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НОВЫЙ  УДОБНЫЙ  МЕТОД  СИНТЕЗА  ЗАМЕЩЕННЫХ  
6,9-ДИГИДРОПИРИДО  [3',2':4,5] ТИЕНО  [3,2 - Ь ] ПИРИДИНОВ  

И  6,9-ДИГИДРОПИРИДО [3 ',2':4,5] ТИ EНО [3,2-д ] ПИРИМИДИНОВ  

1  ,4 -дигидро -3-цианопиридинтиолаты -2  реагируют  c  2 -бром -1- (4 -бромфе - 
ннл )  этилиденмалононитрилом  или  N-цианохлорацетамидином  с  образованием  6,9-  
дигидропиридо [3',2':4,5] тиено [3,2-Ь ]' пиридинов  или  6, 9 -дигидропири -
до  [3' ,2' :4,5] тиено  [3,2-d] пиримидинов  с oответ cтвенно . 

Среди  производных  гидрированных  пиридихов  найдены  вещества , 
обладающие  различными  видами  биологической  активности , в  том  числе  
кардиатоиики  [1].  Особый  интерес  представляют  гидрированньге  пиридины , 
конденсированные  с  другими  гетероциклами , которые  объединяют  в  одной  
молекуле  нескольк o полезных  свойств . Бициклическим  гидрированньгм  
системам  было  посвятцено  несколько  работ  [2-7],  однако  ткицсклические  
системы  этого  класса  до  сих  пор  описаны  не  были . 

Нами  разработан  новый  метод  синтеза  цигидкопиридотиенопиридинов  и  
дигидропиридотиеноииримидинов  на  основе  1 ,4-дипщро -З -цканопиридиа --2-
тиолатов  (I), 2- бром -l-(4-брамфенил ) этилиденмалононитрила  (II) и  
N-цианохлорацетамидина  (III). Реатёнты  II и  III имеют  схожее  
пространственное  и  электронное  строение : они  содержат  подвижный  атом  
галогена , связанный  c кислым  метилёновым  звеном ; обусловливаюгцая  
кислотность  последнего  аецептгрная  группа  содержит  в  a-положении  
заместитель  CN, способный  к  конденсации . Этим  объясняется  сходство  
механизма  их  взаимодействия  с  соединениями  I, a также  условий , в  которых  
оно  происходит . Однако  имеются  и  определенны  различия  в  поведении  
соединений  II и  III. 

На  первой  стадии  происходит  региоселехтивное  алкилирование  
дигидропирицинтиолатав  I реагентами  II и  III по  атому  серы  c образованием  
соединений  IV и  V соответственно . При  использовании  2-бргмэтилиденмало -
нгнитрила  II эта  реакция  хорошо  протекает  непосредственно  c пиперидини - 
евой  солью  I, a в  случае  N-цианохлорацетамидина  III, атом  галогена  в  
котором  менее  активен  в  нуклеофильхом  замещении , для  успешного  
проведения  процесса  необходимо  перевести  пиперидиниевую  соль  I в  
калиевую , что  достигается  добавлением  к  реакционной  смеси  КОН . 

З aмещение  галогена  на  атом  серы  в  соединениях  II . и  III значительно  
повышает  кислотность  метиленового  звена , что  делает  возможным  
конденсацию  по  Торпу —Циглеру  в  продуктах  IV и  V. Она  протекает  
самопроизвольно  в  условиях  реакции , поэтому  выделить  соединения  IV и  V 
не  удается . B результате  указанной  конденсации  происходит  замыкание  
тиофенового  цикла  c образованием  дигидротиенопиридинав  VI и  VII 
соответственно . 

B соединениях  VI и  VI1 амино - и  цианогруггпы  расположены  
благоприятно  для  замыкания  шестичлеяяого  цикла , которое ,. как  было  
показано  нами  ранее  [8],  может  катализироваться  и  кислотой , и  основанием . 
B случае  производных  малононитрила  циклизация  происходит  самопроиз - 
вольно , в  условиях  реакции  и  получить  соединение  VI не  удается  — из  
реакционной  смеси  сразу  выделяются  конечные  6,9-дигидроггиридо - 
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Характерггстики  сиптезироваппых  соединений  

Соеди - 
неняе  .* 

* 

` 
Тпл ' 

еС  

. 

Брутго - 
с ]юрмугга  

Нлнчленп , °! 
' к  спекнр , см  -1 Спектр  НМР , ДМСО -D6, м . д ., КССВ  (.>), I 1 г  

.. 

Вы  од , % х  13ычислено , °!о  

N 

Viza ' ,276 G201-I21N5038  58,44 5,09 1 7,23, 3 42 8, 3302 , 3207 (NH), 1,15 (31I, т , J'7 	CI-I2ÇII з ), 2,25 (31-I, с , 6  СНз ) 	3,66  (3:Н , с , 99 
58,38 5,14 17,02 2184; 2153 	(CN), 	1697 О CI7I з ), 3,93 (2H, к , J = 7, 	jzС Hз ), 4,95 (1)1, c, 4-H), 6,74 и  

. . ( С =О ), 1645 ( С =N) 7,16 (411, АА ' ВВ ', Ндг ), 6,75 (21-I, с , 3 -NH2), 7,34 (21-I, c, NH2 
: . : амидиновавс ), 9,95 (1i-1, c,  7-NH) 

VI1б  1 96 ..,197 C1aH1 ь FN50S 58.39 4,38 19,20 3452, 3324, 3180 (NH), 2,12 (ЗН , c, 6 - СНз ), 2,31 (31I, c, СОС H з ), 5,17 (11-I, c, 4 -11), 81 
58,52 4,37 18 , 96 2178, 21 3 8 	(CN), 	1668 6,98 (21-1, c, 3 -NНг ), 7,05 (211, т , ✓ = 9, З ,S-IIдг ), 7,32 (2Н , д , 

( С =О ), 1608 (C=N) . д , J1 ° 9, J2 = 5,5, 2,6-I-1pД , 7,39 (214, c, N1-12;aмиди fo9ая ), 
. - 10,07 (1 Н , c, 7-NT-I) 	 . 

VI11a •  208.209  c2вн 23вгл r4о 3 в  58,5г  4.10 9,65  3460, 3322 (NH), 221 о  1,20  (зН , т , т =7, с llгст -тд ),  2,40  (31-I, c, 7 - С 14 з ), 3,69 ( зн , c,  82 	. 
58,44 4,03 9,74 (CN), 1690 ( С =0), 1625 ОСНз ), 4,05 (21-4, к , J = 7, G Г IzCH з ), 5,32 (1i-I, с , 9-1I), 6,70 
- (C=N) (21 1 , c, 2-NH2), 6,76 и  7,27 (4Н , АА ' ВВ ', 1I-9Ar), 7,56 и  7,82 

. 	. . (41-I, AA' ВВ ', 1-14-Ar), 10,21 	(1H, с ,  6-Ni-I)  

VIIIв  210,..212 C26YI1ßB г N5O33  55,й $  ,я 3.  12 , 1z5 3480, 3380 (NH), 2210 2,15 (3I-I, c, 7 -СНз ), 2,37 ( ЗН ; с , СОСНз ), 6,01 (21-I, c, 2-NH2), 41 
. 55,72 3,24 12,50 (CN) . , 1645 .  ( С =О ), 1604 6,34 (1 Н , c, 9-11), 7,37 (1I-I,. д . ц . д , ✓I = 8,4,-J2 = 6,7, J з  = 2,1, 

. ' (C'N), 1533 (NO2) 4' -Н  9Аг ), 7,50 и . 7,75 (41-I, АЛ ` ВВ ', 4Аг ), 7,54...7,69 (2I-1, м , 

. 	_ 
. . '5', б '-Ял ),  7,85 (11I, д . д ,  Ji '  8,4, ]2 	1, 3'-149.А r), 13,5(11-I, 

уш . с , 6-NH) 	. 

VIП r 270 C25I-I19B г N4O282  54•51  3,41 ц L42.  З 450, 3290 	(NI-I), 2210 1,20 (31-I, •г , J = 7, CI-I2CI-Iз ), 2,38 (31-I , c, 7 - СНз ), 4,09 (2I-1, к , 55 
54,45 	. 3, 47 10,16 (CN), 1680  (С =О ), 1620 ✓ = 7, C1IhC1I з ), 5,65 (11-I, c, 9-I-I), 6, 7 8 (2Н , c, 2-NH2), 6,83 

' 	. (C=N) 	' (21I, м ,  3' ,4' -I -l д _ТИсндл ), 7,19 (1 Н , А , ✓ = 5, 5'  -Н 9_тисвил ), 7,56 
и  7,80 (4Н , АА ' ВВ ', Н 4-Ar), 10,33 (1 Н , с , 6-NH) 

IХа  , .185...186 C204-421N5O3S 58.31 5,22 17.1 б  3480, 3350 (N1I), 1695 1,15 (31I, т , ✓ =7, СН 2СНз ), 2,32 (31-I, c, 7- СНз ), 3,65 (31I, с , 67 
58,38 5,14 17,02 ( С =О ), 1610 ( С =N) ОСНз ), 4,01 (21-I, к , ✓ = 7, C11*C1I3), 5,19 (1'I-I, c, 9-I-I), 5,70 

- (2Н , c, 2-N1I2), 6,50 (2Н , c, 4-NI-I2), 6,73 и  7,16 (4H, АА ' ВВ ', 
. HAr), 9,89 (1I-I, с , 6-NH) 

IX6 	;" 216...217 'С 1вН 1ьЕ N50S 58,48 4.33 19 15  324, 3210 (NH ) , 1652 2,08 ( З Н , с , 7  С I-I з ) 	2,3 8 (34-I, с , СОСНз ), 5 ,32 (1I-I, с , 9-1I), 80 
, 58,52 4,37 18,96  (СО ),  1600 (C=N) 5,80 (211, c, 2-N1I2), 6,57 (2H, c, 4-NH2), 7,01 (2Н , т , J = 8,5, 

З ' -, 5' -I'IAr), 7,38 (21I, д , д , J1 = 8,5, ✓2 = 5,5, 2'- , 6' - I3pr), 10,04 
(11-3, с ,  6-NH) 
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В = пиперидин , I, IV—IX a R= СвНдОМе -р , R1 = OEt; б  R=  С  Н 4F-р , R1 = Ме ; 
в  R= С 6Нк NО 2-о , R1.  ° Me; г  R= 2-тиенил , R1 = OEt 	. 

[3',2':4,5 ]таено  [3,2-Ь  ]пиридины  (VIII). Для  производных  цианамидина , в  
которых  электкофильность  нитрильиой  группы  понижена  вследствие  
сопряжения  c атомом  'N, самопроизвольной  циклизации  не  хаблхгдается  и  из  
реакционной  смеси  удается  вьщелить  соединения  ц II. Последние  -замьпсают  
диаминопиримидиновый  цикл  в  условиях  кислого  катализа  (НС 1, МеОН ), 
образуя  б ,  9-дигидропиридо  [3', 2' :4,5  ]тиено  [3,2-d  ]пиримидиаы  (IX). 

Строение  полученных  соединений  подтверждено  данными  г Н  ЯМР  и  ИК  
спектров , также  результатами  элемехтного  анализа . Отнесение  сигналов  в  
спектрах  H ЯМР  проводилось  на  основании  сравнения  со  спектрами  
полностью  ароматических  соединений  этого  класса , строение  которых  
однозначно  установлено  методом  РСА  [9 ]. 

Мягкость  условий  на  всех  стадиях  синтеза  позволяет  сохранить  
хезатронутой  1, 4-дигидропиридиновую  систему  и  данный  метод  является  
единственным , позволяющим  получить  треханнеликованные  гидрированные  
пиридины . Таким  образом , нами  впервые  разработан  метод  рег 'иоселектив -
хого  синтеза  функционально  зам eщенных  6, 9-дигидропиридо [3',2':4,5] тие -
но  [3,2-Ь  ]пиридины  и  б  ,9-дигидропиридо  [3',2':4,5 ] таено  [3,2-д }пиримиди -
нов . 
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ЭКСддЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  снимали  на  приборе  8ресогд  M-80 в  таблетках  КВг , спектры  1Н  МР  - на  

приборе  Broker WM-250 (250 МГц ) в  растворах  ДМСО -D6. Элементный  анализ  проводили  на  
приборе  Perkin-Elmer C,H,N-analyser. Выходы  и  характеристики  полученных  соединений  пред -
ставлены  в  таблице . 

Исходные  соединения  Ia-r, П  и  III были  получены  по  известным  методикам  [2] , [10] и  [1 ] ] 
соответственно . 

3-Амино -2-(аминоцианиминометил )-4,7-дигидротиено [2,3-Ь ] пиридиньт  (УПа ,б ). К  рас -

твору  5 ммоль  соли  Iа ,6 н  20 мл  спирта  добавляют  5,0 ммоль  КОН  (10% модный  раствор ) и  
5,1 ммоль  N-циатюхлорацетамидина  П I. Смесь  вы  держтпвают  0,5 ч  при  комнатной  температуре . 
добавляют  воду  до  легкого  помутненвпк  и  оставляют  крист aллизоваться  на  ночь  Выкавшие  кри -

сталлы  соединения  VП  отфильтровывают , промывают  водой  и  cyш aт  на  воздухе . 

2-Амино -6,9-дигидро -3-цианопиридо [3',2:4,5] тиено [3,2-6] пиридины  (У IПа ,в ,г ). К  рас -

твору  5,0 ммоль  соли  Iа , в , г  в  20 мл  спирта  добавляют  5,1 ммоль  2-бром -l-(4-бромфенил ) зттцти -

денмалоноинтрила  II, полученнуто  смесь  выдерживают  10 мин  при  40 'С  и  далее  примерно  16 ч  
при  комнатной  температуре . Выпавп iие  кристаллы  соединения  VШ  отфильтровывают , промыва -

ют  спиртом , гексаном  и  сушат  на  воздухе . 
2,4-Диамино -6,9-дигидропиридо [3',2':4,5] тиено [3,24] пиримидипьт  (1Ха ,б ). K суспензии  

5;()  ммоль  тиенопиридина  цПа ,б  в  20 мл  метанола  добавляют  2 мл  35%  водной  НС 1 и  перемеши -

вают  2 ч  при  комнатной  температуре . После  этого  р eaкционн yю  смесь  нейтрализуют  раствором  
соды , вьшавшие  кристаллы  продукта  IХ  отфнльтровывают , промывают  спиртом , гексаном  и  cyшат  

на  воздухе . . 

Работа  выполнена  в  рамках  Российского  фонда  фундаментальных  
исследований  (грант  N 94-03-08823а ). 
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