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Ատենախոսության թեման հաստատվել է ՀՀ ԳԱԱ Օրգանական և դեղագործական քիմիայի 

գիտատեխնոլոգիական կենտրոնում 

 

Գիտական ղեկավարներ  ̀

ՀՀ ԳԱԱ թղթ.-անդամ, քիմ. գիտ. դոկտոր, պրոֆեսոր                                                             Ա.Ս. Նորավյան 

քիմ. գիտ. դոկտոր, պրոֆեսոր                                                                            Ե.Գ. Պարոնիկյան 

 

Պաշտոնական ընդդիմախոսներ` 

քիմ. գիտ. դոկտոր, պրոֆեսոր                                                                                            Մ.Ժ. Հովակիմյան 

քիմ. գիտ. թեկնածու                                                                                                                           Ս.Հ. Գաբրիելյան 

 

Առաջատար կազմակերպություն`                                                           Երևանի պետական համալսարան 

 

Ատենախոսության պաշտպանությունը կայանալու է 2015 թ. հունիսի 12-ին ՀՀ ԳԱԱ Օրգանական 

և դեղագործական քիմիայի գիտատեխնոլոգիական կենտրոնում գործող   ՀՀ ԲՈՀ-ի Օրգանական 

քիմիայի 010 մասնագիտական խորհրդի նիստում (0014, ք. Երևան, Ազատության  26): 

 

Ատենախոսությանը կարելի է ծանոթանալ ՀՀ  ԳԱԱ  ՕԴՔ  ԳՏԿ-ի գրադարանում: 

 

Սեղմագիրն առաքված է 2015 թ. մայիսի 12-ին: 

 

Մասնագիտական խորհրդի գիտնական 

քարտուղար, ք.գ.թ.                                                                                                                             Գ.Մ. Մակարյան 

__________________________________________________________________________________ 
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ОБШАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
  

Актуальность работы. Одной из важнейших задач современной органической 
химии является создание новых структур для изыскания лекарственных средств, обла-
дающих избирательным действием, малой токсичностью по сравнению с известными 
лекарственными средствами. 

Многие синтетические производные пиридина используются в медицине как ан-
тидепрессанты, седативные, противовоспалительные, гипотензивные средства. Кон-
денсированные пиридинсодержащие системы с точки зрения фармакологических 
свойств представляют значительно больший интерес, чем соответствующие моноцик-
лические соединения. Решающую роль при этом играет возникновение качественно 
новых свойств аннелированной молекулы, увеличение возможности изменения фар-
макофорных групп в различных положениях, а также способность взаимодействовать 
с более широким кругом рецепторов. Кроме того, эти факторы дополняются вариа-
циями структуры молекулы в результате аннелирования различными положениями 
отдельных гетероциклических фрагментов. В ряду гетероциклических систем особое 
место занимают серусодержащие конденсированные пиридины, в частности, гетеро-
циклы, содержащие фрагменты пиридина и тиофена. Среди них к наиболее изученно-
му классу соединений, несомненно, принадлежат тиенопиридины, что обусловлено 
появлением качественно новых свойств в результате аннелирования различных гете-
роциклических фрагментов. 

Химические и фармакологические свойства конденсированных тиено[2,3-b]пири-
динов мало изучены. Синтез на основе доступных исходных веществ производных 
тиено[2,3-b]пиридинов, конденсированных с шестичленными насыщенными циклами, 
и на их основе новых гетероциклических систем представляется весьма актуальной 
задачей. 

В лаборатории “Синтеза психотропных соединений” Института тонкой органи-
ческой химии им. А.Л. Мнджояна (ИТОХ) Научно-технологического центра органи-
ческой и фармацевтической химии Национальной Академии Наук Республики Арме-
ния (НТЦ ОФХ НАН РА) ведутся поиски биологически активных соединений среди 
представителей новых классов органических соединений, сочетающих в своем соста-
ве известные биологически активные гетероциклов. 

Представленная работа является частью систематических исследований в облас-
ти синтеза новых конденсированных гетероциклических систем. 

Цель работы: 
 разработка методов синтеза конденсированных производных тиено[2,3-b]пириди-

нов; 
 исследование химических превращений тиено[2,3-b]пиридинов, приводящих к но-

вым аннелированным гетероциклам; 
 изучение физико-химических свойств и спектральных характеристик синтезирован-

ных соединений; 
 поиск новых биологически активных веществ на основе конденсированных тиено-

[2,3-b]пиридинов. 
Научная новизна. Синтезированы новые конденсированные гетероциклические 

системы, включающие фрагменты тиено[2,3-b]пиридина, тиено[3,2-d]пиримидина, 
тиено[2,3-h][1,6]нафтиридина, пиридо[2,3-b]фурана, пиридо[2,3-d]пиримидина, пири-
до[4,3-d]пиримидина, пиридо[4,3-d][1,3]оксазина, тиазоло[3,2-a]пиримидина, пирими-
дино[2,1-b][1,3]тиазина, пиримидо[2,1-b][1,3]тиазепина, имидазо[4,5-d]пиридина. 

ОБШАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность работы. Одной из важнейших задач современной органической
химии является создание новых структур для изыскания лекарственных средств, обла-
дающих избирательным действием, малой токсичностью по сравнению с известными
лекарственными средствами.

Многие синтетические производные пиридина используются в медицине как ан
тидепрессанты, седативные, противовоспалительные, гипотензивные средства. Кон-
денсированные пиридинсодержащие системы с точки зрения фармакологических
свойств представляют значительно больший интерес, чем соответствующие моноцик-
лические соединения. Решающую роль при этом играет возникновение качественно
новых свойств аннелированной молекулы, увеличение возможности изменения фар-
макофорных групп в различных положениях, a также способность взаимодействовать
с более широким кругом рецепторов. Кроме того, эти факторы дополняются вариа
циями структуры молекулы в результате аннелирования различными положениями
отдельных гетероциклических фрагментов. в ряду гетероциклических систем особое
место занимают серусодержащие конденсированные пиридины, в частности, гетеро-
циклы, содержащие фрагменты пиридина и тиофена. Среди них к наиболее изученно-
му классу соединений, несомненно, принадлежат тиенопиридины, что обусловлено
появлением качественно новых свойств в результате аннелирования различных гете
роциклических фрагментов.

Химические и фармакологические свойства конденсированных тиено[2,3-b]пири-
динов мало изучены. Синтез на основе доступных исходных веществ производных
тиено[2,3-b]пиридинов, конденсированных с шестичленными насыщенными циклами,
и на их основе новых гетероциклических систем представляется весьма актуальной
задачей.

лаборатории ".Синтеза психотропных соединений Института тонкой органи-
ческой химии им. А.Л. Мнджояна (итох) Научно-технологического центра органи-
ческой и фармацевтической химии Национальной Академии Наук Республики Арме
ния (НТЦ ОФХ НАН РА) ведутся поиски биологически активных соединений среди
представителей новых классов органических соединений, сочетающих в своем соста-
ве известные биологически активные гетероциклов.

Представленная работа является частью систематических исследований в облас-
ти синтеза новых конденсированных гетероциклических систем.

Цель работы:
разработка методов синтеза конденсированных производных тиено[2,3-b]пириди-

нов;
исследование химических превращений тиено[2,3-b]пиридинов, приводящих к но-

вым аннелированным гетероциклам;
изучение физико-химических свойств и спектральных характеристик синтезирован-

ных соединений;
поиск новых биологически активных веществ на основе конденсированных тиено-

[2,3-b]пиридинов.
Научная новизна. Синтезированы новые конденсированные гетероциклические

системы, включающие фрагменты тиено[2,3-b]пиридина, тиено[3 ,22d]пиримидина,
тиено[2,3-1][1,6]нафтирид пиридо[2,3-b]фарана, пиридо[2,3-d]пиримидина, пири
до[4,3-d]пиримидина, пиридо[4,3-d][1,3]оксазин тиазоло[3,2-а]пиримидина, пирими
дино[2, 1-b] [1,3]тиазина, пиримидо[2,17)[,3]тиазепи имидазо[4-5-d]пиридина.
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На ряде примеров установлено, что взаимодействие 2-тиоксопиридо[4,3-d]пири-
мидин-4-она с моногалогенидами протекает региоселективно с образованием S-заме-
щенных продуктов, а с этиловым эфиром 2,3-дибромпропановoй кислоты и диалкил-
галогенидами происходит линейная циклизация и атом углерода, несущий этоксикар-
бонильную группу в полученных соединениях, сочленен с атомом азота, а не серы. 

Изучено поведение конденсированных аминотиофенов при взаимодействии с 
соединениями, содержащими активированные метиленовые группы. Показана воз-
можность проведения реакции по модификации Фридлендера и Торпа-Циглера, при-
водящая к образованию производных тиено[2,3-b]пиридина. 

В ряду N,S-диалкилпроизводных пиридо[4,3-d]пиримидина обнаружена интерес-
ная перегруппировка пиримидинового кольца под действием гидразина, приводящая к 
отщеплению анилина и рециклизации. 

Практическая ценность. Разработаны препаративно доступные методы синтеза 
производных тиено[2,3-b]пиридинов, конденсированных с пиперидиновым, циклогек-
сановым и 2,2-диметилтетрагидропирановым кольцами, являющихся удобными ис-
ходными веществами для получения различных классов конденсированных гетеро-
циклов. 

Оптимизирована методика синтеза производных тиено[3,2-c]пиранов из 2,2-ди-
метилтетрагидропиран-4-онов, производных циануксусной кислоты и серы в основ-
ной среде, приводящая к повышению выходов продуктов. 

В ходе этих исследований выявлено несколько соединений из тиено[3,2-c]пира-
нового и тиено[2,3-b]пиридинового ряда с выраженной противосудорожной актив-
ностью. 

Публикации. Основное содержание диссертационной работы изложено в 7-и 
статьях и 8-и тезисах докладов конференций. 

Апробация работы. Основные положения диссертационной работы представле-
ны и доложены на: XXIII Международной научно-технической конференции “Реак-
тив-2010” (Минск, 2010 г.); II Научной конференции Армянского химического об-
щества “Новые материалы и процессы” (Ереван-Горис, 2010 г.); Второй Международ-
ной научной конференции “Новые направления в химии гетероциклических соедине-
ний” (Железноводск, 2011 г.); III Научной конференции Армянского химического 
общества “Успехи в области органической и фарматевтической химии” (Ереван, 2012 
г.); III Международной конференции молодых ученых “Chemistry Today” (Тбилиси, 
2013 г.); X Международной научно-практической конференции «Modern european 
science» (Шеффилд, 2014); IV Международной конференции молодых ученых 
“Chemistry Today-2014” (Ереван, 2014); IV Научной конференции Армянского хими-
ческого общества “Достижения и проблемы” (Ереван-Ванадзор, 2014 г.). 

Структура работы. Диссертационная работа изложена на 127 страницах 
компьютерного набора, состоит из введения, литературного обзора, обсуждения ре-
зультатов, экспериментальной части, 15-и таблиц, 6-и рисунков, выводов, списка ли-
тературы (201 библиографических ссылок) и приложения. 

 
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 
  В литературе известны два основных метода синтеза производных тиено[2,3-b]-
пиридинов. Первый из них заключается в замыкании пиридинового цикла на основе 
производных тиофена, а второй – в образовании тиофенового кольца циклизацией 
соответствующих производных пиридина. В настоящей работе использованы оба ме-
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тода. 
 

1. Синтез производных тиено[2,3-b]пиридинов на основе конденсированных 
тиофенов 

 
Синтез исходных конденсированных тиофенов нами осуществлен по методу Ге-

вальда взаимодействием циклогексанона и шестичленных гетероциклических кетонов 
1-3 с производными циануксусной кислоты и серой в основной среде. Нужно отме-
тить, что метод получения описанных в литературе тиено[2,3-c]пиранов 8-10 не при-
водит к высоким выходам (40-60 %), а выделение продуктов является довольно тру-
доемким процессом. Нам удалось разработать оптимальные условия синтеза этих сое-
динений. В частности, в качестве катализатора реакции была применена смесь морфо-
лина с диэтиламином, реакция проводилась при более низкой температуре (40-41 ºC), 
что приводило к увеличению выходов продуктов до 75-84 % и к уменьшению осмоле-
ния. 
 

XR

R

O

S

R1

NH2
X

R

R

1-3 4-10

S, CNCH2R1

 
X = CH2, NМе, O; R = H, Ме; R1 = COOEt, CN, CONH2. 

 
 

Взаимодействие аминоэфиров тиенофенового ряда 4, 6, 8 с этиловым эфиром 
циануксусной кислоты в 99 %-ном спиртовом растворе этилата натрия привело к об-
разованию гидроксипроизводных тиено[2,3-b]пиридинов 12-14 с высокими выходами. 
Строение соединений 13 и 14 установлено на основании данных спектров ЯМР 1Н, в 
которых имеются сигналы атомов водорода NH- и OH-групп в виде уширенных синг-
летов при 12.40 м.д. Предполагается, что реакции протекают с образованием проме-
жуточных соединений 11. 
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X = CH2, NМе, O; R = H, Me. 
 
 

С целью получения тиено[2,3-b]пиридинов, а также изучения реакционноспособ-
ности аминотиофенов 5, 8, 9 в реакциях с соединениями с активированными метиле-
новыми группами, проведена их конденсация с этиловым эфиром фенилуксусной кис-
лоты, ацетоуксусным эфиром и ацетилацетоном. С целью для получения конденсиро-
ванных тиено[2,3-b]пиридинов, содержащих в цикле фенильный заместитель, соеди-
нение 8 вводилось во взаимодействие с этиловым эфиром фенилуксусной кислоты. 
Однако, вместо циклического тиено[2,3-b]пиридина 16 был получен лишь ацилиро-
ванный продукт 15. 
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тода.

1. Синтез производных тиено[2,3-b]пиридинов на основе конденсированных
тиофенов

Синтез исходных конденсированных тиофенов нами осуществлен по методу Ге
вальда взаимодействием циклогексанона и шестичленных гетероциклических кетонов
1-3 с производными циануксусной кислоты и серой в основной среде. Нужно отме
тить, что метод получения описанных в литературе тиено[2, 3-с]пиранов 8-10 не при
водит к высоким выходам (40-60 %)), a выделение продуктов является довольно тру
доемким процессом. Нам удалось разработать оптимальные условия синтеза этих coe
динений. в частности, в качестве катализатора реакции была применена смесь морфо
лина с диэтиламином, реакция проводилась при более низкой температуре (40-41 оС),
что приводило к увеличению выходов продуктов до 75-84 % и к уменьшению осмоле-
ния.
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Взаимодействие аминоэфиров тиенофенового ряда 4, 6,
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Строение соединений 13 и 14 установлено на основании данных
которых имеются сигналы атомов водорода NH- и ОН-групп в
летов при 12.40 м.д. Предполагается, что реакции протекают
жуточных соединений 11.
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При взаимодействии того же аминоэфира с ацетоуксусным эфиром было выделе-
но промежуточное соединение в виде двух таутомерных форм (17, 18) в соотношении 
4:1 (кето-енол) (путь а). Циклизацию последних осуществить не удалось. Проведе-
нием же реакции с ацетоуксусным эфиром в присутствии уксусной кислоты получено 
1-гидрокси-2-этоксикарбонильное производное тиено[2,3-b]пиридина 19 с низким вы-
ходом (путь б). 
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(a) AcCH2COOEt, NaOEt, EtOH, Δ; (б) AcCH2COOEt, AcOH, Δ. 

 

Конденсацией аминонитрила 5 с ацетоуксусным эфиром выделены и идентифи-
цированы два вещества – продукт конденсации 21 (40%) и продукт дальнейшего взаи-
модействия соединения 21 с 2-аминотиофеном 20 (50%). Предполагается, что соеди-
нение 21 в реакционной среде димеризуется. Структура соединения 20 установлена на 
основании данных ЯМР 1Н и ИК спектров. В отличие от соединения 20, нам удалось 
осуществить циклизацию соединения 21, приведшую к тиено[2,3-b]пиридину 22. 
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Взаимодействием аминонитрила тиено[2,3-c]пиранового ряда 9 с ацетоуксусным 
эфиром получено 3-этоксикарбонил-2-пропениламинопроизводное тиофена 23 с      
40-45 %-ным выходом. С целью увеличения выхода последнего проведена конденсa-
ция соединения 9 с этиловым эфиром β-аминокротоновой кислоты, приведшая  к  уве- 
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(а) AcCH2COOEt, п-TsOH, EtOH, Δ; (б) NH2C(Me)=CHCOOEt, п-TsOH, Δ. 

 

При взаимодействии того же аминоэфира с ацетоуксусным эфиром было выделе-
но промежуточное соединение в виде двух таутомерных форм (17, 18) в соотношении
4:1 (кето-енол) (путь a). Циклизацию последних осуществить не удалось. Проведе-
нием же реакции с ацетоуксусным эфиром в присутствии уксусной кислоты получено
--гидрокси-2-этоксикарбон производное тиено[2,3-b]пиридина 19 с низким вы

ходом (путь 6).
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Конденсацией аминонитрила 5 с ацетоуксусным эфиром выделены и идентифи-
цированы два вещества - продукт конденсации 21 (40%) и продукт дальнейшего взаи
модействия соединения 21 с 2-аминотиофеном 20 (50%). Предполагается, что соеди-
нение 21 в реакционной среде димеризуется. Структура соединения 20 установлена на
основании данных ЯМР и ик спектров. в отличие от соединения 20, нам удалось
осуществить циклизацию соединения 21, приведшую к тиено[2,3-b]пиридину 22.

INC

CN IN
ACCH2COOEt

NH2 е

5 20

OEt

Me

NHշ
_COOEt

Me
22

Взаимодействием аминонитрила тиено[2,3-с]пиранового ряда 9 с ацетоуксусным
эфиром получено тиофена 23 с
40-45 %-ным выходом. с целью увеличения выхода последнего проведена конденса-
ция соединения 9 с этиловым эфиром р-аминокротоновой кислоты, приведшая к уве-

Me Me -cooEt
Me- a, Me

Me
Me

I Н

NHշ
cOOEt

NаОН
Me

Me

NaOEt

Me 23
է

NHշ
_СООН

е ле
24 25

(а) AcCH2COOEt, п-ТSОН, EtOH, (б) NHФC(Me)=CHCOOEt, п-ТSОН,
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личению выхода соединения 23 до 89-90 %. Это привело к увеличению выхода соеди-
нения 23 до 89-90 %. Внутримолекулярной циклизацией последнего этилатом натрия 
синтезирован пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридин 24 с 70 %-ным выходом. При этом 
подкислением маточного раствора выделена аминокислота 25, которая получена так-
же при кипячении соединения 24 в 10 %-ном водно-спиртовом растворе едкого натра. 

Изучено взаимодействие аминонитрила 9 с ацетилацетоном, в результате которо-
го получен нециклический продукт 26. Попытка циклизации последнего метилатом 
натрия привела к образованию димера 28. 
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H
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9 26 27

28

AcCH2Ac, EtOH
п-TsOH,

 
 

Более длительное кипячение (3 ч) соединения 26 с этилатом натрия в этаноле 
вместо тиено[2,3-b]пиридина 27 привело к неожиданному результату. Было получено 
соединение с сочленением пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридинового и пирано-
[4',3':4,5]тиено[2,3-h][1,6]нафтиридинового циклов (29). Химизм реакции можно 
представить следующим образом: 
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H
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H
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S
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N
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Me
NH2

Me

N

N
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O

Me Me

MeMe

NaOEt

NaOEt

27

26 29

..

 
 

Данные ИК, ЯМР 1H, ЯМР 13C спектров свидетельствует о том, что в процессе 
реакции сначала образуется производное тиено[2,3-b]пиридина 27, которое далее в ос-
новной среде подвергается межмолекулярной конденсации Фридлендера по известно-
му в литературе механизму. В спектре ЯМР 1H соединения 29, кроме сигналов четы-
рех метильных групп пирановых колец при 1.33 и 1.34 м.д., наблюдаются также сиг-
налы трех метильных групп при 2.33, 3.02 и 3.17 м.д. 

Далее изучена реакция Торпа-Циглера минонитрилов 7, 9 с циануксусным эфи-
ром, динитрилом малоновой кислоты и цианацетамидом. Взаимодействием соедине-
ний 7, 9 с этиловым эфиром циануксусной кислоты получены тиено[2,3-b]пиридины, 
содержащие в пиридиновом кольце амино- и нитрильную группы. Реакция могла бы 
протекать с образованием двух интермедиатов А (30) и Б (31), что привело бы к сое-
динениям 32, 33 или 34, 35. Однако, изучением ИК и ЯМР 1Н спектров полученных 
соединений установлено наличие в молекуле CN-группы и отсутствие COOEt-группы. 

личению выхода соединения 23 до 89-90 % Это привело к увеличению выхода соеди-
нения 23 до 89-90 % Внутримолекулярной циклизацией последнего этилатом натрия
синтезирован пирано[4",314,5]тиено[2,3-b]пиридин 24 с 70 %-ным выходом. При этом
подкислением маточного раствора выделена аминокислота 25, которая получена так-
же при кипячении соединения 24 в 10 %-ном водно-спиртовом растворе едкого натра.

Изучено взаимодействие аминонитрила 9 с ацетилацетоном, в результате которо-
го получен нециклический продукт 26. Попытка циклизации последнего метилатом
натрия привела к образованию димера 28.
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Более длительное кипячение (3 ч) соединения 26 с этилатом натрия в этаноле

вместо тиено[2,3-b]пиридина 27 привело к неожиданному результату Было получено
соединение с сочленением пирано[4',3:4,5]тиено[,3-5]пиридино и пирано
[4' циклов (29)- Химизм реакции можно
представить следующим образом:

Me Me но Me Me

о NH2 NH
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26 29
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NHշ
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27

Me

NHշ СНЗО
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NH2
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С Нշ
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Данные ик, ЯМР ЯМР 13C спектров свидетельствует о том, что в процессе
реакции сначала образуется производное тиено[2,3-b]пиридина 27, которое далее в ос-
новной среде подвергается межмолекулярной конденсации Фридлендера по известно-
му в литературе механизму. в спектре ЯМР IH соединения 29, кроме сигналов четы
pex метильных групп пирановых колец при 1.33 и 1.34 м.д., наблюдаются также сиг
налы трех метильных групп при 2.33, 3.02 и 3.17 м.д.

Далее изучена реакция Торпа-Циглера минонитрилов 7, 9 с циануксусным эфи
ром, динитрилом малоновой кислоты и цианацетамидом. Взаимодействием соедине-
ний 7, 9 с этиловым эфиром циануксусной кислоты получены тиено[2,3-b]пиридины,
содержащие в пиридиновом кольце амино- и нитрильную группы. Реакция могла бы
протекать с образованием двух интермедиатов A (30) и Б (31), что привело бы к coe
динениям 32, 33 или 34, 35. Однако, изучением ик и ЯМР IH спектров полученных
соединений установлено наличие в молекуле CN-группы и отсутствие COOEt-группы.
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Это свидетельствует о том, что реакция протекает региоселективно с образованием 
тиено[2,3-b]пиридинов 32, 33. 
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R
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X = NМе, O; R = H, Ме; (а) CNCH2COOEt, NaOEt. 
 

Взаимодействие аминонитрилов 9 с малононитрилом и цианоацетамидом проте-
кает также по модификации реакции Торпа-Циглера через образование интермедиа-
тов 36 или таутомерных структур. В результате реакции получены тиено[2,3-b]пири-
дины 37, 38, содержащие в структуре помимо аминогрупп нитрильную и амидную 
группы. 

 

 
R = CN, CONH2. 
 

С целью получения новых замещенных производных тиено[2,3-b]пиридинов      
2-аминотиофен-3-карбоксамид 10 введен во взаимодействие с хлорангидридом хлор-
уксусной кислоты. При замещении атома хлора полученного 2-хлорацетиламино-
производного 39 пирролидином происходит внутримолекулярная циклизация соеди-
нения 40 с образованием тиено[2,3-b]пиридина 41, содержащего пирролидиновый за-
меститель в третьем положении пиридинового кольца. Строение соединения 41 дока-
зано методами ЯМР 1Н и 13C, а также ИК спектроскопий. 
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2. Синтез производных тиено[2,3-b]пиридинов на основе конденсированных 
пиридинов 

 
В качестве исходных соединений использованы 4-цианпиридинтионы 42, 43 и 70 

конденсированные с циклогексановым и тетрагидропирановым кольцами. Взаимо-

Это свидетельствует о том, что реакция протекает региоселективно
тиено[2,3-b]пиридинов 32, 33.

R R
R

с образованием

NHz
.CN

R CN

NHշ
7,9

R

30

CN

О

-COOEt R
Ի

32,33

NHz
.COOEt

NHշ Me
31 34,35

NMe, Օ; R Н, Me; (а) CNCH2COOEt, NaOEt.
Взаимодействие аминонитрилов 9 с малононитрилом и цианоацетамидом проте-

кает также по модификации реакции Торпа-Циглера через образование интермедиа-
тов 36 или таутомерных структур. в результате реакции получены тиено[2,3-b]пири-
дины 37, 38, содержащие в структуре помимо аминогрупп нитрильную и амидную
группы.

NH2
Me CN Me CN R Me R

Me CNCH2R Me- Me
NaOEtNHշ NH2 NHz

9 36 37,38R CN, CONH2.

с целью получения новых замещенных производных тиено[2,3-b]пиридинов
2-аминотиофен-3-карбоксам 10 введен во взаимодействие с хлорангидридом хлор
уксусной кислоты. При замещении атома хлора полученного 2-хлорацетиламино-
производного 39 пирролидином происходит внутримолекулярная циклизация соеди
нения 40 с образованием тиено[2,3-b]пиридина 41, содержащего пирролидиновый за-
меститель в третьем положении пиридинового кольца. Строение соединения 41 дока-
зано методами ЯМР и 13C, a также ик спектроскопий.
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HEN
Me

Me
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Me Me

--41 Н н 40

2. Синтез производных тиено[2,3-b]пиридинов на основе конденсированных
пиридинов

качестве исходных соединений использованы 4-цианпиридинтионы 42, 43 и 70
конденсированные с циклогексановым и тетрагидропирановым кольцами. Взаимо-
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действием последних с амидами хлоруксусной кислоты и замещенными бензилхлори-
дами получены промежуточные 6-(2-оксо)тиопроизводные 44-49 и в арилметилтиопи-
ридины 71-80, которые далее циклизацией в щелочной среде переведены в 1-амино-
тиофены 50-55, 81-89. Исследования показали, что на ход циклизации последних 
большое влияние оказывают не только наличие и природа заместителей, но и их рас-
положение в бензольном кольце. 

 

ClCH
2 R 3
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CN
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CN

SCH2R3

N
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O

ClCH2R3
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X= CH2, O; R1= H, Ме; R2 = R1 = изо-Pr; R3 = COR4, Ar; R4 = Ar, NHAr, м-NO2C6H4, о-NO2C6H4NH, 
п-AcC6H4NH, NHCH(Ph)2, NМеPh, N(Et)2, N(Ph)2, морфолин-4-ил, пиперидин-1-ил;                      
Ar = п-NO2C6H4, о-ClC6H4, п-ClC6H4, о,п-Cl2C6H3, м,п-Cl2C6H3. 
 

Производные конденсированных 1-аминотиофенов 56-69, 81 получены в одну 
стадию взаимодействием 4-цианпиридинтионов 42, 43, 70 с амидами хлоруксусной 
кислоты или п-нитробензилхлоридом в присутствии этилата натрия без выделения ин-
термедиатов. При наличии же двух атомов хлора в разных положениях бензольного 
кольца алкилирующего агента циклизация происходит лишь в присутствии пятикрат-
ного избытка этилата натрия, а при наличии атома хлора в о- или п-положениях или 
при отсутствии заместителя циклизация протекает только в первом случае. 

Учитывая тот факт, что функционально замещенные пиперазины обладают ши-
роким спектром биологической активности и применяются в медицине, нами разрабо-
тан метод получения тиоалкильных производных пиперазинозамещенных пирано-
[3,4-c]пиридинов, которые далее зациклизованы в соответствующие тиено[2,3-b]пири-
дины. В качестве исходного соединения использован 8-пиперазин-1-ил-5-циано-6-
тиопирано[3,4-c]пиридин (90), в котором имеются три реакционных центра. В связи с 
тем, что электрофильное замещение возможно в пиперазиновом кольце, в тиогруппе и 
у эндоциклического атома азота, разработаны специальные условия, позволившие 
провести региоселективное замещение у тиогруппы пиридинового кольца, приведши 
к соединениям 91-96. 
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R1 = H, CN, COOMe, COOEt, CONH2, CONHBn; R2 = H, Me, Bn, CH2R
1, CH2COPh, CH2CONHPh. 

 

Полученные таким образом пирано[3,4-c]пиридины 97-104 затем зациклизованы 
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тиофены 50-55, 81-89. Исследования показали, что на ход циклизации последних
большое влияние оказывают не только наличие и природа заместителей, но и их рас
положение в бензольном кольце.
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стадию взаимодействием 4-цианпиридинтионов 42, 43, 70 с амидами хлоруксусной
кислоты или п-нитробензилхлоридом в присутствии этилата натрия без выделения ин-
термедиатов. При наличии же двух атомов хлора в разных положениях бензольного
кольца алкилирующего агента циклизация происходит лишь в присутствии пятикрат-
ного избытка этилата натрия, a при наличии атома хлора в о или п-положениях или
при отсутствии заместителя циклизация протекает только в первом случае.

Учитывая тот факт, что функционально замещенные пиперазины обладают ши
роким спектром биологической активности и применяются в медицине, нами разрабо
тан метод получения тиоалкильных производных пиперазинозамещенных пирано-
[3,4-с]пиридинов, которые далее зациклизованы в соответствующие тиено[2,3-b]пири-
дины. качестве исходного соединения использован 8-пиперазин-1-ил-5-циано-
тиопирано[3,4-с]пиридин (90), в котором имеются три реакционных центра. связи с
тем, что электрофильное замещение возможно в пиперазиновом кольце, в тиогруппе и
у эндоциклического атома азота, разработаны специальные условия, позволившие
провести региоселективное замещение тиогруппы пиридинового кольца, приведши
к соединениям 91-96.
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RI = Н, CN, COOMe, COOEt, CONH2, CONHBn; R2 Н, Me, Bn, CHZRI, СНФСОРh, CH2CONHPh.

Полученные таким образом пирано[3,4-с]пиридины 97-104 затем зациклизованы
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в тиено[2,3-b]пиридины 105-110. 
 

3. Превращения конденсированных тиено[2,3-b]пиридинов 
 
Используя удобные функциональные группы в тиофеновом и пиридиновом коль-

цах тиено[2,3-b]пиридинонов синтезированы как новые конденсированные производ-
ные последних, так и соединения с различными заместителями, удобными для даль-
нейших синтезов. 

Наличие NH2- и CONH- групп в тиофеновом кольце тиено[2,3-b]пиридинов 52, 
55-58, 63-65 позволило осуществить их конденсацию с триэтиловым эфиром ортому-
равьиной кислоты, приведшую к производным пиридо[2,3-b]тиено[3,2-d]пиримиди-
нов 111-118 с высокими выходами. 
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X = CH2, O; R = H, Ме; R1 = о-NO2C6H4, п-AcC6H4, п-ClC6H4, CH(Ph)2. 

 

Производные тиено[2,3-b]пиридинонов 12-14, содержащие гидроксигруппы в по-
ложениях 2 и 4, хлорированы с помощью хлорокиси фосфора. Однако, удалось полу-
чить лишь 2,4-дихлор-5,6,7,8-тетрагидро[1]бензотиено[2,3-b]пиридин-3-карбонитрил 
(119), причем при X = O и N-Me реакция сопровождается осмолением. 
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Показано, что реакцией нуклеофильного замещения дихлорпроизводного 119 пир-
ролидином показало, что получаются как моно-, так и диаминированные продукты. 
При проведении реакции в низкокипящем растворителе (метанол, этанол) получается 
смесь 2-пирролидино- (120) и 4-пирролидинозамещенных (121) продуктов, что свиде-
тельствует о практически равной реакционноспособности атомов хлора во 2-ом и 4-
ом положениях пиридинового кольца. При проведении указанной реакции в высоко-
кипящем растворителе (бутанол) или в избытке пирролидина получается диаминиро-
ванный продукт 122 с 90 %-ным выходом. 
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Под действием сильного 1,2-бинуклеофильного реагента – гидразингидрата в ре-
зультате внутримолекулярной циклизации также получается смесь конденсированных 
пиридопиразолов 123 и 124. 

 

в тиено[2,3-6]пиридины 105-110.

3. Превращения конденсированных тиено[2,3-b]пиридинов

Используя удобные функциональные группы в тиофеновом и пиридиновом коль-
цах тиено[2,3-b]пиридинонов синтезированы как новые конденсированные производ-
ные последних, так и соединения с различными заместителями, удобными для даль
нейших синтезов.

Наличие NHշ- и CONH- групп в тиофеновом кольце тиено[2,3-b]пиридинов 52,
55-58, 63-65 позволило осуществить их конденсацию с триэтиловым эфиром ортому-
равьиной кислоты, приведшую к производным пиридо[2-5]тиено[3,--]пир
нов 111-118 с высокими выходами.
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Показано, что реакцией нуклеофильного замещения дихлорпроизводного 119 пир-
ролидином показало, что получаются как моно-, так и диаминированные продукты.
При проведении реакции в низкокипящем растворителе (метанол, этанол) получается
смесь 2-пирролидино- (120) и 4-пирролидинозамещенных (121) продуктов, что свиде
тельствует о практически равной реакционноспособности атомов хлора во 2-ом и 4-
ом положениях пиридинового кольца. При проведении указанной реакции в высоко-
кипящем растворителе (бутанол) или в избытке пирролидина получается диаминиро-
ванный продукт 122 с 90 %-ным выходом.
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Под действием сильного 1,2-бинуклеофильного реагента - гидразингидрата в pe-
зультате внутримолекулярной циклизации также получается смесь конденсированных
пиридопиразолов 123 и 124.
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Данные ИК спектра 2-оксопиридина 34 свидетельствуют о том, что в кристалли-
ческом состоянии он существует в энергетически выгодной лактамной форме. Одна-
ко, в щелочной среде соединение 34 образует амбидентные анионы, и алкилирование 
алкилгалогенидами приводит к образованию N- или O-замещенных продуктов или к 
их смеси. Как и ожидалось, алкилирование йодистым метилом протекает по более 
«мягкому» атому азота с образованием N-метильного производного 125. Однако при 
алкилировании этиловым эфиром хлоруксусной кислоты получается смесь O-алкиль-
ного 126 и N-алкильного 127 производных в соотношении 1:1. Растворимость соеди-
нений 126 и 127 почти одинакова и перекристаллизацией их разделить не удается. 
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Наличие O-алкилированного продукта 126 подтверждено синтезом из него 6Н-
фуро[2,3-b]пирано[4',3':4,5]тиено[3,2-е]пиридина 128 внутримолекулярной циклиза-
цией этилатом натрия в абсолютном этаноле по Торпу-Циглеру. Соединение 128 уда-
лось выделить из смеси перекристаллизацией и идентифицировать. 

В продолжение исследований по синтезу новых производных конденсированных 
тиено[2,3-b]пиридинов конденсацией 4-амино-3-карбокситиено[2,3-b]пиридина 25 с 
уксусным ангидридом синтезирован пирано[4'',3'':4',5']тиено[3',2':5,6]пиридо[4,3-d]-
[1,3]оксазин 129. 

 
Взаимодействием аминоэфира 24 с бензоилизотиоцианатом получено соответст-

вующее тиоуреидопроизводное 130, которое под действием едкого кали в водно-спир-
товом растворе подвергается внутримолекулярной циклизации с образованием калие-
вой соли. Из водного раствора последнего подкислением соляной кислотой с коли-
чественным выходом выделено соединение 131. Легкость протекания внутримолеку-
лярной циклизации 130, по всей вероятности, обусловлена тем, что присутствие элек-
троноакцепторного атома серы  в тиоуреидной группе делает водород имидогруппы 
более подвижным, и поэтому под действием щелочи легко образуется калийимидная 
группа, что и повышает нуклеофильность атома азота. Далее реакция внутримолеку-

сI HN--N NHNH
.CN NH2

NФH4 H20 NH2 +
сI N NHNH
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Данные ик спектра 2-оксопиридина 34 свидетельствуют о том, что в кристалли-
ческом состоянии он существует в энергетически выгодной лактамной форме. Одна
ко, в щелочной среде соединение 34 образует амбидентные анионы, и алкилирование
алкилгалогенидами приводит к образованию N-- или О-замещенных продуктов или к
их смеси. Как и ожидалось, алкилирование йодистым метилом протекает по более
<<мягкому>> атому азота с образованием N-метильного производного 125. Однако при
алкилировании этиловым эфиром хлоруксусной кислоты получается смесь О-алкиль-
ного 126 и N-алкильного 127 производных в соотношении 1:1. Растворимость соеди-
нений 126 и 127 почти одинакова и перекристаллизацией их разделить не удается.
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Наличие О-алкилированного продукта 126 подтверждено синтезом из него 6Н
фуро[2,3-b]пирано[4 334,5]тиено[3,2-е]пиридин 128 внутримолекулярной циклиза-
цией этилатом натрия в абсолютном этаноле по Торпу-Циглеру. Соединение 128 уда-
лось выделить из смеси перекристаллизацией и идентифицировать.

продолжение исследований по синтезу новых производных конденсированных
тиено[2,3-b]пиридинов конденсацией 4-мино--чарбонсписно2,5-5 25 с
уксусным ангидридом синтезирован пирано[4",3 ":4", 51]тиено[3', 2':5,6]пиридо[4,3-d]-
[1,3]оксазин 129.
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Взаимодействием аминоэфира 24 с бензоилизотиоцианатом получено соответст-

вующее тиоуреидопроизводное 130, которое под действием едкого кали в водно-спир-
товом растворе подвергается внутримолекулярной циклизации с образованием калие-
вой соли. Из водного раствора последнего подкислением соляной кислотой с коли-
чественным выходом выделено соединение 131. Легкость протекания внутримолеку-
лярной циклизации 130, по всей вероятности, обусловлена тем, что присутствие элек
троноакцепторного атома серы в тиоуреидной группе делает водород имидогруппы
более подвижным, и поэтому под действием щелочи легко образуется калийимидная
группа, что и повышает нуклеофильность атома азота. Далее реакция внутримолеку-
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лярного нуклеофильного замещения – отщепления этоксильной группы приводит к 
замыканию цикла. 
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Для получения N-замещенных производных пиридо[4,3-d]пиримидинов осу-

ществлено взаимодействие соединения 24 с фенилизотиоцианатом. При обработке по-
лученного тиоуреидопроизводного 132 раствором гидроксида калия получен N-фе-
нил-2-тиопиридо[4,3-d]пиримидин-4-он 133. 
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Изучена тион-тиольная таутомерия соединения 133. Спектральные данные свиде-
тельствуют о том, что последнее в кристаллическом состоянии существует в тионной 
форме. Однако, в процессе алкилирования в основной среде равновесие смещается в 
сторону тиольной формы, и с высокими выходами образуются S-алкильные производ-
ные N-фенил-пиридо[4,3-d]пиримидин-4-она 134-138. Региоселективность реакции 
объясняется большей поляризуемостью атома серы по сравнению с атомом азота. 
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Для доказательства строения соединения 134 проведен его рентгеноструктурный 
анализ (рис. 1). Однозначно установлено, что в процессе алкилирования образуются 
S-алкилированные продукты. 

 

 
Рис. 1. Молекулярная структура соединения 134. 
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Изучена тион-тиольная таутомерия соединения 133. Спектральные данные свиде
тельствуют о том, что последнее в кристаллическом состоянии существует в тионной
форме. Однако, в процессе алкилирования в основной среде равновесие смещается в
сторону тиольной формы, и с высокими выходами образуются S-алкильные производ-
ные М-фени-пиридо4,--]пиримид 134-138. Региоселективность реакции
объясняется большей поляризуемостью атома серы по сравнению с атомом азота.
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Рис. 1. Молекулярная структура соединения 134.
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Несомненный интерес представляло изучение направления алкилирования 2-ти-
оксопиридо[4,3-d]пиримидин-4-она 131, поскольку наличие четырех реакционных 
центров в молекуле создает возможность образования четырёх типов продуктов. В ре-
зультате проведенных исследований осуществлено алкилирование как моно-, так и 
диалкилгалогенидами. 
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В первом случае удалось провести селективное алкилирование, которое привело 
к S-алкильным производным 139, 140, а во втором – получены конденсированные 
производные пиридо[4,3-d]тиазоло(тиазино,тиазепино)[3,2-a]пиримидин-4-онов 143-
146. Несмотря на то, что при взаимодействии 2-тиоксопиридо[4,3-d]пиримидин-4-она 
131 с дигалогенидами можно было ожидать образования двух типов соединений, 
соответствующих двум направлениям А и Б, тем не менее выделены соединения лишь 
одного типа 143-146, что свидетельствует о протекании реакции по пути А. Строение 
полученных соединений потверждено на основании данных спектров ЯМР 1Н и 13С с 
применением двумерных корреляционных методов NOESY и 1Н, 13С HMQC. Выяс-
нилось, что атом углерода, связанный с этоксикарбонильной группой, соединен с ато-
мом N(3), а не с атомом серы. В спектре ЯМР 1Н сигнал атомов водорода метиленовой 
группы при N(3) характерно уширен из-за квадрупольного характера ядра 14N и прояв-
ляется в более слабом поле по сравнению с сигналами протонов SCH2-группы. В 
спектре ЯМР 13С сигнал атома углерода NCH2-группы также наблюдается в более сла-
бом поле, чем сигнал SCH2-группы. 
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Для получения 2,3-дизамещенного производного пиридо[4,3-d]пиримидина было 
использовано S-метилпроизводное пирано[4'',3'':4',5]тиено[3',2':5,6]пиридо[4,3-d]пири-
мидин-4-она 139. Взаимодействие последнего с йодистым метилом привело к образо-
ванию диметилпроизводного 147. 

Несомненный интерес представляло изучение направления алкилирования 2-ти-
оксопиридо[4--] инримидин 131, поскольку наличие четырех реакционных
центров в молекуле создает возможность образования четырёх типов продуктов. В pe-
зультате проведенных исследований осуществлено алкилирование как моно-, так и
лиалкилгалогенилами.
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первом случае удалось провести селективное алкилирование, которое привело
к S-алкильным производным 139, 140, a во втором - получены конденсированные
производные 143
146. Несмотря на то, что при взаимодействии Р-тиоксоцриду4,--մлиримид
131 с дигалогенидами можно было ожидать образования двух типов соединений,
соответствующих двум направлениям A и Б, тем не менее выделены соединения лишь
одного типа 143-146, что свидетельствует о протекании реакции по пути A. Строение
полученных соединений потверждено на основании данных спектров ЯМР и 13C с
применением двумерных корреляционных методов NOESY и 1H, 13C нмос. Выяс
нилось, что атом углерода, связанный с этоксикарбонильной группой, соединен с ато
мом N(3), a не с атомом серы. в спектре ЯМР IH сигнал атомов водорода метиленовой
группы при Ne) характерно уширен из-за квадрупольного характера ядра 14N и прояв-
ляется в более слабом поле по сравнению с сигналами протонов SCHշ-группы. В
спектре ЯМР 13C сигнал атома углерода NCHշ-группы также наблюдается в более сла-
бом поле, чем сигнал SCHշ-группы.
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Для получения 2,3-дизамещенного производного пиридо[4,3-d]пиримидина было
использовано S-метилпроизводное пирано[4",3":4',551иино[3,2'5,6]пиридо[4,3-d]пири-
мидин-4-она 139. Взаимодействие последнего с йодистым метилом привело к образо
ванию диметилпроизводного 147-
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Взаимодействием 2-тиоксопиридо[4,3-d]пиримидин-4-она 131 с гидразингидра-
том получен продукт нуклеофильного замещения – соединение 148. Осуществлен 
встречный синтез последнего взаимодействием тиоуреидопроизводного 130 с гидра-
зингидратом в среде бутанола. 
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Реакция нуклеофильного замещения N-алкил-S-метилпроизводных 134, 147 с 
гидразином протекает неоднозначно. 
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Взаимодействием N-метилпроизводного 147 с гидразингидратом получено N-ме-
тил-2-гидразинопроизводное 149. Однако, замещение соединения 134 с N-фенильной 
группой в тех же условиях приводит к образованию N-амино-2-гидразинопроизводно-
го 151. Предполагается, что реакция протекает с образованием N-фенил-2-гидразино-
производного 150, а затем под действием избытка гидразингидрата происходят рецик-
лизация пиримидинового кольца, отщепление анилина и перегруппировка. 

Строение полученных соединений установлено на основании ИК, ЯМР 1Н, 13С 
спектров и рентгеноструктурного анализа (рис.2). В пользу приведенного механизма 
свидетельствует обнаружение в реакционной среде анилина. 
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Взаимодействием 131 с гидразингидра-
том получен продукт нуклеофильного замещения соединение 148. Осуществлен
встречный синтез последнего взаимодействием тиоуреидопроизводного 130 с гидра-
зингидратом в среде бутанола.
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Реакция нуклеофильного замещения М-алкил-S-метилпроизводны 134, 147 с
гидразином протекает неоднозначно.
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Взаимодействием N-метилпроизводного 147 с гидразингидратом получено N-ме-
тил-2-гидразинопроизводно 149. Однако, замещение соединения 134 с N-фенильной
группой в тех же условиях приводит к образованию М-амино-2-гидразинопроизв
го 151. Предполагается, что реакция протекает с образованием N-фенил-2-гидразино
производного 150, a затем под действием избытка гидразингидрата происходят рецик-
лизация пиримидинового кольца, отщепление анилина и перегруппировка.

Строение полученных соединений установлено на основании ИК, ЯМР 13C
спектров и рентгеноструктурного анализа (рис.2). пользу приведенного механизма
свидетельствует обнаружение в реакционной среде анилина.
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Рис. 2. Молекулярная структура соединения 151. 
 

Конденсацией аминоэфира 24 и аминонитрила 34 с формамидом получены 4-за-
мещенные пиридо[4,3-d]пиримидины 152, 153. 
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Для синтеза N-замещенных производных конденсированных пиридо[4,3-d]пири-
мидинонов аминоэфир 24 был введен во взаимодействие с ортомуравьиным эфиром. 
Полученное этоксиметиленпроизводное тиено[2,3-b]пиридина 154 под действием гид-
разингидрата превращено в искомое N-замещенное производное 156 с высоким выхо-
дом. Соединение 156 получено также в обратной последовательности. Сначала амино-
эфир 24 был введен во взаимодействие с гидразингидратом, затем полученный амино-
гидразид 155 – с ортомуравьиным эфиром. 
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Взаимодействием аминогидразида 155 с сероуглеродом в среде пиридина синтези-
рован  N-амино-2-тиопиридо[4,3-d]пиримидин-4-он 157. 
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Перегруппировкой Курциуса – обработкой 3-гидразинопиридина 155 водным 

Рис. 2. Молекулярная структура соединения 151.

Конденсацией аминоэфира 24 и аминонитрила 34 с формамидом получены 4-за-
мещенные пиридо[4,3-d]пиримидины 152, 153.
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Для синтеза N-замещенных производных конденсированных пиридо[4,3-d]пири-
мидинонов аминоэфир 24 был введен во взаимодействие с ортомуравьиным эфиром.
Полученное этоксиметиленпроизводное тиено[2,3-b]пиридина 154 под действием гид-
разингидрата превращено в искомое N-замещенное производное 156 с высоким выхо
дом. Соединение 156 получено также в обратной последовательности. Сначала амино-
эфир 24 был введен во взаимодействие с гидразингидратом, затем полученный амино-
гидразид 155 -с ортомуравьиным эфиром.
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Взаимодействием аминогидразида 155 с сероуглеродом в среде пиридина синтези-
рован 157.
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раствором нитрита натрия при комнатной температуре в среде уксусной кислоты 
синтезирован имидазо[4,5-d]пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридин-2(3H)-он 159. 

 

 
 
Связь между строением и биологической активностю синтезированных 

соединений 
 

Химические формулы синтезированных соединений предварительно прошли 
компьютерную обработку группой прогнозирования биологической активности 
ИТОХ НТЦ ОФХ НАН РА. Исходя из данных компьютерного прогнозирования 
некоторые из них подвергнуты биологическим исследованиям в лабораториях психо-
фармакологии и химиотерапии ИТОХ НТЦ ОФХ НАН РА. 

В лаборатории психофармакологии изучена противосудорожная активность 50 
соединений. Как показали исследования, производное тиено[2,3-c]пирана 26 прояв-
ляет 60 % активность. В ряду тиено[2,3-b]пиридинов наиболее активны соединения 
13, 14, 19, 24, 25, 29, 32, 33, 37, 38, 154, 155, остальные не проявляют противосудо-
рожной активности. Из оксинитрилов 13, 14, 19, 32, 33 соединения с пиперидиновым 
кольцом 13 и 32 проявляют слабую активность (20 %), а их пирановые аналоги 14, 19, 
33 – более выраженную активность (40-60 %). Соединение 24 со сложноэфирной 
группой проявляет 60 % противосудорожную активность. Переход к соединению 25 с 
карбоксильной группой в структуре приводит к уменьшению активности. Соединения 
37 и 38, содержащие аминные группы, обладают слабой противосудорожной актив-
ностью. 

Значительный интерес в плане биологической активности представляют новые 
конденсированные гетероциклы. Исследование противосудорожной активности тетра- 
и пентациклических соединений показало, что большинство изученных веществ обла-
дает активностью в отношении коразоловых судорог в той или иной степени. Наибо-
лее активны тетрациклические системы – тиено[3',2':5,6]пиридо[4,3-d]пиримидины 
131, 137, 140, 147, 148, 152, 153, 156, 157. Соединения 131, 137, 140, 147, 157, содер-
жащие тионную и тиоалкильные группы, проявляют 20-40 % активность, т. е., по ак-
тивности уступают предшественникам – тиено[2,3-b]пиридинам. Исключение состав-
ляет соединение 156, содержащее аминогруппу в положении 3 пиримидинового коль-
ца. Активность последнего, полученного из гидразида 155, у которого активность все-
го 40 %, возрастает до 60 % [ЭД50=60 (37,5-96 мг/кг)], причем по противосудорожной 
активности превосходит препарату сравнения заронтину. Представители новых Гете-
роциклических систем оксазин 129 и имидазо[4,5-d]пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пири-
дин-2(3H)-он 159 обладают умеренной активностью (20-40 %). 

Изучение антитревожного, исследовательского и седативного эффекта соедине-
ний 14, 24 и 26 выявило наличие у них лишь седативной активности. 

Таким образом в процессе исследования противосудорожной активности синте-
зированных веществ выявлены соединения 14, 24, 26 и 156, которые обладают выра-
женной активностью, малотоксичны и вызывают незначительные побочные эффекты. 
В настояшее время продолжаются исследования их активности. 

Изучение антибактериальной активности 90 синтезированных соединений пока-

раствором нитрита натрия при комнатной температуре в среде уксусной кислоты
синтезирован имидазо[4,5-d]пирано[4 3:4,5իиено22-)]пиридин-2( 159.
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Химические формулы синтезированных соединений предварительно прошли
компьютерную обработку группой прогнозирования биологической активности
итох НТЦ ОФХ НАН РА. Исходя из данных компьютерного прогнозирования
некоторые из них подвергнуты биологическим исследованиям в лабораториях психо-
фармакологии и химиотерапии итох НТЦ ОФХ НАН РА.

лаборатории психофармакологии изучена противосудорожная активность 50
соединений. Как показали исследования, производное тиено[2, 3-с]пирана 26 прояв-
ляет 60 % активность. ряду тиено[2,3-b]пиридинов наиболее активны соединения
13, 14, 19, 24, 25, 29, 32, 33, 37, 38, 154, 155, остальные не проявляют противосудо-
рожной активности. Из оксинитрилов 13, 14, 19, 32, 33 соединения с пиперидиновым
кольцом 13 и 32 проявляют слабую активность (20 a их пирановые аналоги 14, 19,
33 - более выраженную активность (40-60 %%). Соединение 24 со сложноэфирной
группой проявляет 60 % противосудорожную активность. Переход к соединению 25 с
карбоксильной группой в структуре приводит к уменьшению активности. Соединения
37 и 38, содержащие аминные группы, обладают слабой противосудорожной актив-
ностью.

Значительный интерес в плане биологической активности представляют новые
конденсированные гетероциклы. Исследование противосудорожной активности тетра-
и пентациклических соединений показало, что большинство изученных веществ обла-
дает активностью в отношении коразоловых судорог в той или иной степени. Наибо-
лее активны тетрациклические системы -- тиено[3* ,215,6]пиридо[4,3-Ф]пирими
131, 137, 140, 147, 148, 152, 153, 156, 157. Соединения 131, 137, 140, 147, 157, содер
жащие тионную и тиоалкильные группы, проявляют 20-40 % активность, т. e., по ак-
тивности уступают предшественникам тиено[2,3-b]пиридинам. Исключение состав
ляет соединение 156, содержащее аминогруппу в положении 3 пиримидинового коль
ца. Активность последнего, полученного из гидразида 155, у которого активность все
го 40 % возрастает до 60 % [ЭД50=60 (37,5-96 мг/кг)], причем по противосудорожной
активности превосходит препарату сравнения заронтину. Представители новых Гете
роциклических систем оксазин 129 и имидазо[4,5-d]пирано[4 314,5]тиено[2,3-b]пири-
дин-2(3H)-он 159 обладают умеренной активностью (20-40 %%).

Изучение антитревожного, исследовательского и седативного эффекта соедине-
ний 14, 24 и 26 выявило наличие них лишь седативной активности.

Таким образом в процессе исследования противосудорожной активности синте
зированных веществ выявлены соединения 14, 24, 26 и 156, которые обладают выра
женной активностью, малотоксичны и вызывают незначительные побочные эффекты.
в настояшее время продолжаются исследования их активности.

Изучение антибактериальной активности 90 синтезированных соединений пока-
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зало, что часть из них лишена антимикробной активности. Остальные проявляют сла-
бую или умеренную активность. 

В ряду производных тиено[2,3-b]пиридинов 13, 14, 25, 29, 32, 33, 122 соединения 
с пиперидиновым и циклогексановым кольцом 13, 32 и 122 подавляют рост и грампо-
ложительных и грамотрицательных микроорганизмов (d=10-20 мм). Замена NMe- и 
CH2- групп в конденсированных тиено[2,3-b]пиридинах на атом кислорода (соедине-
ния 14, 25, 33) приводит к подавлению роста только грамположительных штаммов 
(Staphylococcus aureus 209p, 1) (d=10-22 мм). Производное тиено[2,3-h][1,6]нафтири-
динового ряда 29 подавляет рост всех использованных микроорганизмов. 

Переход от производного тиено[2,3-b]пиридина 34 к соответствующему N-ме-
тильному производному 125 приводит к появлению антибактериальной активности на 
грамположительных штаммах (d = 10 мм). Нециклический димер 28 проявляет такую 
же активность на грамотрицательных штаммах (Sh. Flexneri 6858, Е. Coli 0-55). 

Из производных пирано[3,4-c]пиридинов 44, 46, 47, 49, 72, 74, 77, 80, 91, 99 в от-
ношении грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов активны соеди-
нения 91 и 99 с пиперазиновым кольцом в структуре (d=10-14 мм). Соединения с мор-
фолиновым кольцом действуют только на грамположительные и грамотрицательные 
штаммы. Исключение составляют лишь соединения 46, 72, имеющие электроакцеп-
торную группу в о-положении (d=10-12 мм). 

Исследования показали, что из производных пиридотиофенов (50, 52, 55, 81, 83-
85, 87-89, 105, 107, 108), полученных циклизацией соответствующих пирано[3,4-c]пи-
ридинов, на штаммы обоих типов (Staphylococcus aureus 209p, 1; Sh. Flexneri 6858, Е. 
Coli 0-55) действуют соединения с пиперазиновым кольцом 105, 107, 108 (d=10-13 
мм). Остальные вещества подавляют рост лишь одних микроорганизмов или грампо-
ложительных стафилококков (Staphylococcus aureus 209p, 1) или грамотрицательных 
штаммов (Sh. Flexneri 6858, Е. Coli 0-55) и по действию значительно уступают произ-
водным тиенопиридинов 13, 14, 25, 29, 32, 33. 

Производные тетра- и пентациклических конденсированных пиримидинов 111, 
146, 152 также подавляют рост всех исследуемых микроорганизмов (d=10-17 мм). 

Таким образом изучение антибактериальной активности синтезированных соеди-
нений показало, что умеренную антимикробную активность проявляют тиено[2,3-b]-
пиридины 32, 33 и пентациклическое соединение 146, активности которых прибли-
жаются к активности контрольного препарата фуразолидона. 

 
ВЫВОДЫ 

 
1. Предложены методы синтеза одиннадцати новых классов гетероциклических 

систем, конденсированных с тетрагидропирановым, тетрагидропиридиновым и 
циклогексановым кольцами – тиено[2,3-b],  фуро[2,3-b] - и имидазо[4,5-d]пири-
динов, тиено[3,2-d]-, пиридо[2,3-d]-, пиридо[4,3-d]- и тиазоло[3,2-a]пиримидинов, 
пиримидино[2,1-b][1,3]тиазина, пиримидо[2,1-b][1,3]тиазепина, пиридо[4,3-d]-
[1,3]оксазина, тиено[2,3-h][1,6]нафтиридина. 

2. Показана возможность применения модификации реакции Фридлендера и 
Торпа-Циглера в синтезе конденсированных тиено[2,3-b]пиридинов на основе 
конденсированных 2-аминотиофенов. 

3. Выявлено существенное влияние природы заместителей в бензольном коль-
це при образовании тиофенового кольца в арилзамещенных тиено[2,3-b]пириди-
нах. 

зало, что часть из них лишена антимикробной активности. Остальные проявляют сла-
бую или умеренную активность.в ряду производных тиено[2,3-b]пиридинов 13, 14, 25, 29, 32, 33, 122 соединения
с пиперидиновым и циклогексановым кольцом 13, 32 и 122 подавляют рост и грампо-
ложительных и грамотрицательных микроорганизмов (d=10-20 мм). Замена NMe- и
СНг- групп в конденсированных тиено[2,3-b]пиридинах на атом кислорода (соедине-
ния 14, 25, 33) приводит к подавлению роста только грамположительных штаммов
(Staphylococcus aureus 209p, 1) (d=10-22 мм). Производное тиено[2,3-հ][1161нафтири-
динового ряда 29 подавляет рост всех использованных микроорганизмов.

Переход от производного тиено[2,3-b]пиридина 34 к соответствующему N-ме
тильному производному 125 приводит к появлению антибактериальной активности на
грамположительных штаммах (d 10 мм). Нециклический димер 28 проявляет такую
же активность на грамотрицательных штаммах (Տh. Flexneri 6858, Е Coli 0-55)_

Из производных пирано[3,4-с]пиридинов 44, 46, 47, 49, 72, 74, 77, 80, 91, 99 в от
ношении грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов активны соеди
нения 91 и 99 с пиперазиновым кольцом в структуре (d=10-14 мм). Соединения с мор-
фолиновым кольцом действуют только на грамположительные и грамотрицательные
штаммы. Исключение составляют лишь соединения 46, 72, имеющие электроакцеп-
торную группу в о-положении (d=10-12 мм).

Исследования показали, что из производных пиридотиофенов (50, 52. 55, 81, 83
85, 87-89, 105, 107. 108). полученных циклизацией соответствующих пирано[3,4-с]пи-
ридинов, на штаммы обоих типов (Staphylococcus aureus 209p, 1; Sh. Flexneri 6858, Е
Coli 0-55) действуют соединения с пиперазиновым кольцом 105, 107, 108 (d=10-13
мм). Остальные вещества подавляют рост лишь одних микроорганизмов или грампо-
ложительных стафилококков (Staphylococcus aureus 209p, 1) или грамотрицательных
штаммов (Sh. Flexneri 6858, Е. Coli 0-55) и по действию значительно уступают произ-
водным тиенопиридинов 13, 14, 25, 29, 32, 33.

Производные тетра- и пентациклических конденсированных пиримидинов 111,
146, 152 также подавляют рост всех исследуемых микроорганизмов (d=10-17 мм).

Таким образом изучение антибактериальной активности синтезированных соеди
нений показало, что умеренную антимикробную активность проявляют тиено[2,3-b]
пиридины 32, 33 и пентациклическое соединение 146, активности которых прибли
жаются к активности контрольного препарата фуразолидона.

выводы
1. Предложены методы синтеза одиннадцати новых классов гетероциклических

систем, конденсированных с тетрагидропирановым, тетрагидропиридиновым и
циклогексановым кольцами - тиено[2,3-b], фуро[2,3-b] - и имидазо[4,5-d]пири-
динов, тиено[3,2-d]-, пиридо[2,3-d]-, пиридо[4,3-d]- и тиазоло[3 ,2-а]пиримидинов,
пиримидино[2,17]11331миаз пиримидо[2, 1-b][1,3]тиазепина, пиридо[4,3-d]-
[1,3]оксазина, тиено[2,3-1][166нафтириди

2. Показана возможность применения модификации реакции Фридлендера и
Торпа-Циглера в синтезе конденсированных тиено[2,3-b]пиридинов на основе
конденсированных 2-аминотиофенов.

3- Выявлено существенное влияние природы заместителей в бензольном коль
це при образовании тиофенового кольца в арилзамещенных тиено[2,3-b]пириди-
нах.
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4. Установлено, что конденсация 2-тиоксопиридо[4,3-d]пиримидин-4-она с 
этиловым эфиром 2,3-дибромпропановый кислоты и диалкилгалогенидами при-
водит, к пиридо[4,3-d]пиримидинам, конденсированным с тиазоловым, тиазино-
вым и тиазепиновым кольцами в положении [b]. 

5. Показана легкость внутримолекулярной перегруппировки 3-гидразинотиено-
[2,3-b]пиридина по Курциусу, приводящей к образованию новой гетероцикличес-
кой системы – имидазо[4,5-d]пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридина. 

6. В ходе синтеза конденсированных тиено[2,3-b]пиридинов обнаружена нео-
бычная конденсация типа Фридлендера, приводящая к образованию 2,6,6-триме-
тил-3-(4,5,10,10-тетраметил-10,11-дигидро-8Н-пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-h][1,6]-
нафтиридин-2-ил)-5,8-дигидро-6H-пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридин-4-илами-
на. 

7. Установлено, что взаимодействие N-фенил-S-метилпроизводного пиридо-
[4,3-d]пиримидина с гидразином сопровождается новой перегруппировкой, в ре-
зультате которого получен продукт рециклизации пиримидинового кольца –       
3-амино-2-гидразино-5,10,10-триметил-3,8,10,11-тетрагидро-4Н-пирано[4',3':4,5]-
тиено[3',2':5,6]пиридо[4,3-d]пиримидин-4-он. Строение доказано рентгенострук-
турным анализом и другими физико-химическими методами. 

8. Биологические испытания синтезированных соединений показали, что неко-
торые вещества проявляют выраженную противосудорожную и умеренную анти-
бактериальную активность. Выявлены некоторые закономерности связи между 
строением соединений и их биологическим действием: 
а. производные пирано[4',3':4,5]тиено[2,3-b]пиридинов обладают противосудо-
рожной активностью, которая уменьшается при замене атома кислорода на атом 
азота в пирановом кольце. Эта замена приводит к повышению антибактериаль-
ной активности; 
б. производные пиперазинозамещенных пирано[3,4-c]пиридинов и тиено[2,3-
b]пиридинов, в отличие от соответствующих морфолинозамещенных производ-
ных, подавляют рост как грамположительных, так и грамотрицательных микро-
организмов. 
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ՀԱՐՈւԹՅՈւՆՅԱՆ ԱՐՓԻՆԵ ՍԱՇԱՅԻ 

 

ԿՈՆԴԵՆՍՎԱԾ  ԹԻԵՆՈ[2,3-b]ՊԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ  ՆՈՐ  ԿԵՆՍԱԲԱՆՈՐԵՆ 

ԱԿՏԻՎ  ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ  ՍԻՆԹԵԶԸ  ԵՎ 

ՓՈԽԱՐԿՈՒՄՆԵՐԸ 

 

Ամփոփագիր 

 

Ատենախոսությունը նվիրված է թիենո[2,3-b]պիրիդինների նոր ֆունկցիոնալ 

և համակցված ածանցյալների սինթեզին և հատկությունների ուսումնասիրությա-

նը, ինչպես նաև սինթեզված միացությունների կառուցվածքի և կենսաբանական 

ակտիվության միջև կապի հայտնաբերմանը: 

Թիենո[3,2-c]պիրանների սինթեզի եղանակների oպտիմալացումը հնարավո-

րություն է տվել նպատակային արգասիքների ելքը բարձրացնել 1.5-2 անգամ: 

Մշակվել են N-մեթիլպիրիդինի, ցիկլոհեքսանի, 2,2-դիմեթիլտետրահիդրո-

պիրանի հետ կոնդենսված թիենո[2,3-b]պիրիդինների նոր ածանցյալների սին-

թեզի պրեպարատիվ եղանակներ, որոնք այնուհետև հարմար ելանյութեր են 

հանդիսացել տարբեր ածանցյալների և համակցված նոր համակարգերի սինթեզի 

համար: 

Կոնդենսված թիենո[2,3-b]պիրիդինների նոր ածանցյալների սինթեզն իրա-

կանացվել է երկու եղանակով` ելնելով թիոֆենային և պիրիդինային օղակներ 

պարունակող միացություններից: Երկու դեպքում էլ, կախված ռեակցիոն պայ-

մաններից, անջատվել են միջանկյալ չցիկլված միացությունները: Ավելին, թիոֆե-

նային ածանցյալների դեպքում նույնացվել են նաև ռեակցիայի կողմնակի արգա-

սիք հանդիսացող կրկնակի միցման արդյունքում ստացված միացությունները: 

5,5-Դիմեթիլ-2-[1-մեթիլ-3-օքսո-1-բութենիլամինո]-4,7-դիհիդրո-5H-թիենո-

[2,3-c]պիրան-3-կարբոնիտրիլի ցիկլման ռեակցիայի հետազոտության ժամանակ 

կոնդենսված պիրիդինների շարքում առաջին անգամ հայտնաբերվել է նոր փո-

խարկում, որը գրականության մեջ հայտնի Ֆրիդլենդերի ռեակցիայի մոդիֆիկաց-

ված տարբերակն է: 

Մշակվել են ռեակցիոն պայմաններ, որոնք հնարավորություն են տվել պիպե-

րազին տեղակալված 6-թիոպիրանո[3,4-c]պիրիդինների ածանցյալների ալկիլա-

ցումն իրականացնել ընտրողաբար` պիրիդինային օղակի թիո խմբի մոտ: 

Ցույց է տրվել, որ թիենո[2,3-b]պիրիդին-2-ոնները հիմնային միջավայրում 

ալկիլվում են` բերելով N- և O-ալկիլացված արգասիքների առաջացմանը: Մեղմ 

պայմաններում ռեակցիան իրականացնելիս անջատվել է N-մեթիլ ածանցյալը 

գրեթե 80 % ելքով: Օ-տեղակալված միացության առկայությունը հաստատվել է 

հիմնային միջավայրում Տորպ-Ցիգլերի ռեակցիայի միջոցով վերջինիս ներմոլե-

կուլային ցիկլացմամբ` ֆուրո[2,3-b]պիրանո[4',3':4,5]թիենո[3,2-e]պիրիդինի առա-

ջացմամբ: 

Հաստատվել է, որ 2-թիոպիրիդո[4,3-d]պիրիմիդին-4-ոնի փոխազդեցությունը 

մոնոհալոգենիդների հետ ընթանում է ընտրողաբար S-տեղակալված միացու-

ՀԱՐՈւԹՅՈւՆՅԱՆ ԱՐՓԻՆԵ ՍԱՇԱՅԻ

ԿՈՆԴԵՆՍՎԱԾ ԹԻԵՆՈ[2,3-Ե]ՊԻՐԻԴԻՆՆԵՐԻ ՆՈՐ ԿԵՆՍԱԲԱՆՈՐԵՆ
ԱԿՏԻՎ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ

ՓՈԽԱՐԿՈՒՄՆԵՐԸ

Ամփոփագիր

Ատենախոսությունը նվիրված է թիենո[2,3-5]պիրիդինների նոր ֆունկցիոնալ
և համակցված ածանցյալների սինթեզին և հատկությունների ուսումնասիրությա-
նը, ինչպես նաև սինթեզված միացությունների կառուցվածքի և կենսաբանական
ակտիվության միջև կապի հայտնաբերմանը:

Թիենո[3,2-շ]պիրանների սինթեզի եղանակների օպտիմալացումը հնարավո-
րություն է տվել նպատակային արգասիքների ելքը բարձրացնել 1.5-2 անգամ:

Մշակվել են N-մեթիլպիրիդինի, ցիկլոհեքսանի, 2,2-դիմեթիլտետրահիդրո-
պիրանի հետ կոնդենսված թիենո[2,3-6]պիրիդինների նոր ածանցյալների սին-
թեզի պրեպարատիվ եղանակներ, որոնք այնուհետև հարմար ելանյութեր են
հանդիսացել տարբեր ածանցյալների և համակցված նոր համակարգերի սինթեզի
համար:

Կոնդենսված թիենո[2,3 Ե]պիրիդինների նոր ածանցյալների սինթեզն իրա-
կանացվել է երկու եղանակով՝ ելնելով թիոֆենային և պիրիդինային օղակներ
պարունակող միացություններից: Երկու դեպքում էլ, կախված ռեակցիոն պայ-
մաններից, անջատվել են միջանկյալ չցիկլված միացությունները: Ավելին, թիոֆե
նային ածանցյալների դեպքում նույնացվել են նաև ռեակցիայի կողմնակի արգա-
սիք հանդիսացող կրկնակի միցման արդյունքում ստացված միացությունները:

(2,3-շ)պիրան-3-կարբոնիտրի ցիկլման ռեակցիայի հետազոտության ժամանակ
կոնդենսված պիրիդինների շարքում առաջին անգամ հայտնաբերվել է նոր փո-
խարկում, որը գրականության մեջ հայտնի Ֆրիդլենդերի ռեակցիայի մոդիֆիկաց
ված տարբերակն է:

Մշակվել են ռեակցիոն պայմաններ, որոնք հնարավորություն են տվել պիպե-
րազին տեղակալված 6-թիոպիրանո[3,4-(խլիրիդնն ածանցյալների ալկիլա
ցումն իրականացնել ընտրողաբար՝ պիրիդինային օղակի թիո խմբի մոտ:

Ցույց է տրվել, որ թիենո[2,3- Ե]պիրիդին-2-ոնները հիմնային միջավայրում
ալկիլվում են՝ բերելով N- և Օ-ալկիլացված արգասիքների առաջացմանը: Մեղմ
պայմաններում ռեակցիան իրականացնելիս անջատվել է N-մեթիլ ածանցյալը
գրեթե 80 % ելքով: Օ-տեղակալված միացության առկայությունը հաստատվել է
հիմնային միջավայրում Տորպ-Ցիգլերի ռեակցիայի միջոցով վերջինիս ներմոլե-
կուլային ցիկլացմամբ՝ ֆուրո[2,3-5]պիրանո[4 3:45]թիենոլ32-ը]պիրիդինի
ջացմամբ:

Հաստատվել է, որ 2-թիոպիրիդը[43-մպիրիմիդին փոխազդեցությունը
մոնոհալոգենիդների հետ ընթանում է ընտրողաբար Տ-տեղակալված միացու-
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թյունների առաջացմամբ, իսկ դիհալոգենիդների դեպքում տեղի է ունենում գծա-

յին ցիկլում: ՄՄՌ 1H, 13C HMQC և NOESY կորելացիոն եղանակների կիրառմամբ 

ստացված սպեկտրալ տվյալների վերլուծությունը ցույց է տվել, որ էթօքսիկարբո-

նիլային խմբին միացած ածխածնի ատոմը միացած է նաև պիրիմիդինային օղա-

կի երրորդ դիրքի ազոտի և ոչ թե ծծմբի ատոմին: Այս փաստը բացատրվում է  

էթօքսիկարբոնիլային խմբի պրոտոնների և պիրանային օղակի պրոտոնների 

միջև դիպոլ-դիպոլային փոխազդեցության բացակայությամբ: 

Պարզվել է, որ 2-թիոպիրիդո[4,3-d]պիրիմիդին-4-ոնների և նրանց N,S-դիալ-

կիլ ածանցյալների նուկլեոֆիլ տեղակալումը հիդրազինհիդրատով ընթանում է 

ոչ միանշանակ: Չտեղակալված և N-մեթիլ ածանցյալների դեպքում ստացվել են 

համապատասխան 2-հիդրազինոածանցյալները, մինչդեռ, միևնույն պայմաննե-

րում N-ֆենիլ խումբ պարունակող միացության տեղակալման արդյունքում 

ստացվել է համապատասխան N-ամինո-2-հիդրազինոածանցյալը: Ելանյութի և 

վերջնանյութի կառուցվածքները հաստատվել են ինչպես ֆիզիկո-քիմիական 

մեթոդներով, այնպես էլ ռենտգեն-կառուցվածքային անալիզի միջոցով: 

Սինթեզվել են 11 նոր դասի համակցված հետերոցիկլիկ համակարգեր` թիե-

նո[2,3-b]-, ֆուրո[2,3-b]- և իմիդազո[4,5-d]պիրիդիններ, թիենո[3,2-d]-, պիրիդո- 

[2,3-d]-, պիրիդո[4,3-d]- և թիազոլո[3,2-a]պիրիմիդիններ, թիենո[2,3-h][1,6]նաֆթի-

րիդին, պիրիդո[4,3-d][1,3]օքսազին, պիրիմիդո[2,1-b][1,3]թիազին, պիրիմիդո- 

[2,1-b][1,3]թիազեպին: 

Սինթեզված միացությունների կենսաբանական հետազոտությունները ցույց 

են տվել, որ վերջիններս ցուցաբերում են թույլ կամ չափավոր հակաբակտերիալ 

ակտիվություն: Հայտնաբերվել են միացություններ, որոնք օժտված են արտա-

հայտված հակացնցումային ակտիվությամբ, պակաս թունավոր են, ինչպես նաև 

ունեն թույլ արտահայտված կողմնակի ազդեցություններ: Հակացնցումային առա-

վել բարձր ակտիվությամբ օժտված միացությունների ուսումնասիրությունները 

շարունակվում են: 

Գտնվել են մի շարք օրինաչափություններ սինթեզված միացությունների կա-

ռուցվածքի և կենսաբանական ակտիվության միջև: Այսպես, 4-ամինո-2,6,6-տրի-

մեթիլ-5,8-դիհիդրո-6Н-պիրանո[4',3':4,5]թիենո[2,3-b]պիրիդին-3-կարբոնաթթվի 

էթիլ էսթերը ցուցաբերում է արտահայտված հակացնցումային ակտիվություն, 

մինչդեռ անցումը վերջինիս կարբօքսիլային կամ հիդրազիդային խմբով ածանց-

յալներին հանգեցնում է ակտիվության նվազմանը: Ամինո խմբի տեղակալման 

դեպքում ստացված միացությունները ցուցաբերում են թույլ ակտիվություն: Առա-

վել բարձր հակացնցումային ակտիվություն են ցուցաբերում համակցված պիրա-

նո[4',3':4,5]թիենո[2,3-b]պիրիդինների ածանցյալները: Այս դեպքում էլ պիրանո-

նային օղակի թթվածնի ատոմի փոխարինումը ազոտով կամ ածխածնով հանգեց-

նում է հակաբակտերիալ ակտիվության աճի: Ի տարբերություն մորֆոլին տեղա-

կալված պիրանո[3,4-c]- և թիենո[2,3-b]պիրիդինների, պիպերազին տեղակալված 

ածանցյալները ճնշում են և' գրամդրական, և' գրամբացասական միկրոօրգանիզմ-

ների աճը: Նմանատիպ հակամանրէային ակտիվությամբ են օժտված նաև պիրի-

դինի քառա- և հնգացիկլ համակցված ածանցյալները: 

թյունների առաջացմամբ, իսկ դիհալոգենիդների դեպքում տեղի է ունենում գծա-
յին ցիկլում: ՄՄՌ 1Н, 13C և NOESY կորելացիոն եղանակների կիրառմամբ
ստացված սպեկտրալ տվյալների վերլուծությունը ցույց է տվել, որ էթօքսիկարբո-
նիլային խմբին միացած ածխածնի ատոմը միացած է նաև պիրիմիդինային օղա-
կի երրորդ դիրքի ազոտի և ոչ թե ծծմբի ատոմին: Այս փաստը բացատրվում է
էթօքսիկարբոնիլային խմբի պրոտոնների և պիրանային օղակի պրոտոնների
միջև դիպոլ-դիպոլային փոխազդեցության բացակայությամբ:

Պարզվել է, որ 2-թիպպրիլո[43-մյիիխիդին-- և նրանց N,S-դիալ
կիլ ածանցյալների նուկլեոֆիլ տեղակալումը հիդրազինհիդրատով ընթանում է
ոչ միանշանակ: Չտեղակալված և N-մեթիլ ածանցյալների դեպքում ստացվել են
համապատասխան 2-հիդրազինոածանցյալները, մինչդեռ, միևնույն պայմաննե-
րում N-ֆենիլ խումբ պարունակող միացության տեղակալման արդյունքում
ստացվել է համապատասխան N-ամինո---հիդրազինոածանցյ Ելանյութի և
վերջնանյութի կառուցվածքները հաստատվել են ինչպես ֆիզիկո-քիմիական
մեթոդներով, այնպես էլ ռենտգեն-կառուցվածքային անալիզի միջոցով:

Սինթեզվել են 11 նոր դասի համակցված հետերոցիկլիկ համակարգեր ՝ թիե-
նո[2,3-b)-, ֆուրո[2,3-b]- և իմիդազո[4,--/պիրիդիններ, թիենո[3,2-d]-, պիրիդո-
[2,3-d]-, պիրիդո[4,3-d] և թիազոլո[3,---խպիրիմիդիննե թիենո[2,3-հ][1,6]նաֆթի-
րիդին, պիրիդո[4,3-d[1,3]օքսազին, պիրիմիդո[2,1-5][13]թիազին պիրիմիդո-
(2,1-5][1,3]թիազեպին:

Սինթեզված միացությունների կենսաբանական հետազոտությունները ցույց
են տվել, որ վերջիններս ցուցաբերում են թույլ կամ չափավոր հակաբակտերիալ
ակտիվություն: Հայտնաբերվել են միացություններ, որոնք օժտված են արտա-
հայտված հակացնցումային ակտիվությամբ, պակաս թունավոր են, ինչպես նաև
ունեն թույլ արտահայտված կողմնակի ազդեցություններ: Հակացնցումային առա-
վել բարձր ակտիվությամբ օժտված միացությունների ուսումնասիրությունները
շարունակվում են:

Գտնվել են մի շարք օրինաչափություններ սինթեզված միացությունների կա-
ռուցվածքի և կենսաբանական ակտիվության միջև: Այսպես, 4-ամինո-2,6,6-տրի-
մեթիլ55-դիհիդր--НАպիրանո[ 31:4,5]թիենո[2,3 Ե]պիրիդին-3 կարբոնաթթվի
էթիլ էսթերը ցուցաբերում է արտահայտված հակացնցումային ակտիվություն,
մինչդեռ անցումը վերջինիս կարբօքսիլային կամ հիդրազիդային խմբով ածանց-
յալներին հանգեցնում է ակտիվության նվազմանը: Ամինո խմբի տեղակալման
դեպքում ստացված միացությունները ցուցաբերում են թույլ ակտիվություն Առա-
վել բարձր հակացնցումային ակտիվություն են ցուցաբերում համակցված պիրա-
նո[4 3:45]թիենո[2,5]ծլիրիդների ածանցյալները: Այս դեպքում էլ պիրանո-
նային օղակի թթվածնի ատոմի փոխարինումը ազոտով կամ ածխածնով հանգեց-
նում է հակաբակտերիալ ակտիվության աճի: Ի տարբերություն մորֆոլին տեղա-
կալված պիրանո[3,4-c]- և թիենո[2,3 Ե]պիրիդինների, պիպերազին տեղակալված
ածանցյալները ճնշում են և գրամդրական, և՛ գրամբացասական միկրոօրգանիզմ
ների աճը: Նմանատիպ հակամանրէային ակտիվությամբ են օժտված նաև պիրի-
դինի քառա- և հնգացիկլ համակցված ածանցյալները:
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ACTIVE  DERIVATIVES  OF  CONDENSED 

THIENO[2,3-b]PYRIDINES 
 
 

Summary 
 

The dissertation is dedicated to the synthesis of novel functional and fused 
derivatives of thieno[2,3-b]pyridines, as well as studying of the properties and 
connections between chemical structure and biological activity of the synthesized 
compounds. 

The methods of synthesis of the thieno[3,2-c]pyrans were optimized leding to 
1.5-2 fold increase in the yields of desired products. 

The preparative methods for synthesis of new derivatives of thieno[2,3-b]-
pyridines, condensed with N-methylpyridine, cyclohexane, and 2,2-dimethyltetra-
hydropyran, were developed. Afterwards these compounds were used as suitable 
starting materials for further modifications and generation of various derivatives 
and combined new systems. 

In order to synthesize new derivatives of condensed thieno[2,3-b]pyridines, 
two approaches were used. The first was based on the compounds containing thio-
phene rings, while the second, was based on the compounds containing pyridine 
rings. In both cases, depending on the reaction conditions, non-cyclic intermediate 
compounds were isolated. Moreover, in case of the thiophene derivatives, the 
dimers of the intermediates were identified, as the reaction side products.  

The investigation of the cyclization reaction of 5,5-dimethyl-2-[1-methyl-3-
oxo-1-butenylamino]-4,7-dihydro-5H-thieno[2,3-c]pyran-3-carbonitrile showed 
that the new type of transformation occurred which represents of itself as a 
modified version of known Friedlander reaction. 

The reaction conditions leading to the selective alkylation of thio-group on the 
pyridine ring of the piperazine-substituted 6-thiopyrano[3,4-c]pyridines was 
developed. 

It was demonstrated that in basic conditions the thieno[2,3-b]pyrimidin-2-ones 
are alkylatind with formation of N- and O-alkylated products. The yields of N-
methyl derivatives was achieved nearly 80% in a mild reaction conditions. The 
presence of O-substituted compounds was confirmed by intramolecular cyclization 
in alkaline medium via Thorpe-Ziegler reaction, leading to the formation of furo-
[2,3-b]pyrano[4',3':4,5]thieno[3,2-e]pyridine. 

It was established that interaction between 2-thiopyrido[4,3-d]pyrimidin-4-one 
and mono halides proceeded selectively, by formation of S-substituted compounds, 
while dihalides caused the linear cyclization. 

NMR 1H, 13C HMQC and NOESY duplex correlation analysis indicated, that 
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pyridines, condensed with N-methyIpyridine, cyclohexane, and 2,2-dimethyItetra-
hydropyran, were developed. Afterwards these compounds were used as suitable
starting materials for further modifications and generation of various derivatives
and combined new systems.

In order to synthesize new derivatives of condensed thieno[2, 3-b]pyridines,
two approaches were used. The first was based on the compounds containing thio
phene rings, while the second, was based on the compounds containing pyridine
rings. In both cases, depending on the reaction conditions, non-cyclic intermediate
compounds were isolated. Moreover, in case of the thiophene derivatives, the
dimers of the intermediates were identified, as the reaction side products.

The investigation of the cyclization reaction of 5, 5-dimethyl-2-[1-methyl-3
showed

that the new type of transformation occurred which represents of itself as a
modified version of known Friedlander reaction.

The reaction conditions leading to the selective alkylation of thio-group on the
pyridine ring of the piperazine-substituted 6-thiopyrano[3,--]pyridin was
developed.

It was demonstrated that in basic conditions the thieno[2, 3-b]pyrimidin-2-ones
are alkylatind with formation of N- and O-alkylated products. The yields of N--

methyl derivatives was achieved nearly 80% in a mild reaction conditions. The
presence of O-substituted compounds was confirmed by intramolecular cyclization
in alkaline medium via Thorpe-Ziegler reaction, leading to the formation of furo
[2,3-b]pyrano[4 ,3"4,5]thieno[3,2-e]pyridin

It was established that interaction between 2-thippyndo[4,d)yimidi--o
and mono halides proceeded selectively, by formation of S-substituted compounds,
while dihalides caused the linear cyclization.

NMR IH, 13C нмос and NOESY duplex correlation analysis indicated, that
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the carbon atom, bound to the ethoxycarbonyl group, was linked to the nitrogen of 
the third position of the pyrimidine ring, instead of the sulfur atom. The 
explanation could be the absence of dipole-dipole interaction between protons of 
the ethoxycarbonyl group and protons of the pyran ring. 

It was revealed that, nucleophilic substitution of 2-thiopyrido[4,3-d]pyrimidin-
4-ones and their N,S-dialkyl derivatives with hydrazine hydrate was not proceed in 
an unambiguous manner. In case of N-H and N-methyl derivatives, the 
corresponding 2-hydrazino derivatives were identified, whereas, in the same 
conditions, replacement of N-phenyl group containing compounds led to the N-
amino-2-hydrazino derivatives. The chemical structure of the compounds were 
determined by physico-chemical methods as well as methods of X-ray structural 
analysis. 

New eleven classes of condensed heterocyclic systems � thieno[2,3-b]-, 
furo[2,3-b]- and imidazo[4,5-d]pyridines, thieno[3,2-d]-, pyrido[2,3-d]-, pyrido-
[4,3-d]- and thiazolo[3,2-a]pyrimidines, thieno[2,3-h][1,6]naphthyridine, pyrido-
[4,3-d][1,3]oxazine, pyrimido[2,1-b][1,3]thiazine, pyrimido[2,1-b][1,3]thiazepine 
were synthesized. 

The biological study showed weak or moderate antibacterial activity of the 
synthesized compounds. The compounds exerted anticonvulsant activity, were less 
toxic and display weak side effects. The study of the compounds possessing higher 
anticonvulsant activity are in progress. 

Numerous correlations between structures of the synthesized compounds and 
their biological activity were determined. Thus, ethyl 4-amino-2,6,6-trimethyl-5,8-
dihydro-6H-pyrano[4',3':4,5]thieno[2,3-b]pyridine-3-carboxylate exert higher anti-
convulsant activity, whereas, switching on his carboxy or hydrazide derivatives 
leads to a decrease in activity. The substitution an amino group of compounds 
showed weak activity. 

A highly pronounced anticonvulsant activity has been observed in the 
derivatives of condensed pyrano[4',3':4,5]thieno[2,3-b]pyridines. In this case, rep-
lacement of oxygen atom in the pyran rings to nitrogen or carbon atoms also, leads 
to increased antibacterial activity. 

Unlike the morpholine substituted derivatives, the piperazine substituted 
derivatives of pyrano[3,4-c]pyridines and thieno[2,3-b]pyridines, suppress the 
growth of both gram-positive and gram-negative micro-organisms. Such 
antibacterial activity are endowed in condensed derivatives of tetracyclic and 
pentacyclic pyridines. 
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