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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы. Интенсивное развитие медицинской химии, происходящее в

последние годы, требует постоянного изыскания новых методов получения биологиче-

ски активных соединений, в первую очередь, гетероциклических. К настоящему момен-

ту известно большое число природных соединений, а также лекарственных препаратов,

содержащих в своей структуре пиридиновый цикл и обладающих широким спектром

биологического действия. Поэтому разработка новых методов синтеза функционально

замещенных соединений, включающих в свою структуру пиридиновое кольцо, является

целесообразным и перспективным подходом к получению биологически активных ве-

ществ и актуальным направлением развития органической и медицинской химии.

Получение гетероциклических соединений с использованием енаминовых син-

тонов является предметом интенсивных исследований в течение последних десятиле-

тий. Среди енаминов наиболее перспективны функционально замещенные производ-

ные, в которых наличие дополнительной реакционноспособной группировки обеспечи-

вает возможность для замыкания различных циклов, аннелированных к пиридиновому.

Енаминоамиды и енаминотиоамиды представляют собой доступные реагенты, позво-

ляющие проводить большинство химических процессов с их участием в мягких услови-

ях и при простом аппаратурном оформлении.

Цель работы. Цель диссертационной работы заключается в разработке новых подходов

к синтезу функционально замещенных моно-, би-, три- и тетрацикликлических пири-

динсодержащих соединений на основе енаминоаминоамидов и енаминотиоамидов, и

изучении их химических, спектральных и других физико-химических свойств.

Научная новизна.

• Впервые установлено, что гидролиз в кислой среде 1-арил-6-[2-(диметилами-

но)винил]-4-оксо(-тиоксо)-5-циано-1,4-дигидропиримидинов приводит к 4-анилино-

пиридин-2-онам(-тионам), а 3-ариламию-5-диметиламию-1-(диметиламиномети-

лен)-2-циано-2,4-пентадиенкарбоксамидов- к производным 5-формилпиридона-2.

• Впервые показано, что 3-хлор-4-цианобензо[b][1,6]нафтиридин при окислении над-

кислотами в кислой среде дает соответствующие 10-ащ

дигидропроизводные, а при окислении л<-хлорнадбензойно1
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10-оксопроизводное. На его основе разработан подход к функционализации бензо-

нафгиридиновой системы по положениям 3 и 10 путем последовательного замеще-

ния атомов хлора в соответствующих 3- и 10-моно- и 3,10-дихлорпроизводных.

• Обнаружена неизвестная ранее трансформация 10-ацетилокси-5-гидрокси-3-хлор-4-

циано-5,10-дигидробензо[b][1,6]нафтиридина под действием NaOH в этаноле, со-

провождающаяся раскрытием центрального пиридинового цикла и образованием

4-(2-гидроксианилино)-5-формил-2-хлор-3-цианопиридина.

• • Впервые установлено, что 3-замещенные 4-цианобензо[b][1,6]нафтиридины способ-

ны присоединять нуклеофилы по положению 10 с образованием стабильных

<^аддуктов. Обнаружено, что 3-хлор-4-циэд!о-10-(этоксикарбонилметил)тио-5,10-

дигидробензо[b][1,6]нафтиридин под действием основания трансформируется в

3-(зтоксикарбонилметил)тиопроизводное, которое циклгоуется с образованием

представителя новой системы - 1-амино-2-этоксикарбонилтиено[2,3-h]бен-

зо[b][1,6]нафтиридина.

• Впервые изучено электровосстановление производных бензо[b][1,6]нафгиридина.

Установлено, что оно протекает путем присоединения электрона к положению 10

молекул. Показано, что первым этапом электродного процесса является образование

анион-радикала, способного далее вступать в реакцию с исходным деполяризатором.

Практическая значимость. Разработаны новые подходы к синтезу большой группы

различных гетероциклических соединений, содержащих в своей структуре пиридино-

вый фрагмент. Некоторые из синтезированных в работе соединений проявили биологи-

ческую активность в опытах in vitro . Так, новые производные 10-арил- и 10-алкилтио-

5,10-дищдробензо[b][1,6]нафтиридина показали высокую фунгицидную активность в

отношении грибка Candida albicans, а производные N-ариленаминотиоамида селективно

подавляли развитие грибка Glomerella, являющегося паразитом сельскохозяйственных

растений. 3-Амино-4-анилинопиразоло[3,4-b]пиридин оказался умеренно активным в

отношении короновируса, сопутствующего синдрому атипичной • пневмонии (SARS-

CoV-FFMI). Эти данные указывают на перспективность поиска в полученных новых

рядах гетероциклов оригинальных физиологически активных веществ.
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Апробация работы. Результаты работы были представлены на 17-ом Международном

Симпозиуме по Медицинской Химии, Испания, Барселона, 2002 и Польско-

Лвстрийско-Германо-Венгерско-Итальянской конференции по медицинской химии,.

Польша, Краков, 2003.

Публикации: По материалам диссертации опубликовано 7 печатных работ.

Структура и объем диссертации: Диссертационная работа содержит 157 страниц ос-

новного текста, 7 таблиц, 8 рисунков, и состоит из введения, литературного обзора, об-

суждения экспериментальных результатов, экспериметальной части, приложений, вы-

водов и списка литературы (134 наименования).

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

1. Во введении обоснована актуальность темы, сформулирована цель работы и намече-

ны применяемые к ее решению подходы.

2. Обзор литературы обобщает данные по методам синтеза, химическим и биологиче-

ским свойствам бснзо[b][1,6]нафтиридинов.

3. Обсуждение экспериментальных результатов состоит из четырех разделов. Ос-

новным исходным соединением в работе был выбран З-хлор-4-циано-

бензо[b][1,6]нафтиридин (1). Метод получения этого соединения, который базируется

на реакции ацеталейN,N-диметилформамида 2а,Ь иN,N-диметилацетамида За,Ь с со-

единениями, имеющими активное метиленовое звено и енаминоамидами, описан ранее.

Из литературных данных известно, что конденсация З-ариламино-2-цианокро-

тонамидов 4а,Ь с амидацеталем 2а при кипячении в ЕtOН приводит к 1-арилпирими-

динонам 5а,Ь. Также сообщалось о превращении соединения 5а в 5-формилпиридон 6а,

происходящем при гидролизе в кислой среде.
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При повторении описанной методики синтеза пиримидинонов 5а,Ь нами полу-

чены смеси 5а,Ь с их предшественниками 7а,Ь в соотношении - 1 : 8 . Ввиду лабильно-

сти диенамидинов 7а,Ь их не удалось выделить в чистом виде, поэтому был изучен гид-

ролиз смесей 7а + 5а и 7Ь + 5Ь в кислой среде. В результате получены смеси формилпи-

ридонов 6а,Ь, и пиридонов 8а,b.

При обработке смеси соединений 7а и 5а (соотношение 8:1) 992 %-ной АсОН

при 20 *С выделен З-оксо4-циано-23-дигидробензо[b][1,6]нафтиридин (9) с выходом

79% (в расчете на 7а). Нагреванием трицикла 9 с получено

3-хлорпроизводное 1. Обратное превращение реализовано при кипячении соеди-

нения 1 в водной АсОН.

Пиримидиноны 5а,Ь были получены в чистом виде при проведении конденса-

ции енаминоамидов 4а,Ь с ацеталем 2а в более жестких условиях (для полной циклиза-

ции интермедиатов 7а,Ь). Показано, что при их гидролизе в кислой среде образуются

соответствующие пиридоны 8а,Ь, а также ряд минорных продуктов. Для двух из них на

основании данных спектров и масс-спектров (ESIMS) предложены структуры

10а,Ь и 11а,Ь. Соединения 10а,Ь и 11а,b, очевидно, являются интермедиатами синтеза
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пиридонов 8a,b, образовавшимися в результате расщепления пиримидинового цикла в

пиримидиноиах 5а,Ь по связи N(l)-C(2) под действием имеющихся в реакционной среде

нуклеофильных частиц.

Поскольку нам не удалось получить в индивидуальном виде соединения 7а,Ь,

был проведен синтез модельного соединения 12 реакцией З-диметиламино-2-

цианокротонамида 13 с амидацеталем 2а.

Соединение 12 при обработке водной АсОН при 20 °С с хорошим выходом превращено

в формилпиридон 14. Таким образом, нами установлено, что формилпиридоны 6а,Ь и

14 образуются при гидролизе в кислой среде диенамидипов 7а,Ь и 12, в то время как

гидролиз пиримидинов 5а,Ь как в щелочной, так и кислой среде приводит исключи-

тельно к образованию пиридонов 8а,Ь.

При кипячении альдегида 6Ь с происходило замещение оксо-

группы на хлор и циклизация с образованием бензонафтиридина (15).

Итак, на основе З-ариламино-2-цианокротонамидов 6а,Ь осуществлен синтез

4-ариламино-5-формилпиридонов и бензо[6][1,6]нафтиридинов. На следующем этапе

работы была изучена возможность проведения аналогичных реакций в ряду соответст-
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вующих енаминотиоамидов. С зтой целью нами были получены неизвестные ранее

1 -арил-6-2-(диметиламино)винил]-4-тиоксо-5-циано-1,4-дигидропиримидины (16а,Ь).

Конденсацией цианотиоацетамида с амидацеталем За синтезирован З-диметиламино-2-

цианокротонтиоамид 17. Переаминирование енаминотиоамида 17 ариламинами давало

енаминотиоамиды 18а,Ь.

Взаимодействие енаминотиоамидов 18а,Ь с ацеталем 2а при кипячении в толуо-

ле привело к пиримидинтионам 16а,Ь. Исследование их расщепления под действием

нуклеофилов показало, что во всех случаях процесс сопровождается рециклизацией с

образованием пиридинтионов 19а,Ь.

Реакция енаминотиоамида 17 с ацеталем 2а при кипячении в толуоле с после-

дующей обработкой водной дала с умеренным выходом 4-диметиламино-2-

метилтио-3-цианопиридин (21). Таким образом, было показано, что енаминоамид 13 и

енаминотиоамид 17 по-разному реагируют с ацеталем 2а.

Далее была предпринята попытка введения формильной группы в

енамипового фрагмента пиримидинтиона 16а с тем, чтобы создать возможность для об-
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разования альдегида 20а при его гидролитической рециклизации. В качестве формали-

рующего агента использовали смесь Однако, после обработки вы-

деленного масла водным раствором был получен 4-(N-формил-N-фенил)амино-

З-циано-2-этилтиопиридин (22). Соединение 22 легко подвергалось деформилированию

действием пиперидина в метаноле, давая продукт 23а.

Алкилирование пиридинтиона 19а галогеналканами при 20 С в присутствии да-

вало соответствующие сульфиды 23a-d. В тех же условиях реакция 19а с хлорацетоном

не останавливалась на стадии 5-алкилирования, а происходила циклизация Торпа-

Циглера с образованием тиенопиридина 24. Нагревание бицикла 24 с амидацеталем 2а

приводило к образованию 4-ацетил-1-фенил-5-тиа-1,3,6-триазааценафтена (25). Наличие

в соединении 23Ь легко уходящей метилтиогруппы позволило провести реакцию с гид-

разин-гидратом и синтезировать пиразолопиридин 26.

Поскольку из всех полученных в ходе выполнения данной работы конденсиро-

ванных пиридинов наибольший интерес представляли производные бензо[b][1,6]наф-
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тиридина, являющиеся представителями малоизученной трициклической системы, мы

продолжили диссертациошюе исследование в направлении изучения их свойств.

На первом этапе было изучено окисление бензонафтиридина 1 перекисью водо-

рода в уксусной и пропионовой кислотах. Установлено, что реакция не останавливается

на образовании .N-оксида, а сразу следует присоединение ацилокси-аниона по положе-

нию 10, приводящее к образованию 10-ацилоксипроизводных 27а,Ь. При этом в качест-

ве минорного продукта выделен бензонафтиридинон 28.

Соединение 27а под действием этанольного раствора NaOH трансформируется в

4-(2-гидроксианилино)-5-формил-2-хлор-3-цианопиридин (29). Доказательство структу-

ры этого соединения произведено на основе данных ИК, масс-, спектров и

элеметиого анализа, а наличие реакционноспособной формильной группы также под-

тверждено синтезом соответствующего n-нитрофенилгидразона 30.

Трансформация эфира 27а в альдегид 29, сопровождающаяся разрывом связей

и появлением гидроксильной группы в opmo-положении фенильно-

го кольца, является необычным и, по-видимому, ранее неизвестным свойством подоб-

ных гетероциклов.

При окислении трицикла 1 m-хлорнадбензойной кислотой в уксусной кислоте

при комнатной температуре с умеренным выходом образуется соединение 31. Методом

спектроскопии 1Н ЯМР показано, что в маточном растворе содержатся уже полученные
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ранее бензонафтиридин 27а и оксопроизводное 28.10-Оксопроизводное 28 удалось по-

лучить с высоким выходом при кипячении трицикла 1 с МСРВА в водном ацетоне.

Наличие в 10-оксопроизводном 28 подвижного атома хлора в положении 3 позво-

лило получить ряд 3-аминопроизводных 32а-с. Также показано, что соединение 28 при

кипячении в гидразин гидрате дает 1-амино-6-оксо-6.11-дигидробензо[b]пиразо-

ло[3,4-h][1,6]нафтиридин (33), а при взаимодействии с метиловым эфиром меркаптоук-

сусной кислоты в присутствии циклизуется по Торпу-Циглеру с образованием

представителя новой гетероциклической системы - 1-амино-6ч5ксо-2-метоксикарбонил-

6,11-дигидробензо[b]тиено[2,3-h][1,6]нафтиридина (34).
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На следующем этапе работы соединение 28 превращено в

3,10-дихлорпроизводное 35 кипячением в Соединение 35 реагировало

с пиперидином, давая 3,10-биспиперидиновое производное 36.

С целью получения производных бензо[b][1,6]нафтиридина с различными заместителя-

ми в положениях 3 и 10 сначала мы заменили в соединении 32а 10-оксогруппу на хлор с

образованием 10-хлорпроизводного 37, а затем соединение 37 обрабатывали морфоли-

ном, что приводило к продукту 38. Кроме того, из трицикла 37 было синтезировано уже

упомянутое выше производное 36.

3.4. Взаимодействие бензо[b][1,6]нафтиридинов с нуклеофилами.

Следующим этапом работы явилось изучение реакции 3-замещенных

4-цианобензо[6][1,6]нафиридинов с нуклеофильными агентами.

Впервые обнаружено, что при взаимодействии трицикла 1 с тиолами

(S-нуклеофилы) образуются продукты присоединения по положению 10 - 39а-с.

Известно, что подобные продукты присоединения (так называемые о-аддукты)

нуклеофилов к незаряженным азинам обычно неустойчивы. Тот факт, что для иссле-

дуемого трицикла 1 наблюдается формирование стабильных свидетельст-
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вует о том, что проигрыш в энергии при их образовании, связанный с потерей арома-

тичности центрального пиридинового цикла бензонафтиридиновой системы, сравни-

тельно невелик. Это возможно благодаря сохранению в сопряжения между

бензольным и пиридиновым кольцами через соединяющую их мостиковую NH-группу.

На примере о-аддукта 39Ь показано, что в условиях основного катализа он гладко

превращается в сульфид 40b.

Сульфиды 40а-с образовывались также из соединения 1 при нагревании его с

тиолами в присутствии основания (NaOAc). В том случае, когда тиолы имели в

своем составе активные метиленовые звенья, а в качестве катализатора исполь-

зовался поташ, происходила циклизация соединений 40b,с по Торпу-Циглеру с

образованием тиено[2,3-h]бензо[b][1,6]нафтиридинов (41а,b).

Исследовано взаимодействие соединения 1 с такими С-нуклеофилами как малононит-

рил и димедон. При этом получены соответствующие о-аддукты 42 и 43.

Реакция трицикла 1 с алкил-, диалкил- и 4-замещенными ариламинами приводи-

ла к соответствующим 3-аминопроизводным 44a-f.
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При нагревании трицикла 1 с анилином получена смесь продуктов 45 и 46, пред-

ставлявших собой а-аддукты С-С- и C-N-типов в соотношении 7 4 : 1 6 .

Наличие в соединении 45 свободной аминогруппы позволило провести по ней конден-

сацию с амидацеталем 2а и получить соответствующий амидин 47.

Нагревание бензонафтиридина 1 с N,N-диэтиланилином привело к образованию

о-аддукта С-С-типа 48.

На следующем этапе в качестве нуклеофилов были выбраны ацетали ДМАА

За,b, способные проявлять свойства енаминов за счет тройственного равновесия между

самими амидацеталями За,b, их ионизированными формами и а-алкоксиенаминами:
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Реакция между ацеталями За,b и трициклом 1 привела к образованию

3-диметиламинопроизводного 49. То же вещество было получено при взаимодействии

1 с амидацеталем 2b, а также с диметиламином. Мы предположили, что амилацетата

За,b и 2b подвергаются гетарилированию хлорпроизводным 1, протекающим через ста-

дию образования интермедиата 50. Тогда в реакции 1 с диэтилацеталем 2b должно про-

исходить выделение этилацетата за счет дезалкилирования образующегося диэтокси-

карбониевого соединения, которое, как известно, легко отщепляет соответствующий ал-

килгалогенид. Действительно, при анализе реакционной массы методом ГЖХ был об-

наружен этилацетат, что подтверждает предложенную нами схему процесса.

На следующем этапе исследования в качестве С-нуклеофила в реакции с

3-замещенными бензо[b][1,6]нафтиридинами был выбран индол, проявляющий во мно-

гих отношениях свойства енамина. Так, взаимодействие индола с трициклом 1 приводи-

ло к o-аддукту 51а, а с сульфидом 40а - к о-аддукту 51b, хотя и медленнее.

3-(4-Метилфенил)амино-4-цианобензо[b][1,6]нафтиридин 44е в тех же условиях реаги-

ровал с индолом значительно медленнее, чем соединение 40а, с образованием аромати-

ческого продукта 52. По-видимому, образующийся в ходе этой реакции о-аддукт под-

вергался окислению кислородом воздуха. Наконец, З-бутиамино-4-цианобен-

зо[b][1,b]нафгиридин 44а не реагировал с индолом даже в ходе многодневного кипяче-
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ния в буганоле. Таким образом, замена элекгроноакцепторного заместителя (С1) в бен-

зонафтиридине 1 на элекгронодонорный заместитель в соединении 44е

приводит к уменьшению электронодефицитности системы. При этом с одной стороны

уменьшается склонность этой системы к присоединению нуклеофилов, а с другой сто-

роны, облегчается окисление образовавшихся о-аддуктов.

В настоящей работе показано, что увеличение электронодонорных свойств за-

местителей симбатно уменьшению потенциалов полуволны полярографического вос-

становления указанных трициклов. Исходя из полученных данных 3-замещенные про-

изводные 4-цианобензо[b][1,6]нафггиридина можно расположить по степени убывания

реакционной способности в реакции с индолом в следующий ряд: 1 (-0,81) > 40а(-О,92) >

44е(-1,15) > 44а(-1,22). В скобках приведены значения Е1/2 в вольтах.

Мы осуществили окисление соединения 51а феррицианидом калия, а также ком-

плексом При этом был выделен полностью ароматический продукт 53.

В соединении 53 атом хлора замещали действием нуклеофилов (морфолин, NaSPh), что

приводило к образованию соответствующих производных 54а,Ь.

Строение всех синтезированных соединений доказано с помощью физико-

химических методов исследования масс-

спектрометрии и элементного анализа).
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ВЫВОДЫ

1. Впервые установлено, что гидролиз в кислой среде 1-ари,1-6-[2-(диметиламино)ви-

нил]4-оксо(-тиоксо)-5циано-1,4-дигидропиримидинов приводит к

4-анилинопиридин-2-онам(-тионам), а З-ариламино-5-диметиламино-Цдиметал-

аминометилен)-2-циано-2,4-пентадиснкарбоксамидов - к производным 5-фор-

милпиридона-2.

2. Впервые показано, что 3-хлор-4-цманобензо[b][1,6]нафтиридин при окислении над-

кислотами в кислой среде дает соответствующие 10-ацилокси-5-гидрокси-5,10-

дигидропроизводные, а при окислении м-хлорнадбензойной кислотой в ацетоне -

10-оксопроизводное, на основе которого разработан подход к функционализации

бензонафтиридиновой системы по положениям 3 и 10, путем последовательного за-

мещения атомов хлора в соответствующих 3 и 10-моно- и дихлорпроизводиых.

3. Обнаружена неизвестная ранее перегруппировка 10-ацетилокси-5-гидрокси-3-хлор-

4-циано-5,10-дигидробензо[b][1,6]нафтирвдина в 4-(2-гидроксианилшю)-5-формил-

2-хлор-З-цианопиридин под действием NaOH в этаноле, сопровождающаяся рас-

крытием центрального пиридинового цикла и образованием гидроксигруппы в ор-

тоположении фенильного кольца.

4. Впервые установлено, что 3-замещенные 4-цианобензо[6][1,6]нафтиридины способ-

ны присоединять нуклеофилы по положению 10 с образованием стабильных

о-аддуктов. Обнаружено, что 3-хлор-4-циано-10-этоксикарбонилметилтио-5,10-

дигидробензо[b][1,6]нафтиридин под действием основания трансформируется в

3-этоксикарбонилметилтиопроизводное, которое затем циклизуется с образованием

представителя новой гетероциклической системы - 1-амино-2-этоксикарбонил-

тиено[23-й]бензо[b][1,6]нафгиридина.

5. Впервые изучено полярографическое восстановление производных бен-

зо[b][1,6]нафтиридинов. Установлено, что оно протекает путем присоединения элек-

трона по положению 10 молекул. Показано, что первым этапом электродного про-

цесса является образование анион-радикала, который способен далее вступать в хи-

мическую реакцию с исходным деполяризатором. Установлено, что возможность

протекания этого процесса определяется степенью стабилизации образующихся

анион-радикалов.
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6. В биологических экспериментах in vitro показано, что некоторые синтезированные

соединения проявляют фунгицидную активность, а одно из полученных веществ

проявляет средний уровень активности в отношении короновируса, сопутствующего

синдрому атипичной пневмонии (SARS-CoV-FFMI).
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