [3',2':4,5] тиено [3,2д ] пиримиднн -4(ЗН )-оны  (Ша —е ). А . К  раствору  2 ммоль  пи -

ридинтиона  На —е  в  20 мл  спирта  добавляют  2 ммоль  КОН  в  виде  10%  водного  раствора , нагревают  

до  50 °С  и  через  2 мин  добавляют  2 ммоль  N-ацетилхлорацетамида  I. Полученную  смесь  выдер -

живают  при  50 'С  30 мин , затем  добавляют  еще  2 ммоль  КОН  в  виде  10%  водного  раствора . далее  

р eaкционн yю  смесь  кипятят  c обратным  холодильником  1,5 ч , охлаждают  и  доб aвляют  к  ней  
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разбавленную  соляную  кислоту  до  рН  7. Вьптавпп  й  осадок  продукта  отфильтровывают , промыва -
ют  зтанолом , гексаном  и  сушат  на  воздухе . 

Б . Кипятят  1,5 ммоль  2-  (N.ацетилкар 6амоилтно ) -3-цианопиридина  ГУа , б  в  этахоле  c 
1,5 ммоль  КОН  в  виде  10%  водного  раствора  в  течение  1,5 ч . Далее  реакционн yю  массу  охлаждают  
и  добавляют  разбавленную  coлян yю  кислоту  до  кН  7. Вьшавший  осадок  продукта  отфильтровы -

ваюа , п poмывают  этанолом , гексаном  и  сушат  на  воздухе . 

Работа  выполнена  в  рамках  Российского  фонда  фундаментальны  х  
исследований  (грант  N 96-03-32012a). 
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