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А . Ш . Оганисян , А . C. Норавян  

ПРОИЗВОДНЫЕ  КОНДЕНСИРОВАННЫХ  ТИЕНОПИРИМИДИНОВ  

12*. СИНТЕЗ  ЗАМЕЩЕННЫХ  ПИРАНО - 
(ТИОПИРАНО )[4', З ':4,5]ТИЕНО [2,3- д ]ПИРИМИДИНОв  

Разработан  метод  синтеза  новых  конденсированных  произво 	щых  4-оксо -2- 
тиоксо -5,6-дигидро -8Н -пирано  (тиопирано ) [4' ,3':4,5] тиено  [2, 3-d] пиримидинов . 
Установлено , что  c усилением  электроноакцепторной  способности  заместителей  y 
атома  азота  в  исходных  изотиоцианатах  отмечается  образование  2-N'- 
тиоуреидопроизводных  конденсированных  тиофенов . 

Конденсированные  производные  тиоксагиено  [2,3-d ]пиримидинов  
представляют  большой  интерес  для  синтеза  новых  конденсированных  
гетероциклических  систем  и  получения  на  их  основе  новых  эффективных  
биологически  активных  соединений  [2-4].  

Нами  было  показано , что  при  конденсации  2-м eтил -2-этил - 
тетрагидропиран (тиопиран )-4-онов  (I) [5, 6 ] c этиловым  эфиром  циаиуксусной  
кислоты  образуются  соответствующие  этиловые  эфиры  2-метил -2-этил -
тетрагидро -4-пиранилиден (тиопиранипиден ) циануксусных  кислот  IIa,6. Взаи -
модействие  последних  c серой  приводит  к  образованию  2-амино -5-метил -5-
этил -3-этоксикарбонил -4,5-дигидро -7Н -тиено [2,3- с ] пирана (тиопирана ) 
(IIIa,6). Эти  же  тиофены  IIIa,6 получаются  в  одну  стадию  при  
взаимодействии  гетероциклических  кетонов  Ia,6 c этиловым  эфиром  
циануксусной  кислоты  и  серой  в  присутствии  диэтиламина , что  
обеспечивает  более  высокие  выходы  целевых  продуктов  IIIa,6. 

П lа ,б  
I, П ,IПаХ = О ; бХ =S 

Взаимодействием  тиофенов  IIIa,6 c различными  изотиодианатами  
получены  соответствующие  2-N'  -тиоуреидопроизводные  этих  тиофенов  
(Iца —е ). Обсуждаемая  реакция  относится  к  общему  классу  реакций  
нуклеофильного  присоединения . С  уменьшением  электроноакцептокной  
способности  заместителей  y атома  азота  в  исходных  реагентах  (R-N=C=S) 
она  замедляется  в  ряду  СбН 5—СО —N=С =s > СбН 5—N С  > СНЗ —N=С  . 
Если  конденсация  тиофенов  IIIa,6 c бензоилизотиоцианатом  в  метаноле  
протекает  c количественным  выходом  при  30...40 'С , то  для  достижения  

* Сообщение  11 см . [1]. 
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высоких  выходов  тиоуреидов  при  взаимодействии  c фенил - и  метилизотио - 
цианатами  требуются  более  высокие  температуры  (78; 117 °С ) и  реакции  
проводятся  соответственно  в  этаноле  и  бутаноле . 

При  обработке  соединений  IVa-e водно -спиртовым  раствором  
гидроксида  к aлия  происходит  внутриуолекулярная  циклизация  c 
образованием  калиевых  солей  4-oк co-2-тиоксотиено [2,3-д ]гшримидинов , 
конденсированных  с  шестичленными  гетероциклами  (Va-e), из  водных  
растворов  которых  при  подкислении  соляной  кислотой  выделяются  искомые  
2-тиоксотиенопиримидины  VIa-e. 

П lа ,б  
R-N=С =8 
-* Et 

  

Et Et 

  

Va-e 

IVaX=O,R=COPh;6X=8,R=COPh; 
VIaX=  O, 	H;  б  X= 8, R=  Н ; 

IV,V1 в X=O,R=Ph;rX=S,R =Ph; 
д 	O, R=  Ме ;  eX=  8, R= Me  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  приборе  UR-20 в  вазелиновом  масле , спектры  У  МР  получены  на  приборе  

Varian T-60. ТСХ  проведена  на  пластинках  8ilufol цц -254, проявитель  - пары  иода . 

Характеристики  синтезированных  соединений  П -IV и  VI приведены  в  таблице . 

Этиловые  эфиры  2-метил -2 -этилтетрагидро -4-пираниляден (тиопиранилиден ) циануксус -

ной  кислоты  (IУа ,б ). Из  смеси  0,1 моль  кетона  Ia,6, 11,3 г  (0,1 моль ) этилового  эфира  циануксус -

ной  кислоты , 1 мл  ледяной  уксусной  кислоты  и  1 r ацетата  аммония  в  30  мл  сухого  бензола  по  

методу , описанному  в  работе  [6] , получают  эфир  Па  c Ткип  135.«137 °С  и  эфир  i16 e Ткип  

140...142 ° С  (1,5 мм ). ИК  спектр  соединений  IIa,6: 1620 (С =С ); 1690 (СО ); 2250 см  1  (С N). 

спектр  шиМР  эфира  па  (сС 1а ): 4, г 6 (2Н , кв , Т  = 7 Гц , соосн 2-сиз );  3,73  (2н , кв , Т = 5 Гц , 

6-СН 2-); 3,0 (1 Н , т , Т =5 Гц , 5-СН (е )); 2,67 (1 Н , т , Т =5 Гц , 5-СН (а )); 2,58 (2Н , 3-СНг -); 1,44 

(2H, кв , Т =7 Гц , 2-СН 2СНз );  0,75...1 ,20  м . д . (9Н , м , 2-СНз , 2-СНг -СНз ,  СООСНг -СНд ).  

2 -Амин o- з -заоксикарбонил -5-м eтил -5-этил -4,5-дигидро -7Н -тиено - [2, З - с ] пиран (тио - 
пиран ) (IIIa,6). А . Из  смеси  0,1 моль  эфира  Па , б , 3,2 г  (0,1 моль ) порошкообразной  серы , 80 мл  

96% этанола  и  10 мл  диэтиламина  по  методу , описанному  в  работе  [7], получают  соединения  

IПа , б . 
Г . Смесь  0,1 моль  кетона  Ia,6, 11,3 г  (0,1 моль ) этилового  эфира  циануксусной  кислоты , 1 мл  

ледяной  уксусной  кислоты  и  1 г  ацетата  аммония  в  100 мл  96%  этанола  кипятят  3 ч . Охлаждают  

до  55 °C, добавляют  3,2 г  (0,1 моль ) порогшсообразной  серы  и  при  перемешивании  добавляют  по  

каплям  10 мл  диэтиламина . Перемешивание  при  60 °C продолжают  до  полного  растворения  серы . 

Дальнейшая  обработка  описана  в  методе  А . ИК  спектр  соединений  ПУа , б : 1680 (С =О ), 3330, 
3440 см  1  (NH2). Спектр  ПМР  вещества  IПа  (СДс Iз ): 5,96 (2Н , c, NНг ); 4,46 (2Н , c, 7- СНг ; 4,23 
(2H, кв , T = 7 Гц , СООСН *-СНз ); 2,63 (2Н , c,  4-СН 2); 1,26...1,95 (5Н , м , 5-СН ,-СНз ,  
СООСНг -СНд );  1,20 (ЗН , c, 5-СНз ); 0,93 м . д . (ЗН , т ,  I  =  7  Гц , 5-СНг -СН *).  Спектр  ПМР  

вещества  Iпб  (СДС 1з ): 5,83 (2Н , c, NH2); 4,23 (2Н , кв ,  1=7  Гц , СООСН ,-СНз ); 3,50 (2Н , c, 

7-СНг ); 2,86 (2Н , c, 4-СНг ); 1,22».1,85 (5Н , м , 5-СН 2-CHз ,  СООСН 2-СНз );1,20  (ЗН , c, 5-CHз ; 

0,97 м . д . (ЗН , т ,  1=7 Гц , 5-CHг -CHз ).  
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Характеристики  синтезированных  соединений  Па ,б , Ша ,б , Wa-е , VIa- е  

Coеди - 
нение  

Брутго - 
формула  

Найпено . % 
Т ,  °с 
Т*Jмм  

•  
* 

Выход ,  %л  
(метод ) 

Вычиелено , %  

N  $  

ца *2  С 13Н 19NО 3 - 1 35 ...137/ 1 ,5 0,63 80 
5,9 

пб *з  С 1зН 19Nог 8  1 г ,3 140...142/1,5 0,62 81,5 
5,8. 12,6 

Ша  С 1зН 19NОз 8 5. 1 11.6 70...72 0,64 74,5 (А ) 
5,3 11,9 90,5 (Б ) 

Ш 6  С 1зН 19NОг 8г  22.1 85l86 0,55 75,5 (A) 
4,9 22,5 91 (Б ) 

IVa C21Hz4N20482 * Z 14.8 184...185 0,63 83,5 
6,5 14,5 

губ  С 21Нг 4Nг0з 8з  6.0 21.8 189...190 0,60 84 
6,3 21,4 

IVв  С 20Н 24N2О 382 7.2 15.5 155...157 0,58 75 
6,9 15,8 

IVr СгоНг 4Nг0г 8з  6.6 22,6 163...165 0,62 76 
6,7 22,8 

IVд  C15H22N20382 8.1 18.4 1 84... 1 8 б  0,64 64 
8,2 13,7 

lye  C15Hr2N20283  150...151 0,60 63 
7,7 26,8 

VIa C12H14N20 г 82 1 	3 22. б  252...254 0,49 96 
9,9 22,7 

V16 С 1гН 14NгО 8з  9.3 32.5 288...290 0,45 94 
9,4 32,2 

VIн  C18H18N20282  17.6 245...247 0,62 96 
7,8 17,9 

VIr С 18Н 18N208з  Li 25,9 290...292 0,61 96 
7,5 25,6 

VIд  C13H16N20282 9 . б  21.1 233...235 0,61 95 
9,4 21,6 

VIe С 1зН 1ь N2О 8з  $,Sz 30.8 243...245 0,58 96 
9,0 30,7 

= па  (снс lз-вфир , г  : 1); п 6, ш 6 (снс lз-т eксан , 1 : г ); 
IIIa (СС 1 -reксан , 1 : 2); IVa,6  (ацетон -гексан , 1 : 2); 
IVв  (сн *133--Cс Iдд , 1; г ); TVr-e  (сс 14-ацетои , г : 1); 

2  Vla,r,e (СНс 1з-Сс 14, 2: 1); V1д  (СС 14-aцет oн , 1 : 1). 

п  
20 D 

1,4899. 

*з  п  D20  1,5022. 

2- (N  '-Беязоилтиоуреидо )  -5-метил -5-этил -3-этовсикарбокил -4,5-дигидро - 7Н -тиено [2,3- 

с ] пиран (тиопиран ) (IVa,6). K раствору  0,02 моль  амина  Уца ,б  н  50 мл  мет aнола  при  35 ° С  добав -

ляют  при  перемепп  вании  3,2 г  (0,02 моль ) бензоилизотиоцианата . Перемешинание  продолжают  

2 ч . Вьшавпппе  кристаллы  отфильтровьп ;ают  и  промьпаают  эфиром . Перекристаллизонывают  из  

этанола . ИК  спектр  соединений  IУа , б : 1680 ( С =О  амид .), 1710 (C=0), 3350 см  1  (NH).  Спектр  

HМР  тиопирана  IV6 (СДС 1з ): 9,10 (2Н , уш . c, NH); 7,38...8,0 (5Н , м , С 6Н 5); 4,52 (2Н , кв , J = 7 Гц , 

СОО -*$г-СНз ); 3,78 (2H, c, 7- СНг ); 3,02 (2Н , c, 4-СН 2); 1,44...1,98 (5H, м , 5-СНг -СНз , 

СОО -СНг -СНз ); 1,40 (ЗН , c, 5- СНз ); 1,05 (ЗН , т ,1=7I ц , 5-СНг -СНз )-  

2-(N  '-Фенилтиоуреидо )  -5-метил -5-этил -З -этоксикарбонил -4,5-днгидро - 7Н -тиено [2,3-

с ]пиран (тиопиран ) (IУв ,г .) Смесь  0,02 моль  амина  Ша , б , 2,7 г  (0,02 моль ) фенилизотиоцианата  

и  60 мл  этанола  кипятят  7 ч  и  оставляют  на  ночь . Вьшавшие  кристаллы  отфильтровывают  и  

промьпзают  эфиром . Перекристаллизовывают  из  этанола . 11К  спектр  соединений  IУв , г : 1670 

(C=0), 3200 см  1  (NH). Спектр  ПМР  тиоуреидов  УУв , г  (СДС 1з ): 12,06 (1 11 , c, NH); 8,46 (1H, c, 

NН -СбН 5); 7,40 м . д . (5Н , c, СбН 5)• Химические  сдвиги  остальных  протоном  практически  не  

отличаются  от  таковых  н  спектрах  соединений  Уца , б . 
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2-(N'-Метилтиоуреидо )-5-метил -5-этил -3-этоксикарбонил -4,5-дигидро - 7Н -тиено [2,3-
с ] пиран (тиопиран ) (Т Vд ,е ). Смесь  0,02 моль  амика  Ша ,6, 1,46 г  (0,01 моль ) метилизотиоцианата  
и  50 мл  бут aнол a кипятят  12 ч  и  оставляют  на  ночь . Вьшавшие  кристаллы  отфильтровььчают , 
промывают  эфиром  и  вы cyшивают . ИК  спектр  соединений  Wд , е :1680 (СО ), 3300 (NH) . Спектры  
ПМР  тиоуреидов  IУд , е  (СДС 1з ): 10,8 (1 Н , c, NH); 6,90 (1H, c, Н N—СНз ); 3,06 м . д . (ЗН , д , J= 

5 Гц , HN—СНз )  
Химические  сдвиги  остальных  протонов  практически  не  отличаются  от  таковьцс  в  спектрах  

соединений  Ша ,б . 

3-Замещенные -6-метил -4-oк co-2-тиоксо -б -этил -5,6-дюгидро -8H-пирано (тиоаирано ) [4 ,3 4,5] 
тиено [2,3-д ] пирмг ,ящины  (У Iа —е ). Смесь  0,01 моль  тиоуреида  Wа —е , 1,12 г  (0,02 моль ) гидроксида  

калия  и  50 мл  50% воднопэ  раствора  этанола  кипятят  2 ч . После  охлаждения  смесь  обрабатывают  10%  

раствором  соляной  кислоты  до  слабокислой  реакции . Выпавшие  кристаллы  отфильтровывают , 

промывают  водой  и  нысупп  вают . Перекристаллизовьпвают  из  б yтанола . ИК  спектр  соединений  

У 1а —е : 1690 (С =О ), 3400».3200 см  1  (NH). Спектр  ПМР  соединения  VIa (пиридин -D5): 12,1 (1 Н , 

c, NH); 4,70 (2Н , c, 8-СН 2); 3,06 (2H, c, 5-СНг ); 1,38 (2Н , кв , Т =7 Гц , 6-СНг —СНз ); 1,28 (ЗН , 

c, 6-СНз ); 1,05 ( ЗН , т , J= 7 Гц , 6-СН 2—СНз ).  Спектр  ПМР  соединения  У 1д  (пиридин -D5): 11,5 

(1Н , с , NH); 4,72 (2Н , c, 8-СНг ); 3,46 (ЗН , с , 3-NСНз ); 3,10 (2Н , c, 5-СН 2); 1,40 (2H, кв ,  1 =7 Гц , 

6-СН ,—СНз ); 1,21 (ЗН , c, 6-СНз ); 1,07 (ЗН , т , Т =7 Гц , 6-СН 2—СКз ). 
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