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В . Л . Иванов , В . А . Артемов , А . M. IIIестопалов , 
В . П . Литвинов  

4-БРОМЭТИЛКРОТОНАТ  S СИ HТЕЗЕ  
ПИРИДО  [3',2':4,5] ТИЕНО  [3,2- д ] ПИРИДИН -2 (1H)-ОНОВ  

Пок aз aна  принципиальная  возможность  синтеза  пи pидо  [3',2':4,5] тиеыо  [3,2-д ] -
пиридин -2(1Н )-онов  на  основе  3-циаыопиридин -2(1Н )-тионов  и  4-бромэтилкрото -

ната . 

Замещеникге  пиридо [3',2':4,5] т aено [3,2-д ]пиридин -2(1Н )-оныпредстав -
ляют  интерес  как  соединения , потенциально  обладающие  широким  спектром  
биологической  активности . Описано  несколько  методов  построения  
пиридо [3',2':4,5] тиено [3,2-д ]пиридиновой  системы . Первый  заключается  
в  замыкании  пиридинового  кольца  в  результате  взаимодействия  3-aминоти -
ено  [2, 3-Ь  ]икридина  c ацеталем  малонового  диальдегида  [1];   во  втором  
используется  реакция  2-ацил -3-амино  [2,3-d ]икридина  c этслортоформи -
атом  или  диэтилацеталем  диметилформамида  [2];  третий  метод  заключается  
в  каскадной  гетероциклиз aции  на  основе  3-цианапиридинтионов  и  
2-бром -  1  -арилэтилиденмалононитрила  и  приводит  к  функцион aльно  
замещенным  икридо  [3',2':4,5 ] тиено  [3,2-d ]пи pидин aм  [3 ]. Пути  получения  
производных , содержат  пиридин -2 (1 Н ) -оновый  фрагмент , до  настоящего  
времени  не  известны . 

B данной  работе  показана  принципиальная  возможность  синтеза  таких  
соединений  на  основе  доступных  реагентов  — 3-цианопиридин -2(1Н )-тионов  
и  4-бромэтилкротоната . Этот  метод  является  развитием  стратегии  
построения  гетероциклических  систем  на  основе  каскадных  реакций , 
которые  ранее  примененялись  в  синтезе  пирсдотиенопиридинов , пиридотие -
ноциримидинов , тиеноикридинов  и  тиазолопиридинов  [3-61.  

З aмещенные  3-цианопиридин -2(1Н )-тионы  (Iа —в ) реагируют  в  основ - 

ных  условиях  c 4-бромэтилкротонатом  (II) c образованием  3-амино -2-(2-
карбэтоксивинил ) тиено [2,3-Ь ]пиридинов  (П Iа—в ). 

Механизм  образования  соединений  III можно  представить  как  
последовательно  протекающие  алкилирование  по  атому  серы  и  реакцию  
Торпа —Циглера , приводящую  к  образованию  тиофенового  цикла . 

CN 	 в  R2  * CN 	 в  
+ Br' д *COOEt EtOH 	I 	I 	 EtOH 

п 	 R3 	N 	S'"- \COOEt 
Н  
Ia–в 	 IVa–в  

п Iа –в 	 Va 

У ,ffi, IV,VaR1 =R3 =Ph,R2 = Н  6R1 =R3 =Me,R2 =H; в R2R3 =(СН 2) 3,R1 = Н  
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Характеристики  соединений  III, IV, Va 

Соеди - 
неыие  

Брутго -  
формула  

Найдено  % 

Тпл + 
оС  ИК  спектр , V,  

_1  
см  

Спектр  ПМр , ДМСО -D6, u ,  M.  д „ КССВ , IЪ  
Выхо д , 

% 
Вычислено , % 

С  H N 

IIIa C24H2ON2O28 71,85 5,14  6,72  240 3375 (NH); 1,22 ( ЗН , т , J = 7, С H2С H3); 4,14 (2H, к , J = 7, СН 2С H3); 5,40 (2H, 56, 
71,98 5,03 6,99 1690 (С =0 ); уш . с , NH2); 5,80 (1H, д , J= 15, CHCO2Et); 7,40...7 > 62 (8Н , м , o- т -, 81* 

1600, 1536 p -Н 4_ph 	и 	т - ,p-НЬ _ph); 	7,74 	(1 Н , 	с , 	5-H); 	8,15 	(1 Н , 	д , 	J = 15, 
CHCHCO2Et); 8,20... 8 ,25 (2Н , м , о -Нь -рн ) 

II16 C14H16N2028 60,90 5,71 10,30 23 8...241 3245(NH); 1,26 ( З Н , т , Т =7, СН 2çн 3); 2,48 ( ЗН , с , 6-СН 3); 2,71 ( З H, с , 4 -СН 3); 52, 
60,85 5,84 10,14 возг . 1671( С =О ); 4,18 (2Н , к , ✓ = 7, СН ,СН 3); 5,70 (1 Н , д , J = 15, СНСО 2Ен ); 6,09 (2Н , 79* 

1643, 	1596, уш . с , NH2); 6,96 (1 Н , c, 5-H); 8,23 (1 Н , д , J = 15, CHCHCO2Et) 
1548 

IIIв  C15н 16N2O28 62,38 5,41 9,84 229...231 3010 (NH); 1,22 ( ЗН , т , ✓ = 7, СН 2СН 3); 2,12 (2Н , к , J = 8,6 -СН 2); 2,47...2,53 (4Н , 58, 
62,48 5,59 9,71 1702  (С =О );  м , 5- и  7 - СН 2); 4,16 (2Н , к , J = 7, СН 2СН 3); 5,62 (1 Н , д , Т  = 15, 77* 

1609, 1479 CHCO2Et); 6,61 (2Н , уш . c, NH2); 8,00 (1 Н , с , 5-Н ); 8,16 (1 Н , д , 
J = 15, СН CHCO2Et) 

IVa C24H2ON2O28 71,71 5,06 7 } 14 119...120 2221 (CN); 1,20 (31-I, т , J = 7, СН 2СН 3); 4,11 (2H, к , J = 7, ГН * С H З ); 4,29 (2H, д , 91 
71,98 5,03 6,99 1728 (C=0 ); 1=8,  8СН 2); 6,18 (1 Н , д , J= 15, CHCO2Et); 7,03 (1 Н , д . т , ✓' = 15, 

1655, 	1578, J" = 8, CHCHCO2Et); 7, 50...7,63  (6Н ,  м , т -, p -Н 4_ и  6_р  h ); 7,75 (2H, 
1532 м , o-H4_р h); 7,91 (1 Н , с , 5-Н ); 8,27 (2Н , м , о -НЬ _ph) 

IV6 С 14Н 1 ь N202S 60,74 5,61  1 0,35  81...83 2221 (CN); 1,20 ( З Н , т , J = 7, СН 2*Н  ); 2,37 ( ЗН , с , 4-СНз ); 2,43 ( ЗН , с , б -СН 3); 87 
60,85 5,84 10,14 1725 (С =0); 4,03...4,18 (4Н , м , СН 2СН 3 и  8CH2); 6,10 (1 Н , д , J = 15, CHCO2Et); 

1620, 1587 6,87 (1 Н , д . т , J' = 15, J" = 8, СНСНСО 2Е 6); 7,13 (1 Н , с , 5-H) 
Vв  C15H16N2O28 62,72 5,52 9 65 95...96 2222 (CN); 1,20 ( ЗН , т , J = 7, СН 2CН 3); 2,08 (2H, кв , J = 8, 6 -СН 2); 2,88 (213, д , 93 

62,48 5,59 9,71 1710 ( С =0 ); 5 -СН 2); 2,97 (2Н , д , 7 -СН 2); 4,01...4,1 5 (4Н , м , СН 2СН 3 и  SCH2); 6,07 
1678, 1450 (1 Н , д , J = 15, CHCO2Et); 6,87 (1 Н , д , т , ✓' =  15,1" = 8, CHCHCO2Et); 

8,02 (1 Н , с , 8-Н ) 
Va C22H14N20S 74,49 4,10  7,76  >270 1670( С =0 ); 6,79 (1 Н , д , ✓ = 9, 3-Н ); 7,47,..7,62  (6Н , м , т -, p-Н  и  p-Н 4_ и  6-ph);  33 

74,55 3,99 7,90 1554 7,20...7,30 	(2Н , м , о -Н 9_ph); 7,90 (1 Н , c, 8 -H); 8,19... 8 , 31 	( ЗН , м , 
o-Н 7_p h и  4-H) 

Выход  по  методу  Б . 



Указанные  процессы  проходят  в  сходных  условиях , что  позволяет  
получать  тиенопиридины  IIIa—в  в  одну  стадию . Однако  при  промежуточном  
вьщелепии  продуктов  алкилирования  (IVa—в ) выход  тиенопнридинов  III 
выше . Фрагмент  кротоновой  кислоты  в  соединениях  IIIa—в  содержит  
двойную  связь  в  транс - форме , поэтому  спонтанная  циклизация  в  основных  
условиях , приводящая  к  образованию  пиридинового  цикла , невозможна . 
B кислых  условиях  удалось  достичь  образования  треханнелированного  
продукта  c умеренным  выходом  в  случае  использования  3-aмин o-4, б -дифе - 
нил -б -(2-карбоэтоксивинил ) тиено [2,3-Ь ]пиридина  IIIa. По -видимому , про - 
цесс  образования  пиридинового  цикла  протекает  как  последовательное  
присоединение  хлороводорода  по  двойной  связи , замыкание  пиперидиноно - 
вого  цикла  и  последующая  ароматиздттия , приводящая  к  образованию  
ниридо [3',2':4,5] тиено [З ,2-д ]пиридин -2(1 Н )-она  (Va). 

Идентификация  полученных  соединений  проведена  c помощью  ПМР , ИК  
спектров  и  элементного  анализа . Характеристики  соединений  IIIa—в , IVa—в  
и  Va представлены  в  таблице . 

B ИК  спектрах  моноциклических  продуктов  IVa—в  имеются  сигналы  
групп  CN при  2221...2222 см  1,  а  также  карбонильных  групп  при  
1710...1729 см  1.  B спектрах  соединений  IIIa—в  сигн алы  группы  CN 
отсутсвуют , a карбонильный  фрагмент  проявляется  в  более  длинноволновой  
области  при  1671...1702 см  1 . B спектре  пиридо  [3',2':4,5 ] таено  [3,2-d ]пири -
дин -2(1Н )-oна  Va наблюдается  сигнал  группы  С =О  при  1670 см  

B спектрах  ПМР  соединений  IIIa—в  и  IVa—в  КССВ  протонов  
кротонового  фрагмента  составляет  15 Гц , что  указывает  на  их  транс -распо -
ложение . У  пиридо [3',2':4,5] тиено [З ,2-д ]пиридин -2(1Н )-она  Va сигналы  
протонов  еноновгго  фрагмента  имеют  вид  АВ  системы  в  более  слабом  поле  c 
КССВ , равной  8 Гц . Это  свидетельствует  o цис -расположении  указанных  
протонов . Отсутствие  сигналов  карбоэтоксильной  группы , a также  данные  
элементного  анализа  позволяют  п pиписать  соединению  Va структуру , 
содержащую  пиридин -2 (1 Н ) -оновый  цикл . 

Таким  образом , нами  показана  принципиальная  возможность  получения  
пиридо  [3' , 2' :4,5 ] тиено  [3, 2-d ]пиридин -2 (1 H) - онов  — перспективных  соеди -
нений  в  синтезе  биологически  активных  веществ . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Температуры  плавления  определяли  на  столике  Кофлера ; ИК  спектры  снимали  на  приборе  

Specord-М 80 в  таблетках  КВг ; спектры  П MР  — на  приборе  Bruker АС -200 (200 МГц ) в  растворах  

ДМСО -D6. Элементный  анализ  на  C, H, N проводили  на  приборе  Perkin-Е 1тег  C, H, N-analyser. 

Соединения  Ia—в  были  получены  по  стандартным  методикам  [7]. Выходы  и  характеристики  

соединений  Ш , IV, V приведены  в  таблице . 

2-(3-Карбэтоксипропенил -2-тио )-3-цианопиридины  (IVa—в ). K суспензии  2 ммоль  3-ци -

анопиридин -2(1 Н )-тиона  в  15 мл  зт aнола  доб aвляют  2 ммоль  КОН  в  виде  10% водного  раствора . 

Смесь  нагревают  до  полной  ее  гомогенизации . Через  5 мин  доб aвляют  2,1 ммоль  4- бромоэтилкро -

тоната  и  реакционн yю  массу  выдерживают  5 ч  при  комнатной  температуре . Выпавший  осадок  

продукта  IV отфильтровьтают , промывают  небольшим  количеством  зтанола , гексаном  и  cyшат  

на  воздухе . 
3-Амино - 6- (2 -карбэтоксивинил )тиено [2, З -Ь ] пиридины  (IIIa—в ). А . K суспензии  2 ммоль  

3-цианолиридин -2(1Н )-тиона  I в  15 мл  этанола  добавляют  2 ммоль  КОН  в  виде  10% водного  

раствора . Смесь  нагревают  до  полной  ее  гомогенизации  и  через  5 мин  добавляют  2,1 ммоль  4-бро -

моэтилкротоната , a через  30 мин  2 ммоль  этилата  натрия  в  виде  спиртового  раствора . Вьшавший  

осадок  продукта  Ш  отфильтровывают , промывают  небольшим  количеством  зтанола , гексаном  и  
cyшат  на  воздухе . 

Б . K раствору  1 ммоль  2-тио (3-карбоэтоксипропенил -2)-3-цианопиридина  IV в  15 ммоль  
горячего  зт aнола  добавляют  1 ммоль  этилата  натрия  в  виде  спиртового  раствора . Выпавший  осадок  
продукта  III отфильт pовыв aют , промывают  небольшим  количеством  этанола , г eксаном  и  сушат  
на  воздухе . 
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7,9-Дифенилпиридо [3',2':4,5] тиено [3,2д ] пкридин -2(1Н )-он  (Уа ). Суспензию  тиенопи - 

ридина  Ша  кипятят  8 ч  в  метаноле  в  присутствии  каталитических  количеств  соляной  кислоты . 
Далее  нейтрализуют  10%  раствором  соды  (рН  7) Выпавший  осадок  продукта  Va отфильтровьпза -

ют , промывают  этанолом  и  гексаном , сушат  на  воздухе . 

Работа  выполнена  в  рамках  Российского  фонда  фундаментальных  
исследований  (грант  Np 96-03-32012 а ). 
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