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I. ВВЕДЕНИЕ

Среди различных гетероатомных бициклических систем важное ме-
сто занимают производные фуро-, тиено- и пирроло[2,3-с1]пиримидинов,.
поскольку среди них имеются соединения, обладающие различными ви-
дами биологической активности. Кроме того, эти бициклы в большей или
меньшей степени представляют собой структурные аналоги биогенных
пуринов и с этой точки зрения могут рассматриваться как потенциаль- ·,
ные антиметаболиты нуклеинового обмена. Эти данные служили и слу-
жат предпосылкой для синтеза разнообразных производных фуро-, тие-
но- и пирроло[2,3-с!]пиримидинов с целью выявления в их ряду новых
физиологически активных веществ.

Ниже приведена номенклатура ИЮПАК и нумерация для этих би-
циклических систем, которую мы и будем использовать в настоящем^
обзоре.
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Хотя первое сообщение о синтезе пирроло[2,3-с1]пиримидина появи-
лось еще в 1911 г. [1], систематические исследования в ряду фуро-, тие-
но- и пирроло[2,3-с!]пиримидинов были начаты 20—25 лет назад. Мето-
ды синтеза этих соединений можно разделить на две группы: исходя из
производных пятичленного гетероцикла (фурана, тиофена, пиррола) и
исходя из производных шестичленного гетероцикла (пиримидина, окса-
зола, тиазола).

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

1. Методы синтеза, исходя из пятичленного гетероцикла

В качестве исходных соединений для синтеза намеченных бициклов
широкое применение нашли производные 2-аминофуранов, тиофенов и
пирролов, содержащие карбонильную или цианогруппу в положении
3 пятичленного кольца. Так, при нагревании 2-аминотиофен-З-карбоно-
вой кислоты или ее эфиров с формамидом с высокими выходами обра-
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зуются 4-окситиено[2,3-с1]пиримидины [2—8].

,COOR

1ICONH2

4 N H 2

' = H, CH 3 , C 2 H 5

^ x

J

Авторы работы [9] вместо формамида использовали соответствую-
щие лактамы; выход тиенопиримидина составлял 40—90%.

[IN- рос.1;
А,

R = I I , C 2 H 5 ; n = 1 , 2 , 3

Эфиры 2-аминотиофен-З-карбоновой кислоты вступают во взаимо-
действие с мочевиной [6, 10], тиомочевиной [11], иминоэфирами [11,
13], образуя соответствующие 2-замещенные 4-окситиено-[2,3^]пири-
мидины.

OII

их

J R-

И =CH 3 , C 2 II 5 ; R- = XH 2 .Alk, Ar: R J = H, C 2 H 5 :

R 4 = O H , SH. Alk, Ar; X = O, S

Реакция 2-амино-З-карбэтокситиофена с изоцианатами [14, 15], изо-
тиоцианатами [11, 16—25], изоселеноцианатами [26] приводит к обра-
зованию промежуточных З-карбэтокситиофен-2-мочевин (тиомочевин,
селеномочевин), которые циклизуются в щелочной среде в соответству-
ющие 2-замещенные 3-алкил(арил)-4-окситиено[2,3-а]пиримидины. Ана-
логичная реакция с изоцианатом известна для 2-амино-З-карбметокси-
фурана [27] и пиррола [28].

COOR XOOR

"•MtCXHR"
ii
Υ

υ1

Π rt^N-B2

•ΥΗ

R ' = C T I 3 . C 2 H 5 : R 2 = A l k . A r : X = O . S . \ 1 I ; V = 0 . S. Se

В водном растворе цианата калия 2-амино-З-карбэтокситиофен цик-
лизуется в 2,4-диокситиенопиримидин с выходом 70% [29].

ОН

Интересна реакция 2-амино-З-карбэтокситиофена с а-тиоцианоацето-
ном [30] или ацетофеноном [31], в результате которой образуется три-
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циклическая система тиазолотиенопиримидина.

R
NilNil

^VC/\N^

При взаимодействии 2-ациламино-З-карбэтокситиофена с гидразин-
гидратом [32] или ди(метиламино)феноксифосфорной кислотой [33] об-
разуются 2-алкил-З-амино- или 3-метил-4-оксотиено[2,3-с1]пиримидины
соответственно.

Н,\—N

.соос2н5

NHCOR

->• R
г r/^N-NH,

(CH 3 NH) 2 P—ос: 6 н 5 гг—τ/4 N—СН,

В реакциях циклизации можно использовать также 3-карбамидопро-
изводные пятичленных гетероциклов. Так, 2-амино-З-карбамидофураны
[34, 35] и тиофены [5] с ортоэфиром муравьиной кислоты или с самой
кислотой [6] образуют соответствующие 4-оксипроизводные

•CONII-,

+ ПС (ОС.

= О. S

1,4,5-Трифенил-2-амино-3-карбамидопиррол под действием хлористо-
го тионила в диметилформамиде циклизуется в 2-диметиламино-4-окси-
пирроло[2,3-с1]пиримидин, а в ацетоне — в 2,2-диметил-2,2-дигидро-4-
аксипирролопиримидин [36].

ОН

\

CONH2

Н5С,
/ \ N . / \ N H 2

С 6 Н 5

SOCls

ДМФА

SOC12

(СИа)2С=О

Н6С,

H 5 C G

Η:

N(CH 3 ) 2

С 0 Н 5

ОН

,СН,

QH 5 H
СН3
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2-Замещенные-4-окситиенопиримидины можно синтезировать, исходя
из 2-ациламино-З-карбамидотиофенов [6, 37—39].

CONIb

S NNHCOR

OH

При нагревании 2-амино-З-карбамидотиофена с мочевиной образует-
ся 2,4-диокситиено[2,3-с1]пиримидин с выходом 40% [6].

OH

NHo

+ c=o
π

2-Амино-З-карбамидо-, карбэтокси-, бензоилфураны, тиофены и пир-
ролы вступают в реакцию с различными нитрилами, образуя соответ-
ствующие бициклы с выходами 50—85% [40].

/COR1

R2C"N

-Bf

X= 0, S, NH; R1 = N H 2 . i\HCH3, OC 2 H 5 . C 6 H 5 ;

R 2 = Alk, Ar

Если в синтезах намеченных бициклов использовать 2-амино-З-циано-
фураны, тиофены или пирролы, то можно получать системы, содержа-
щие аминогруппу у атома С (4) пиримидинового ядра. Так, нагреванием
2-амино-З-цианофурана, тиофена или пиррола с формамидом [41—44],
ортоэфиром муравьиной кислоты в присутствии аммиака [45—49] или
ацетатом формамидина [50, 51] получены соответствующие 4-амино-
производные:

CN
NH,

х = о, s, ΛΉ

2,5-Диамино-3,4-дицианотиофен с ортоэфиром муравьиной кислоты в
в присутствии аммиака циклизуется в 4,4'-диаминотиено[2,3-а1; 2',3'-а]ди-
пиримидин [48].

NH 2 NH,
NC CN I i

\ / y\ /V
I || + HC(OC 2H 5) 3 - N || jl N

I II II
•NH,

Обычно в ходе реакции соответствующего фурана или тиофена с
ортоэфиром муравьиной кислоты в присутствии аммиака на первой ста-
дии образуется 2-алкоксиэтиленимино-З-цианфуран (тиофен), который
можно вводить в реакцию с гидразином [52] или замещенными амина-
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ми [53—56], получая соответствующие 4-аминопроизводные.

X = o , S ; R' = H, Alk;

В 2 . F T - H . Alk, Ar

2-Амино-З-цианпиррол циклизуется под действием изоцианатов в ше-
лочной среде в 2-оксо-3-алкил-4-аминопирроло[2,3-(1]пиримидин [28].

НоС CN
\

RNCO

NH
H3C ||

\ — / \

Η

Ν—R

4 Ν Λ Ν / \ 0 Η
Η

При изучении реакции 2-амино-З-цианфуранов и тиофенов с тиоами-
дами установлено, что 4,5-диалкилпроизводные этих циклов в кислой
среде образуют 4-меркаптофуро- и тиенопиримидины [57].

SH

R l CN s Ri λ
\ / || \ /Λ

" +HN-C-R 3 — , | N
-f- η2ι\ ^ к. СН.СООН II |

R1, R2 = Alk; R3 = CH3) C6H5; X = O, S

2-Амино-3-циан-4,5-дифенилфуран в указанных выше условиях с тио-
ацетамидом образует 4-оксифуропиримидин, а в присутствии трифтор-
уксусной кислоты циклизуется в 4-меркаптофуропиримидин:

н 5 с в

он
I

НВг
\ .

\_
CN S

+ H2N—С—СН3-

н5с8

СН.СООН

CF3COOH

N

\ .

SH

-А.

Следует отметить, что 2-амино-З-циантиофен под действием муравьи-
ной кислоты в присутствии ацетата натрия также циклизуется в 4-окси-
тиено[2,3-с!]пиримидин [6].

ОН

+ нсоон N
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2-Ациламино-З-цианфураны и тиофены в кислой среде образуют со-
ответствующие 4-оксипроизводные [57].

•CN

R- + «ft н+

«R1

X = O,S; . Й ^ С 6 И 5

В синтезах тиено[2,3-(1]пиримидинов нашли применение 2-аминотио-
фен-3-карбальдегиды и кетоны, которые с ацетатом аммония, аммиаком
или формамидом циклизуются в 2,4-диалкил(арил)тиенопиримидины [6,

,.58—62].

•NHCOR1

R' = Alk, Ar; R 2 = H,.C 6 H 5

Р е а к ц и я 2-а-галогенациламино-З-бензоилтиофена с роданистым ка-
л и е м приводит к образованию 2-алкилмеркапто-4-фенилтиено[2,3-с1]пи-
римидина [63] .

C 6 H 4 R

R-
•>ΙΙ5ΟΙΤ

KSCN — >• R-

NHGOCIIoX SCH2COOC2H5

Оксимы 2-ациламино-З-бензоилтиофенов циклизуются в кислой сре-
де в соответствующие N-окиси [64, 65].

C = N O H

Gil,

В заключение м о ж н о привести несколько нестандартных реакций,
позволяющих переходить от тиофенов и пирролов к тиено- и пирроло-
пиримидинам. Так, нагреванием 2-амино-З-бензилтиофена с уретаном
получены 2-окси-4-фенилтиенопиримидины [ 6 6 ] .

C«H4R
/CH.CeH.R J^

II И + H 2 N — с о о с 2 н 5 -* N

2-Ациламино-З-аминометилтиофены под действием формальдегида
диклизуются в 1,2,3,4-тетрагидротиено[2,3-с1]пиримидины [67].

vC

сн„о

5 ; R*= Alk
COIl'
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Исследование реакции М-(2-тиенил)хлорформальдегидов с изоциана-
тами и цианамидом привело к получению ряда 2-амино-4-замещенных
тиенопиримидинов [68].

Х Н
I

KXCN

4S/4N=C-C1
I

N

\ S / \ N / \ R

N =
' X N H ,

H2N—CN

X=O, S, Se; R=N(CH2)4, N(CH2)5) N(CH2CH2)2O

2-Этокси-3-карбокси-4,5-дигидропиррол образует с мочевиной, тиомо-
чевиной или ацетамидином соответствующие пирролопиримидины, при-
чем выход продукта колеблется в пределах от 5 до 70% в зависимости от
характера реагента [69, 70].

ОН

- СООН

+ C-R—» Ν

Η

R=OH(4o/0);
Η

; SCH3(5%), NH2(59%); CH3(40o/0)

2-Пирролидон под действием формамида в присутствии хлорокис»
фосфора превращается в 5,6-дигидропирроло[2,3-с1]пиримидин [71]:

+ HCONH2

POCI,

Η Η

При нагревании 1-метил-2-пирролидона с фенилизоцианатом образу-
ется 5,6-дигидропирролопиримидин [72].

О

\ Ν / \ 0

сн3

+ C6H5NCO

I
CH3

N-C eH6

2. Методы синтеза, исходя из шестичленного гетероцикла

В этом методе синтеза обычно используются либо пиримидины, не
имеющие заместителей у атома С (5), но содержащие различные функ-
циональные группы (окси-, меркапто-, амино-) у С (2), С (4) и С (6) пи-
римидинового кольца, либо соответствующие 5-замещенные 6-окси-, ами-
но-, меркаптопиримидины. В первом случае в качестве второго компо-
нента применяют α-галогенкарбонильные соединения, причем реакция с
ними может протекать как за счет атома С (5) пиримидинового ядра, так
и за счет 6-окси-, меркапто- или аминогруппы. Так, 2-замещенные 4-окси-
6-аминопиримидины реагируют с хлорацетальдегидом, образуя соответ-

456



ствующие пирролопиримидины [73—75]:

О О
II I!

/ \ /
Ν Ν
II + С1СН2СН=О -» ||

R / \ N / \ N H R 2

RI R1 R2

R=OH, SH, SCH3, NH2; R^H, CH3; R
2=H, Alk

1,3-Диметил-6-аминоурацил под действием эфира бромуксусной кис-
лоты циклизуется в 2,4,6-триоксопирролопиримидин [76].

О О

H3C-N

0 / \ N / \ N H R

I

сн3

+ BrCH2COOC2H5 -> HsC-N

О
I

/ \ N / \ N

I I
CH, R

О

Хлорацетилхлорид также реагирует с 6-аминоурацилами, образуя
5-ацилпроизводные, которые циклизуются в 2,4,5-триоксопирролопири-
мидины [75, 77]:

Ri—N

О
II

/ \

О

,СОСН2С1

+ CICOCH2CI

R=H, С2Н5, R = H , CH3

Японские авторы [76, 78] показали, что 1,3-диметил-6-аминоурацил,.
в зависимости от условий, реагирует с фенацилбромидами по двум на-
правлениям. В присутствии уксусной кислоты образуется 5-фенил-, а в;
диметилформамиде — 6-фенилпирроло[2,3-с1] пиримидин.

О

,CeH4R

снцсоон ^ HSC—N

О

H S C-N RCeH4COCH2Br .

СН3

Ι
CH3

О

Η

ДМФА
->• H 3 C - N

I

I
сн г

н

Очевидно, в первом случае молекула бромистого водорода отщепля-
ется за счет аминогруппы, а во втором —за счет связи С (5)—Η пирими-
динового кольца.

При взаимодействии 2,4-диамино-6-оксипиримидина с а-галогенкето-
нами возможно образование как пирроло-, так и фуро[2,3-с!]пиримиди-
на. И, действительно, в зависимости от характера кетона образуется
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либо смесь этих соединений, либо только один из возможных продук-
тов [79].

ОН
I

N
ι

ОН

/ /R1

ΝΗ2

Α.
+ RCOCH-R1

X
Η

X=C1, Br; R = H , C6H5, Alk; Ri=H, CH3

Иногда вместо α-галогенкарбонильных соединений применяются их
пиридиниевые соли. Так, 1,3-диметил-6-аминоурацил вступаете реакцию
„с бромидом фенацилпиридиния, образуя 6-фенилпирролопиримидин [80].

О О

H3C-N с 6 н 5 с о с н 2 й с 5 н 5 -
2 _ 5

ι
сн 3

N X 4 C 6 H 5

сн3
Некоторые 6-окси- и б-меркапчопиримидины можно алкилировать по

'Окси-, меркаптогруппе с последующей циклизацией в соответствующий
фуро- [81] или тиенопиримидин [82, 83].

Ш 2

I

N

I
Ν'

I

NH 2

A
NH 2

A.
N+ BrCHjCOR1

R=Alk—S, NH2; Ri=Alk, Ar; X=O, S

Известны примеры использования реакционноспособных оксисоеди-
нений в синтезах фуро- и пирролопиримидинов. Так, при нагревании а-
фенилпропаргилового спирта с барбитуровой кислотой в присутствии
серной кислоты или трехфтористого бора образуется 2,4-диокси-5-фенил-
•6-метилфуро[2,3-(3]пиримидин с выходом 75% [84]:

ОН

N

I

НО—С.Н

С=СН н+

он

А

ОН

N С

N
I

-с 6 н 5

НО

Р е а к ц и я этилового э ф и р а глиоксалевой кислоты с 6-аминоурацилами
проходит по типу альдольной конденсации, и образуется бмс-пиримидин,
который, под действием б и к а р б о н а т а натрия циклизуется в пирроло[2,3-
с]]пиримидин [85]

СООС2Н5

О Ο Ι Ο
СООС2Н5 |, / ( 4 Н ч и

R - N ч о с 2 н 5

R—N N-R
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о
Ν—R

R - N \ /

Ι
R

Η

R = H , CH3

Из пиримидинов, содержащих заместитель у атома С (5) пиримиди-
нового кольца, в синтезах тиено- и пирролопиримидинов используются
5-циано- и 5-карбэтоксипроизводные. Так, 6-меркапто-5-цианопиримиди-
ны можно алкилировать галогеналкилами, содержащими активную ме-
тиленовую группу, получая 5-алкилпроизводные. Последние легко цик-
.лизуются в щелочной среде в 5-аминотиено[2,3-с1]пиримидины [86, 87]:

Rl Rl R1

N
I

CN ,CN

Ν но- N+ XCH2R
2 -

R/^N/ЧН
R, R X = H , CH3, CSH3; R 2 =COC 3 H 5 , GOCH3, COOC2H3, COOH; X=C1, BR

-NH,

При взаимодействии 5-циан-6-хлорпиримидинов с соответствующими
•меркапто- или аминопроизводными образуются промежуточные 6-алкил-
меркапто- или 6-алкиламино-5-цианпиримидины, которые можно под-
вергнуть циклизации аналогично приведенной выше [88, 89]:

y\/CN / \ / C N У\
N H X - C H - R 2

R/\м/\
I

-ΝΗ,

С1 Rl

R=CH 3; Ri=CH2COOC2H5; R
2=COOC2H5; X=S; R=C 6 H 3 ; Ri=CN,

CONH2; R 2 = H ; X=NH, NCH3

Реакция 5-карбэтокси-6-хлорпиримидинов с производными глицина
приводит к образованию 5-оксипирроло[2,3-а]пиримидинов [90—95]:

+ R!NHCH2R
2

N.

/ \
Ν

R1

R=Alk, Ar; R l = H , Alk; R 2=CN, COOC2H5

Широкое применение для получения пирроло[2,3-с1]пиримидинов на-
шли производные пиримидил-5-уксусных альдегидов и кислот. Как ука-
зывалось ранее [1], первый синтез пирроло[2,3-с!]пиримидина был осу-
ществлен исходя из эфира 4-аминопиримидил-5-уксусной кислоты. Име-
ется еще несколько ранних работ в этой области [96—99].

R1

N н+

R1

А.
N

R=CH3 > С2Н5, ОН; R l = H , ОН; R 3 = H , CH3
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При кипячении этилового эфира 6-хлорпиримидил-5-уксусной кисло-
ты с аминами также образуется 6-оксопирролопиримидины [100, 101].

СНз

у \ / С Н 2 С О О С 2 Н 5

H2NR

н5с, С1

сн3

I
N
I

R=CH2CH2OCH3, l-/:, NH2

Амиды 6-оксипиримидил-5-уксусных кислот под действием хлорокиси
фосфора циклизуются в 6-хлорпирроло[2,3^]пиримидины [102—104].

СН„ СН3

Ν
I

CHXONHRi
РОС1,

R1

R=CH 3 , СН2С„Н4ОСН3-/г; R»=Alk

В литературе имеется также много примеров синтеза пирроло[2,3-а]
пиримидинов из ацеталей 6-аминопиримидил-5-уксусных альдегидов
[105—115].

R* R3 Ri

/ \ / С Н - С Н ( О С 2 Н 5 ) 2

ι II ι
л3

R2

R=OH, SH, ΝΗ2, Η, Alk; R ' - H , OH, NH2> Cl; R 2 =H, Alk; R=>=H, CH3

Аналогичной реакции в кислой среде подвергаются 5-ацетонил-6-
окси-меркапто-аминопиримидины [104, 116—120]. С другой стороны, на-
гревание 5-ацетонил-6-хлорпиримидинов с аминами приводит к получе-
нию пирролопиримидинов [118, 121]:

К1 R1 К1

N

CH,COR2

У\.N N —CHXOR2

H2NR»

R=OH, SH, NH2> N(CH3)2, H, CH3, QH 5 , QH5CH2;
R ^ O H , Cl, CH8, Q H B ; R 2 =CH 3 , QH 5 ; R3=Alk, Ar

Br синтезах 5,6-дигидрофуро-, тиено- и пирроло[2,3^]пиримидинов
нашли применение 5-β-οκΰΗ-, галогено-, меркаптоалкиламино-, этил-6-
окси-, амино- или хлорпиримидины. Так, β-оксиэтил-б-оксипиримидин
под действием хлористого тионила или серной кислоты циклизуется в
5,6-дигидрофуропиримидин [122—127]. Это же соединение можно полу-
чить действием триэтиламина на 5-В-хлорэтил-6-оксипиримидин [128—
130]:

Rl R1 R1

у'Ч /СН2СН2ОН ) \ ^ ^ l
N || н + _ Ν < N < C ' H ' ) ^ N

R/\N/\ 0H
R=OH, SH, NH2, N(CH3)2, SCH3, H; R!=OH, Cl, H, CH3, QH5
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5,6-Дигидротиено[2,3-с1]пиримидины были получены как из δ-β-мер-
каптоэтил-6-оксипиримидина действием пятиокиси фосфора, так и из
δ-β-хлорэтил-б-хлорпиримидина реакцией с тиомочевиной [130—132].

R1

I CH 2CH 2SH

Ρ,Ο,

R1

Ri R1

'Ν

CH2CH2C1 .CH2CH2C1

;R/4N/\C1

R = O H , SH, NH 2 ; R T =C С Й Н 5

'5-р-Хлорэтил-6-хлорпиримидины можно вводить в реакцию с амина-
ми, получая 6-аминопроизводн.ые, которые циклизуются в 5,6-дигидро-
.пирролопиримидины [123, 133—135]:

У\/СН2СН,С1
N

/ \ /СН2СН2С1

N

С1

R=CI, H, CH3; R!=Alk, Ar

N

R / \ \ N / \ N /

R 1

Интересно отметить, что нагреванием 5-р-диалкиламиноэтил-6-окси-
пиримидина с хлорокисью фосфора и пятихлористым фосфором при 110°
был получен 7-алкилпирроло[2,3-с1]пиримидин [136].

NHC0CH 3 NH 2

POC13/PC15
/ν

Ν

H,C
Ι

R
R=CH3,

Недавно найден удобный метод синтеза фуро-, тиено-и пирроло[2,3-а]
пиримидинов исходя из 5-аллил-6-окси-, меркапто-, аминопиримидина
[137—139]. При бромировании последних образуются 5-(2',3/-дибром-
пропил)пиримидины, которые циклизуются при кипячении в спирте или
диметилформамиде в соответствующие 6-бромметил-5,6-дигидропроиз-
водные. Эти соединения под действием метилата натрия образуют 6-ме-
тилфуро-, тиено-, пирролопиримидины.

СН 3

N
I

С Н 3 С Н = С Н 2

Вг,

Н3с хн

С Н 3

I

N

СН2СН—СН2Вг

Вг

сн. СН3

N

:х=о, s, NCH3, NCH2COH5
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Известно [140], что 2,4-диметил- и 2-фенил-5-пропаргил-б-оксипири-
мидин под действием карбоната цинка превращаются в 6-метилфуро[2,3-
ё]пиримидин. Аналогичная реакция наблюдается в случае 5-пропаргил-
барбитуровой и тиобарбитуровой кислот в присутствии серной кислоты.

Ri R1

А
N ZnCO3

(Н+)"

А.

R=OH, SH, CH3, C6H5;

Ν
I

R / \ N / \ 0 / \ C H 3

я. он

В литературе имеется всего несколько примеров синтеза тиенопири-
мидинов из тиено[2,3-с!]оксазинов [141 —145]. При этом иногда выде-
ляют промежуточные 2-ациламино-З-карбамидотиофены, которые цик-
лизуются в тиенопиримидины под действием фосфорной кислоты.

2-Тио-4-имино-5-фенилпирроло[2,3-(1]тиазин под действием щелочи
перегруппировывается в 2,4-димеркапто-6-фенилпирроло[2,3-с1]пирими-
дин [146].

NH SH
II 1

/ с в н 5
Nно-

_/СвН5

Η Η Η

Обнаружено 1147], что при фотолизе 5-иод-6-фенокси-1,3-диметил-
урацила образуется фуропиримидин с выходом 1%, однако 6-фенилмер-
капто-аналог циклизуется в соответствующий тиенопиримидин с выхо-
дом 42%.

О О

H 3 C-N

I
ftv H 3 C-N |j

I

сн.
I

СНз

X=O, S

Следует отметить также метод получения пирролопиримидинов из:
пиримидинилгидразинов и гидразонов по аналогии с методом получе-
ния индола по Фишеру. Так, 6-л-толилгидразино-2-тиоурацил под дейст-
вием кислот образует стабильный 6-о-аминоанилино-2-тиоурацил, кото-
рый подвергается внутримолекулярной циклизации [148].

ОН

А
N

он
I

н+ H 2 N S

Ν Η Ν Η —
\

NH-

сн.
сн3
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Аналогичной реакции подвергаются 4-пиримидинилгидразоны при
кипячении в этиленгликоле, однако выходы при этом низкие [149].

N

I
Δ Ν

Η

Взаимодействие 1,3-диметил-6-гидразиноурацила с кетонами в эти-
ленгликоле также приводит к получению пирроло[2,3-(1]пиримидина·
[150, 151].

О

H 3 C - N

о
II

/ \
R'CHXOR2 -> H 3 C - N

—NH2

СН3 R
I I

ен 3 R

R2

О

.R1

H3C-N

CH 3 R

При попытке гидролизовать соляной кислотой 4-аминофуро[2,3-d] пи-
римидин в 4-оксианалог, получен [152] 4-оксипирроло[2,3-(5]пиримидин.
Очевидно, в ходе реакции происходит раскрытие фуранового цикла с по-
следующим замыканием пиррольного кольца. Этой же реакции подвер-
гается и 2,4-диамино-5,6-диметилфуро[2,3-с1]пиримидин [79].

NH2

_ / С Н 3
HCl
Н2О

СН3

NH, CH3
I I

С

_ R / ^ N K X O H

он
,сн3

Η
R=H, NH2

III. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ

При рассмотрении электронной структуры фуро-, тиено- и пирро-
ло[2,3-с!]пиримидинов можно отметить, что пиримидиновое кольцо в этих
соединениях способно к нуклеофильному замещению, в то время как
атомы С (5) и С (6) пятичленного ряда восприимчивы к электрофильным
реагентам.

Так, пиримидиновая часть молекулы легко вступает в реакции, ха-
рактерные для пиримидинов. 4-Оксифуро-, тиено- или пирролопиримиди-
ны под действием хлорокиси фосфора легко превращаются в 4-хлорпро-
изводные [4, 8, 13, 16, 34, 38, 73, 97, 106—109, 117—119, 121, 153—157].
Далее из этих соединений известными методами можно получить 4-ами-
но-, 4-гидразино-, 4-алкокси-, 4-меркаптофуро-, тиено- и пирроло[2,3-с1]
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лиримидины [4, 10, 13, 16, 34, 38, 106, 107, 117—119, 121, 153—158, 163,
164].

он

Пгч*
F/N^X^

Х = О, S, NH. N-A1'

V/ ^УГ ^Х"

ΙΙΝΗ-Η'

R'ONa

SC(NHo),

чех

NK2R3

OR"

SH

2,4-Диокситиено[2,3-(1]пиримидины с хлорокисью фосфора образуют
'2,4-дихлорпроизводные, которые со спиртовым раствором аммиака при
100° превращаются в смесь 2-хлор-4-амино- и 2-амино-4-хлортиено[2,3-с1]

лиримидинов [156].
2-Фенил-4-хлортиено[2,3-с1]пиримидин вступает в реакцию с фенил-

литием, образуя 2,4-дифенилпроизводное с выходом 65%, с диметил-
•сульфоном — 4-метилсульфонометиловое производное (80%); с диметил-
литийкупратом — 4-метилпроизводное (82%) [16].

ЩС6

(CH 3 ) 2 SO
- >

(CH,),CuLi

CH2SOC.H3

Clio

н5с6-

4-Хлорбензотиено[2,3-с1]пиримидин под действием палладиевого ка-
тализатора теряет атом хлора и восстанавливается в бензотиено[2,3-с1]
пиримидин [ 8 ] .

С1

N Pd/H, N
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При действии на 2-метилмеркапто-4-окситиено[2,3-с1]пиримиднн раз-
личных аминов получаются соответствующие 2-аминопроизводные [165].

он

CII,S

- N K ' R 2 = М С Н . , ) 5 , \ ( C H 2 C I I 2 ) 2 O , N ( C H 2 C I I 2 ) 2 N C H 3 ,

M](C.112)2O1I. N H N H 2

При изучении реакции алкилирования окситисно[2,3-с1]пиримидинов
были получены следующие результаты: 4-окситиено- и 4-оксо-2-окси-
тиенопиримидины с алкилгалогенидами образуют N-производные, одна-
ко 2-фенил-4-окситиенопиримидин с йодистым метилом в присутствии
гидрида натрия образует смесь N(3) и О-метилпроизводных в соотно-
шении 1 : 1 [6, 16].

ОН

Ν

О

R1—N

О

RCI R - N

О

RCI R1—N

он
/V

ο

CH.I СНз—N

осня

Реакция цианэтилирования 2-меркапто-3-алкил-4-оксотиено[2,3-с1]пи-
римидина протекает по атому азота пиримидинового кольца [18], в то
время как 4-меркаптотиенопиримидин с акрилонитрилом образует смесь
N- и S-алкилпроизводных [166].

R— li—Μ

-к1 -R1

CII.-,CH9GN

SH

С NC—cn2CII2N

•>r s' V•>г ^ s '

4-Меркаптотиено-, 2-меркаптотиено-, 2-селеяотиено- и 4-меркаптопир-
роло[2,3-а]пиримидины с алкилгалогенидами образуют только 8(8е)-ал-
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килпроизводные [10, 17, 20, 26, 156, 166—169].

н Υ
Η'Ζ

R'Y·

R1 = Alk; X=S,NII; Y = S, Se; Ζ = Cl, Br, I

При исследовании реакции алкилирования 4-аминопирроло[2,3-с1]пи-
римидина йодистым метилом получена смесь N(1)- и 1М(3)-метшшроиз-
водных в соотношении 1:1. Однако селективное метилирование этого
соединения протекает по азоту пиррольного кольца [114].

NHa

Η

CH,I
рН7

НэС-N

NH
II

/ V

NH

\ΝΑΝ/
Η

CH,
Η

CH.I

С«Н.СН,Ы(С1Н,)аС1-

NH2

A_
7 I ..

CH.

4-Хлорпирроло[2,3-(1]пиримидин, так же как и 1,3-диметил-2,4-дио-
ксипирроло[2,3-с!]пиримидин метилируется или цианэтилируется в щелоч-
ной среде по атому азота пиррольного кольца [107, 170—172].

С1

А.
N

Η

CH,I

Cl

Α.
Ν

CH9

CH2=CHCN

Cl

A
N
N

CH2CH2CN

О

HgC-N CH,I H 3C-N

О
II

CHS

I I
CH3 CH3

При взаимодействии 4-амино-5-циано-6-меркаптопирроло[2,3-с1]пири-
мидина с йодистым метилом образуется 6-метилтио-7-метилпирролопири-
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мидин [45].
NH 2

/V
Ν

/CH

SH

ΝΗ2

/
,CN

Ν

W

СН3

Изучены некоторые реакции метильной группы в 2,4,6-триметилфуро-
и тиено[2,3-(1]пиримидинах. Так, по методу Закса — Кренке из этих со-
единений были получены соответствующие пиримидил-4-альдегиды.
С помощью ПМР-спектров доказано, что в результате этой реакции окис-
ляется наиболее активная метильная группа атома С (4) пиримидинового
ядра. Эта же метильная группа вступает в реакцию с реагентом Виль-
смайера, образуя неустойчивое производное малонового диальдегида,
которое под действием гидроксиламина или гидразина циклизуется в
4-(4'-оксазоло)- или 4-(4'-пиразоло) -2,6-диметилфуро- (тиено-) [2,3-с1]пи-
римидин [173].

" ( C H 3 ) 2 - N N ( C H 3 ) 2

I II

нс=с-сн ci-

СНз

N
Λ

Ν—Υ

N II

CH 2 NC 5 H 5 I-

J\
Ν Ι! II

H.C сн3

о
Τ

CH=NC8H4N(CH3)2-n

N

CH=O

Х=О, S; Y=O, NH, NC6H5

Из некоторых фуро- и тиенопиримидинов можно получать трицикли-
ческие системы за счет заместителей у пиримидинового ядра. Так, 4-гид-
разинопроизводные под действием муравьиной кислоты или ее ортоэфи-
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ров образуют триазолотиенопиримидины [10, 38, 52, 156, 174—176], а под
действием азида натрия — тетразолотиенопиримидины [10, 38, 156, 174,
175], З-амино-4-иминофуро- и тиенопиримидины с ортоэфирами муравь-
иной или уксусной кислоты циклизуются в изомерные триазолопроизвод-
ные, которые под действием муравьиной кислоты подвергаются пере-
группировке, которая представлена на схеме [52, 176]:

1 4NHNHa

\

N N

II 1

-Ν

нсоон нсоон

Ν
\ Ν / \

NaN, [

N -
II

N

-Ν

JRC(OR'),

ΝΗ

Η2Ν—Ν

ΝΝ/\Χ/

X=O, S; R=H, CH3; R^CHg, C2H5

2-Гидразино-4-окситиено[2,3-с1]пиримидин под действием угольной
кислоты также циклизуется в соответствующий триазолотиенопиримидин
[165].

^ Ν Π

Η , Ν — Η

1ЬСО3 Ν Ι~4Ι

Из 4-р-оксиэтиламинотиено[2,3-(1]пиримидина получен имидазолин-
тиенопиримидин [38, 175].

NHCH 2CII 2OH

С
2-Меркапто-3-аллил-4-оксотиено[2,3-а]пиримидины являются удоб-

ными исходными веществами в синтезах тиазолотиенопиримидинов. Под
действием брома эти соединения образуют соответствующую трицикли-
ческую систему [18, 23—25, 177, 178].

χ
= С Н С Н „ — N ' ^ >G H 2 = G H C H 2

BrCH
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Эту же систему можно получить реакцией а-галогенокарбонильных
соединений с '2-меркапто-4-окситиено[2,3-с1]пиримидинами [179].

-R + Χ — С Н — C O R 2

H S ' " Ν - ^ S " R 1 гл

'=H,CH 3 ; R2 = OH, OC2H5, H. CH3; X=CI,Br

Трициклические гетероатомные системы были синтезированы и с уча-
стием заместителей пятичленного кольца. Так, 2-фенил-5-амино-6-циан-
пирроло[2,3-с1]пиримидин с формамидом образует соответствующий ами-
нопирроло[2,3-с1; 4,5-(Г]дипиримидин, а с сероуглеродом—дитиопроиз-
водное [89].

У\.

\. ΝΗ,

СН.

HCONH 2 N
Ν

С Н , N H 2

cs,
/ \ Λ -SH

N

СНз SH

При рассмотрении реакции электрофильного замещения пиррольного
кольца следует отметить работу [157], в которой нитровали, сульфохло-
рировали и бромировали 4-окси- и 4-хлорпирроло[2,3-с1]пиримидин. Во
всех случаях реакция протекала по β-положению пиррольного кольца.

R

Η

ΗΝΟ, —> Ν
.-N0,

Η

C1SO3H

R

•SO.H
Ν

k,
Η

CH3CONHBr
Ν

,Βτ

Η
R=HO, C1

Нитрозирование 1,3-диметил-6-фенилпирроло[2,3-а]пиримидина так-
же протекает по β-положению пиррольного кольца [78]. Далее 5-нитро-
зопроизводное может подвергаться перегруппировке Бекмана с образо-
ванием пиримидопиримидина. При восстановлении нитрозогруппы обра-
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зуется 5-аминопирролопиримидин, который под действием уксуснокис-
лого свинца также перегруппировывается в пиримидинопиримидин [180].

H,C-N

о
II

N

HsC-N

о он
II I

СН8
н

с„н5

N

сн„

о

- _ Н 3 С - Ν
•NH.

J Η
CH S

Пиролопиримидины вступают в реакцию Манниха, однако сведения,
имеющиеся в литературе, несколько противоречивы. 2-Замещенные пир-
роло[2,3-с1]пиримидины с формальдегидом и диметиламином в присут-
ствии ацетата натрия образуют 5-диметиламинометиленовые производ-
ные [181], которые могут быть превращены в 5-цианометиленопирроло-
пиримидины. Однако в работе [113] сообщается, что 2-амино-4-оксипир-
роло[2,3-с1]пиримидин с формальдегидом и диалкиламинами в присут-
ствии уксусной кислоты дает 6-диалкиламинометиленпроизводное.

N

R/\N/\N/
Η

СН,0
/ \ .

HN(CH,) 2

/CH 2 N(CH S ) 2

RAN/\N/
Η

NaCN

Ν
_/CH2CN

Η

R = H , CH3 ) CHgS, NH2

ОН ОН

Ν GH2O

H N R ,
Ν

Η Η
NR2=N (CHS)8, пиперидин

1,3,7-Триалкил-2,4-диоксопирроло[2,3-с1]пиримидин с реагентом Виль-
смайера также реагирует по α-положению пиррольного кольца, образуя
соответствующий альдегид [182].

О О о

R—N POG1,
ДМФА"

R - N
/V

I
R

I
R

СГ

^yCH 8

Ν : Η 8

R-N

О

В работах [6, 61, 174] исследованы некоторые реакции электрофиль-
ного замещения 4-окситиено[2,3-а]пиримидинов, которые протекают по
α-положению тиофенового кольца.
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Обнаружено, что метиленовая группа пиррольного кольца 6-оксопир-
ролопиримидинов очень активна и вступает в реакцию с альдегидами
[101], кетонами [98], пропаргилбромидом [100], ортоэфиром муравьи-
ной кислоты, реагентом Вильсмейера, хлорсукцинимидом [101], образуя
соответствующие 5-замещенные 6-оксопирроло[2,3-(1] пиримидины.

Авторы работ [183, 184] исследовали реакцию тионилхлорида с 2-фе-
нил-6-циан-5-оксо-7-алкилпирроло['2,3-с1]пиримидинами и установили,
что при этом происходит окислительное хлорирование по α-положению
пиррольного кольца.

Е5С6·

R-Alk

В литературе имеется несколько примеров восстановления тиено- и
пирролопиримидинов в присутствии различных катализаторов. При дей-
ствии палладиевого катализатора на 1,3-диметил-2,4-диоксопирроло-
[2,3-d]пиримидин образуется соответствующее 5,6-дигидропроизводное
с выходом 66% [185]:

О О

H 3 C - N Pd/c H3C—N

Iсн„ н I н
сн.

Боргидрид натрия восстанавливает 2-метил-3-фенил-4-оксотиено-
[2,3-с1]пиримидин до 1,2-дигидропроизводного [186].

RH 4 C 6 -N

О
II

/ \

о

NaBH4
R H A - N

Hs<
Η

4-Аминотиено[2,3-с1]пиримидин, содержащий заместитель в пятом
положении тиенового кольца, под действием никеля Ренея образует
4-амино-5-замещенный пиримидин [47—49].

ΝΗ2

N

R=Alk, Ar

N1 Ренея
А/CH2R

N
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Из других реакций раскрытия пятичленнош цикла можно отметить
образование 5-винилпиримидинов из соответствующих 5-фенил-5,6-ди-
гидро-6,6-диметилфуропиримидинов под действием аммиака при хлор-
окиси фосфора [34, 187].

NH,

xV

•сн.

N

NH3

9 СбН5

C6HSN
с

170°
Ν

Cl

POCI3

Ν

сн3

СНз

СН3

R=C1, OH ^ N x XC1

Некоторые 5,6-дигидрофуропиримидины под действием хлорокиси
фосфора образуют 6-хлор-5-(3-хлорэтилпиримидины [130, 188].

R2 R3

I I
СН-СН-С1

/ \ .
РОС1,

о О

R1—N R1—N

R=OH, CH3; R ! = H , С„Н5; R 2 = R 3 = H , CH3

IV. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

ФУРО-, ТИЕНО- И ПИРРОЛО[2,3-а]ПИРИМИДИНОВ

В 1960-х годах было найдено, что антибиотики туберцидин, тойоками-
цин и сангивамицин являются производными пирроло[2,3-ё]пиримидина
[51, 189—191].

ОН

Х= Н -туберцидин

Х= CN- тойокамицин

X = CO.NH2 ~ сангивамицин

он
Тойокамицин активно тормозит рост различных микроорганизмов,

[192—194], так же как и туберцидин [195, 196], а сангивамицин обла-
дает выраженной противоопухолевой активностью, включаясь в процес-
сы синтеза ДНК и РНК [191, 197]. Имеется хороший обзор по этим анти-
биотикам [198].

4-Аминопирроло[2,3-с!]пиримидин также является ингибитором ро-
ста различных микроорганизмов [73], а его производные обладают бак-
терицидными [111], гипотензивными, антиконвульсивными, трансквили-
зирующими свойствами [107, 160], проявляют антимитотическую актив-
ность [121].
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NHRi
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/ \ η R = H > с н 3 > о н ,
H, NH2; Ri, R 3 =H,

, Alk, Ar; R 2 =H, CH3W 4 N

R 3

4-Меркаптопирроло[2,3-с1]пиримидин является 5-деазааналогом изве-
стного противоопухолевого препарата 6-меркаптопурина, однако не обла-
дает выраженной противораковой активностью. Тем не менее, 4-алкил-
меркаптопирролопиримидины проявляют антинеопластические свойства
[167—169].

SR
I

\/ I] jl R = H , Alk, (СН3)„ CONHRi;
Ri=аминокислотный остаток

Η

Среди 2-фенил-5-оксипирроло[2,3,-с1] пиримидинов были обнаружены
соединения, действующие на центральную нервную систему в качестве
депрессантов [92—95, 184].

R N II I! R=C1, OCHS, OC2H5, 0Q,Hru3i>;
' I I jl R=H, CH3, SO2CeH5; Ri=CH 3,

H s C e / ^ N / ^ N / ^ C N R ^ C N , C(OCH8)=NH; R2=Alk
, C4H,

R» R l

5 - А л к и л а м и н о м е т и л ь н ы е п р о и з в о д н ы е т и а з о л о п и р р о л о п и р и м и д и н о в
п р е п я т с т в у ю т о б р а з о в а н и ю т р о м б о в в к р о в и [ 1 9 9 ] , а а ц е т а м и д и н 5-пир-
р о л о [ 2 , 3 - с ! ] п и р и м и д и н а п р о я в л я е т с и л ь н о е г а н г л и о с т и м у л и р у ю щ е е дей-
ствие [200].

Сообщается также, что 1,3-диалкил-2,4-диоксопирроло[2,3-с1]пирими-
дины обладают седативной и жаропонижающей активностью [151].

О NH О

/° /V
Νι 1

Η

/CH 3C-NH 2

^СНз

R—Ν
I

0 ^

/ \

ί ΗΗ

R R^=Alk

Б и о л о г и ч е с к и а к т и в н ы е соединения и м е ю т с я и в р я д у фуро[2,3-(1]пи-
р и м и д и н о в . Т а к , 4 - а м и н о ф у р о [ 2 , 3 - а ] п и р и м и д и н ы я в л я ю т с я м ы ш е ч н ы м и
р е л а к с а н т а м и [ 1 1 9 ] , п р о я в л я ю т с е д а т и в н ы е , антигистаминные, диурети-
ческие свойства [53, 5 4 ] . 2 - З а м е щ е н н ы й 4-окси-5,6-дигидрофуропирими-
дин п о н и ж а е т с о д е р ж а н и е х о л е с т е р и н а в крови [ 1 2 7 ] , а 2-алкилмеркап-
то-4-аминофуро[ '2,3-с ! ]пиримидин о б л а д а е т противоязвенной актив-
ностью [81J .

NR»R2 ОН

N II II N ||'" ~ N

R = H , С„Н5> Alk; R1, R 2 = H , R = H , CH3, S, NH. R, R l=Alk, Ar
Alk, Ar; R3, R4=Alk, Ar, NO2
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Среди синтетических тиенопиримидинов выявлено множество соеди-
нений, обладающих самыми различными видами физиологической актив-
ности. Производные 4-аминотиено[2,3-с1]пиримидинов проявляют бак-
терицидные, трихомонацидные [13], антирадиационные, антималярийные
[43], антигистаминные [153J, акарицидные, инсектицидные, фунгицид-
ные свойства [161, 162J, препятствуют образованию тромбов [29].

У\. /R3

R/\N/\S/\R4

R=Ar, NH—Alk; Ri, R 2 = H , CH3,
(CH2)2, NH-Alk, SO2C6H5> OC6H5,
Ar, Alk; R3, R*=H, CH3, (CH2)4

4-Амино-5,6-дигидротиено[2,3-с1]пиримидины обладают седативной,
диуретической, антигистаминной активностью, являются мышечными ре-
лаксантами [56, 163, 164].

NRiR2

N R, R1, R2, R3, R 4 = H , Alk, Ar

Среди 4-оксотиенопиримидинов обнаружены депрессанты централь-
ной нервной системы, диуретики, гипотензивные, жаропонижающие [144,
145], анальгетические, седативные [30], антиаллергические [37, 39], гип-
нотические [201] вещества.

О О Х

R - N H5C6-Nκ\.

R=CH 3, C2H5; R J =H, CH3, C6H5 R=Alk, Ar X=O, NC6H5

2-Оксо-4-арилтиенопиримидины также обладают анальгетической и
диуретической активностью [58, 66]; 2-алкилмеркапто-4-арилпроизвод-
ные—антитромбоцитным, жаропонижающим, анальгетическим действи-
ем, понижают содержание сахара в крови [63]. 6-Карбокси-5-аминотие-
Ho['2,3-d]пиримидин проявляет бактерицидную, анальгетическую, диуре-
тическую активность и жаропонижающее действие [86].

Ri R1

А. У\_
N

NH,

R = H , CH3, C2H3; R i =

Ν

R=Ar, NR2

R=H, Alk; R!=Ar; R 2 =H,
CH3; R 3 =H, CHS, Cl, N0 2

Таким образом, из приведенного выше можно заключить, что произ-
водные фуро-, тиено- и пирроло[2,3-с1]пиримидинов представляют зна-
чительный интерес в качестве физиологически активных веществ, что
привлекает внимание широкого круга исследователей к этим соедине-
ниям.
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