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Синтез трициклічної системи з ядром 7-деазааденіну
Мета роботи – розробка зручних підходів до синтезу нових представників трициклічної системи з ядром 

7-деазааденіну – перспективних синтонів для пошуку біологічно активних сполук.
Результати та їх обговорення. Знайдено простий підхід до синтезу 4-амінозаміщених піроло[2,3-d]

піримідин-6-карбонових кислот. Синтезовано трициклічну похідну 7-деазааденіну реакцією внутрішньомо-
лекулярної циклізації метил 7-оксиранілметил-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилату. 

Експериментальна частина. Нагрівання 4-метоксизаміщених похідних піроло[2,3-d]піримідину з аце-
татом амонію приводить до 4-амінопіроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти, котра при взаємодії з йодом 
в оцтовій кислоті перетворюється на 8-йодометилпіримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин з високим ви-
ходом. Структура та склад синтезованих сполук доведена з використанням методів ЯМР-спектроскопії, 
хроматомас-спектрометрії та елементного аналізу. 

Висновки. Розроблено зручний підхід до синтезу трициклічної системи з ядром 7-деазааденіну – 
10-аміно-5,6-дигідро-4H-1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурин, подальша модифікація якої вказує на перспекти-
ву синтезу ряду потенційних біологічно активних сполук.
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The synthesis of a tricyclic system with the 7-deazaadenine nucleus
Aim. To develop new convenient approaches to the synthesis of new tricyclic compounds with the 7-dea-

zaadenine nucleus as promising synthons for the search of biologically active compounds.
Results and discussion. A new simple approach to the synthesis of 4-amino substituted pyrrolo[2,3-d]py-

rimidine-6-carboxylic acids was found. A tricyclic derivative of 7-deazadenine was obtained by the intramolecular 
cyclization of methyl 7-oxiranylmethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylate.

Experimental part. Treatment of 4-methoxypyrrolo[2,3-d]pyrimidine with ammonium acetate while heating 
leads to 4-aminopyrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylic acid. This acid reacts with iodine in acetic acid producing 
8-iodomethylpyrimido[5’,4’:4,5]pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazine with a high yield. Treatment of oxazine with sodium 
methylate gives 7-(oxiran-2-ylmethyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylate; when it is heated with triethyl-
amine hydrochloride in acetonitrile, 10-amino-5,6-dihydro-4H-1-deazapyrimido[1,2,3-cd]purine-2-carboxylate 
previously unknown is obtained. The structure and composition of the substances obtained were confirmed by 
NMR-spectroscopy, chromatography mass-spectrometry and elemental analysis.

Conclusions. A new convenient approach to the synthesis of 10-amino-5,6-dihydro-4H-1-deazapyrimido[1,2,3-
cd]purine-2-carboxylate has been developed. This compound is a tricyclic system with the 7-deazaadenine nucleus. 
Its further modification may produce potential biologically active substances.

Key words: pyrrolo[2,3-d]pyrimidine; 7-deazaadenine; iodolactonization; 1-deazapyrimido[1,2,3-cd]purine
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Синтез трициклической системы с ядром 7-деазааденина
Цель работы – разработка удобных подходов к синтезу новых представителей трициклической систе-

мы с ядром 7-деазааденина – перспективных синтонов для поиска биологически активных соединений.
Результаты и их обсуждение. Найдено простой подход к синтезу 4-аминозамещенных пирроло[2,3-d]

пиримидин-6-карбоновых кислот. Синтезировано трициклическое производное 7-деазааденина реакцией 
внутримолекулярной циклизации метил 7-оксиранилметил-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-6-карбоксилата.

Экспериментальная часть. Нагревание 4-метоксизамещенных производных пирроло[2,3-d]пирими-
дина с ацетатом аммония приводит к 4-аминопироло[2,3-d]пиримидин-6-карбоновой кислоте, которая при 
взаимодействии с йодом в уксусной кислоте превращается в 8-йодметилпиримидо[5’,4’:4,5]пирроло[2,1-с]
[1,4]оксазин с высоким выходом. При обработке оксазина метилатом натрия образуется 7-(оксиран-2-
илметил)-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-6-карбоксилат, нагреванием которого в ацетонитриле с гидрохло-
ридом триэтиламина получают неизвестный ранее 10-амино-5,6-дигидро-4H-1-деазапиримидо[1,2,3-cd]
пурин-2-карбоксилат. Структуру и состав синтезированных соединений доказано с использованием мето-
дов ЯМР-спектроскопии, хроматомас-спектрометрии и элементного анализа.

Выводы. Разработан удобный подход к синтезу трициклической системы с ядром 7-деазааденина – 
10-амино-5,6-дигидро-4H-1-деазапиримидо[1,2,3-cd]пурина, дальнейшая модификация которой указыва-
ет на перспективу синтеза ряда потенциальных биологически активных соединений.

Ключевые слова: пирроло[2,3-d]пиримидин; 7-деазааденин; йодолактонизация; 1-деазапиримидо[1,2,3-
cd]пурин
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Впродовж останніх десятиліть посилена ува-
га багатьох дослідників направлена на розробку 
підходів до синтезу природних сполук та їх струк-
турних аналогів. Серед конденсованих азотовміс-
них гетероциклів важливе місце належить похід- 
ним піроло[2,3-d]піримідину, котрі є перспектив-
ними структурами в пошуку біологічно активних 
сполук [1]. Значний інтерес викликають 4-аміно- 
піроло[2,3-d]піримідини (7-деазааденіни). Вони 
проявляють противірусну, цитостатичну та анти-
мікробну активність [2-6] (tubercidin, 7-deazaneplano- 
cin А), а також є потенційними інгібіторами Tie-2 
кінази [7], IGF-1R [8], Lck [9], PDK1 кінази [10] (рис.).

Для синтезу нових потенційно біологічно ак-
тивних сполук у ряду заміщених похідних піроло 
[2,3-d]піримідину нами розроблений зручний під-
хід до спрямованої модифікації 7-деазааденінів, 
необхідної для подальшої циклізації.

Вихідною сполукою був обраний метиловий 
естер 7-аліл-4-метоксипіроло[2,3-d]піримідин-6- 
карбонової кислоти 1, отриманий циклізацією 
етил N-аліл-N-(5-форміл-6-хлоропіримідин-4-іл) 
гліцинату з метилатом натрію [11] (схема 1). Луж-
ний гідроліз естеру 1 привів до 4-метоксипіроло 
[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 2, при наг- 
ріванні якої з ацетатом амонію була виділена з ви-
соким виходом 4-амінопіроло[2,3-d]піримідин-6- 
карбонова кислота 3. Слід зауважити, що дана ре-
акція може бути перспективною для синтезу ряду 
4-амінозаміщених похідних піроло[2,3-d]піримідину.

Подальші дослідження показали, що взаємо-
дія 4-амінопіроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової 
кислоти 3 з йодом приводить до утворення 8-йодо- 
метилпіримідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксази- 
ну 4 (схема 2). Склад та структура сполуки 4 під- 
тверджені даними ЯМР-спектроскопії, хроматомас- 

Рис. Приклади біологічно активних похідних 7-деазааденіну

Схема 1
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спектроскопії. Так, у спектрах ЯМР 1Н присутні сиг-
нали протонів СН2I групи оксазинового циклу у 
вигляді двох однопротонних дублет дублетів в 
області 3,59 м.ч. та 3,63 м.ч., а сигнал протону CH 
групи спостерігається при 4,88-4,93 м.ч. Особли-
вістю спектра ЯМР 13С є наявність сигналу атома 
С-8 при 76,7 м.ч. Сигнал атома вуглецю йодоме-
тильної групи проявляється в області 4,5 м.ч. 

При обробці оксазину 4 метилатом натрію про-
ходить нуклеофільна атака по карбонільній гру-
пі, що супроводжується розщепленням лактонно- 
го циклу. При цьому утворюється, ймовірно, інтер- 
медіат 5, схильний до циклізації, яка приводить  
до метил 7-(оксиран-2-ілметил)-7H-піроло [2,3-d] 
піримідин-6-карбоксилату 6. Нагрівання сполу- 
ки 6 в ацетонітрилі з триетиламіну гідрохлори-
дом спричиняє розкриття оксиранового циклу і 
утворення проміжної речовини 7, здатної до внут- 
рішньомолекулярної циклізації з одержанням но- 
вої трициклічної похідної 7-деазааденіну – 5,6-ди- 
гідро-4H-1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пуpинієвої со- 
лі 8. Слід зазначити, що в літературі описаний при- 
клад утворення трициклічної системи з ядром 
піроло[2,3-d] піримідину (7-деазааденіну) на при- 
кладі туберцидину [12]. Синтез структурних ана- 
логів синтезованої гетероциклічної похідної 8 був  
здійснений взаємодією похідних аденіну з епіхлор- 
гідрином [13, 14]. Зауважимо, що такі кватерні- 
зовані сполуки були виділені з дуже малими ви-
ходами аденіну як побічні продукти реакції ал-
кілювання.

Отримана трициклічна похідна 7-деазаадені- 
ну може бути перспективною для синтезу сполук  
з потенційною біологічною активністю. Відомо, що  
серед 2-заміщених піримідо[1,2,3-cd]пуpuн-8,10 
(9H)-діонів знайдені антагоністи аденозинових 
А1-рецепторів [15, 16], а аденозинові циклонук- 
леозиди володіють антивірусними властивостя-
ми [17, 18]. 
Експериментальна частина

Спектри ЯМР 1Н (400 МГц) отримані на при-
ладі Varian Unity plus 400, ЯМР 13С (125 МГц) за-
писані на Bruker Avance DRX 500 в розчині DMSO-d6 
або CDCl3. Хімічні зсуви приведені відносно ТМС  
(внутрішній стандарт). Хроматомас-спектри за-
писані з використанням рідинної хроматомас- 
спектрометричної системи на високоефективно-
му рідинному хроматографі Agilent 1100 Series, 
оснащеним діодною матрицею з мас-селективним 
детектором Agilent LC\MSD SL; метод іонізації – 
хімічна іонізація при атмосферному тиску (АРСІ), 
діапазон сканування – m/z 80-1000. Контроль за 
перебігом реакції здійснювався методом тонко-
шарової хроматографії на пластинках Silufol, UV-254.

Мeтил 7-аліл-4-метокси-7Н-піроло[2,3-d]пі- 
римідин-6-карбоксилат 1. До розчину 5,00 г 
(28,25 ммоль) 4,6-дихлоропіримідин-5-карбаль- 
дегіду в 50 мл сухого бензолу при охолодженні 
додавали по краплях розчин 4,04 г (28,25 ммоль) 
етил N-алілгліцинату та 5,72 г (56,50 ммоль) три-
етиламіну в 50 мл сухого бензолу. Реакційну масу 

Схема 2
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перемішували при кімнатній температурі впро-
довж 5 год. Осад триетиламіну гідрохлориду від-
фільтровували, бензол видаляли під вакуумом, за- 
лишок, який містить етил N-аліл-N-(5-форміл-6- 
хлоропіримідин-4-іл)гліцинат, розчиняли в 75 мл 
абсолютного метанолу та додавали розчин 3,05 г 
(56,50 ммоль) метилату натрію в 25 мл метанолу. 
Реакційну масу перемішували при кімнатній тем-
пературі впродовж 2 год. Осад, що випав, відфільтро-
вували, перекристалізовували з 2-пропанолу. Ви-
хід – 6,82 г (85 %). Т. пл. – 65-67 °С. ЯМР 1H (400 МГц, 
CDCl3), δ, м. ч.: 3,87 c (3H, OCH3), 4,09 c (3H, OCH3), 
4,84 д (1H, J 17,2 Гц) і 5,05 д (1H, J 10,4 Гц, NCH2CH=CH2),  
5,26 д (2H, J 3,2 Гц, NCH2CH=CH2), 5,95-6,00 м (1H, 
NCH2CH=CH2), 7,26 c (1H, H-5), 8,51c (1H, H-2). ЯМР 
13С (125 МГц, СDCl3): 45,6 (NCH2), 51,9 (OCH3), 53,8 
(OCH3), 104,4 (C), 107,3 (CH), 116,2 (NCH2CH=CH2), 
125,9 (C), 133,6 (NCH2CH=CH2), 153,2 (C), 153,6 (CH), 
161,3(C), 164,5 (C). MS: m/z 248 [M+H]+. Знайдено,  %: 
C 58,31; H 5,34; N 16,97, C12H13N3O3. Розраховано,  %:  
C 58,29; H 5,30; N 16,99.

7 Аліл-4-метокси-7Н-піроло[2,3-d]піримідин- 
6-карбонова кислота 2. Суспензію 2,47 г (10,0 ммоль) 
мeтил 7-аліл-4-метокси-7Н-піроло[2,3-d]піримідин- 
6-карбоксилат 1 та 0,78 г (13,0 ммоль) гідрокси-
ду літію в 30 мл 50 % водного метанолу перемі-
шували при кімнатній температурі впродовж 12 год. 
До прозорого безбарвного розчину додавали 10 мл 
10 % соляної кислоти, осад, що випав, відфільтро-
вували, перекристалізовували з ацетонітрилу. Ви-
хід – 2,2 г (95 %). Т. пл. – 188-191 °С. ЯМР 1Н (400 МГц, 
DMSO-d6), δ, м. ч.: 4,06 c (3H, OCH3), 4,72 д (1H, J 17,6 Гц) 
і 5,03 д (1H, J 10,4 Гц, NCH2CH=CH2), 5,19-5,22 м (2H, 
NCH2CH=CH2), 5,95-6,03 м (1H, NCH2CH=CH2), 7,19 c 
(1H, H-5), 8,51c (1H, H-2), 13,25 ш. c (1Н, OH). ЯМР 
13С (125 МГц, DMSO-d6): 45,3 (NCH2), 54,3 (OCH3), 
104,0 (C), 106,4 (CH), 115,9 (NCH2CH=CH2), 127,4 (C), 
134,8. (NCH2CH=CH2), 153,1 (C), 153,8 (CH), 162,1 (C), 
164,2 (C). MS: m/z 234 [M+H]+. Знайдено,  %: C 56,67; 
H 4,77; N 17,99; C11H11N3O3. Розраховано,  %: C 56,65;  
H 4,75; N 18,02.

7-Аліл-4-аміно-7H-піроло[2,3-d]піримідин- 
6-карбонова кислота 3. Суміш 2,33 г (10 ммоль) 
сполуки 2 та 3,85 г (50 ммоль) ацетату амонію нагрі-
вали при 110 °С впродовж 3 год. Реакційну масу охо-
лоджували, додавали 50 мл води. Осад відфільтро-
вували, перекристалізовували з ДМФА. Вихід – 1,94 г 
(89 %). Т. пл. – 305-308 °С (розкл.). ЯМР 1H (400 МГц,  
ДМСО-d6), δ, м. ч.: 4,73 д (1H, J 17,2 Гц) та 5,01 д (1H, 
J 10,4 Гц , NCH2CH=CH2), 5,11-5,13 м (2H, NCH2); 5,92- 
6,01 м (1H, NCH2CH=CH2), 7,35 ш. с (1H, NH2), 7,42 c 
(1H, H-5), 8,16 c (1H, H-2), 12,92 ш. с (1H, OH); ЯМР 13C  
(125 МГц, ДМСО-d6): 45,0 (NCH2), 101,9 (C), 110,4 (CН), 
115,8 (NCH2CH=CH2), 125,0 (C), 135,1 (NCH2CH=CH2), 
152,1 (C), 154,8 (CH), 159,1 (C), 162,6 (C). MS: m/z 
219 [M+H]+. Знайдено,  %: C 55,14; H 4,65; N 25,85. 
C10H10N4O2. Розраховано,  %: C 55,04; H 4,62; N 25,67.

4-Аміно-8-(йодометил)-8,9-дигідро-6H-піри- 
мідо[5’,4’:4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-6-он 4. 
Суміш 2,18 г (10 ммоль) 7-аліл-4-амінопіроло[2,3-d] 
піримідин-6-карбонової кислоти 3, 5,08 г (20 ммоль) 
йоду та 3,28 г (40 ммоль) ацетату натрію в 20 мл 
оцтової кислоти при перемішуванні нагрівали при 
100 °С впродовж 15 год. Реакційну масу охолоджу-
вали, додавали 50 мл води. Обробляли 0.1 N роз-
чином тіосульфату натрію, потім насиченим роз- 
чином бікарбонату натрію. Осад відфільтровува-
ли та перекристалізовували з ДМФА. Вихід – 2,34 г 
(68 %). Т. пл. – 199-201 °С (розкл.). ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м. ч.: 3,59 дд (1H, J 9,6, 4,4 Гц) та 3,63 дд 
(1H, J 3,6, 9,6 Гц, CH2I), 4,04 дд (1H, J 12,4, 11,2 Гц) 
та 4,73 дд (1H, J 11,6, 12,4 Гц, NCH2), 4,88-4,93 м 
(1H, CH), 7,53 с (1H, H-5), 7,59 ш. с (1H, NH2), 8,20 с 
(1H, H-2); ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6):δ: 4,5 (CH2I),  
43,1 (NCH2), 76,7 (CH), 103,7 (C), 107,9 (CН), 119,5 (C), 
159,7 (C), 155,9 (CН), 158,6 (C), 158,4 (C). MS: m/z 
345 [M+H]+. Знайдено,  %: C 34,84; H 2,69; N 16,21. 
C10H9IN4O2. Розраховано,  %: C 34,90; H 2,64; N 16,28.

Метил 4-аміно-7-(оксиран-2-ілметил)-7H-пі- 
роло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат 6. Суміш 
1,7 г (5 ммоль) оксазину 4 та 0,27 г метилату нат- 
рію (5 ммоль) в 20 мл метанолу залишали при пе-
ремішуванні на 1 год при 20-25 °С, розчинник ви-
даляли у вакуумі, залишок обробляли 20 мл во- 
ди. Осад відфільтровували, перекристалізовува-
ли з метанолу. Вихід – 0,92 г (74 %). Т. пл. – 236-238 °С 
(розкл.). ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2,37 дд 
(1H, J 4,4, 2,4 Гц) і 2,67 дд (1H, J 4,0, 4,4 Гц, CH2O),  
3,28-3,36 м (1H, CH), 3,84 c (3H, ОCH3), 4,64 дд (1H,  
J 14,0, 4,8 Гц) і 4,71 (1H, J 4,4, 14,0 Гц, NCH2), 7,48-7,58 м 
(3H, NH2, H-5), 8,17 c (1H, H-2). ЯМР 13С (125 МГц, 
DMSO-d6), δ, м. ч.: 44,3 (CH2О), 45,4 (NCH2), 50,5 (CН), 
52,2 (ОCH3), 102,0 (C), 109,2 (CН), 123,8 (C), 152,5 (C), 
155,3 (CH), 159,3 (C), 161,5 (C). Знайдено,  %: C 53,53; 
H 4,77; N 22,45. C11H12N4O3. Розраховано,  %: C 53,22; 
H 4,87; N 22,57.

8-Аміно-4-гідрокси-2-(метоксикарбоніл)- 
4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценаф- 
тилен хлорид 8. Суміш 0,62 г (2,5 ммоль) мети-
лового естеру 6 і 0,68 г (5 ммоль) триетиламіну 
гідрохлориду в 10 мл ацетонітрилу кип’ятили 
впродовж 1 год. Осад, що випав, відфільтровува-
ли та перекристалізовували з метанолу. Вихід – 
0,59 г (83 %). Т. пл. – 260-262 °С (розкл.). ЯМР 1H 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 3,89 с (1H, OCH3), 4,29-
4,43 м (2H, NCH2), 4,42-4,45 м (1H) та 4,61-4,67 м 
(2H, NCH2, СH), 5,93-6,02 м (1H, ОH), 7,73 с (1H, 
H-1), 8,72 с (1H, H-6), 9,38 ш. с (1H) і 9,73 ш. с (1H, 
NH2); 13C NMR (125 MГц, DMSO-d6), δ: 50,3 (NСН2), 
50,8 (NСН2), 59,1 (CH), 100,7 (C), 113,0 (CН), 125,5 
(C), 138,3 (C), 147,6 (CН), 157,0 (C), 160,6 (C). MS: 
m/z 286 [M+H]+. Знайдено, %: C 46,34; H 5,02; Cl 
12,48; N 19,67. C11H14СlN4O3. Розраховано, %: C 46,24; 
H 4,94; Cl 12,41; N 19,61.
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Висновки

На основі 7-заміщених похідних піроло[2,3-d] 
піримідину розроблений зручний підхід до син-
тезу трициклічної системи з ядром 7-деазааде- 

ніну – 10-аміно-5,6-дигідро-4H-1-деазапіримідо 
[1,2,3-cd]пурин, подальша модифікація якої вка-
зує на перспективу синтезу ряду потенційних біо-
активних сполук.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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