
Pharmaceutical review 3’2007

27

Ре±омендована�д-м�фармац.�на¾±,�проф.�Р.Б.�Леси±ом

УДК�547.834:547.853.7:547.859.1

СИНТЕЗ�2-R
1
-6-R

2
-4,8-БІС-(4-МЕТОКСИАНІЛІНО)-ПІРИМІДО�[5,4-

d]ПІРИМІДИНІВ

©О.В.�Колесні³ов,�С.В.�РÀсанова,�С.М.�Ковален³о,�В.П.�Черних

Національний�фармацевтичний�¾ніверситет,�Хар±ів

Резюме:�проведено�синтез�2,�4,�6,�8-тетразаміщених�піримідо[5,�4-d]піримідинів,�дослідженно�їх�реа³ції�з�N-
нÀ³леофілами�при�ви³ористанні�надлиш³À�нÀ³леофілÀ�на�³ожний�стадії.�Проведено�ре�іоселе³тивне�заміщення
атомів��ало�енÀ�À�2,4,6,8-тетрахлоропіримідо[5,4-d]піримідини.
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ВСТУП.�Раніше�нами�бÀли�отримані� бензиламі-
но�похідні�піримідо[5,4-d]піримідинів[1].�Мета�даної
роботи�–� здійснити�синтез� інших�похідних�піримі-
до[5,4-d]піримідинів� з�різноманітними�амінами.�Я³
амін�ми�ви³ористовÀвали�4-мето³сианілін.�Піримі-
до[5,4-d]піримідини�–�недостатньо�вивчені� �етеро-
ци³лічні�системи,�я³і�ви³ли³ають�інтерес�в�³онте³сті
можливості�створення�препаратів,�подібні�за�стрÀ³-
тÀрою�до�пÀринів� [2,16,19].�Останнім� часом�особ-
ливÀ� заці³авленість� ви³ли³ають� ін�ібітори� ци³лін-
залежних� ³іназ,� до� я³их� належить� похідне� пÀри-
нÀ–�2-аміно-6-ци³ло�е³силмето³сипÀрин,�що� ін�ібÀє
³омпле³си� ци³лінÀ� B
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низь³их� ³онцентраціях� [5].� Та³і� пÀрини�є� анало�а-
ми� еталонних� ін�ібіторів� заміщених–2-R-аміно-6-
ци³ло�е³сил-мето³сипÀринів� [2,10,11,18].

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Я³� вихідні� сполÀ³и
для� синтезÀ� цільових� продÀ³тів� ви³ористовÀва-
ли� 2,4,6,8-тетрахлорпіримідо[5,4-d]піримідин
(TCPP)� 1,� я³ий� отримÀвали� з� 1,5-ди�ідропіримі-
до[5,4-d]піримідин-2,4,6,8-(3H,� 7H)-тетраонÀ� за
описаною� в� літератÀрі� методи³ою� [8].

З� о�лядÀ� на� можливості� ре�іоселе³тивно�о
заміщення� атомів� хлорÀ� в� сполÀці� 1,� нами� бÀло
сплановано� вивчення� її� реа³ційної� здатності.

TCPP� 1� –� ³ласичний� попередни³� 2,4,6,8-тет-
разаміщенних� піримідо[5,4-d]піримідинів,� до
я³их� належить� відомий� ³оронарний� вазодила-
татор� дипіридамол� [13-15].�Для� синтезÀ� TCPP� 1
ви³ористовÀвали� де³іль³а� методів.�Ми� встано-
вили,� що� найбільш� придатним� методом� є� на-
�рівання� водно�о� розчинÀ� 5-амінооротової� ³ис-
лоти�при�210�°C�À�присÀтності�розчинÀ�амоніа³À�і
ціанатÀ� ³алію.� Це� приводить� до� Àтворення� тет-
раонÀ� [8].� Тетраон� бÀло� ізольовано� я³� динатріє-
вÀ� сіль,� я³а� бÀла� перетворена� À� TCPP� 1� оброб-
³ою� сÀмішшю�фосфорÀ� о³сихлоридÀ� і� фосфорÀ
пентахлоридÀ.

З�ідно� з� даними� ТСРР� встÀпає� в� реа³цію� з
надлиш³ом� амінів� постадійно� [3,6].� Та³е� про-
ті³ання� реа³ції� ви³ли³ане� тим,� що� заміщення
ле�ше� відбÀвається� за� положеннями�C-4� та�C-8,
ніж� за� положеннями�C-2� і� C-6.� Реа³ція� 4-мето³-
сианілінÀ� з� TCPP� 1� (À�молярномÀ� співвідношенні
2,1� :� 1)� в� ТГФ�при� ³імнатній� температÀрі� приво-
дила� до� Àтворення� 4,8-біс-(4-мето³сианіліно)-
2,6-дихлорпіримідо[5,4-d]піримідинÀ� 2� з� �арним
виходом.� Подальша� реа³ція� з� етаноламіном� в
ТГФ� приводила� до� Àтворення� 4,8-біс-(4-мето³-
сианіліно)-6-хлор-2-(2-�ідро³сиетиламіно)піри-
мідо[5,4-d]піримідинÀ� 4,� тоді� я³� ви³ористання
чисто�о� етаноламінÀ� À� співвідношенні� (1:2)� при
120� 0C� дає� 2,6-біс-(2-�ідро³сиетиламіно)-4,8-біс-
(4-мето³сианіліно)-піримідо[5,4-d]піримідин� 3.
Відновлювальне� де�ало�енÀвання� 4� дає� 4,8-біс-
(4-мето³сианіліно)-2-(2-�ідро³сиетиламіно)пі-
римідо[5,4-d]піримідин� 5� (схема).�Фізи³о-хімічні
та� спе³тральні� хара³теристи³и� сполÀ³� (2-5)� на-
ведено� в� таблицях� 1� і� 2.
Ре�іоселе³тивність,� що� спостері�ається,� сто-

сÀється� здатності� дело³алізовÀвати� не�ативний
заряд,�що� з’являється� внаслідо³� нÀ³леофільної
ата³и� на� C-2/C-6� та� C-4/C-8.� Ата³а� на� C-4/C-8
дає�різновид,�в�я³омÀ�не�ативний�заряд�на�нітро-
�ені� (напри³лад,� N-3)� може� бÀти� дело³алізова-
ний�на�сÀсідньомÀ�CN-зв’яз³À,�тоді�я³�ата³а�на�C-
2/C-6�не�призводить�до�стабілізації�взаємодії.�При
взаємодії� з� нÀ³леофільними� реа�ентами� Àтворю-
ються� здебільшо�о� продÀ³ти� α-заміщення.�Пере-
важний�напрям�заміщення� в� α-положення� зÀмов-
лений� тим,�що,� по-перше,� в� α-положенні� TCPP
еле³тронна��Àстина�нижча,�ніж�À�β-положенні�(ста-
тичний�фа³тор),� а,� по-дрÀ�е,� при� атаці� нÀ³леофі-
лÀ� в� α-положення� Àтворюється� стабільніший,� а
томÀ� енер�етично� більш� ви�ідний� для� моле³Àли
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σ-³омпле³с,� ніж�при�атаці� в� β-положення� (динам-
ічний� фа³тор).� ТомÀ� при� нÀ³леофільномÀ� замі-
щенні� в� α-положенні� Àтворюється� σ-³омпле³с,� в
я³омÀ� не�ативний� заряд�може� бÀти� дело³алізо-
ваний� без� порÀшення� ароматичної� системи� сÀсі-
дньо�о�³ільця,�тоді�я³�À� σ-³омпле³сі,�що�Àтворює-
ться� при� заміщенні� в� β-положенні,� дело³алізація
не�ативно�о� зарядÀ� можлива� тіль³и� за� рахÀно³
порÀшення� ароматичної� системи� сÀсідньо�о
³ільця,�що� спричиняє� додат³овÀ� витратÀ� енер�ії.
РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.� Спе³три� про-

тонно�о� ма�нітно�о� резонансÀ� (ПМР)� виміряні� в
D

6
-диметилсÀльфо³сиді� (d6-DMSO),� на� спе³тро-

метрі�VXR-200�з�робочою�частотою�200�МГц.
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Схема�1.

Таблиця�1.�Фізи³о-хімічні�хара³теристи³и�сполÀ³�2-5

Сполука Вихід, % Брутто-формула Експерим., % Розрахован., % Тпл.,0С 

2 62 C20H16Cl2N6O2 
C 54.12  
H 3.61 
N 19.26 

C 54.19  
H 3.64 
N 18.96 

226-228 

3 72 C24H28N8O4 
C 58.59  
H 5.68;  
N 22.95 

C 58.53  
H 5.73  
N 22.75 

210-212 

4 91 C22H22ClN7O3 
C 56.59 
H 4.62 
N 21.15 

C 56.47 
H 4.75 
N 20.95 

198-200 

5 45 C22H23N7O3 
C 61.12  
H 5.16 
N 22.92 

C 60.96 
H 5.35 
N 22.62 

166-167 

 Вихідна�сполÀ³а�4� і�Àсі�сполÀ³и,�отримані�з�неї,
бÀли� захищені� від� прямо�о� джерела� світла� че-
рез� їхню�потенційнÀ�фоточÀттєвÀ� природÀ� [9,� 12,
17].�Teтра�ідрофÀран�бÀв�дистильований�з�натрієм
і�бензофеноном�і�ви³ористовÀвався�не�айно�[4,7].

2,4,6,8-Teтрахлорпіримідо� [5,4-d]� піримідин� 1
До�розчинÀ�1.06� �� (6.19�ммоль)�5-аміноорото-

вої�³ислоти�та�2.54���(31.36�ммоль)�ціанатÀ�³алію
додавали� 25%� розчин� амоніа³À� (63.2� ммоль)� і
перемішÀвали� протя�ом� 30� хв.� ОтриманÀ� сÀміш
на�рівали� до� 140� °C� до� Àтворення� �Àстої� пасти.
Подальше� на�рівання� пасти� при� 210°C� протя-
�ом� 30� хв� приводило� до� Àтворення� твердої� ре-
човини� бежево�о� ³ольорÀ.� Її� бÀло� охолоджено,



Pharmaceutical review 2’2007

29

Ñèíòåç á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê

Synthesis of biologically active compounds

Таблиця�2.�Спе³тральні�хара³теристи³и�сполÀ³�2-5

Сполука Сигнали ПМР-спектра, δΗ 

2 

3.88 (6 H, s, 2 CH3O),  
7.01-7.12 (4 H, d, J 9.0 Hz, Ar-H3/5),  
7.80-7.84 (4 H, d, J 9.0 Hz, Ar-H2/6) 
8.41-8.52 (2H, br s, ArNH) 

3 

3.60 (8 H, m, NH(CH2)2OH), 
3.88 (6 H, s, 2 CH3O),  
4.77 (2 H, br s, CH2OH), 
7.01-7.11 (6 H, m, 2Ar-H3/5, 2CH2NH),  
7.81-7.85 (4 H, d, J 9.0 Hz, 2Ar-H2/6) 

4 

3.69 (4 H, m, NH(CH2)2OH), 
3.87 (3 H, s, CH3O), 3.89 (3 H, s, CH3O), 
4.81 (1H, br s, CH2OH),  
7.01-7.05 (3 H, d, J 8.8 Hz, Ar-H3/5, CH2NH), 
7.09-7.14 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H3/5), 
7.83-7.87 (2 H, d, J 8.8 Hz, Ar-H2/6),  
7.99-8.04 (2 H, d, J 8.8 Hz, Ar-H2/6), 

5 

3.69 (4 H, m, NH(CH2)2OH) 
3.88 (3 H, s, CH3O), 3.91 (3 H, s, CH3O), 
4.81 (1 H, br s, CH2OH), 
7.01–7.11 (5 H, m, 2Ar-H3/5, CH2NH), 
7.92–7.96 (2 H, d, J 8.6 Hz, Ar-H2,6), 
7.67–7.81 (2 H, d, J 8.6 Hz, Ar-H2,6),  
8.43 (1 H, s, N=C–H) 

 подрібнено� з� водою� і� відфільтровано.� Після� ви-
сихання� речовинÀ� розчиняли� в� 125� мл� (0.1�М)
³иплячо�о� розчинÀ� �ідро³сидÀ� натрію.� Жовтий
розчин� залишали� для� охолодження.� Утворений
осад�відфільтровÀвали.�ОтримÀвали�0.88���блідих
помаранчевих� ³ристалів� з� виходом� 73� %,� я³і
ви³ористовÀвали� в� подальших� е³спериментах.

До�1.05� �� (25�ммоль)� отримано�о�продÀ³тÀ�до-
давали�250�мл� (75�ммоль)� о³сихлоридÀ�фосфорÀ
та�30���(50�ммоль)�пентахлоридÀ�фосфорÀ�À�сере-
довищі�азотÀ.�СÀміш�на�рівали�зі� зворотним�холо-
дильни³ом�протя�ом�15� �од.�О³сихлорид�фосфо-
рÀ�бÀв�вилÀчений�дистиляцією�в�ва³ÀÀмі�водострÀ-
минно�о� насосÀ� À� ви�ляді� твердої� речовини
³оричнево�о� ³ольорÀ,� до� залиш³À� я³ої� додавали
350�мл� подрібнено�о� льодÀ.� Утворений� розчин� з
осадом� відфільтровÀвали.�Осад� бÀло� висÀшено� і
прое³стра�овано� хлороформом� з� ви³ористанням
апаратÀ� Сос³лета.� Після� видалення� розчинни³а
отримали� блідо-жовтий� порошо³,�що� ви³ористо-
вÀвався�безпосередньо.�Вихід�3.44� �� (51�%).

2,6-Дихлоро-4,8-біс-(4-мето³сианіліно)піримі-
до[5,4-d]піримідин� 2

До� 0.8� �� (2.96�ммоль)� TCPP� 4� À� 50�мл� сÀхо�о
ТГФ,�що�розмішÀються�під�азотом�при�25�°C,�до-
давали�1.0���(7.24�ммоль)�³лію�³арбонатÀ�і�0.76��
(6.20�ммоль)�4-мето³сианілінÀ.�ОтриманÀ�сÀспен-
зію�перемішÀвали�при�³імнатній�температÀрі�про-
тя�ом� 1� �одини.� Додавання� води� (80� мл)� при-
с³орило� випадання� осадÀ.� Утворений� осад� пе-
ре³ристалізовÀвали� з� �арячо�о� етилацетатÀ.
ОтримÀвали� сполÀ³À� À� ви�ляді� жовто�о� порош-
³À,� вихід� я³ої� с³ладав� 0.80� �� (62�%).

2,6-Б іс(2-� ідро³сиетиламіно)-4,8-б іс(4-
мето³сианіліно)піримідо[5,4-d]піримідин� 3
До�0.10���(0.24�ммоль)�сполÀ³и�7�À�середовищі

азотÀ�додали�2.01���(2�мл;�33,2�ммоль)�етанолам-
інÀ,�на�рівали�до�120�°C�протя�ом�18��один.�Після
охолодження� розчинÀ� додавали� (20 мл)� води� та
е³стра�Àвали� етилацетатом� (100�мл).�Ор�анічний
розчинни³� бÀв� висÀшений� над� (Na2SO4)� і� вилÀче-
ний� під� ва³ÀÀмом.� Залишо³� пере³ристалізовано
з�етилацетатÀ.Вихід�0.08���(72�%).
6-Хлор-2-(2-�ідро³сиетиламіно)-4,8-біс-(4-ме-

то³сианіліно)піримідо[5,4-d]піримідин� 4
До�0.50��� (13�ммоль)�сполÀ³и�7�À�10�мл�сÀхо�о

ТГФ� під� азотом� додавали� 10.12� �� (10мл;
16.6 ммоль)� 2-етаноламінÀ.� Одержано� розчин
на�рівали�до�65� 0C� протя�ом�6� �один.�Після� цьо-
�о�сÀспензію�охолоджено�та�додано�води�(50 мл),
я³а� осаджÀвала� речовинÀ� і� розчиняла� сіль.� Пе-
ре³ристалізовÀвали� з� етилацетатÀ,� та� отримÀва-
ли�жовтÀ�речовинÀ�з�виходом�0.48��� (91�%).
2-(2-Гідро³сиетиламіно)-4,8-біс-(4-мето³сиані-

ліно)-піримідо[5,4-d]піримідин� 5
0.25� �� (0.50� ммоль)� 6-хлор-2-(2-�ідро³сиети-

ламіно)-4,8-біс-(4-мето³сианіліно)-піримідо[5,4-
d]піримідин� 9� ,� 0.24� �� 10�%�Pd/C� ,� 0.13� �� KOH� і
ТГФ�(40�мл)�змішÀвали�À�середовищі�азотÀ.�Кол-
ба� бÀла� ізольована� та� насичена� воднем� до� тис-
³À�до�3�атм.,�реа³ційнÀ�сÀміш�перемішÀвали�про-
тя�ом� 7� днів.� ОчищÀвали� пере³рісталізацією� з
етилацетатÀ,� що� приводило� до� Àтворення� спо-
лÀ³и�біло�о�³ольорÀ.�Вихід�0.10� �� (45�%).
ВИСНОВКИ.� 1.� Вивчено� реа³ції� нÀ³леофільно-

�о� заміщення� 2,4,6,8-тетрахлорпіримідо[5,4-d]
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Synthesis of biologically active compounds

СИНТЕЗ�2-R1-6-R2-4,8-БИС-(4-МЕТОКСИАНИЛИНО)-ПИРИМИДО[5,4-d]ПИРИМИДИНОВ

А.В.� Колесни³ов,� С.В.� РÀсанова,� С.Н.� Ковален³о� В.П.� Черных

Национальный�фармацевтичес±ий�¾ниверситет,�Харь±ов

Резюме:�осÀществлён�синтез�2,4,6,8-�тетразамещённых�пиримидо[5,4-d]пиримидинов,�исследованы�реа³ции
с�N-нÀ³леофилами�при�использовании�избыт³а�нÀ³леофила�на�³аждой�стадии.�Проведено�ре�иоселе³тивное
замещение�атомов��ало�ена�в�2,4,6,8-тетрахлоропиримидо[5,4-d]пиримидины.

Ключевые�слова:�2,4,6,8-тетрахлоропиримидо[5,4-d]пиримидин,�2,4,6,8-тетразамещённые�пиримидо[5,4-d]
пиримидины,�ци³линзависимые�³иназы.

SYNTHESIS�OF�2-R
1
-6-R

2
-4,8-BIS-(4-METHOXYANILINE)PYRIMIDO[5,4-d]PYRIMIDINES

O.V.�Kolesnikov,�S.V.�Rusanova,�S.M.�Kovalenko,�V.P.�Chernykh

National�Pharmaceutical�University,�Kharkiv

Summary:�the�synthesis�of�2,4,6,8-tetrasubstituted�pyrimido[5,4-d]pyrimidines�was�conducted,�their�reactions�with�N-
nucleophyles�using�surplus�of�nucleophyl�on�each�stage�were�researched.�Regioselective�substitution�of�halogen�atoms
into�2,4,6,8-tetrachlorоpyrimido[5,4-d]pyrimidine�was�carried�out.

Key�words:�2,4,6,8-tetrachlorоpyrimido[5,4-d]pyrimidine,�2,4,6,8-tetrasubstituted�pirymido[5,4-d]pyrimidines,�cycline-
dependent�kinases.
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піримідинÀ� з� 4-мето³сианіліном� та� з� 2-етанола-
міном.
2.� Встановлено� Àмови� реа³ції� для� Àтворення

2,4,6,8-тетразаміщених� піримідо[5,4-d]� піримі-
динів� з� різною� ³омбінацією� замісни³ів� À� різних

положеннях�стрÀ³тÀри,�я³і�ви³ли³ають� інтерес�я³
потенційні� ін�ібітори�ЦЗК.

БÀдова� синтезованих� сполÀ³� підтверджена
фізи³о-хімічними�методами� та� ПМР-спе³трос³о-
пією.


