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Одна из перспективных стратегий в создании 
новых фармацевтических препаратов ‒ проектиро-
вание и синтез конденсированных гетероцикличе-
ских соединений. Знание пространственной струк-
туры комплексов клеточных белков и мембранных 
рецепторов с лигандами ‒ важный шаг на пути к 
пониманию механизмов их функционирования. 
Рациональный поиск и дизайн новых лекарствен-
ных соединений нуждаются в структурной инфор-
мации о взаимодействиях прототипов лекарств с 
белком-мишенью. Исследования показали, что 
к перспективным фармакофорным структурным 
фрагментам относятся пиридин и пиримидин, ко-
торые входят в состав различных эффективных ле-
карственных средств. Производные пирано[3,4-с]- 
пиридина в основном выделены из растений и 
оказывают гипотензивное [1], антипсихотическое 
[2] и противовоспалительное [3] действие. Пира-
но[3,4-с]пиридиновый фрагмент входит в структу-

ру молекул алкалоидов камптотецина, иринотека-
на и топотекана – известных противоопухолевых 
препаратов [4, 5]. 

Ранее были разработаны методы получения 
различных производных пирано[3,4-с]пиридинов 
[6–8]. С целью расширения синтетических воз-
можностей данного направления нами разработан 
однореакторный метод получения замещенных 
пирано[3,4-с]пиридинов и на их основе синтезиро-
ваны производные пирано[4′,3′:4,5]пиридо[2,3-d]- 
пиримидина ‒ новой гетероциклической системы. 
Осуществлено прогнозирование противоопухоле-
вой активности новых синтезированных соедине-
ний in silico с целью выявления новых соединений 
с потенциальной противоопухолевой активно-
стью.

В качестве исходного вещества для синтеза 
служил 2-изопропилтетрагидро-4H-пиран-4-он 
1 [9]. Взаимодействие кетона 1 последователь-
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но с динитрилом малоновой кислоты и арилизо-
тиоцианатами в присутствии триэтиламина без 
выделения промежуточных соединений 2, 3 при-
водит к 6-амино-7-арил-8-тиоксо-3,4,7,8-тетраги-
дро-1H-пирано[3,4-c]пиридин-5-карбонитрилам 
4а–е (схема 1).

Предполагается, что при протекании реак-
ции сначала образуется (2-изопропилтетра- 
гидро-4H-пиран-4-илиден)малононитрил 2, кото-
рый при взаимодействии с арилизотиоцианатами 
через промежуточное образование аддуктов 3 пре-
вращается в соединения 4а–д.

В ИК спектрах соединений 4а–д присутству-
ют характерные полосы поглощения в области 
2215‒2220 (нитрильная группа), 3250‒3460 (ами-
ногруппа), 1120‒1150 см–1 (тионная группа). В 
спектрах ЯМР 1H сигналы протонов группы NH2 
проявляются в виде уширенных синглетов в обла-
сти 6.47‒6.55 м. д. 

С целью получения арилзамещенных амино-
пиридинонов 6а–д разработан однореакторный 
метод синтеза, суть которого заключается в пред-
варительном получении метилсульфанилроизво-
дных 5а–д, которые без выделения обрабатывали 
метанольным раствором гидроксида калия. В ре-

зультате последующей реакции нуклеофильно-
го замещения были выделены соединения 6а–д  
(схема 2).

В ИК спектрах соединений 6а–д присутству-
ют полосы поглощения карбонильной группы при 
1660‒1665 см–1 и отсутствуют полосы поглощения 
тиоксогруппы, наблюдающиеся в спектрах соеди-
нений 4а–д. В спектрах ЯМР 1H сигналы протонов 
группы NH2 проявляются в виде синглетов при 
6.24‒6.47 м. д. 

Наличие в соединениях 6а–д вицинально рас-
положенных аминной и нитрильной групп позво-
лило осуществить конденсацию соединений 6а–д 
с формамидом с образованием замещенных 1-ами-
нопирано[4′,3′:4,5]пиридо[2,3-d]пиримидин-6- 
онов 7а–д (схема 3).

В ИК спектрах соединений 7а–д присутству-
ют полосы поглощения аминогруппы в области 
3353‒3418 см–1 и отсутствуют полосы поглощения 
нитрильной группы. В спектрах ЯМР 1H присут-
ствуют сигналы протонов группы NH2 в диапазоне 
6.86‒7.13 м. д. и синглетные сигналы протонов пи-
римидинового цикла в области 7.94‒8.05 м. д.

Для прогнозирования противоопухолевой ак-
тивности новых синтезированных соединений 

Схема 1.

O

O

Me

Me

ArNCS

1

CH2(CN)2

O N

NH2

S

CNMe

Me

R4a−4e

O

C

Me

Me
2

N N

O N

S

CNMe

Me

R

H

C N

3a−3e

R = H (a), 2-OMe (б), 3-OMe (в), 4-OMe (г), 4-Cl (д).

3а–д

4а–д



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 3  2022

434 ДАШЯН и др.

осуществлены исследования in silico. Для прове-
дения процедуры in silico прогноза возможных 
мишеней был использован онлайн ресурс Swiss 
Target Prediction [10]. Использование данного ре-
сурса дает возможность прогнозировать наиболее 
вероятные белковые мишени для малых молекул. 
Прогноз осуществляется на основе методологии 
обратного скрининга с использованием дескрипто-
ров, оценивающих коэффициент подобия на уров-

не 2D/3D [11]. В качестве рабочих форматов мо-
лекулярных моделей исследуемых соединений 
были сгенерированы и канонизированы SMAILES 
файлы. Проведен поиск потенциальных мише-
ней для каждого соединения. На первом этапе из 
3068 мишеней и 5.8·105 вариантов взаимодействий 
были выбраны 100 топ-мишеней. Максимальное 
количество мишеней приходилось на соедине-
ния 4д и 7д, а минимальное – на соединение 6г. 
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В результате первичного отбора были получе-
ны 408 мишеней для 6 исследуемых соединений  
(табл. 1). На втором этапе поиска возможных ми-
шеней с использованием критерия вероятности 
поиска структурного сходства соединений со зна-
чением ≥ 0.65 для коэффициента Танимото (2D) и 
≥0.85 для Манхэттенского расстояния (3D) были 
выбраны 15 топ-мишеней. В результате вторично-
го отбора количество мишеней составило 86 (табл. 1). 

С использованием базы данных терапевтически 
значимых мишеней были получены результаты 
вовлечения исследованных мишеней в патогенез 

опухолеобразования. В результате отбора количе-
ство выборки мишеней составило 58 для 6 иссле-
дуемых соединений.

Важным в процессе поиска и разработки био-
логически активных соединений, имеющих тера-
певтическую значимость, является определение 
сопряженности мишеней в метаболических путях 
и выявление ключевых белков-мишеней. Этот под-
ход дает возможность использовать направленный 
скрининг ряда исследуемых соединений для оцен-
ки моделей клеточного ответа на лиганды. Для 
идентификации потенциальных мишеней, входя-
щих в список ответственных за опухолеобразова-
ние, была использована база данных Therapeutic 
Target Database (TTD) [12], включающая сведе-
ния о клинически доказанных 1308 мишенях [13]. 
Функциональное и физическое ассоциирование 
отобранных мишеней проводили на основе ре-
сурса String Protein [14]. Статистический анализ 
результатов исследования проводили на основе 
комплексного применения стандартных статисти-
ческих методов с использованием программы MS 
Excel. Кластеризация данных осуществлялась на 
основе метода K-средних.

Таблица 1. Количество отобранных мишеней для ис-
следуемых соединений

Соединение Топ 100 Топ 15
4г 41 15
4д 100 14
6г 32 15
6д 99 13
7г 36 15
7д 100 14

Рис. 1. Kарта физической и функциональной сопряженности отобранных белков-мишеней для 6 соединений. Непрерывные 
линии ‒ прямое сопряжение, пунктир ‒ опосредованные ассоциации.
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Для определения белковых ассоциаций на уров-
не функционального и физического сопряжения в 
метаболических путях, регулирующих опухоле-
образование, была получена карта сопряженности 
белков (рис. 1), отобранных на основе результатов 
TTD. 

Полученные результаты свидетельствуют, 
что из 58 мишеней 28 имеют сопряженность со 
средним коэффициентом 0.93 (табл. 2). При этом 
статистическое значение сопряженности P-value 
составляет 1.81. Это означает, что в выборке ис-
следуемые белки взаимодействуют между собой 
чаще, чем при случайном наборе мишеней того же 
размера и степени распределения, взятого из гено-
ма [15]. 

Для более детального анализа была проведена 
процедура кластеризации выборки на основе ме-
тода K-средних (рис. 2). Полученные результаты 
кластеризации свидетельствуют, что выбранные 
мишени формируют 5 кластеров. Самый большой 
кластер образуется в результате сопряжения 10 
белков (AR, EGF, EPHB1, FYN, IGF1R, LCK, MET, 
PDPK1, SRC, SYK). Во второй кластер входят бел-
ки FLT4, KDR. Третий кластер включает 2 белка 
(PSEN1, PSEN2). Белки HDAC1, HDAC2, HDAC3, 
TTK образуют четвертый кластер на карте сопря-
женности. Последний кластер формируется с вов-
лечением белков CDC25A, CDK2, CDK9, JAK3. 
Функциональная сопряженность белков EDNRA, 
KIF11, NRG4, PLK1, PRKCG, ROCK2 с другими 
белками в выборке отсутствует.

Таблица 2. Список и значения сопряженности отобранных мишеней для 6 исследуемых соединений

Название мишени Обозначение 
мишени

Количество  
сопряженных мишеней

Средний коэффициент 
сопряженности

Androgen receptor AR 1 0.983
Dual specificity phosphatase Cdc25A CDC25A 2 0.930
Cyclin-dependent kinase 2 CDK2 3 0.930
Cyclin-dependent kinase 9 CDK9 1 0.907
Endothelin receptor ET-A EDNRA 0 0
Epidermal growth factor receptor EGF 4 0.901
Ephrin receptor EPHB1 5 0.903
Vascular endothelial growth factor receptor 3 FLT4 2 0.950
Tyrosine-proteinkinase FYN FYN 7 0.930
Histonedeacetylase 1 HDAC1 3 0.950
Histonedeacetylase 2 HDAC2 1 0.999
Histonedeacetylase 3 HDAC3 1 0.936
Insulin-like growth factor 1 receptor IGF1R 1 0.944
Tyrosine-proteinkinase JAK3 JAK3 3 0.910
Vascular endothelial growth factor receptor 2 KDR 4 0.950
Kinesin-likeprotein 1 KIF11 0 0
Tyrosine-proteinkinase LCK LCK 6 0.920
Hepatocyte growth factor receptor MET 1 0.975
Pro-neuregulin-4 NRG4 0 0
3-Рhosphoinositide dependent protein kinase-1 PDPK1 1 0.935
Serine/threonine-protein kinase PLK1 PLK1 0 0
Proteinkinase C gamma PRKCG 0 0
Presenilin 1 PSEN1 2 0.900
Presenilin 2 PSEN2 1 0.901
Rho-associated protein kinase 2 ROCK2 0 0
Tyrosine-protein kinase SRC SRC 13 0.930
Tyrosine-protei nkinase SYK SYK 4 0.943
Dual specificity protein kinase TTK TTK 0 0
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Верификацию вовлечения мишеней в патогенез 
опухолеобразования проводили на основе резуль-
татов карт сопряженности. Из 28 белков были вы-
браны 14 ключевых, входящих в патогенез опухо-
леобразования, с использованием метаболических 
карт базы данных KEGG [16].

На рис. 2 представлен построенный граф с ис-
пользованием ресурса Graph Online [17], где визу-
ализирована связь соединение–мишень–заболева-
ние. Рассчитаны также значения степени вершин, 
определяющие сопряженность соединений к пред-
сказанным и отобранным белкам, входящим в спи-
сок мишеней, вовлеченных в патогенез опухоле-
образования.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
максимальное количество белков мишеней при-
ходится на соединение 7д с 10 мишенями, а ми-
нимальное количество мишеней ‒ на соединение 

7г (2 мишени). Один из ключевых белков ‒ белок 
EGF со значением степени сопряжения 7. Мини-
мальное значение степени сопряжения имеют бел-
ки HDAC3, PRKCG, SYK. 

Таким образом, нами разработаны однореак-
торные методы получения ранее не описанных 
6-амино-7-арил-3-изопропил-8-тиоксо(оксо)пира-
но[3,4-c]пиридинов на основе 2-изопропилтетра-
гидро-4H-пиран-4-она. Взаимодействие 3-ами-
но-2-арилпиридин-1-онов с формамидом приводит 
к новой гетероциклической системе – аминопира-
но[4′,3′:4,5]пиридо[2,3-d]пиримидинону. В резуль-
тате экспериментов in silico было выявлено, что 
исследуемые соединения могут проявлять проти-
воопухолевое действие на уровне модулирующего 
эффекта при взаимодействии с отобранными ми-
шенями, вовлеченными в патогенез определенных 
типов онкологических заболеваний. Полученные 

Рис. 2. Построенный граф смежности между соединениями и их мишенями, вовлеченными в патогенез опухолеобразования 
(визуализация представлена на основе расчета весов графа).
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соединения можно рассматривать как перспектив-
ные объекты для разработки новых препаратов с 
противоопухолевым действием.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали коммерческие реакти-
вы фирм «Fluka» (Германия), «Aldrich», «Sigma» 
(США). Растворители очищали по стандартным 
методикам.

ИК спектры регистрировали на спектрометре 
NicoletAvatar 330 FT-IR (США) в вазелиновом 
масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С получены на при-
боре Mercury 300 Vx (США) с рабочими частота-
ми 300 и 75.462 МГц соответственно, внутренний 
стандарт – ТМС. При отнесении сигналов в спек-
трах ЯМР 1H и 13C использован метод DEPT. Эле-
ментный анализ выполнен на приборе Elemental 
Analyzer Euro EA 3000 (Германия). Температуры 
плавления определены на микронагревательном 
столике Boеtius (Германия). 

Общая методика синтеза 6-амино-7-арил- 
3-изопропил-8-тиоксопирано[3,4-c]пиридин- 
5-карбонитрилов 4а–д. Смесь 2-изопропилтетра-
гидро-4H-пиран-4-она 1 (1.42 г, 10 ммоль), мало-
нонитрила (0.66 г, 10 ммоль), арилизотиоцианата 
(10 ммоль) и триэтиламина (2 мл) перемешивали 
при 35°C в течение 5 ч. После охлаждения кри-
сталлический осадок отфильтровывали, промы-
вали метанолом и сушили. В ИК спектрах соеди-
нений 4а–е присутствуют полосы при 3250‒3460 
(NH2), 2215‒2220 (CN) и 1120‒1150 см–1 (C=S).

6-Амино-3-изопропил-8-тиоксо-7-фенил- 
3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]пиридин- 
5-карбонитрил (4а). Выход 2.31 г (71%), т. пл. 
267‒268°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.03 д (3H, CHCH3, J 6.8 Гц), 1.04 д (3H, CHCH3, J 
6.8 Гц), 1.86 октет (1H, CHCH3, J 6.8 Гц), 2.48‒2.65 
м (2H, C4H2), 3.22‒3.27 м (1H, C3H), 4.26 д. т (1H, 
OCH2, J 15.7, 1.8 Гц), 4.72 д (1H, OCH2, J 15.7 Гц), 
6.48 уш. с (2H, NH2), 7.12‒7.19 м (2H, CHAr), 7.54–
7.67 м (3H, CHAr). Найдено, %׃ C 66.57; H 5.79; N 
12.82; S 9.76. C18H19N3OS. Вычислено, %: C 66.43; 
H 5.88; N 12.91; S 9.85.

6-Амино-3-изопропил-7-(2-метоксифенил)- 
8-тиоксо-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]- 
пиридин-5-карбонитрил (4б). Выход 2.49 г (70%), 
т. пл. 269‒270°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 

м. д.: 1.02 д [3H, CH(CH3), J 6.6 Гц], 1.04 д [3H, 
CH(CH3), J 6.6 Гц], 1.82 д. септетов (1H, CHCH3, 
J 7.7, 6.6 Гц), 2.40‒2.65 м (2H, C4H2), 3.22‒3.35 м 
(1H, C3H), 3.81 с (3H, OCH3), 4.17 д. т (1H, OCHH, 
J 15.6, 1.9 Гц), 4.68 д (1H, OCHH, J 15.6 Гц),6.47 
уш. с (2H, NH2), 7.01‒7.05 м (1H, CHAr), 7.08‒7.19 
м (2H, CHAr), 7.43‒7.51 м (1H, CHAr). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 17.8 (CH3), 17.9 (CH3), 
29.3 (CH2), 31.9 (CH), 55.3 (OCH3), 67.2 (OCH2), 
77.1 (OCH), 78.1 (C5), 113.0 (CHAr), 115.2 (C≡N), 
121.3 (CHAr), 123.8 (NCAr), 125.5 (CHAr), 128.9 
(C8a), 130.7 (CHAr), 142.3 (C4a), 153.8 (C6), 154.0 
(CAr), 178.0 (C=S). Найдено, %: C 64.35; H 5.88; N 
11.73; S 9.18. C19H21N3O2S. Вычислено, %: C 64.20; 
H 5.95; N 11.82; S 9.02.

6-Амино-3-изопропил-7-(3-метоксифенил)- 
8-тиоксо-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]- 
пиридин-5-карбонитрил (4в). Выход 2.56 г (72%), 
т. пл. 244‒245°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.03 д [3H, CH(CH3), J 6.6 Гц], 1.05 д [3H, 
CH(CH3), J 6.6Гц], 1.83 д. септетов (1H, CHCH3, 
J 7.7, 6.6 Гц), 2.42‒2.64 м (2H, C4H2), 3.21‒3.30 м 
(1H, C3H), 3.84 с (3H, OCH3), 4.18 д. т (1H, OCHH, 
J 15.6, 1.9 Гц), 4.70 д (1H, OCHH, J 15.6 Гц), 6.53 
уш. с (2H, NH2), 6.68‒6.73 м (2H, CHAr), 7.00‒7.06 
м (1H, CHAr), 7.44‒7.52 м (1H, CHAr). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 17.9 (2CH3), 29.3 (CH2), 
32.0 (CH), 54.9 (OCH3), 67.2 (OCH2), 77.1 (OCH), 
78.4 (C5), 113.3 (C8a), 115.1 (C≡N), 115.2 (CHAr), 
119.6 (CHAr), 124.1 (CHAr),130.6 (CHAr), 138.4 
(NCAr), 142.3 (C4a), 153.8 (C6), 160.7 (CAr), 178.1 
(C=S). Найдено, %: C 64.08; H 6.03; N 11.93; S 
9.16. C19H21N3O2S. Вычислено, %: C 64.20; H 5.95; 
N 11.82; S 9.02.

6-Амино-3-изопропил-7-(4-метоксифенил)- 
8-тиоксо-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]- 
пиридин-5-карбонитрил (4г). Выход 2.52 г (71%), 
т. пл. 252‒253°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. 
д.: 1.04 д [6H, CH(CH3)2, J 6.6 Гц], 1.83 д. септетов 
(1H, CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 2.44‒2.62 м (2H, C4H2), 
3.21‒3.34 м (1H, C3H), 3.87 с (3H, OCH3), 4.18 д. 
т (1H, OCHH, J 15.7, 1.8 Гц), 4.68 д (1H, OCHH, 
J 15.7 Гц), 6.47 уш. с (2H, NH2), 7.01‒7.17 м (4H, 
CHAr). Найдено, %: C 66.27; H 5.86; N 11.75; S 8.96. 
C19H21N3O2S. Вычислено, %: C 64.20; H 5.95; N 
11.82; S 9.02.

6-Амино-3-изопропил-8-тиоксо-7-(4-хлор-
фенил)-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]пи-
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ридин-5-карбонитрил (4д). Выход 2.66 г (74%), 
т. пл. 249‒250°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.05 д [6H, CH(CH3)2, J 6.6 Гц], 1.83 д. сеп-
тетов (1H, CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 2.47‒2.61 м (2H, 
C4H2), 3.21‒3.32 м (1H, C3H), 4.19 д. т (1H, OCHH, 
J 15.8, 2.3 Гц), 4.72 д (1H, OCHH, J 15.8 Гц), 6.55 
уш. с (2H, NH2), 7.09‒7.18 м (2H, CHAr), 7.52‒7.60 
м (2H, CHAr). Найдено, %: C 60.21; H 5.12; Cl 9.97; 
N 11.52; S 8.78. C18H18ClN3OS. Вычислено, %: C 
60.07; H 5.04; Cl 9.85; N 11.68; S 8.91.

Общая методика синтеза 6-амино-7-арил- 
3-изопропил-8-оксопирано[3,4-c]пиридин- 
5-карбонитрилов 6a–д. Смесь 10 ммоль соеди-
нения 4a–д и диметилсульфата 1.5 г (12 ммоль) 
нагревали 10 мин при 100‒110°С. После охлажде-
ния к смеси прибавляли раствор 1.2 г KOH в 30 
мл метанола. Смесь кипятили 2 ч, затем добавляли  
20 мл воды. Образовавшиеся кристаллы отфиль-
тровывали, промывали водой и сушили. Пере-
кристаллизовывали из нитрометана. В ИК спек-
трах соединений 6а–д присутствуют полосы 
поглощения при 3237‒3442 (NH2), 2200‒215 (CN) 
и 1660‒1665 см–1 (C=О).

6-Амино-3-изопропил-8-оксо-7-фенил- 
3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]пиридин- 
5-карбонитрил (6а). Выход 2.41 г (78%), т. пл. 
275‒276°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), 
δ, м. д.: 1.02 д (3H, CHCH3, J 6.6 Гц), 1.03 д (3H, 
CHCH3, J 6.6 Гц), 1.81 д. септетов (1H, CHCH3, 
J 7.7, 6.6 Гц), 2.34‒2.55 м (2H, C4H2), 3.21‒3.30 
м (1H, C3H), 4.16 д. т (1H, OCHH, J 15.0, 2.2 Гц), 
4.46 д (1H, OCHH, J 15.0 Гц), 6.27 с (2H, NH2), 
7.17‒7.23 м (2H, 2CHAr), 7.47‒7.61 м (3H, CHAr). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 
17.8 (CH3), 17.9 (CH3), 29.0 (CH2), 32.1 (CH), 63.8 
(OCH2), 70.3 (C5), 77.5 (OCH), 110.9 (C8a), 116.0 
(C≡N), 128.3 (CHAr), 128.5 (CHAr), 129.0 (CHAr), 
129.7 (2CHAr), 134.1 (CAr), 144.7 (C4a), 154.2 (C6), 
158.1 (C=O). Найдено, %: C 69.74; H 6.25; N 13.42. 
C18H19N3O2. Вычислено, %: C 69.88; H 6.19; N 
13.58.

6-Амино-3-изопропил-7-(2-метоксифенил)- 
8-оксо-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]пи-
ридин-5-карбонитрил (6б). Выход 2.58 г (76%), т. 
пл. 272‒273°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δ, м. д.: 1.02 д [3H, CH(CH3), J 6.6 Гц], 1.04 
д [3H, CH(CH3), J 6.6 Гц], 1.81 д. септетов (1H, 
CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 2.83‒2.91 м (2H, C4H2), 

3.21‒3.33 м (1H, C3H), 3.84 с (3H, OCH3), 4.18 д. 
т (1H, OCHH, J 17.0, 2.4 Гц), 4.49 д (1H, OCHH, J 
17.0 Гц), 6.28с (2H, NH2), 7.08‒7.17 м (3H, 3CHAr), 
7.41‒7.54 м (1H, CHAr). Найдено, %: C 67.08; H 
6.29; N 12.47. C19H21N3O3. Вычислено, %: C 67.24; 
H 6.24; N 12.38.

6-Амино-3-изопропил-7-(3-метоксифенил)- 
8-оксо-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]пи-
ридин-5-карбонитрил (6в). Выход 2.68 г (79%), 
т. пл. 253‒254°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δ, м. д.: 1.03 д [6H, CH(CH3)2, J 6.6 Гц], 1.80 
д. септетов (1H, CHCH3, J 6.6 Гц), 2.81‒2.88 м (2H, 
C4H2), 3.23‒3.34 м (1H, C3H), 3.87 с (3H, OCH3), 
4.19 д. т (1H, OCHH, J 15.0, 2.2 Гц), 4.37д (1H, 
OCHH, J 15.0 Гц), 6.24 с (2H, NH2), 6.68‒6.79 м 
(2H, CHAr), 7.00‒7.08 м (1H, CHAr), 7.42‒7.56 м 
(1H, CHAr). Найдено, %: C 67.11; H 6.17; N 12.23. 
C19H21N3O3. Вычислено, %: C 67.24; H 6.24; N 
12.38.

6-Амино-3-изопропил-7-(4-метоксифенил)- 
8-оксо-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]пи-
ридин-5-карбонитрил (6г). Выход 2.61 г (77%), 
т. пл. 354‒355°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒
CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.02 д (3H, CHCH3, J 6.6 Гц), 
1.03 д (3H, CHCH3, J 6.6 Гц), 1.81 д. септетов (1H, 
CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 2.33‒2.54 м (2H, C4H2), 
3.20‒3.29 м (1H, C3H), 3.86 с (3H, OCH3), 4.15 д. 
т (1H, OCHH, J 15.0, 2.2 Гц), 4.45 д (1H, OCHH, J 
15.0 Гц), 6.25 с (2H, NH2), 7.01‒7.13 м (4H, CHAr). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 
17.8 (CH3),17.9 (CH3), 29.0 (CH2), 32.0 (CH), 54.9 
(OCH3), 63.8 (OCH2), 70.1 (C5), 77.5 (OCH), 110.8 
(C8a), 115.0 (2CHAr), 116.1 (C≡N), 126.3 (NCAr), 
129.3 (CHAr), 129.4 (CHAr), 144.5 (C4a), 154.6 (C6), 
158.3 (C=O), 159.5 (CAr). Найдено, %: C 67.37; H 
6.18; N 12.25. C19H21N3O3. Вычислено, %: C 67.24; 
H 6.24; N 12.38.

6-Амино-3-изопропил-8-оксо-7-(4-хлорфе-
нил)-3,4,7,8-тетрагидро-1H-пирано[3,4-c]пири-
дин-5-карбонитрил (6д). Выход 2.58 г (75%), т. пл.  
283‒284°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), 
δ, м. д.: 1.02 д (3H, CHCH3, J 6.6 Гц), 1.03 д (3H, 
CHCH3, J 6.6 Гц), 1.81 д. септетов (1H, CHCH3, 
J 7.7, 6.6 Гц), 2.34‒2.55м (2H, C4H2), 3.20‒3.29 м 
(1H, C3H), 4.16 д. т (1H, OCHH, J 15.0, 2.2 Гц), 
4.46 д (1H, OCHH, J 15.0 Гц), 6.47 с (2H, NH2), 
7.16‒7.22 м (2H, 2CHAr), 7.51‒7.57 м (2H, 2CHAr). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 
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17.8 (CH3), 17.9 (CH3), 29.0 (CH2), 32.1 (CH), 63.8 
(OCH2), 70.3 (C5), 77.5 (OCH), 110.6 (C8a), 116.0 
(C≡N), 129.8 (2CHAr), 130.2 (CHAr), 130.3 (CHAr), 
132.9 (NCAr), 134.2 (CAr), 144.9 (C4a), 154.2 (C6), 
158.0 (C=O). Найдено, %: C 62.76; H 5.35; Cl 10.46; 
N 12.31. C18H18ClN3O2. Вычислено, %: C 62.88; H 
5.28; Cl 10.31; N 12.22.

Общая методика синтеза 1-амино-5-арил- 
9-изопропилпирано[4′,3′:4,5]пиридо[2,3-d]пи-
римидин-6-онов 7a–д. Смесь 5 ммоль соедине-
ния 4a–д и 10 мл формамида кипятили 4 ч. После 
охлаждения образовавшиеся кристаллы отфиль-
тровывали, промывали водой, этанолом и пере-
кристаллизовывали из ДМСО. В ИК спектрах со-
единений 7а–д присутствуют полосы поглощения 
при 3353‒3418 (NH2), 1650‒1658 см–1 (C=O).

1-Амино-9-изопропил-5-фенил-5,7,9,10- 
тетрагидро-6H-пирано[4′,3′:4,5]пиридо[2,3-d]- 
пиримидин-6-он (7а). Выход 1.41 г (84%), т. пл. 
307‒308°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), 
δ, м. д.: 1.06 д [6H, CH(CH3)2, J 6.7 Гц], 1.88 д. сеп-
тетов (1H, CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 2.79‒2.89 м (1H, 
C10HH), 3.05‒3.25 м (2H, C10HH, C9H), 4.36 д. т 
(1H, OCHH, J 17.0, 2.4 Гц), 4.70 д (1H, OCHH, J 
17.0 Гц), 6.88 с (2H, NH2), 7.06‒7.13 м (2H, CHAr), 
7.36‒7.52м (3H, CHAr), 7.95 с (1H, C3H). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, м. д.: 17.7 (CH3), 
18.0 (CH3), 30.1 (CH2), 31.9 (CH), 65.0 (OCH2), 77.9 
(OCH), 97.4 (C10b), 124.0 (C6a), 127.1 (CHAr), 128.2 
(2CHAr), 128.6 (2CHAr), 136.8 (CAr), 140.5 (C10a), 
154.5 (C1), 155.3 (NCH), 159.2 (C=O), 160.4 (C4a). 
Найдено, %׃C 67.71; H 5.93; N 16.75. C19H20N4O2. 
Вычислено, %: C 67.84; H 5.99; N 16.66.

1-Амино-9-изопропил-5-(2-метоксифенил)- 
5,7,9,10-тетрагидро-6H-пирано[4′,3′:4,5]пи-
ридо[2,3-d]пиримидин-6-он (7б). Выход 1.50 г  
(82%), т. пл. 321‒322°С. Спектр ЯМР 1H (ДМ-
СО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.03 д [6H, CH(CH3)2, J 
6.6 Гц], 1.86 д. септетов (1H, CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 
2.96‒3.24 м (3H, C10H2, C9H), 3.65 c (3H, OCH3), 
4.38 д. т (1H, OCHH, J 17.0, 2.4 Гц), 4.81 д (1H, 
OCHH, J 17.0 Гц), 6.86 с (2H, NH2), 7.03‒7.16 м 
(1H, CHAr), 7.32‒7.48 м (3H, CHAr), 8.01 с (1H, 
C3H). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, 
м. д.: 18.0 (CH3), 18.2 (CH3), 30.4 (CH2), 31.9 (CH), 
55.6 (OCH3), 68.3 (OCH2), 77.7 (OCH), 101.3 (C10b), 
112.5 (CHAr), 120.8 (C6a), 129.4 (2CHAr), 129.9 
(CHAr), 132.5 (CAr), 138.7 (C10a), 153.7 (C1), 156.5 

(NCH), 156.5 (CAr), 159.7 (C=O), 161.2 (C4a). Най-
дено, %: C 65.66; H 5.97; N 15.13. C20H22N4O3. Вы-
числено, %: C 65.56; H 6.05; N 15.29.

1-Амино-9-изопропил-5-(3-метоксифенил)- 
5,7,9,10-тетрагидро-6H-пирано[4′,3′:4,5]пири-
до[2,3-d]пиримидин-6-он (7в). Выход 1.56 г (85%), 
т. пл. 294‒295°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6‒CCl4, 
1:3), δ, м. д.: 1.06 д [6H, CH(CH3)2, J 6.6 Гц], 1.88 д. 
септет (1H, CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 2.78‒2.88 м (1H, 
C10HH), 3.05‒3.25 м (2H, C10HH, C9H), 3.81 с (3H, 
OCH3), 4.36 д. т (1H, OCHH, J 17.0, 2.5 Гц), 4.69 
д (1H, OCHH, J 17.0 Гц), 6.60‒6.63 м (1H, CHAr), 
6.63–6.68 м (1H, CHAr), 6.88 с (2H, NH2), 6.91–6.97 
м (1H, CHAr), 7.32‒7.39 м (1H, CHAr), 7.96 с (1H, 
3-CH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, 
м. д.: 17.7 (CH3), 18.1 (CH3), 30.1 (CH2), 31.9 (CH), 
54.6 (OCH3), 64.9 (OCH2), 77.9 (OCH), 97.4 (C10b), 
113.0 (CHAr), 114.3 (CHAr), 120.7 (CHAr), 123.9 (C6a), 
128.8 (CHAr), 137.8 (CAr), 140.5 (C10a), 154.5 (C1), 
155.3 (NCH), 159.1 (CAr), 159.5 (C=O), 160.4 (C4a). 
Найдено, %: C 65.43; H 6.11; N 15.41. C20H22N4O3. 
Вычислено, %: C 65.56; H 6.05; N 15.29.

1-Амино-9-изопропил-5-(4-метоксифенил)- 
5,7,9,10-тетрагидро-6H-пирано[4′,3′:4,5]пири-
до[2,3-d]пиримидин-6-он (7г). Выход 1.54 г (84%), 
т. пл. 315‒316°С. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.01 д [6H, CH(CH3)2, J 6.6 Гц], 1.84 д. сеп-
тетов (1H, CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 2.77‒2.87 м (1H, 
C10HH), 3.08‒3.28 м (2H, C10HH, C9H), 3.81 с (3H, 
OCH3), 4.36 д.т (1H, OCHH, J 17.0, 2.4 Гц), 4.68 
д (1H, OCHH, J 17.0 Гц), 6.97‒7.11 м (4H, CHAr), 
7.13 с (2H, NH2), 8.05 с (1H, C3H). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 18.0 (CH3), 18.2 (CH3), 
30.1 (CH2), 32.0 (CH), 55.2 (OCH3), 65.0 (OCH2), 
77.9 (OCH), 97.5 (C10b), 114.0 (2CHAr), 123.8 (C6a), 
129.6 (CAr), 129.8 (2CHAr), 140.8 (C10a), 155.0 (C1), 
155.9 (NCH), 158.5 (C=O), 159.8 (CAr), 160.6 (C4a). 
Найдено, %: C 65.63; H 6.21; N 15.17. C20H22N4O3. 
Вычислено, %: C 65.56; H 6.05; N 15.29.

1-Амино-9-изопропил-5-(4-хлорфенил)- 
5,7,9,10-тетрагидро-6H-пирано[4′,3′:4,5]пи-
ридо[2,3-d]пиримидин-6-он (7д). Выход 1.59 г  
(86%), т. пл. 324‒325°С. Спектр ЯМР 1H  
(ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δ, м. д.: 1.05 д [6H, CH(CH3)2, 
J 6.6 Гц], 1.87 д. септетов (1H, CHCH3, J 7.7, 6.6 Гц), 
2.78‒2.88 м (1H, C10HH), 3.05‒3.25 м (2H, C10HH, 
C9H), 4.35 д. т (1H, OCHH, J 17.0, 2.4 Гц), 4.69 д 
(1H, OCHH, J 17.0 Гц), 6.94 с (2H, NH2), 7.07‒7.13 
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м (2H, CHAr), 7.43‒7.49 м (2H, CHAr), 7.94 с (1H, 
C3H). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6‒CCl4, 1:3), δС, 
м. д.: 17.7 (CH3), 18.1 (CH3), 30.1 (CH2), 31.9 (CH), 
64.9 (OCH2), 77.9 (OCH), 97.4 (C10b), 123.9 (C6a), 
128.4 (2CHAr), 130.2 (2CHAr), 132.6 (CAr), 135.3 
(CAr), 140.7 (C10a), 154.4 (C1), 155.3 (NCH), 159.0 
(C=O), 160.4 (C4a). Найдено, %: C 61.46; H 5.23; 
Cl 9.75; N 14.98. C19H19ClN4O2. Вычислено, %: C 
61.54; H 5.16; Cl 9.56; N 15.11.
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One pot methods were developed for the preparation of 6-amino-3-isopropyl-7-aryl substituted-8-thioxo(oxo)- 
pyrano[3,4-c]pyridines derivatives.The latter served as starting materials for the synthesis of a new pyrano- 
[4′,3′: 4,5]pyrido[2,3-d]pyrimidine heterosystems. The proposed mechanisms of othe reactions were presented. 
Antitumor activity of new synthesized compounds was predicted by in silico methods.

Keywords: one pot method, thioxo(oxo)pyrano[3,4-c]pyridine, pyrano[4′,3′:4,5]pyrido[2,3-d]pyrimidine, 
antitumor activity, molecular docking


