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СИНТЕЗ  2-ПИРИДИЛЗАМЕЩЕННЫХ  ПРОИЗВОДНЫХ 

7-БЕНЗИЛ-5,6,7,8-ТЕТРАГИДРОПИРИДО[3,4-d]ПИРИМИДИНА 
 

Разработан метод синтеза 2-пиридилзамещенных производных 7-бензил-5,6,7,8-тетра-
гидропиридо[3,4-d]пиримидина на основе конденсации 1-бензил-3-оксопиперидин-4-эток- 
сикарбоксилата с придил-2-, пиридил-3- и пиридил-4-карбоксамидинами и последующих 
реакций 7-бензил-2-пиридил-5,6,7,8-тетрагидро-3Н-пиридо[3,4-d]пиримидин-4-онов с три- 
фторметансульфоновым ангидридом и вторичными аминами. 
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Пиридо[3,4-d]пиримидины проявляют высокую биологическую актив- 
ность, в частности селективно ингибируют тирозинкиназу, полностью 
подавляя рост многих видов злокачественных опухолей [1–3]. Отдельные 
представители данного класса соединений являются антагонистами α1-ад-
ренорецепторов и используются в медицине при лечении нервных рас- 
стройств [4], а также эффективно ингибируют деятельность дегидрофо- 
латредуктазы, вызывая гибель многих патогенных микроорганизмов [5]. 
Направление и эффективность биологического действия пиридо[3,4-d]- 
пиримидинов во многом зависит от заместителей в их пиридопирими- 
диновом ядре. В предыдущих работах мы показали, что удобными мето- 
дами синтеза пиридо[3,4-d]пиримидинов являются реакции конденсации 
1-бензил-3-оксопиперидин-4-этилкарбоксилата (1) с морфолин- и пирро- 
лидинзамещенными карбоксамидинами, позволяющие получать с высо- 
ким выходом производные 7-бензил-5,6,7,8-тетрагидро-3Н-пиридо[3,4-d]- 
пиримидин-4-она [6, 7]. В настоящей работе нами изучены конденсации 
кетоэфира 1 с пиридинкарбоксамидинами 2a–c и реакции промежуточно 
образующихся 7-бензил-2-пиридил-5,6,7,8-тетрагидро-3Н-пиридо[3,4-d]- 
пиримидин-4-онов 3а–с с трифторметансульфоновым ангидридом и ами- 
нами. 

Кипячение спиртового раствора кетоэфира 1 с эквимолярным коли- 
чеством амидина 2а–с в присутствии 3 экв. EtONa в течение 3 ч приводило 
к образованию новых соединений. Согласно данным элементного анализа, 
ИК, ЯМР 1Н спектроскопии и масс-спектрометрии (табл. 1–3), образую- 
щиеся соединения являются 7-бензил-2-пиридил-5,6,7,8-тетрагидро-3Н- 
пиридо[3,4-d]пиримидин-4-онами 3а–с, выход которых составил 71–76%. 

Пиридопиримидины 3а–с представляют собой перспективные исход- 
ные соединения для синтеза производных 7-бензил-2-пиридин-5,6,7,8- 
тетрагидропиридо[3,4-d]пиримидина.  Так, используя реакции соединений  
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Т а б л и ц а  1 
 

Характеристики соединений 3a–c и 5a–f 
 

Найдено, % 
Вычислено, % Соеди- 

нение 
Брутто- 
формула 

С H N 

Т. пл., 
°C Выход, % 

3a C19H18N4O 71.51 
71.68 

5.84 
5.70 

17.38 
17.60 

149–150 71 

3b C19H18N4O 71.48 
71.68 

5.93 
5.70 

17.44 
17.60 

232–234 76 

3c C19H18N4O 71.46 
71.68 

5.87 
5.70 

17.46 
17.60 

210–211 72 

5a C23H25N5 74.12 
74.36 

6.99 
6.78 

18.89 
18.85 

197–199 75 

5b C23H25N5O 71.04 
71.29 

6.73 
6.50 

18.14 
18.07 

163–164 74 

5c C25H30N6 72.31 
72.43 

7.44 
7.29 

20.25 
20.27 

139–140 71 

5d C27H27N5O 73.93 
74.12 

6.47 
6.22 

16.13 
16.01 

146–148 69 

5e C27H28N6 74.01 
74.29 

6.70 
6.46 

19.29 
19.25 

128–129 70 

5f C23H27N5 73.71 
73.96 

7.34 
7.28 

18.95 
18.75 

91–92 68 

 
 
 

Т а б л и ц а  2 

Спектры соединений 3a–c и 5a–f 

Со 
еди- 
нение 

ИК спектр (KBr), ν, см–1 Масс-спектр, m/z (Iотн, %) 

3a 3320 (NH), 1730 (C=O), 1610, 1590, 1580, 
1565, 1540 (C=N, C=C) 

318 [M]+ (100), 225 (55), 174 
(5)  

3b 3350 (NH), 1725 (C=O), 1610, 1595, 1585, 
1570, 1545 (C=N, C=C) 

318 [M]+ (100), 225 (5)  

3c 3350 (NH), 1725 (C=O), 1610, 1590, 1580, 
1570, 1545 (C=N, C=C) 

318 [M]+ (100), 225 (5), 174 
(5) 

5a 1610, 1595, 1580, 1570, 1540 (C=N, C=C) 371 [M]+ (100), 253 (10) 
5b 1610, 1595, 1575, 1565, 1535 (C=N, C=C) 387 [M]+ (100) 
5c 1610, 1595, 1580, 1570, 1540 (C=N, C=C) 414 [M]+ (100), 177 (8) 
5d 3280 (NH), 1610, 1600, 1595, 1580, 1565, 

1530 (C=N, C=C) 
437 [M]+ (100) 

5e 1610, 1600, 1595, 1575, 1565, 1535 (C=N, 
C=C) 

436 [M]+ (100), 318 (5) 

5f 1610, 1595, 1575, 1565, 1535 (C=N, C=C) 373 [M]+ (100) 
 



 
 

Т а б л и ц а  3 
 

Спектры ЯМР 1Н соединений 3a–c и 5a–f 

 
Химические сдвиги,  δ, м. д. (ДМСО-d6), (J, Гц) 

Соеди-
нение 5-CH2 6-CH2 8-CH2 PhCH2 Py NH Сигналы протонов  

фрагмента NR1R2

3a 2.75 (c) 2.75 (с) 3.75 (c) 3.30 (c),  
7.30 (м) 

8.74 (1H, д, J = 5, H-6'), 8.30 (1H, д, J = 8, 
H-3'), 8.05 (1H, т, J = 8, H-4'), 7.65 (1H, 
д. д, J = 5 и J = 8, H-5') 

11.8  

3b 2.75 (с) 2.75 (c) 3.70 (c) 3.30 (c),  
7.30 (м) 

9.20 (1H, с, H-2'), 8.70 (1H, д, J = 5, H-6'), 
8.36 (1H, д, J = 8, H-4'), 7.52 (1H, д. д, 
J = 5 и J = 8, H-5') 

12.7  

3c 2.78 (c) 2.78 (c) 3.70 (c) 3.30 (c),  
7.30 (м) 

8.78 (2H, д, J = 5, H-2',6'), 8.05 (2H, д, 
J = 5, H-3',5') 

12.7  

5a 2.74  
(т, J = 7.5)  

2.84 
 (т, J = 7.5)  

3.73  
(c, J = 7.5)  

3.32 (c),  
7.30 (м) 

8.68 (1H, д, J = 5, H-6'), 8.25 (1H, д, J = 8, 
H-3'), 7.86 (1H, т, J = 8, H-4'), 7.42 (1H, 
д. д, J = 5 и J = 8, H-5') 

 1.87 (4H, м, CH2),  
3.62 (4H, м, NCH2) 

5b 2.82 
 (т, J = 7.5)  

2.92  
(т, J = 7.5)  

3.73 (c) 3.50 (c),  
7.30 (м) 

8.70 (1H, д, J = 5, H-6'), 8.28 (1H, д, J = 8, 
H-3'), 7.90 (1H, т, J = 8, H-4'), 7.45 (1H, 
д. д, J = 5 и J = 8, H-5') 

 3.40 (4H, м, NCH2), 
3.68 (4H, м, OCH2) 
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5c 2.82  
(т, J = 7.5)  

2.92  
(т, J = 7.5)  

3.72 (c) 3.45 (c),  
7.30 (м) 

8.68 (1H, д, J = 5, 6'-H), 8.28 (1H, д, J = 8, 
Н-3'), 7.90 (1H, т, J = 8, Н-4'), 7.45 (1H, 
д. д, J = 5 и J = 8, Н-5') 

 1.04 (3H, т, J = 7.5, CH3), 
2.37 (2H, к, J = 7.5, CH2), 
3.40 (4H, м, NCH2),  
3.45 (4H, м, NCH2) 

5d 2.78 
 (т, J = 7.5)  

2.88  
(т, J = 7.5)  

3.75 (c) 3.45 (c),  
7.30 (м) 

8.68 (1H, д, J = 5, Н-6'), 8.22 (1H, д, J = 8, 
Н-3'), 7.85 (1H, т, J = 8, Н-4'), 7.35 (1H, 
д. д, J = 5 и J = 8, Н-5') 

 3.72 (3H, c, OCH3), 4.68 
(1H, д, J = 7.5, NСH2C6H5), 
6.77 (1H, д, J = 8.5, Н-4'), 
6.95 (1H, д, J = 8.5, Н-6'), 
7.02 (1H, с, Н-2'),  
7.25 (2H, м, NH и Н-5') 

5e 2.78  
(т, J = 7.5)  

2.88  
(т, J = 7.5)  

2.69 (c) 3.50 (c),  
7.30 (м) 

8.68 (1H, д, J = 5, Н-6'), 8.28 (1H, д, J = 8, 
Н-3'), 7.90 (1H, т, J = 8, Н-4'), 7.45 (1H, 
д. д, J = 5 и J = 8, Н-5') 

 3.05 (2Н, т, J = 7.5, 
СH2C6H5), 3.20 (3Н, c, 
NCH3), 3.68 (3Н, т, J = 7.5, 
NСH2), 7.15 (1H, д. д, J = 5 
и J = 8,  Н-5'), 7.25 (1H, д, 
J = 8, Н-3'), 7.64 (1H, т, 
J = 8, Н-4'), 8.48 (1H, д, 
J = 5, Н-6') 

5f 2.80  
(т, J = 7.5)  

2.90  
(т, J = 7.5)  

3.73 (c) 3.45 (c),  
7.30 (м) 

9.44 (1H, с, Н-2'), 8.66 (1H, д, J = 5, Н-6'), 
8.54 (1H, д, J = 8, Н-4'), 7.48 (1H, д. д,  
J = 5 и J = 8, Н-5') 

 1.10 (6H, т, J = 7.5, CH3), 
3.40 (4H, к, J = 7.5, NCH2) 
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пирролидил, морфолил;b NR1R2 = 

H

 
 
3а–с с трифторметансульфоновым ангидридом и аминами, мы получили 
4-амино-7-бензил-2-пиридил-5,6,7,8-тетрагидропиридо[3,4-d]пиримидины 
5a–f с высокими выходами. 

Общими в спектрах ЯМР 1Н всех соединений 5a–f являются сигналы 
метиленовых протонов пиперидинового цикла и бензильного фрагмента 
при 2.8 (т, J = 7.5 Гц, H-5),  2.9 (т, J = 7.5 Гц, H-6), 3.7 (с, H-8) и 3.3–3.5 м. д. 
(CH2Ph) и пяти ароматических протонов фенильного кольца при 7.2–7.4 м. д. 
(табл. 3), типичные для всех производных 7-бензил-5,6,7,8-тетрагидропи-
ридо[3,4-d]пиримидина [6]. Сравнивая спектры ЯМР 1Н соединений 3а–с и 
5a–f, интересно отметить, что метиленовые протоны в положениях 5 и 6 
соединений 3а–с являются магнитно-эквивалентными и проявляются в ви- 
де синглета четырех протонов при 2.75 м. д. (табл. 3). 

Очевидно, аминирование данных соединений по положению 4 сопро- 
вождается существенными конформационными изменениями в аннелиро- 
ванном пиперидином цикле, в результате которых метиленовые протоны 
в положениях 5 и 6 соединений 5а–f становятся магнитно-неэквивалент-
ными. 

Анализ масс-спектров (табл. 2) показывает, что соединения 3а–с и 5a–f 
являются одинаково устойчивыми к действию электронного удара, давая 
в большинстве случаев только пики молекулярных ионов на фоне неболь-
шого числа фрагментарных ионов очень низкой интенсивности (< 5%). 
При этом наличие в масс-спектрах соединений 3а–с заметных пиков фраг- 
ментарных ионов с массой  m/z 225  (Iотн 5–55%)  указывает на то, что одна  
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из начальных стадий фрагментации данных соединений под действием 
электронного удара включает отщепление бензильного фрагмента и обра- 
зование относительно стабильных ионов протонированных 2-пиридилпи- 
ридо[3,4-d]пиримидин-4-онов. 

Проведенное исследование показало, что реакции 1-бензил-3-оксопи- 
перидин-4-этилкарбоксилата с пиридинкарбоксамидинами позволяют по- 
лучать с хорошим выходом 7-бензил-2-пиридил-5,6,7,8-тетрагидро-3Н- 
пиридо[3,4-d]пиримидин-4-оны, которые далее могут использоваться 
в синтезе разнообразных производных 5,6,7,8-тетрагидропиридо[3,4-d]- 
пиримидина. 
 

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

  
ИК спектры получали на приборе Specord M-80, спектры ЯМР 1Н – на приборе Bruker 

AMX-400 (400 МГц), внутренний стандарт ТМС. Масс-спектры регистрировали на при- 
боре Finnigan MAT-90 при энергии ионизации 70 эВ. Для колоночной хроматографии 
исполь-зовали силикагель марки L 40/100. Контроль за реакциями осуществляли методом 
ТСХ на пластинах Silufol UV-254.  В работе использовали  кетоэфир 1 компании  Acros. 

Метод получения амидинов 2а–с описан в работе [7]. 
7-Бензил-2-пиридил-5,6,7,8-тетрагидро-3Н-пиридо[3,4-d]пиримидин-4-оны 3а–с. 

К пе- ремешиваемому раствору NaOEt, полученному из 7.0 г (300 ммоль) Na и 300 мл  
абсолютного этанола, добавляют небольшими порциями 23.6 г (150 ммоль) гидрохлорида  
амидина 2а–с, а затем по каплям 35.5 г (148 ммоль) кетоэфира 1, кипятят 3 ч, растворитель  
отгоняют в вакууме, к полученному остатку добавляют насыщенный водный раствор 
гидрохлорида аммония. Нерастворимый в воде осадок отфильтровывают, промывают 
водой, метанолом, затем эфиром и сушат на воздухе. 

4-Амино-7-бензил-2-пиридил-5,6,7,8-тетрагидропиридо[3,4-d]пиримидины 5a–f. 
К охлажденной до –20 °C перемешиваемой суспензии 3.2 г (10 ммоль) соединения 3а–с 
в 50 мл пиридина добавляют по каплям 4.92 г (12 ммоль) трифторметансульфонового 
ангидрида, после чего температуру реакционной смеси медленно повышают до ~20°C, 
перемешивают в течение 30 мин, затем выливают  в 500 мл воды. Выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают водой и сушат на воздухе. Высушенный осадок растворяют 
в 150 мл сухого диоксана. К раствору добавляют 4 г (30 ммоль) К2CO3 и 15 ммоль 
соответствующего амина, кипятят 3 ч, охлаждают и выливают в 300 мл воды, 
экстрагируют этилацетатом, экстракт сушат Na2SO4 и хроматографируют на короткой 
колонке. Раство- ритель отгоняют в вакууме, остаток сушат на воздухе и 
перекристаллизовывают из этил- ацетата. 

 
С П И С О К    Л И Т Е Р А ТУ Р Ы 

 
1. A. J. Bridges, Chem. Rev., 101, 2541 (2001). 
2. G. W. Rewcastle, W. A. Denny, H. D. H. Showwalter, Curr. Org. Chem., 4, 679 (2000). 
3. H. Daub, K. Specht, A. Ullrich, Nature Reviews, Drug Discov., 3, 1001 (2004). 
4. T. J. Connolly, M. Matchett, K. Sarma, Organic Process Research & Development, 9, 

80 (2005). 
5. G. Wollein, R. Troschute, J. Heterocycl. Chem., 39, 1195 (2002). 
6. А. Ю. Кузнецов, Н. Л. Нам, С. В. Чапышев, ХГС, 762 (2007). [Chem. Heterocycl. Comp., 

43, 642 (2007)]. 
7. B. Singh, G. Y. Lesher, J. Heterocycl. Chem., 14, 1413 (1977). 
 
 
 
Институт проблем химической физики РАН, 
Черноголовка, 142432, Московская обл. 
e-mail: chap@icp.ac.ru  

Поступило 06.06.2006 

___________ 

mailto:chap@icp.ac.ru

	ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ
	Поступило 06.06.2006



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


