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I. ВВЕДЕНИЕ

Последние годы характеризуются большим интересом исследователей
к ппридо[2,3-с1]пиримидинам — гетероциклическим системам, которые
обладают широким спектром биологических свойств [1—4], а некоторые
их представители нашли применение в медицине в качестве лекарствен-
ных препаратов [5, 6].

В литературе опубликована лишь одна обзорная работа по синтезу
пиридо[2,3-d]пиримидинов, охватывающая литературные данные до
1968 г. [7], в которую входят также краткие сведения по химическим
превращениям и биологическим свойствам.

Благодаря теоретическому и практическому интересу к пири-
до[2,3-(ипиримидинам за последние 15 лет появилось большое число
публикаций, посвященных новым методом синтеза, химическим превра-
щениям и биологическим свойствам этого класса соединений, в связи с
чем предоставляется интересным обобщить и систематизировать имею-
щиеся литературные данные.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

Конденсированные пиридопиримидины могут быть синтезированы
как из производных пиридина, так и из производных пиримидина.

1. Синтез из пиридинов

В этом разделе приводится синтез пиридо[2,3-с!]пиримидинов с раз-
личными функциональными заместителями в пиримидиновом кольце, ис-
ходя из пиридинов, содержащих реакционноспособные группы в положе-
ниях 2 и 3, которые взаимодействуют с соответствующими реагентами,
приводя к замыканию пиримидинового цикла.

а) 2-Оксопроизводные

Синтез 4-фспилпроизводпых 2-оксо-1,2-дигидропиридо[2,3-с1]пирими-
динов осуществлен из 2-амипозамещенных-З-цианпиридинов взаимодей-
ствием с реактивом Гриньяра и далее с фосгеном [8—10].
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Другой путь заключается в конденсации 2-амино-З-бензоилпиридинов
с уретаном [9] или с мочевиной [11]. В аналогичных условиях 2-амино-
замещенные 3-оксиметилпиридины циклизуются в соответствующие оксо-
тетрагидропиридо[2,3-с1]пиримидины [12].
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Аналоги этих соединений, содержащие заместители в положении 3
пиримидинового кольца, получены конденсацией 2-аминозамещенных
3-аминометилпиридинов с различными производными угольной кисло-
ты [13].
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Χ = галоген, алкокси, амино; Υ = галоген, алкокси, тригалогеналкил
Для синтеза N-метилпроизводного 2-оксогексагидропиридопиримиди-

на был использован 1-метил-2,2-диалкоксипиперидин, который вступает в
конденсацию с уретаном, образуя амидин. Взаимодействием последнего с
ацеталем диметилформамида получен аминометиленкарбэтоксиимино-
пиперидин, обработка которого водным аммиаком, приводит к замыка-
нию пиримидинового кольца с одновременным отщеплением диметилами-
на [14].
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2-Оксодигидропиридо[2,3-с1]пиримидины получены также конденса-
цией З-ацетил-2-пиридонов с мочевиной [15].

б) 4-Оксопроизводные

Разработаны методы синтеза 2-замещенных 4-оксо-3,4,5,6,7,8-гекса-
гидропиридо[2,3-с!]пиримидинов из 3-этоксикарбонил-2-этокси-3,4,5,6-

тетрагидропиридина [16].
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Изучены также методы синтеза аналогичных пиридопиримидинов, со-
держащих у атома азота пиперидинового цикла алкильные радикалы
[17, 18] и ангулярный заместитель в положении 10 [16].

Удобными исходными веществами для синтеза 1-замещенных-4-оксо-
1,4-дигидропиридо[2,3-(1]пиримидинов являются 2-аминозамещенные-З-
карбамоилпиридины, конденсация которых с ортоэфирами приводит к
замыканию пиримидинового кольца [19—25].

CONH, к2г(ос,Н-)ч

NHR1

R2=H, алкил, фенил
При взаимодействии 2-амино-З-карбамоилпиридинов с альдегидами

или кетонами [26], диэтилоксалатом [29] и хлорангидридами кислот
[30] образуются соответствующие 4-оксопиридопиримидины.
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2-Ациламино-З-этоксикарбонилпиридины под действием спиртового
раствора аммиака циклизуются, образуя 2-замещенные 4-оксодигидро-
пиридо[2,3-с1]пиримидины [30—32J.

H 5 NH3

NHGOR'

В качестве циклизующего агента для синтеза 2,3-замещенных 4-оксо-
днгидропиридопиримидинов из ациламинопиридинов вместо аммиака ис-
пользуют гидрохлориды различных аминов, в реакцию проводят в при-
сутствии пентаокиси фосфора [33].

Интересна реакция 2-ациламино-З-цианпиридинов с едким натром и
перекисью водорода, в результате которой получаются 4-оксодигидропи-
ридопиримидины [34, 35].

fV"
NHCOH
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4-Оксо-3-аминодигидропиридо[2,3-с1]пиримидин синтезирован конден-
сацией 2-амино-З-этоксикарбонилпиридина с этиловым эфиром этоксиме-
тиленциануксусной кислоты или ацеталем диметилформамида, с после-
дующей обработкой промежуточных соединений гидразингидратом [36].
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К аналогичному результату приводит также реакция 2-амино-З-гид-
разинокарбонилпиридина с диацеталем диметилформамида [37].

При обработке Ы-(2-пиридил)амидинов различными аминами проис-
ходит внутримолекулярная циклизация с образованием 3-замещенных
4-оксодигидропиридо[2,3-а]пиримидинов [38].

Ν—R

Для синтеза различных производных 4-оксопиридопиримидинов ис-
пользована реакция производных тиомочевины с 1-замещенными 2,4-ди-
оксо-1,2-дигидро-4Н-п,иридо[2,3-(1] [1,3]оксазинами, полученными конден-
сацией аминопиридинов с фосгеном [39, 40].
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в) 2,4-Диоксопроизводные

Одним из наиболее распространенных методов синтеза 1,3-замещен-
ных 2,4-диоксотетрагидропиридо[2,3-с1]пиримидинов является конденса-
ция производных 2-амино-З-карбамоилпиридинов с изоцнанатами в при-
сутствии амида натрия [41—45].

О

RNCO

Аналогичные соединения получены в результате циклизации амино-
карбамоилпиридинов с фосгеном, эфиром или амидом хлоругольной кис-
лоты, мочевиной [46—51].

Взаимодействием 2-хлор-З-карбамоилпиридинов с мочевиной с вы-
сокими выходами получены 3-замещенные 2,4-диоксотетрагидропиридо-
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пиримидины [52, 53].
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1,3-Замещенные 2,4-диоксотетрагидро[2,3-с1]пиримидины можно син-
тезировать из производных 2-хлоро-З-карбамоилпиридинов, содержащих
этоксикарбонил у атома азота в амидной группе, конденсацией с амина-
ми [54].
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В работе [55] описан синтез 1,3-замещеппых пиридопиримидинов из
2-хлоро-З-карбамоилпиридинов и изоцианатов.

Конденсацией 2-галогсн-З-замещепных карбамоилпиридинов с карба-
матами в присутствии гидрида натрия в диметилформамиде синтезирова-
ны соответствующие 1,3-замещенные диоксопиридопиримидины [56].
При взаимодействии этих же карбаматов с 2-аминозамещенными 3-эток-
сикарбонил- или 3-карбамоилпиридипами образуются аналогичные пи-
ридопиримидины с иным расположением заместителей в положениях 1 и
3 пиримидинового кольца [57].

-COR

—NHR1
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R2NHCOR3
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R=OC 2H 5, NH2; R3=галоген, гетероцикл

Одним из путей синтеза 2,4-диоксопиридо[2,3-с1]пиримидинов явля-
ется конденсация 2-аминозамещенных 3-карбокси- или 3-этоксикарбонил-
пиридинов с мочевиной, уретанами или изоцианатами [58—65].

Показано, что кипячение 2-амино-З-этоксикарбонилпиридина с эфи-
рами или амидом хлоругольной кислоты приводит к образованию
2-алкоксикарбониламино- или уреидопроизводных пиридина, которые
под действием аминов циклизуются в соответствующие диоксопиридопи-
римидины [66].

О

ι CO2C2H5

'-NHCOX

Х=алкокси, NH2

Ν — R
I

Η Η

Взаимодействием 2-амино-З-этоксикарбонил-1,4,5,6-тетрагидропири-
дина с изоцианатами были получены диуреидопроизводные, циклизую-
щиеся в присутствии пиридина или едкого кали в соответствующие
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2,4-диоксооктагидропиридопиримидины [67].

/\-СО2С2Н5

I J-NHCONHR
Ν '

CONHR

пиридин

КОН

Η Η

Оригинален метод синтеза 2,4-диоксо-З-бутилтетрагидропири-
до[2,3-(1]пиримидина, полученного кипячением 2,3-дикарбамоилпиридина
в диметилформамиде в присутствии тетраацетата палладия [68].

О

—CONHC 4 H 9 (CH3coo)4Pd
N-C4H,

Η

В работах [69, 70] авторы предлагают одностадийный и двустадий-
ный пути синтеза 1,3-диарил-2,4-диоксооктагидропиридопиримидинов, ис-
ходя из 1-метил-2-метилтиотетрагидропиридина и арилизоцианатов по
схеме:

О

2ArNCO

I II

СН3

N-Ar

ArNCO

! I
CH 3 Ar

Δ [ ArNCO

/\-CONHAr

CH3

Использование арилизотиоцианатов позволяет получить соответст-
вующие 2,4-дитиопроизводные [71].

2,4-Диоксопиридопиримидины могут быть синтезированы также из
диоксопиридо[2,3-с1]оксазина-[1,3] при действии аминов и фосгена
[72, 73].

г) 2-Тио-4-оксопиридо[2,3-с1]пиримидины

Одним из удобных методов синтеза 4-оксо-2-тиотетрагидропири-
до[2,3-(1]пиримидинов является термическая циклизация 2-амино-З-ал-
коксикарбонилпиридинов с изотиоцианатами с выделением или без выде-
ления промежуточных тиоуреидопроизводных пиридинов [74—78].

2006



Для получения 1,3-замещенных соединений исходили из эфиров или
амидов 2-аминопиридин-З-карбоновых кислот и различных изотиоциана-
тов [79] или сероуглерода [80, 81].

У\ —сох
- N H R 1

—CONHR3

- N H R 1

R2NCS

τ CS2

О

N - R 2

Аналогичные пиридопиримидины получены в результате взаимодей-
ствия 3-карбамоилпиридинов, содержащих галоген, алкокси-, алкилтио-,
сульфоксигруппы во втором положении пиридинового кольца, с изотио-
цианатами [82—84].

- C O N H R R 1 N C S

О
I!

N-R

R1

При кипячении 2-хлоро-З-этоксикарбонилпиридинов с производными
тиомочевины в этиловом спирте, насыщенном хлористым водородом, с
низкими выходами образуются соответствующие пиридопиримидины
[85—87].

1,3-Замещенные 4-оксо-2-тиотетрагидропиридопиримидипы синтези-
рованы циклизацией 2-хлоропикотиноилтиомочевин в присутствии гидри-
да лития [88].

О

CONHCNHR
II

s

LiH NH

R

Взаимодействием 1-метил-2-метилтио-3-арилкарбамоилтетрагидропи-
ридина с арилизотиоциаматами получены 1,3-диарил-8-метил-4-оксо-2-
тио-1,2,3,4,5,6,7,8-октагидропиридо[2,3-с1]пиримидины [69].

Эфиры лактимной формы З-этоксикарбонилпиперидин-2-онов являют-
ся удобными исходными соединениями для синтеза различных замещен-
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ных пиридо[2,3-с!]пиримидинов, синтез которых другими путями невоз-
можен [16—18].
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- о с 2 н 5

NH

Η

с 2 н 5
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О

NH2CSNH2
NH

Η

В работе [89] сообщается о синтезе 4-имино-1,3-диметил-2-тиотетра-
гидропиридо[2,3-с1]пиримидина конденсацией 2-хлоро-З-цианпиридина с
М,№димстилтиомочевиной.

д) 2,4-Диаминопиридо[2,3-(1]пиримидины и другие производные

2-Амино-З-цианпиридины легко вступают в реакцию с гуанидином,
образуя производные 2,4-диаминопиридо[2,3-с1]пиримидинов [90, 91].

•С N

•ΝΗ.,

ΝΗ

II
Η.,Ν—С—ΝΗ.,

Другим методом синтеза 2,4-диаминопиридопиримидинов является
взаимодействие производных 2-метокси-З-цианпиридинов с гуанидином
[92].

-CN
ΝΗ

+ Η2Ν—С—ΝΗ2 -*

R ΝΗ 2

! |

Ν

Η Η

Пиридопиримидин аналогичной структуры синтезирован также кон-
денсацией этилового эфира 4,4-дицианбутановой кислоты с гуанидином
[93].

Реакцией 1-метил-2-метилтиотетрагидропиридина с фенилизотиоциа-
натом получен соответствующий тиоамид, который циклизуется под дей-
ствием гуанидина [93].

C,H,NC S ,-C-NHCeH s NH2C(NH)NH2

МНС 6 Н 3

Ν

NSCH 3

сн. CH, CH,

Представляют интерес описанные в литературе методы синтеза неко-
торых производных пиридо[2,3-с1]пиримидинов, в частности, 3-14-окисей
4-аминопиридопиримидинов, исходя из 2-амино-З-цианпиридинов по схе-
мам [95, 96].
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—NHCOCH3

NII.OH
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Незамещенный 5,6,7,8-тетрагидропирндо[2,3-с1] пиримидин получен
конденсацией пиперидопа-2 с форма.мидом в присутствии хлорокиси фос-
фора [97, 98].

2. Синтез из пиримидинов

Приведенные в этом разделе методы позволяют получать пиридопи-
римидины с различными заместителями в пиридиновом кольце, замыкая
пиридиновый цикл в функционально замещенных ппримпдинах.

Одним из наиболее распространенных методов получения пиридо-
[2,3-с1]пиримидипов является конденсация 4-аминопиримидинов с этокси-
метиленмалоновым эфиром и последующая циклизация полученных со-
единений под действием хлорокиси фосфора [99, 100] или кипячением в
дифенилоксиде [101 —105]. В случае циклизации в полифосфорной кис-
лоте образуются пиридопиримидины с карбоксигруппой в пиридиновом
кольце [106].

НСОС 2Н 3

(С2Н5ОСО)2 С +

R 2

I
/ \

N
N

(C 2HSOCO) 2 C = C H N —

R

О R2

Ν

R1

Ν
"I

ПФК
HOC_ / \ / \

N

О

C 2 H 5 O C -

O R3

I

При взаимодействии 4-аминопиримидинов с эфнрами этоксиметилен-
циануксусной кислоты получены соответствующие метиленаминопроиз-
водные пиримидииов, циклизацию которых проводят в этилфосфате с по-
следующим гидролизом едким натром [107].
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В результате конденсации 1,3-замещенных 6-аминоурацилов с 2-циан-
3,3-быс(метилтио)акрилонитрилом в одну стадию образуются 1,3-заме-
щенные 5-амино-2,4-диоксо-7-метилтио-6-циан-1,2,3,4-тетрагидропиридо-
[2,3-(1]пиримидины. Однако реакция тех же 6-аминоурацилов с 2-циан-
3-3-бис(метилтио)акрилатом в аналогичных условиях сопровождается
выделением промежуточных продуктов, нагревание которых в дифенил-
оксиде также приводит к образованию пиридопиримидинов [108].
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II

N-R2

CN

(H3CS)2C=C—СО2СН3

о
II
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В этой же работе на базе 6-аминоурацилов осуществлен синтез дру-
гих производных пиридо[2,3-с1.|пиримидинов, содержащих различные за-
местители в пиридиновом кольце, по следующей схеме:
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Кипячением аминоурацилов с диметиловым эфиром ацетилендикарбо-
новой кислоты в протонных растворителях получены новые производные
пиридопиримидинов [109, ПО].

Реакция 1,3-диметил-6-аминоурацила с ненасыщенными дикетонами
также протекает с замыканием пиридинового кольца [111].

Показано, что тетрагидропиридо[2,3-с1]пиримидииы с высокими вы-
ходами можно получить взаимодействием 6-аминоурацилов с β-аминови-
нилкетонами [112,113].

О R1 О

COR1 " ' | !

|| NH

R 2 / \ N R 3 R 4

NH
I

Η Η

Циклизация 1,3-диметил-6-аминоурацила с ненасыщенными карбо-
нильными соединениями проводится в присутствии основных или кислот-
ных катализаторов [114].
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Нагревание 6-аминозамещенных урацилов с β-хлорзамещеннымп
•α,β-ненасыщенными карбонильными соединениями в диметилформамиде
приводит к образованию 6,7,8-тризамещснных пиридопиримидинов [115].

О О

СНО \

NH

ι
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NH
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н
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Оригинален метод синтеза некоторых производных пиридопиримиди-
нов взаимодействием 6-аминоурацила с бисецетонитрилом и альдегида-
ми [116].
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В работе [117] приводятся методы синтеза 4-метил-7-оксо-2-замещен-
ных пиридопиримидинов, основанные на взаимодействии 5-иодо-6-метил-
2-замещенных-4-амино- и 4-оксопиримидинов с этиловым эфиром акри-
ловой кислоты, по схеме:
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О ^ H

Г н н χ
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CH3
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Η

cv
Производные 7-оксопиридопиримидинов можно получать также путем
конденсации 6-аминоурацилов с этиловым эфиром акриловой кислоты
[118].

6-Формилпиридопиримидины синтезированы взаимодействием 2,4-ди-
аминопиримидинов с диметилформамидом в присутствии треххлористого
фосфора или хлорокиси фосфора [119]. В аналогичных условиях из
4-этиламино-5-ацетилпиримидинов были синтезированы другие производ-
ные 6-формилпиридо[2,3-а]пиримидинов [120, 121].
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Известен метод синтеза 6-(2-гидроксибензоилтетрагидропиридо-
[2,3-с1]пиримидинов циклизацией 4-аминоурацилов с производными хро-
мена в уксусной кислоте [122].
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Разработан новый метод получения производных 6-карбоксипиридо-
пиримидинов по схеме [123—125]:

R3 R4

О О
I !

О °

Н О С - ' Х

ПФК_

н с Ι Ί

В работах [126, 127] авторы предлагают одностадийный путь синтеза
пиридопиримидинов из двух молекул замещенных урацилов:

0 0 О

и ii x :\
χ /\ N _CH 3

 / 4 N - R N a 0 R

I
O H , N O o

Ι Ι Η
CH 3 R R

X = H , CN, N0 2 , COCH3

4- (2-Цианэтил- или 2-этоксикарбонилэтил) ампно-5-этоксикарбонил-
пиримидины, полученные взаимодействием 4-хлоро-5-этоксикарбонилпи-
римидинов с нитрилами или эфирами 3-аминопропионовых кислот, под-
вергаются циклизации под действием алкоголятов или гидрида натрия с
образованием соответствующих 5-оксо-5,6,7,8-тетрагндропиридо[2,3-с1]-
пиримидинов [128—141].

О О

Н 5 С 2 О С - / ^ N N a O R

\\ I

R 2

 R 2

При ацилировании 4-амино-5-этоксикарбонилпиримидинов хлорангид-
ридом моноэтилового эфира малоновой кислоты в присутствии алкоголя-
та происходит внутримолекулярная циклизация с образованием 5,7-ди-
оксо-5,6,7,8-тетрагидропиридопиримидинов [ 142—144].

Амины, образующиеся в результате конденсации 4-амино-5-этокси-
карбонилпиримидинов с диэтилацеталем диметилацетамида, в присутст-
вии алкоголята натрия циклизуются 5-оксипиридопиримидины [145, 146].

О ОН

N a O R

CH 3

Исследована также конденсация 4-амино-5-метоксикарбонилпирими-
дина с 3-бутеналем, в результате которой синтезирован N-замещенный-б-
винил-5-оксо-5,6-дигидропиридопиримидин [ 147].

При взаимодействии 4-аминопиримидинов, содержащих альдегидную
группу в положении 5, с арилацетонитрилами, кетонами и цианацетами-
дами получаются соответствующие пиридо[2,3-с1]пиримидины [148—
153].

При конденсации 1,3-диметил-5-цианурацила с ацетоном происходит
замыкание пиридинового кольца с образованием триметилпроизводного,.
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в то время как при действии бутапона в тех же условиях получается
смесь двух изомерных дноксотетрагидропиридо[2,3-с1]пиримидинов [154].
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С дипитрилом малоиовой кислоты образуется 7-амино-6-циандиоксо-
тетрагидропиридо[2,3-с1]пиримидин [ 154].

Различные производные 2-тиопиридопиримидинов получены конден-
сацией арилидентиобарбитуровой кислоты с динитрилом малоновой кис-
лоты, с этиловым эфиром циануксусной и ацетоуксусной кислоты в при-
сутствии ацетата аммония [155J.

Интересна конденсация 2-амино-4- (1 -N-метилгидразино) пиримидина
с этиловым эфиром 3-ацетилпировиноградной кислоты с образованием
8-амино-1,5-диметил-6-оксо - 3 - этоксикарбонил - 6,7 - дигидропиримидо-
[4,5-с]-1,2-диазепина, обработка которого едким натром приводит к 2,7-
диамино-5,8-диметил-4-оксо-4,8-дигидропиридо[2,3-с1] пиримидину [156].

к с о
II , С Q

Н5СоОС

В работе [158] сообщается о синтезе 8-фенилпиридо[2,3-а]пирими-
диновых солей из 4,6-диоксипиримидинов и дикетопов через соли пири-
лио[2,3-(1] пиримидинов по следующей схеме:

R О

сн.

R О

Η C eH5NH2
'Ν Η

С = 0 НС

Х = ОН. SH. NH 2. SCII3: А=СЮ 4 . Н.,РО4, CF3COO

При обработке пирано[2,3-(1]пиримидина водным раствором аммиа-
ка происходит замена пиранового цикла на пиридиновый, в результате
чего образуется 2,4-дноксопиридопиримидин [158].
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HI. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ

Химические превращения конденсированных пиридопиримидинов
можно осуществлять избирательно — за счет пиридинового либо пири-
мидинового кольца, что позволяет получать большое число новых про-
изводных в этом ряду. Изученые также химические реакции пиридопи-
римидинов, протекающие с раскрытием пиримидинового кольца.

1. Реакция по пиридиновой части молекулы

Показано, что 2,8-замещенные-5-оксо-6-элкоксикарбонил- или -6-ци-
антетрагидропиридо[2,3-с1]пиримидины под действием различных дегид·
рогенизирующих реагентов подвергаются дегидрогенизации [132, 159—
163].
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R1 R1

R2

Аналогичный результат получен при бромировапии 2,8-замещенных
5-оксотетрагидропиридопиримидинов с последующим дегидробромиро-
ванием полученных соединений [131, 133, 137].

5-Оксопиридопиримидины легко алкилируются йодистым этилом с
образованием соответствующих 8-этилпроизводных [102—104, 164, 165].

О о

R - C 2 H S I R-ι

Η

Разработаны различные методы синтеза производных конденсирован-
ных пиридопиримидинов, содержащих карбоксигруппу в положении 6
[102—104, 132, 133, 166—174]. Так, показано, что гидролиз 6-этоксикар-
бонилпиридопиримидинов приводит к 6-карбоксипиридопиримидинам с
высокими выходами [102—104, 132, 133, 166]. 6-Формил- или 6-ацилпро-
изводные пиридопиримидинов под действием различных окислителей
окисляются до соответствующих карбоксипиридопиримидинов [167, 169].
К этому результату приводит и нагревание 6-оксазолидинилпиридопири-
мидинов в соляной кислоте [170].

Из 8-алкил-5-оксо-5,8-дигидропиридопиримидинов и фосгена полу-
чаются 6-карбоксипроизводные в одну или в три стадии [171—173].
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5-Алкиламино-6-карбоксипиридо[2,3-а]ппримидины могут быть по-
лучены при гидролизе 5-алкиламино-6-алкоксикарбонилпиридопирими-
динов [174]. Другими авторами [147] установлено, что окисление 6-ви-
нилпиридопиримидина перманганатом калия приводит к его 6-карбокси-
производному.

Изучено алкилирование 8-алкил-5-оксо-6-циапо (или алкоксикарбо-
нил)пиридопиримидинов. Показано, что в присутствии алкоголята нат-
рия алкильная группа вступает в положение 6 [132, 136].

Производные 5-оксо-6-этоксикарбонил-5,8-дигидропиридопиримиди·
нов в присутствии алкоголята натрия превращаются в соответствующие
5-окси-7-оксо-6-формилпиридо[2,3-с1]пиримидпны [175].

? О ? Н
О О

СН2СН=СН2
СН 2СН=СН 2

В этой же работе авторы предлагают синтез 5-оксо-6-формил-7-ами-
но-8-этил-5,8-дигидро-2- (1 -пирролидино) ппридо [ 2,3-d ] пиримидина исхо-
дя из 6-карбоксипроизводного пиридопиримидина.
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Замещение оксогруппы атомом хлора происходит при обработке
5-оксопиридопиримидинов хлорокисью фосфора. Последующее взаимо-
действие 5-хлорпиридопиримидинов со спиртами и аминами приводит к
5-алкокси- и 5-аминопроизводным [146].

2. Реакции по пиримидиновой части молекулы

Изучена реакция алкилирования монозамещенных диоксотетрагидро-
пиридопиримидипов и показано, что независимо от алкилирующих аген-
тов, с хорошими выходами получаются 1,3-дизамещснные производные
[47, 176—181].

О О

R1

Легко протекает также алкилирование 1-замещенных 2-оксо-1,2,3,4-
тстрагидропиридо[2,3-с!]пиримидинов [182—184].

При взаимодействии 1-замещенных 4-оксо-1,4-дигидропиридопирими-
дииов с алкилгалогенидами и фиалкилсульфатами образуются соответ-
ствующие соли 3-N-aлкилзaмeщeнныx, обработке которых боргидридом
натрия сопровождается восстановление двойной связи C = N пиримиди-
нового кольца [185]. Эти же авторы [186] предложили другой путь 3-N-
алкилирования пиридопиримидииов, суть которого заключается в перво-
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начальном восстановлении двойной связи C = N в исходных пиридопирн-
.мидинах с последующим алкилированием полученных соединений.
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RXJ
О
II
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Одной из важных реакций 2-оксо-, 4-оксо- и 2,4-диоксопиридопири-
мидинов является превращение их под действием хлорокиси фосфора в
2-хлоро-, 4-хлоро- и 2,4-дихлорпроизводпые — исходные продукты для
синтеза множества производных пиридопиримидинов, полученных путем
нуклеофильного замещения атома хлора. Так, при взаимодействии хлор-
пиридопиримидипов со спиртами, аминами и кетонами получены соот-
ветствующие алкоксп-, амино- и кетометилпроизводные [32, 187—192].

При взаимодействии 2-хлор-4-оксодигидропиридопиримидина с ал-
килмеркаптанами в присутствии йодистого водорода получены соответ-
ствующие 2-алкилмеркаптопроизводные, в то время как проведение ре-
акции с сероводородом в тех же условиях приводит к образованию ди-
сульфида, который в результате гидролиза превращается в 2-тиопроиз-
водное [193].
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4-Оксодигидро- и 2,4-диоксотетрагидропиридопиримидины под дей-
ствием пентасульфида фосфора с высокими выходами превращаются в
соответствующие 4-тиопиридопиримидины [187, 194].

N _ R 2

R1

Возможен также переход от тиопиридопиримидинов к оксопиридопи-
римидинам путем окисления тиогруппы перекисью водорода [195—197].

Тиопроизводные ниридопиримидинов десульфуризуются в присут-
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ствии катализатора никеля Ренея [198, 199].
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Показано, что 2,4-диаминопиридо[2,3-с1]пиримидин под действием
5%-ного водного раствора едкого натра превращается в 2-оксо-4-амипо-
1,2-дигидропиридопиримидин [91].

2,4-Диоксопиридопиримидины получают при окислении различных
производных пиридопиримидинов окисью хрома [200—202].

R1

При исследовании декарбоксилирования 2,4-диоксо-З-алкоксикарбо-
нплтетрагидропиридопиримидинов показано, что в зависимости от тем-
пературного режима получаются различные продукты. Так, при 210° С
образуются соответствующие 3-алкилзамещснпые, при повышении же
температуры до 300эС алкильная группа перемещается от атома азота
в положении 3 пиримидинового кольца к атому кислорода в положе-
нии 4 [203, 204].

О О OR2

I

Ν—CO,R2
210°C Ν—R 2 зоо°с Ν

R1 R1 R1

6-Замещенные 5-оксо-8-этил-5,8-дигидропиридо[2,3-а]пиримидины,
содержащие 2-метилтио-, 2-метилсульфокси- и 2-хлор-заместители всту-
пают в реакцию замещения с аминами, образуя соответствующие амино-
производные [101, 121, 205—210].
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Показано, что при взаимодействии 3-амино-4-оксо-3,4-дигидропиридо-
пиримидина с амилнитритом в присутствии уксусной кислоты происхо-
дит его дезаминировапие, а в случае реакции с ангидридом уксусной
кислоты — ацилирование аминогруппы [36].
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(Шзсоьо _ N-NHCOCH3

Метильная группа в положении 2 1-замещенных диоксопиридопири-
мидинов реагирует с ангидридами кислот и с ароматическими альдеги-
дами, образуя соответствующие 2-ацилметил- и 2-стирилпроизводные
[211—213].

В работах [214, 215] исследованы различные химические превраще-
ния 2-амино-6-метил-4-оксогексагидропиридопиримидина, в частности,,
позволяющие получать новые производные с ангулярными заместите-
лями:

R О

NH

R=HOO, ОН, Вг

Гексагидропиридопиримидин, содержащий ангулярпый атом брома,,
под действием боргидрида натрия превращается в исходный пиридопи-
римидин, а при обработке водой происходит реакция присоединения,
в результате чего образуется октагидропиридопиримидин с двумя аигу-
лярпыми заместителями (ОН, Вг), который легко отщепляет бромнова-
тистую кислоту [215].

Вг О

Н,СЧ / \
NH

NaBH,

Н2О

Н3С

Н3С

Большой интерес представляют химические реакции замещенных
пиридопиримидинов за счет заместителей у пиримидинового кольца,
приводящие к образованию трициклических систем. Так, конденсацией
4-аминопиридопиримидина с β-дикетонами и 4-гидразинопиридопирими-
дина с муравьиной кислотой или ее ортоэфиром получены соответствен-
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но 4-пнразолил-1- и триазоло[3,4-1], пиридопиримидины [216].

НзС-jj —R

NH2

Ν
I

Ν

ϊ
CH3COCHRCOCH3

NHNH2

HCOOH

N N

I! II

или НС(ОСН3)з

Аналогичным путем получены 1-замещенные 5-оксо[Н]триазоло-
[3,4-Ппиридопиримидины [217].

К конденсированной трициклической системе пиридо[2,3-с1]тетразо-
ло[5,14]пиримидину приводит взаимодействие 2-амино-3-(тетразолил-5)-
пиридина с ортоэфирами [218, 219].

Реакцией 2-(β-оксиэтиламино)замещенного пиридопиримидина с хло-
ристым тионилом синтезирован имидазопиридопиримидин [220].

О

НОС—,

О

с2н5 сн3
о
II

н о с -

SOCh

О X

о
II

нос—

C2H5 CH3

X=OH, OCH3, ОС2Н5, СН2СОСН3

1-Аллил-2-тио-4-оксо-1,2,3,4-тетрагидропиридо[2,3-(1]пиримидин в при-
сутствии концентрированной серной кислоты подвергается внутримоле-
кулярной циклизации с образованием конденсированного тиазолидино-
пирпдопиримндина [85].

О О

H 2 S O 4

1
CH2CH=CH2

-CH3

Одной из интересных химических реакций 1-замещенных 2,4-диоксо-
3-(,р-ллорэтнл)диоксотетрагидропиридопиримидинов является превраще-
ние их в производные пиридо-1,4-диазепинов под действием спиртового
раствора едкого кали [221].

\н
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На базе 3-окиси пиридопиримидина осуществлен ряд превращений с
этиловым эфиром циануксусной, ацетоуксусной кислоты и динитрилом
малоновой кислоты, приводящих к соответствующим 1,8-нафтириди-
нам [222].

Д1

, R 2 = N H 2 ; R X =CN, R 2 = N H 2 ;
, R 2 = C H 3

3. Реакции, протекающие с раскрытием пиримидинового кольца

Известно, что раскрытие пиримидипового кольца в пиридо[2,3-с1]пи-
римидинах происходит в присутствии как оснований, так и кислот.
В первом случае получаются 2-амино-З-карбоксипиридины [87, 223],
а во втором — их 2-амино-З-формшшроизводные [151]. К формиламино-
пиридину приводит также обработка 3-окси пиридопиримидина гидро-
окисью натрия или калия [222]. В этой же работе описано раскрытие
пиримидинового кольца под действием ангидрида уксусной кислоты.

/\-CHOон-

(СНзСО)гО ,—CN

Исследована также конденсация 3-окси пиридопиримидина с кетона-
ми и установлено, что при этом образуется смесь трех соединений со сле-
дующими структурами [224]:

—CN

— NH2

Авторы работ [218, 219] изучали раскрытие пиримидинового кольца
на примере диметилацеталя 4-пиридопиримидиламиноацетельдегида и
4-хлоропиридопиримидина при обработке их соответственно полифос-
форной кислотой и азидом натрия.

H N - C H 2 C H (ОСНз)2 N л

ПФК

Cl

A/\N/Ι Ι Η

Η

N
II

Ν

•Ν NaN3

Интересна также конденсация 2-амино-4-оксо-10-оксипроизводного
с метоксиамином и семикарбазидом, в результате которой образуются
производные спирооксазолопиперидинов [215].

НО О NX

4 N H XNHZ

> /
H2N

/СН3

/ N \ / — \

О Η
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IV. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Как отмечалось выше, производные класса пиридо[2,3-(1]1шримиди-
нов обладают широким спектром биологического действия, а два пред-
ставителя применяются в медицинской практике, как лекарственные
препараты под названием «пипемидовая кислота» [5, 225—244] и «пи-
ромидьевая кислота» [6, 245—254] в качестве эффективных антибакте-
риальных средств.

О
II

нос-

о

/ V Ν / _ ,
— Ν

О
Π

НОС—

о

NH

с,н.
I

С 2 Н 5

Изучение антибактериальной активности аналогичных производных
соединений, содержащих различные заместители в положениях 2, 6 и 8,
показало, что при одинаковых заместителях в положениях 2 и 8 наибо-
лее высокую активность представляют соединения с карбоксигруппой
в положении 6. Наиболее эффективными соединениями являются пири-
допиримидины с этил- и аминогруппами соответственно в положениях 2
и 8 [100, 103, 104, 133—138, 160, 164, 166, 174, 203, 255—260].

Кроме того, некоторые производные этого ряда проявляют противо-
воспалительную, апальгетическую [206, 261] и гипотензивную актив-
ность [149, 205].

8-Замсщенные 5-оксо-2-фенил-6-циан-5,6,7,8-тетрагидропиридопири-
мидины [128—130] проявляют депрсссаитнос действие на центральную
нервную систему.

О

N C -

р
R

В ряду 2-замещенных 7-амино-6-арилпроизводных найдено эффектив-
ное гипотензивное средство [3, 149, 150]:

С1

3
/с /

2-Замещенные 4-оксодигидропиридо[2,3-сГ]пиримидины обладают
антиаллергическим [25, 29, 262] и диуретическим действием [26—28,
30, 263—265]. 4-Оксо-2-метил-3-арилдигидропиридопиримидины, содер-
жащие различные заместители в бензольном кольце, являются эффек-
тивными ингибиторами ксантиноксидазы [4].

Среди производных 2-алкил(или галогеналкил)-4-оксо-3,4-дигидропи-
ридопиримидинов, содержащих различные заместители в пиридиновом
кольце, выявлено 6-хлоро-2-трифторметилпроизводное, обладающее
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сильным гербицидным действием [2].

1 -Арил-4-оксотетрагидропиридопиримидины проявляют диуретиче-
скую, гипотензивную, противовоспалительную и транквилизирующую
активность [19—21]. 2-Замещенные производные этого ряда являются
также анальгетиками и депрессантами [23, 24, 211, 212].

О

^ N / 4 N / 4 \ R

Ar

Почти все 2-оксо-[12, 13, 182—184, 209], 4-оксо-[185, 186, 195, 210,
266] и 2,4-диоксо-[41, 51, 54—58, 60—66, 176—181, 196—201 ]пронзвод-
ные 1,3-замещенных тетрагидропиридо[2,3-с!]пиримидинов обладают
анальгетическим, противовоспалительным действием и являются депрес-
сантами.

О О

R1

Этими же свойствами обладают 2-тио-4-оксо- и 4-тио-2-оксотетрагид-
ропиридопиримидины [79—82, 194], а некоторые из них проявляют анти-
гистаминную [76] и диуретическую [192] активность.

Если 4-хлорпиридопиримидины являются нейролептиками [187], то
синтезированные из них 4-алкокси-(или 4-аминопроизводные) являются
спазмолитиками [32, 188]. В этот ряд входит также сильное противо-
грибковое средство — 4- (3-феноксипропиламино)пиридо[2,3-d] пирими-
дин [267].

HN-(CH 2 ) 3 -OC 6 H 5

II

/ \ / \ N

I

В ряду 1-замещенных 4,7-диаминопиридопиримидинов имеются эф-
фективные депрессанты [152, 153].

Из производных 2,4-диаминопиридопиримидинов можно выделить
два соединения: первое является эффективным ингибитором нескольких
ферментов [1], а второе — ингибирует агрегацию тромбоцитов [268].

СН 3 NH 2

I I
гн- С Н , -

ОСНо

! - / " NH

Антибактериальные свойства обнаружены у некоторых производных
пиридопиримидинов, содержащих остаток пенициллановой кислоты [269,
270].

о
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В заключение следует указать, что более глубокое изучение путей
синтеза новых производных пиридо[2,3-с1]пиримидинов, направленное
на разработку других способов или упрощение отдельных стадий суще-
ствующих методов синтеза, представляет большой теоретический и прак-
тический интерес для получения новых, ранее неизвестных биологически
активных соединений и лекарственных препаратов.
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