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Дисертаційна робота присвячена розробці препаративно простих та 

зручних методів синтезу нових конденсованих похідних піроло[2,3-d]-

піримідину, а також α- і β-гідроксифосфонових кислот на їх основі, котрі 

можуть бути перспективними для подальшого пошуку біологічно активних 

сполук.  

На основі 8-(галогенометил)-1,3-диметил-2Н-піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазинів запропоновано ефективні підходи до отримання 

фосфорильованих похідних піроло[2,3-d]піримідину та синтезовано нові α- та 

β-гідроксифосфонові кислоти з піроло[2,3-d]піримідиновим фрагментом. 

Реакцією гідролітичного розщеплення піримідинового кільця 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів отримано ряд нових похідних 

піроло[1,2-а]піразин-1(2Н)-ону, що містять карбоксамідну та 

метиламіногрупу в гетероциклічному кільці.  

Розроблено ефективні методи синтезу 4-аміно(диметиламіно, 

морфолін-4-іл)піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот. Вивчено 

взаємодію 4-функціонально заміщених похідних 7-деазапурину з йодом та 

виявлено залежність напрямку перебігу реакцій від природи реагенту та умов 

проведення йодування.  
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Знайдено підходи до отримання функціонально заміщених 

анельованих піроло[2,3-d]піримідинів та розроблено ефективний 

однореакторний спосіб синтезу низки нових 4,7-заміщених 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів нагріванням 8-(йодометил)-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазинів з аліфатичними амінами в 

оцтовій кислоті. 

Продукти реакції йодування 4-метоксипіроло[2,3-d]піримідин-6-

карбонової кислоти та її метилового естеру виявились зручними реагентами 

для отримання нової трициклічної системи із піроло[2,3-d]піримідиновим 

фрагментом – 2a,5a,7-триазааценафтилену.  

На основі 4-амінозаміщених 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазинів розроблено ефективний метод синтезу невідомих 

раніше трициклічних похідних 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину – 4,5-

дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтиленів, котрі можуть бути 

перспективними для подальших модифікацій. 

Проведено первинні дослідження 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-

азоніааценафтиленів як інгібіторів ацетилхолінестерази (AChE) та знайдено 

сполуки, що інгібують AChE в мікромолярному діапазоні концентрацій. 

Досліджено інгібувальну активність 4,7-заміщених похідних 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину та встановлено, що 7-[2-

(диметиламіно)етил]-4-{[2-(диметиламіно)етил]аміно}-8-метилпіразино-

[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-6(7Н)-он інгібує активність теломерази in 

vitro з ІС50 = 18,6 мкМ та є перспективним для розробки специфічних 

інгібіторів теломерази. 

Отримані експериментальні дані щодо інгібувальної дії разом із 

результатами молекулярного моделювання стали основою для подальшої 

хімічної оптимізації структури анельованих похідних 7-деазапурину. 

Наукова новизна одержаних результатів. В результаті 

експериментальних досліджень синтезовано ряд нових функціонально 

заміщених похідних піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти, вивчено 
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йодування отриманих сполук та виявлено залежності напрямку перебігу 

реакцій від природи реагенту та умов проведення.  

Показано, що продукти реакції галогенолактонізації є зручними та 

доступними реагентами в синтезі нових α- та β-гідроксифосфонових кислот з 

піроло[2,3-d]піримідиновим фрагментом.  

Розроблено ефективний однореакторний спосіб синтезу 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів на основі йодометильних похідних 

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину. 

Знайдено підходи до отримання ряду представників нової 

гетероциклічної системи – 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину: 4,5-дигідро-3H-

2a,7-діаза-5a-азоніааценафтиленів та 8-оксо-3H,8Н-2а,5а,7-триаза-

аценафтиленів. 

Отримані експериментальні дані інгібувальної активності анельованих 

піроло[2,3-d]піримідинів разом із результатами молекулярного моделювання 

показали перспективи пошуку інгібіторів теломерази чи ацетилхолінестерази 

серед синтезованих сполук. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

препаративно простих та зручних методів отримання нових конденсованих 

похідних піроло[2,3-d]піримідину, а також α- і β-гідроксифосфонових кислот 

на їх основі, перспективних для подальшого скринінгу. В ряду анельованих 

похідних піроло[2,3-d]піримідину знайдено сполуки, що виявляють 

інгібувальну активність щодо теломерази (похідні 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину) чи ацетилхолінестерази (заміщені 

4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилени) в мікромолярних 

концентраціях. 

 

Ключові слова: піроло[2,3-d]піримідини, галогенолактонізація, 

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазини, піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]-

піримідини, 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурини, інгібітори ацетилхолінестерази, 

інгібітори теломерази. 
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SUMMARY 

 

Yaremchuk I.O. Carboxylic and phosphonic acid derivatives with 7-

deazapurine moiety. – Qualification scientific work as a manuscript.  

Dissertation for the degree of a Candidate of Chemical Sciences (Doctor of 

Philosophy) in specialty 02.00.10 "Bioorganic chemistry". – V.P. Kukhar Institute 

of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry of the National Academy of Sciences 

of Ukraine, Kyiv, 2019. 

 

The dissertation is devoted to the development of preparatively simple and 

convenient methods of synthesis of new fused pyrrolo[2,3-d]pyrimidine 

derivatives, as well as α- and β-hydroxyphosphonic acids based on them, which 

may be promising for the further search of biologically active compounds. 

On the basis of 8-(halogenomethyl)-1,3-dimethyl-2H-pyrimido[5',4':4,5]-

pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazines, effective approaches to obtaining phosphorylated 

derivatives have been proposed pyrrolo[2,3-d]pyrimidine and new α- and β-

hydroxyphosphonic acids were synthesized from the pyrrolo[2,3-d]pyrimidine 

moiety. 

The reaction of hydrolytic cleavage of the pyrimidine ring of 

pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidines yields a number of new pyrrolo[1,2-

a]pyrazine-1(2H)-one derivatives containing carboxamide and a methylamino 

group in the heterocyclic ring. 

Effective methods for the synthesis of 4-amino(dimethylamino, morpholin-

4-yl)pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carboxylic acids have been developed. The 

interaction of 4-functionally substituted 7-deazapurine derivatives with iodine was 

studied and the dependence of the reaction direction on the nature of the reagent 

and the conditions of iodination were determined. 

Approaches to the production of functionally substituted fused pyrrolo[2,3-

d]pyrimidines were found and an effective one-reactor method for the synthesis of 

a number of new 4,7-substituted pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidines was 
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developed by heating 8-(iodomethyl)pyrimido[5',4':4,5]pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazines 

with aliphatic amines in acetic acid. 

The iodination reaction products of 4-methoxypyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-

carboxylic acid and its methyl ester have proven to be convenient reagents for the 

preparation of a new tricyclic system with the pyrrolo[2,3-d]pyrimidine moiety – 

2a,5a,7-triazaacenaphthylene. 

On the basis of 4-amino-substituted 8-(iodomethyl)-

pyrimido[5',4':4,5]pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazines, an effective method for the 

synthesis of previously unknown tricyclic derivatives of 1-deazapyrimido[1,2,3-

cd]purine – 4,5-dihydro-3H-2a,7-diaza-5a-azoniaacenaphthylenes, which may be 

promising for further modifications. 

Primary studies of 4,5-dihydro-3H-2a,7-diaza-5a-azoniaacenaphthylenes as 

acetylcholinesterase (AChE) inhibitors were performed, and compounds inhibiting 

AChE in the micromolar range were found. 

The inhibitory activity of 4,7-substituted derivatives 

pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidine was investigated, and 7-[2-

(dimethylamino)ethyl]-4-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-8-methyl-

pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6(7H)-one inhibits telomerase activity 

in vitro with IC50 = 18,6 μM and is promising for the development of specific 

telomerase inhibitors. 

The obtained experimental data on the inhibitory effect together with the 

results of molecular modeling have become the basis for further chemical 

optimization of the structure of fused derivatives of 7-deazapurine. 

Scientific novelty and originality of the results. A number of new 

functionally substituted of pyrrolo[2,3-d]-pyrimidine-6-carboxylic acid derivatives 

were synthesized a result of experimental studies, iodination of the obtained 

compounds was studied, and dependences of the direction of reactions on the 

nature of the reagent and the conditions of conduct were revealed. 
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The products of the halogenolactonization reaction are shown to be 

convenient and accessible reagents in the synthesis of novel α- and β-

hydroxyphosphonic acids with pyrrolo[2,3-d]pyrimidine moiety. 

An efficient one-reactor method for the synthesis of 

pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidines developed on the basis on 

(iodomethyl)pyrimido[5',4':4,5]pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazine derivatives. 

Approaches to obtaining a number of representatives of a new heterocyclic 

system – 1-deazapyrimido[1,2,3-cd]purine: 4,5-dihydro-3H-2a,7-diaza-5a-

azoniaacenaphthylenes and 8-oxo-3H,8H-2a,5a,7-triazaacenaphthylene. 

Obtained experimental data of the inhibitory activity of fused pyrrolo[2,3-

d]pyrimidines together with the results of molecular modeling showed the 

prospects of finding telomerase or acetylcholinesterase inhibitors among the 

synthesized compounds. 

The practical value of the obtained results is to develop preparatively 

simple and convenient methods of obtaining new condensed pyrrolo[2,3-d]-

pyrimidine derivatives, as well as α- and β-hydroxyphosphonic acids based on 

them, which are promising for further screening. A number of fused pyrrolo[2,3-

d]pyrimidine derivatives have found compounds exhibiting telomerase inhibitory 

activity (pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidine derivatives) or 

acetylcholinesterase (substituted 4,5-dihydro-3H-2a,7-diaza-5a-azonia-

acenaphthylenes) in micromolar concentrations. 

 

Keywords: pyrrolo[2,3-d]pyrimidines, halogenolactonization, 

pyrimido[5',4':4,5]pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazines, pyrazino[1',2':1,5]pyrrolo[2,3-d]-

pyrimidines, 1-deazapyrimido[1,2,3-cd]purines, acetylcholinesterase inhibitors, 

telomerase inhibitors. 
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i-Pr – ізопропіл 

Ph – феніл 

R – радикал 

DMSO, ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА, DMF – диметилформамід 

CDCl3 – хлороформ  

с – синглет 

д – дублет 

д. д – дублет дублетів 

к – квартет  

т – триплет 

м – мультиплет 

ш. с – широкий синглет 

ЯМР1Н – ядерний магнітний резонанс на ядрах 1Н 

ЯМР 13С – ядерний магнітний резонанс на ядрах 13С 

ЯМР 31Р – ядерний магнітний резонанс на ядрах 31Р 

δ – хімічний зсув 

ν – валентні коливання 

J – константа спін-спінової взаємодії 

м. ч. – мільйонна частка 

ІЧ спектр – інфрачервоний спектр 

т. пл. – температура плавлення 

MS – мас-спектр 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Пошук нових біологічно активних сполук 

дотепер залишається перспективним напрямком розвитку біоорганічної хімії. 

Серед великого числа гетероциклічних сполук конденсовані похідні з ядром 

піримідину займають одне з провідних місць в фармацевтичній 

промисловості. Особливу увагу привертають функціоналізовані піроло[2,3-

d]піримідини (7-деазапурини), значна кількість яких знайшла застосування 

як антибіотики, протизапальні, антивірусні та протипухлинні засоби.  

Нещодавні відкриття сильного селективного інгібітора CDK4/6 кінази 

[препарат Ribociclib (2-амінозаміщене похідне 7-циклопентил-7Н-піроло[2,3-

d]-піримідин-6-карбоксаміду)], що застосовується для лікування раку 

молочної залози, а також перспективного антимітотичного засобу РР-13 (4-

(4-бензиламіно)-6-метил-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-7-ілметилбензоат) 

створили передумови для розробки синтетичних підходів до отримання 

структурних аналогів цих сполук. 

Попри значні досягнення в синтезі заміщених 7-дезапуринів, введення 

біофорних замісників чи функціональних груп (в тому числі фосфонових 

кислот) в певні положення піроло[2,3-d]піримідинової системи й надалі 

залишається непростим завданням. Тому пошук методів синтезу 

функціонально заміщених похідних піроло[2,3-d]піримідину шляхом 

застосування доступних багатофункціональних реагентів, а також 

скорочення числа стадій в комбінації з високою регіоселективністю процесу 

та простотою експериментального виконання є актуальним для отримання 

раніше невідомих біологічно активних сполук. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконувалась в рамках бюджетних тем відділу хімії природних сполук 

Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України ім. В.П. Кухаря 

НАН України «Розвиток методів синтезу, дослідження властивостей і 

механізмів дії нових потенційно біоактивних сполук» (тема ЦНП 9.1-12, № 
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держреєстрації 0112U002657), «Інгібітори ферментів: синтез та біологічна 

активність конденсованих гетероциклічних систем з ядром піримідину» 

(тема 2.1.10.14-13, № держреєстрації 0113U003094), «Синтез та дослідження 

конденсованих гетероциклічних систем з ядром піримідину» (тема 2.1.10.14-

17, № держреєстрації 0117U000099), «Синтези азотистих гетероциклів і 

фосфорорганічних сполук та дослідження їх біологічної активності» (тема 

ЦПФД 1-17, № держреєстрації 0117U000096). 

Мета та завдання дослідження. Основна мета роботи полягала в 

розробці підходів до синтезу нових конденсованих похідних піроло[2,3-

d]піримідину та отримання карбонових і фосфонових кислот на їх основі.  

Для досягнення цієї мети необхідно було розв’язати такі завдання: 

1) розробити ефективні методи синтезу похідних карбонових та 

фосфонових кислот з фрагментом піроло[2,3-d]піримідину; 

2) вивчити йодування 4-заміщених похідних 7-алілпіроло[2,3-

d]піримідину та з’ясувати вплив структурних факторів та умов на перебіг 

реакцій;  

3) запропонувати препаративні методи синтезу нових поліциклічних 

систем із піроло[2,3-d]піримідиновим остовом; 

4) провести біологічні дослідження отриманих сполук та встановити 

закономірності «структура – активність». 

Об’єкт дослідження – функціонально заміщені похідні піроло[2,3-d]-

піримідину. 

Предмет дослідження – реакція внутрішньомолекулярної циклізації як 

метод синтезу похідних піроло[2,3-d]піримідину, структурна модифікація 

піроло[2,3-d]-піримідинового циклу. 

Методи дослідження – органічний синтез, ІЧ- та ЯМР-спектроскопія, 

хромато-мас-спектроскопія, рентгеноструктурний аналіз.  

Наукова новизна одержаних результатів. В результаті 

експериментальних досліджень синтезовано ряд нових функціонально 

заміщених похідних піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти, вивчено 
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йодування отриманих сполук та виявлено залежності напрямку перебігу 

реакцій від природи реагенту та умов проведення.  

Показано, що продукти реакції галогенолактонізації є зручними та 

доступними реагентами в синтезі нових α- та β-гідроксифосфонових кислот з 

піроло[2,3-d]піримідиновим фрагментом.  

Розроблено ефективний однореакторний спосіб синтезу 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів на основі йодометильних похідних 

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину. 

Знайдено підходи до отримання ряду представників нової 

гетероциклічної системи – 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину: 4,5-дигідро-3H-

2a,7-діаза-5a-азоніааценафтиленів та 8-оксо-3H,8Н-2а,5а,7-триаза-

аценафтиленів. 

Отримані експериментальні дані інгібувальної активності анельованих 

піроло[2,3-d]піримідинів разом із результатами молекулярного моделювання 

показали перспективи пошуку інгібіторів теломерази чи ацетилхолінестерази 

серед синтезованих сполук. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

препаративно простих та зручних методів отримання нових конденсованих 

похідних піроло[2,3-d]піримідину, а також α- і β-гідроксифосфонових кислот 

на їх основі, перспективних для подальшого скринінгу. В ряду анельованих 

похідних піроло[2,3-d]піримідину знайдено сполуки, що виявляють 

інгібувальну активність щодо теломерази (похідні піразино[1',2':1,5]піроло-

[2,3-d]піримідину) чи ацетилхолінестерази (заміщені 4,5-дигідро-3H-2a,7-

діаза-5a-азоніааценафтилени) в мікромолярних концентраціях. 

Особистий внесок здобувача. Препаративна частина роботи, аналіз 

спектральних досліджень та встановлення будови більшості синтезованих 

сполук зроблено особисто дисертантом. Рентгеноструктурні дослідження 8-

(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину виконано разом з 

д.х.н., професором О.В. Шишкіним і ст.н.сп. Р.І. Зубатюком (Інститут 

монокристалів НАН України, м. Харків). Дослідження 4,5-дигідро-3H-2a,7-
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діаза-5a-азоніааценафтиленів як інгібіторів ацетилхолінестерази були 

проведені у співпраці з к.х.н Музичкою О.В. (відділ механізмів біоорганічних 

реакцій, Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П Кухаря НАН 

України, м. Київ). Вивчення інгібувальної активності 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів здійснено у відділі синтетичних 

біорегуляторів (Інститут молекулярної біології і генетики НАН України, м. 

Київ). 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи 

були представлені на науково-практичній конференції «Биологически 

активные вещества: фундаментальные и прикладные вопросы получения и 

применения» (Новий Світ, Крим, 2011), Міжнародному симпозіумі 

«Intracellular Signaling and Bioactive Molecules Design» (Львів, 2012), ХХІІІ 

Українській конференції з органічної хімії (Чернівці, 2013), Drug Discovery 

Conference (Riga, Latvia, 2015), VI Українській конференції «Домбровські 

хімічні читання» (Чернівці, 2015), XXIV Українській конференції з 

органічної хімії (Полтава, 2016), IXth International conference in chemistry 

Kyiv-Toulouse (Київ, 2017), VII Українській конференції «Домбровські 

хімічні читання» (Яремче, 2017), 8th International сonference «Chemistry of 

nitrogen containing heterocycles» (Харків, 2018). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 15 робіт, з них 6 

статей у провідних фахових наукових журналах та 9 тез доповідей на 

конференціях. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається з 

анотації, вступу, трьох розділів, висновків та списку літературних джерел, що 

включає 203 найменувань. 

Дисертаційна робота викладена на 146 сторінках друкованого тексту і 

містить 51 схему, 13 рисунків та 2 таблиці. 
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РОЗДІЛ 1 

 

СИНТЕЗ І БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ГЕТЕРИЛЗАМІЩЕНИХ 

ПОХІДНИХ ФОСФОНОВИХ КИСЛОТ 

(Огляд літератури) 

 

Фосфонові кислоти є унікальними структурними аналогами природних 

фосфатів, котрі широко розповсюджені в природі та відіграють важливу роль 

в процесах життєдіяльності. Фосфонільні групи, що визначають ці сполуки, є 

універсальним міметиком перехідних станів і первинних метаболітів 

фосфатів. Тому препарати, що містять фосфонільну групу, представляють 

інтерес для досліджень в медичній хімії та молекулярній біології. Значна 

кількість фосфонатів є потенційними лікарськими засобами для лікування 

різних захворювань, таких як діабет [1], астма [2], запалення [3, 4], малярія 

[5], вірус імунодефіциту людини [6]. 

Особливого значення набули похідні фосфонових кислот, котрі 

містять в своєму складі гетероциклічні фрагменти. Деякі з них знайшли 

застосування в медичній практиці для боротьби з вірусними [7], 

бактеріальними [8] інфекціями, а також у лікуванні діабету другого типу [9]. 

Аналіз оригінальних публікацій та оглядових статей за останні 25 років 

свідчать про значне зростання ролі похідних фосфонових кислот в дизайні 

цілого ряду біологічно активних сполук [10-13]. Незважаючи на ці 

узагальнення, не існує сучасного огляду, в якому були б висвітлені всі 

аспекти отримання фосфонових кислот, що містять гетероциклічні 

замісники. Тому даний огляд стосується систематизації відповідної 

літератури до кінця 2018 року.  

Основна увага зосереджена на двох підходах до синтезу 

гетерилзаміщених похідних фосфонових кислот. До першого з них належать 

способи, які ґрунтуються на фосфорилюванні відповідних гетероциклічних 

систем, що приводить до утворення С–Р зв’язку з sp3 та sp2 гібридизованим 
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атомом вуглецю. Другий підхід базується на циклізаціях фосфоровмісних 

реагентів. Кожен з цих напрямків має свою сферу застосування та відіграє 

важливу і, часто, самостійну роль в отриманні малодоступних або взагалі 

невідомих гетерилзаміщених похідних фосфонових кислот.  
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1.1 Синтез гетерилзаміщених похідних фосфонових кислот 

шляхом фосфорилювання гетероциклічних систем 

 

В синтезах фосфонатів найчастіше застосовують два основних 

підходи для формування С–Р зв’язку (схема 1.1). Перший з них ґрунтується 

на використанні гетероциклів, що містять атоми галогенів, тозильну групу 

або залишки борних кислот, в реакціях з фосфітами чи Н-фосфонатами. 

Іншим підходом до отримання Р-заміщених гетероциклічних систем є пряме 

атом-економне каталітичне С–Н фосфорилювання. 

 

Схема 1.1 

PHet

O

OR

OR

PH

O

OR

OR
 

Het X Het H PH

O

OR

OR

P
ORRO

OR
+ +

X= Hal, Ts, B(OH)2.
Класичне фосфорилювання Каталітичне фосфорилювання   

 

  Кожен з цих підходів успішно застосовується для отримання похідних 

гетерилфосфонатів, атом фосфору в яких знаходиться біля sp3 або sp2 

гібридизованого атома вуглицю. 
 

 

1.1.1 Способи одержання гетерилфосфонатів 

за допомогою реакції Арбузова 

 

Синтетичні підходи для введення фосфорних замісників в органічні 

молекули запропоновані більш ніж сто років тому. В 1898 році Міхаеліс 

описав реакцію алкілгалогенідів з триетилфосфітом, котру згодом ретельно 

дослідив Арбузов [14, 15]. Завдяки своїй простоті ця реакція дотепер часто 

використовується для отримання фосфонатів, котрі є проміжними 

продуктами в синтезі фосфонових кислот. Взаємодія триетилфосфіту з 
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алкілгалогенідами протікає при підвищеній температурі (130-150ºС) з 

помірним та високим виходом (50-95%) [10]. 

Модифіковані методики реакції Арбузова інколи використовуються 

для синтезу гетерилфосфонатів, в котрих формування С-Р зв’язку 

здійснюється за участі sp3 гібридизованого атома вуглецю. Прикладом такого 

перетворення є взаємодія бромогідантоїну 1.1 з триетилфосфітом [16] (схема 

1.2). Утворений фосфонат 1.2 знайшов використання в синтезі природного 

продукту parazoanthine В та його структурних аналогів. 
 

Схема 1.2 

NH

N
H

O

O Br

NH

N
H

O

O P

OEt

O

OEt

P(OEt)3

rt, 1.5h

1.1 1.2 (54%)  

Іншим цікавим прикладом синтезу гетерилфосфонатів є зручний 

метод отримання фосфорильованого аналога проліну 1.5 [17] (схема 1.3). 
 

Схема 1.3 

N OMe

Cbz

N P

Cbz OEt

O

OEt

H2, Pd/C

EtOH, rt N
H

P

OEt

O

OEt

(80%) (100%)1.4 1.51.3

1. BF3•OEt2

2. P(OEt)3

CH2Cl2, -20 °C

 

 

Рацемічну суміш Cbz-захищеної похідної піролідин-2-фосфонової 

кислоти 1.4 було розділено за допомогою НPLC (ВЕРХ) з використанням 

хіральної стаціонарної фази на основі целюлози. Крім того, розділення 

рацемічного фосфонату 1.5 досліджувалося за допомогою реакції 

алкоксикарбонілювання, каталізованого ферментами. Найкращу активність 

та енантіоселективність показала Candida аntarctica lipase А (СAL-A). Ще 

однією аналогією реакції Арбузова є отримання амінофосфонової кислоти 1.7 

на основі β-лактаму 1.6 [18] (схема 1.4). 
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Схема 1.4 

NH
O

OAc

NH
O

P
OEt

O
OEt

(84%)1.6 1.7

P(OEt)3

ref, toluene

 

Значно більший асортимент гетерилфосфонатів отримано з 

відповідних галогеновмісних гетероциклічних сполук, атом галогену в яких 

зв’язаний з sp2 гібридизованим атомом вуглецю. В залежності від рухливості 

атома галогену визначається доцільність використання каталізатора. 

Піримідиніл- та 1,3,5-триазинілфосфонові кислоти були отримані реакцією 

Міхаеліса-Арбузова в умовах мікрохвильового випромінювання з 

триалкілфосфітів та відповідних галогенозаміщених піримідинів та 1,3,5-

триазинів [19] (схема 1.5). 

Схема 1.5 
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P(O)(OR)2
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NO2

R

N

NNH2

P(O)(OR)2

P(O)(OR)2

N

NNH2

Cl

P(O)(OR)2

N

NNH2

P(O)(OEt)2

P(O)OEt)2

N

N

N

NH2

P(O)(OR)2

P(O)(OR)2

N

N

N

NH2

NH2

P(O)(OR)2

MW, 10-30 min

1.8a-e 1.9a-g (51-93%) 1.10a-g (81-87%)

Me3SiBr

rt, MeCN
120°-200°

1.9a 1.9b 1.9c 1.9d

1.9e 1.9f 1.9g

R = i-Pr.

(78%) (80%) (91%) (51%)

(90%) (93%) (72%)

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
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  Високі виходи синтезованих гетерилзаміщених фосфонатів 1.9 (51-

93%) та короткий час реакції (10-30 хв) створюють сприятливі умови для 

пошуку сполук з потенційною біологічною активністю.  

Останнім часом значна увага дослідників приділена розробці 

екологічно безпечних методів синтезу гетероциклічніх фосфонатів. С. Naga 

Raju та співробітники отримали цільові продукти шляхом двокомпонентної 

реакції гетероарилгалогенідів та триетилфосфіту у поліетиленгліколі (PEG-

600), який одночасно є як реакційним середовищем, так і каталізатором [20] 

(схема 1.6). 

Схема 1.6 
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OMe NH
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P

O

O

OEt
OEt

N P

NH2

O

OEtEtO

N

NNH2 P

Me

O

OEt
EtO

+

PEG-600

50-60°C

1.11 1.12a-f (72-82%)

1.12a 1.12b 1.12c 1.12d 1.12e 1.12f(76%) (80%) (81%) (78%) (82%)(72%)

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
Hal = Br, Cl.

 

Недавно групою дослідників під керівництвом С. Naga Raju 

запропоновано ще один екологічний метод утворення С–Р зв’язку, що 

приводить до синтезу гетероарилфосфонатів реакцією Міхаеліса-Арбузова 

[21] (схема 1.7).  

Схема 1.7 
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S P OMe
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O
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OPr-
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[bbim]Br

50-60°C, 20-38 min

(90%) (93%) (89%) (92%) (94%) (91%)

1.13 1.14a-f (89-94%)

1.14a 1.14b 1.14c 1.14d 1.14e 1.14f

i
i

i
i

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   
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Взаємодія бромозаміщених гетероциклів з триалкілфосфонатами 

протікає в іонній рідині ([bbimBr] (1,3-н-дибутилімідазолій бромід)) при 

кімнатній температурі в присутності гетерогенного каталізатора Льюїса 

трифториду бору з додаванням наносилікату (ВF3-SiO2). Перевагою цього 

методу є простота, високий вихід продуктів, невелика тривалість і м’які 

умови реакції, а також вторинне використання каталізатора та іонної рідини.  

На даний час залишається актуальним використання рубідієвих та 

паладієвих каталізаторів в реакціях гетерилгалогенідів з триалкілфосфітами 

[22, 23]. Так, кип’ятіння бромозаміщених піридинів з триетилфосфітом в 

присутності Pd(OAc)2 приводить до отримання фосфорильованих похідних 

піримідину з помірними виходами [22] (схема 1.8).  

Схема 1.8 

N NHR
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OEtEtO

N NH2

O
PMe

OEtEtO

N NH

O
PMe

OEtEtO

O

N NHEt

O
PMe

OEtEtO

N NHPh

O
PMe

OEtEtO
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OEtEtO

N

N

R Br

NHR
1

P
OEt

OEt

EtO Pd(OAc)2, 

1.15

 1.16a (19%) 1.16b (45%) 1.16c (44%) 1.16d (60%) 1.16e (36%) 1.16f (21%)

170°C, 10min

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
1.16 a-f  (19-60%)

+

 

 

 

1.1.2 Одержання гетерилфосфонатів реакцією Міхаеліса-Беккера 

 

Реакція Міхаеліса-Беккера є важливою стратегією введення 

фосфонільної групи для широкого кола органічних молекул. В класичному 

варіанті реакція алкілгалогенідів з диалкілфосфітами протікає в присутності 

сильної основи при кімнатній температурі та забезпечує участь термічно 

чутливих реагентів.  
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Взаємодія арил- та гетерилгалогенідів з Н–фосфонатами відбувається 

тільки в присутності каталізаторів. Перший приклад таких реакцій був 

описаний Т. Hirao ще в 1980 році, котрий продемонстрував ефективність 

паладієвого каталізатора в реакціях арилгалогенідів з диалкілфосфонатами 

[24, 25]. Двадцять п’ять років потому А. Bessmertnykh [26] та М. Kalek [27, 

28] майже одночасно запропонували кілька каталізаторів на основі солей 

паладію, котрі успішно були використані в реакціях фосфорилювання 

похідних бромопіридину (схема 1.9). 
 

Схема 1.9 

N

NH2

PO(OEt)2 N

NH2

PO(OEt)2

N

PO(OEt)2

NH2

(EtO)2OP

N

PO(OEt)2

NBr

PO(OEt)2

Het Br PH

O

OEt

OEt PHet

O

OEt

OEt

1.18a (73%) A 1.18b (31%)  A 1.18c (60%) A 1.18d (86, 92 %) B,C 1.18e (83%) C

+ Pd catalyst

1.17a-e 1.18a-e (31-92%)

A: EtOH, Et3N, ref, 28-48h
B: THF, Cs2CO3 ,120°, 10 min
C: THF, Et3N, KOAc, ref, 1,5-3 h

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

 

 

Слід зазначити, що застосування одного і того ж каталізатора, але 

різних основ дає протилежні результати. Так, використання триетиламіну в 

реакції 3-бромопіридину з диетилфосфітом приводить до майже кількісного 

виходу цільового продукту, в той же час в присутності 

дициклогексилметиламіну ця реакція взагалі не відбувається. Слід також 

зазначити, що заміна атомів галогену у вихідних гетероциклічних субстратах 

на тозильну або мезильну групи мало впливають на перебіг реакції 

фосфорилювання [29] (схема 1.10). 
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Схема 1.10 
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Варто зазначити, що в літературі описані також випадки заміни 

карбоксильної групи в похідних піролідину на залишок фосфонату [30] 

(схема 1.11). 
 

Схема 1.11 
 

N
H OH

O
P

O

OEt

OEt

H N

Ph

P

OEt

O

OEt
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OEt

O

OEt+ ref, toluene, 2h

Pd(OH)2/C

H2, AcOH

1.21 1.22 (75%) 1.23 (93%) 

PhC(O)H

 

 

Використання заміщених піридинів, що містять залишки борної 

кислоти, в реакції з H-фосфонатами, виявився не менш ефективним підходом 

до синтезу різноманітних фосфорильованих піридинів [31] (схема 1.12). 
 

Схема 1.12 
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1.24 1.25 (15-96%)

R1 = H, 5-Me, 2-Me2N, 2-CF3, 2-F, 2-PrO, 2-AcNH, 3-F, 3- Cl, 3-PhO, 
         3-BnO, pyrrolidine-2-yl, 2-Ph; R2 = Me, Et, i-Pr, sec-Bu.
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Таким чином, методологія одержання гетерилзаміщених фосфонатів 

за допомогою реакції Арбузова та Міхаеліса-Беккера має досить широкі межі 

застосування, але стає неприйнятною, коли введення галогену або іншої 

групи, що легко відходить, в гетероциклічне кільце супроводжується 

значними труднощами.  

 

 

1.1.3 Отримання фосфонатів методом фосфорилювання 

С-Н зв’язків гетероциклічних сполук 

 

Стрімкий розвиток способів функціоналізації С-Н зв’язків за участі 

комплексів металів в значній мірі сприяв розробці методів прямого введення 

фосфоровмісних замісників в гетероциклічні системи. На даний час вдалося 

реалізувати значну кількість таких реакцій, проте прикладів утворення С–Р 

зв’язків насправді небагато. Однією з причин є низька селективність процесів 

фосфорилювання, що пов’язано з сильним координуючим характером 

фосфорних реагентів [32, 33]. Проте в літературі описано ряд препаративних 

методик отримання гетерилфосфонатів шляхом прямого С–Н 

фосфорилювання в присутності каталізаторів. Зокрема, W. Zhang зі 

співробітниками запропонували метод фосфорилювання похідних фурану, 

піролу та тіазолу в присутності солей мангану [34] (схема 1.13).  

Схема 1.13  
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AcOH, 80°C, 3 h

1.26 1.28 (9-92%)

1.27
1.29 (84-95%)

X = O, NMe; R= H, Me, Et, 2-MeO, 2-EtO, 2-Ac; R1= 2-C(O)H,
 2-Ac, 2-CH2(O)C(CH3)2, 2-CH2OAc, 3-C(O)H, 3-C(O)OEt.   
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Досвід використання ацетату мангану (ІІІ) як каталізатора W. Zhang та 

його група застосували для фосфорилюваня флавонів і кумаринів, котрі 

зустрічаються в природі і часто використовуються для біологічних 

досліджень [35].  

Слід зазначити, що ацетат мангану (ІІІ) також виявився корисним для 

фосфорилювання похідних 7(9)-деазапурину (піроло[2,3-d]піримідину та 

піроло[3,2-d]піримідину) [36] (схема 1.14). 

Схема 1.14  

N

N X

Y

R
1

R
2

N

N X

Y

R
1

R
2

P

O

OR
3

OR
3

X, Y = CH, N; R1 = OMe, SMe,Cl, Ph; R2 = H, Me,  NH2, F, Cl; R3 = Alk.

1.30 1.31 (23-47%)

solvent, 20-100°C

HP(O)(O)R3)2,

Mn(OAc)3•2H2O

 

 

Реакція відбувається регіоселективно з утворенням нових 

піролопіримідинілфосфонатів з виходами 23-47%. Цей підхід має значний 

потенціал у синтезі бібліотек похідних піроло[2,3-d]піримідину та піроло[3,2-

d]піримідину для дослідження біологічної активності.  

Недавно Z. Huang разом зі співробітниками запропонували нову 

каталітичну систему для фосфорилювання гетероароматичних сполук. 

Вперше була проведена дегідрогенуюча реакція крос-сполучення заміщених 

похідних фурану, тіофену, піролу, тіазолу та піридину з диалкілфосфітами в 

присутності каталізатора AgNO3 та окисника K2S2O3 [37] (схема 1.15). 

Слід зазначити, що представлені на схемі перетворення протікають 

регіоселективно в м’яких умовах з помірними та високими виходами. Варто 

також зауважити, що останнім часом даний підхід з використанням 

AgNO3/K2S2O8 успішно застосовується для одержання фосфонільних 

похідних хіноліну [38], кумарину [39] та ряду заміщених піролів [40].  
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Схема 1.15 

Y

X
R

AgNO3/K2S2O8

CH2Cl2/H2O, rt

Y

X

P

O

OR
1

OR
1

R

N

R

N P

O

OR
1

OR
1

R

   X = CH, N; Y = O, S, NMe; R = H, Me, Et, 2-Ac, 2-C(O)H, NH2; R
1 = Me, Et.

1.32 1.34 (51-89%)

1.35 (55-78%)

1.33

HP(O)(OR1)2,

 

 

Для успішного перебігу реакцій прямого фосфорилювання азолів F. Li 

та колеги вперше використали паладієвий каталізатор (Pd(OAc)2) [41] (схема 

1.16). 

Схема 1.16 

X

N
R P

O

OR
1

H OR
1

X

N
P

O

OR
1

OR
1

R+ Pd(OAc)2, K2S2O8

MeCN, 100°C, 24h

R = H, 5-Me, 6-Me 4-tret-Bu, 5-Cl, 6-Cl; R1 =  Me, Et; X = O, S.

1.36 1.37 (41-83%)

 

 

Пізніше авторами [42] було здійснено фосфорилювання похідних 2-

оксохіноліну та кумарину, використавши PdCl2 як каталізатор.  

Наявність комплексів рутенію в реакціях eлектронозбагачених 

похідних індолу з диметил- та триетилфосфітами в умовах фоторедокс 

каталізу дало можливість отримати відповідні індолілфосфонати з помірними 

та високими виходами [43, 44] (схема 1.17). 

Схема 1.17 

N

R
2

P

O

H

OR
3

OR
3

N

R
2

P

O

OR
3

OR
3

R
1 +

Ru(bpy)3(PF6)2

CH2Cl2, rt, 10h, 

R1  = H, 5-CN; R2  = Me, n-Bu, Bn, 4-MeC6H4, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4,
                4-CNC6H4, 4-MeOC6H4; R

3  = Me, Et, i-Pr, n-Bu.  

1.39 (72-82%)1.38
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В реакціях окиснювального фосфорилювання крім каталізаторів 

важливу роль відіграє природа окисника. Yu-Fen Zhao зі співробітниками 

виявили, що взаємодія бензотіазолів з Н-фосфонатами відбувається з 

утворенням двох різних продуктів [45] (схема 1.18). Так, використання в ролі 

окисника ТВНР (трет-бутилгідропероксид) приводить до генерації 

фосфітних радикалів з центром на α-вуглеці. В той же час введення в реакцію 

DTBP (ди-трет-бутилпероксид) сприяє утворенню радикалу з центром на 

атомі фосфору. Два типи радикалів, відповідно, дають продукти ацилювання 

та фосфорилювання.  

Схема 1.18 

N

S

R P

O

OCH2R
1

H

OCH2R
1

N

S R
1

O

R

N

S
P

O

OR
1

OR
1

R

+

MeCN, 80°C, 30h 

MeCN, 80°C, 24h 

TBHP

DTBP

R =  H, Me, OMe, Cl, Br, NO2; R
1 = Me, Et, Pr, i-Pr,

1.40

1.42 (62-86%)

1.41 (51-83%)

 

 

З літератури відомо, що фосфорилювання деяких гетероциклічних 

сполук відбувається без застосування каталізаторів та окисників. Так, N-

оксиди піридину, хіноліну, ізохіноліну, хіноксаліну та фенантроліну, 

активовані бромотрихлорометаном або етилхлороформіатом вступають в 

реакцію з Н-фосфонатами та триетилфосфітом з утворенням відповідних 

фосфонатів [46-48]. Фосфорилювання протікає регіоселективно в α-

положення до атома азоту піридинового або хінолінового кільця. Реакція 

відбувається при кімнатній температурі з виходами кінцевих продуктів 24-

97% [47, 46]. 

В останні роки методологія окиснювального фосфорилювання 

успішно застосовується також для формування С–P зв’язку з sp3 

гібридизованим атомом вуглецю. Яскравим прикладом цього є 
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фосфорилювання N-арилзаміщених тетрагідроізохінолінів, котре протікає за 

участі широкого спектру окисників та каталізаторів [49-53] (схема 1.19).  
 

Схема 1.19 

N
Ar

P OR
1

H

O

OR
1

N
Ar

P

OR
1

O OR
1

R

R +

          R = H, 6-Cl, 7,6-(OM e)2; R1 = M e, Et, i-Pr, Bn; 
Ar = C6H5,  4-ClC6H4, 2-M eOC6H4, 4-M eOC6H4, 3-NO2C6H4.   

1.43
1.44 (93-99%)

Fe(NO 3)3•9H 2O

EtOH, 30°C, 24-48h

M oO 3, TBHP

M eOH, rt, 16-72h

DDQ

M eCN, rt

 

 

Гетерилфосфонати, в котрих атом фосфору зв’язаний з sp3 

гібридизованим атомом вуглецю, можна також отримати й іншими 

способами. Так, нагрівання похідних хіноліну з диалкілфосфітами в толуолі 

впродовж 20 год приводить до подвійного регіоселективного 

фосфорилювання, котре супроводжується деароматизацією гетероциклу [54] 

(схема 1.20). 

Схема 1.20 
 

N

PH

O

OR
2

OR
2

N
H

P

P

OR
2

O
OR

2

OR
2

O
OR

2

R
1

R
1

+
metal free

toluene, 140°C, 20h

R1 = H, Me, MeO,  Br, Cl, OH, SO2Cl; R2 = Alk, Bn, Ph.   
1.45 1.46 (34-95%)

 

 

Недавно Б. Трофімов та співробітники розробили метод отримання 

1,4-дигідропіридинілфосфонатів з відповідних фторозаміщених 

диалкілфосфітів, 2-метилпіридину та естерів ацетиленкарбонової кислоти 

[55] (схема 1.21). 
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Схема 1.21 

N Me

N

O OR
2

Me

PO

OR
1

OR
1

P

O

OR
1

OR
1

H OR
2

O

+

1.48 (65-80%)

 50-52°C, 4-4.5h

  R1=CH2CF3, CH2CHF2; R
2 =Me, Et. 

1.47

 

Таким чином, метод каталітичного С-Н фосфорилювання, а також 

застосування реакцій Арбузова та Міхаеліса-Беккера дозволяють отримати 

широкий спектр похідних фосфонових кислот з гетероциклічними 

замісниками.
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1.2 Синтез гетерилзаміщених фосфонатів на основі 

ациклічних реагентів 

 
 

Останнім часом значна увага дослідників прикута до реакцій 

циклізацій, котрі дозволяють отримати фосфоровмісні гетероциклічні 

сполуки на основі ациклічних реагентів. При цьому способи синтезу 

постійно вдосконалюються, а арсенал реагентів невпинно зростає. Більша 

частина публікацій виконана в рамках двох стратегічних підходів, котрі 

відрізняються між собою принципом утворення гетероциклічного кільця. В 

першому випадку побудова гетероциклу здійснюється в результаті реакції 

конденсації, а в другому – циклоприєднання. 

 

1.2.1	Отримання	гетерилфосфонатів	за	допомогою	

реакцій	циклоконденсації	

 

Реагенти, що застосовуються для введення фосфорильованих 

замісників в гетероциклічне кільце, поділяються на дві групи. До першої 

належать α,β-функціонально заміщені ненасичені сполуки, зокрема, похідні 

акрилової кислоти та ацильовані єнаміни. Інший тип реагентів включає 

ароматичні аміни, кислоти та ізонітрили, котрі містять в орто-положенні 

кільця реакційноздатні групи. Так, при взаємодії 2-диетоксифосфорил-3-

метоксиакрилату з гідразинами з високими виходами утворюються 

фосфорильовані похідні піразол-4-іл-3-ону, котрі були перетворені в 5-

заміщені піразолідинілфосфонати [56, 57] (схема 1.22). 
 

Схема 1.22  

P

O

OEt

O

EtO
EtO

OMe

PhHN NHPh

N
N

P

O

O

OEt
OEt

Ph

Ph
N

N

P

O

O

OEt
OEt

Ph

Ph

R

toluene, ref, 80h

RMgX, THF

ref, 2h

R = Me, Et, n-Bu, vinyl, Ph.

1.50 1.511.49 (83%) (35-83%)
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Авторами [58] приведений приклад синтезу фосфорильованих 

похідних піразолу з диетилового естеру 3-етоксипропеноїлфосфонової 

кислоти та заміщених гідразинів (схема 1.23). Цей простий спосіб дозволяє 

вводити фосфорильну групу в положення 3 піразолу.  

Схема 1.23  

P

O

EtO
O

OEtEtO

NH2 NHR CH2Cl2

N
N

R

P

O

OEt
OEt

+

R =  H, Me, Ph, 4-MeC6H4.
1.52 1.53 (26-41%)

rt, 1h

 

 

Вагомий внесок в синтез фосфорильованих похідних 1,3-азолу було 

внесено Б.С. Драчем та його учнями, котрі ввели в практику органічного 

синтезу поліфункціональні реагенти – фосфорильовані єнаміди [59, 60]. Їх 

легко отримати за допомогою нескладних перетворень амідів карбонових 

кислот. При обробці єнамідів надлишком вторинних амінів з високим 

виходом утворюються 5-алкіламіно-1,3-оксазол-4-ілфосфонати [59] (схема 

1.24). Слід зазначити, що взаємодія єнамідів з реагентом Лоусона приводить 

до відповідних фосфорильованих похідних 1,3-тіазолу [60]. 

Схема 1.24 
 

NH2R

O

N
H

R

OH

CCl3

O

N
H

R

Cl

CCl3

O

N
H

R

CCl3

P

O

OEt
O

OEt

NHR

O

Cl
P

O

OEtEtO Cl

O

N

R N

P
O

OEt

OEt

Cl3CCH(OH)2

H2SO4

SOCl2

dioxane dioxane, 100°C

P(OEt)3

Et3N

THF

R1R2NH, Et3N

dioxane

1.54 1.55 (63-82%) 1.56 (99%)

1.57 (59-89%) 1.58 (99%) 1.59 (38-99%)

R = Me, Et, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4; NR1R2  = NHCH2Ph, N(CH2)5, N(CH)4O.

R1R2
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Для одержання фосфорильованих похідних анельованих 

гетероциклічних систем використовують циклоконденсації заміщених 2-

амінофенолів з фосфонатами. Так, реакція амінофенолу з 

диметоксиметилфосфонатом проводилась нагріванням реагентів в атмосфері 

азоту при високих температурах [61] (схема 1.25). 

 

Схема 1.25 

NH2

OH
P

O

OEt

OEtEtO

EtO N

O
P

O

OEt

OEt
N2

+
165-185°C

1.60 1.61 (58%)  

 

Також відомі приклади циклоконденсації 2-аміноальдегідів та кетонів з 

різноманітними диетилфосфонатами [62, 63] (схема 1.26). 

 

Схема 1.26  
 

N

R
2 P

CF2X

O

OEt
OEt

R

R
1

R
2

O

R
1

R

NH2

N
H

R
1

O

P

O

OEt
OEtR

2

Cl

O
P
O

OEt
OEtCF2XP

O

EtO
EtO

pyridine, toluenesolvent, ref

R = CH3, CF3; R
1 = H; R2 = H, OMe; 

       X = H, F, Cl, Br, CF3.

R =R2= H; R1 = H, F, Cl, CF3.

1.63 (32-97%) 1.62 1.64 (56-96%)

 

 

Утворення фосфорильованих похідних нафтиридину реакцією 

циклоконденсації описано авторами [64] з етилових естерів піридин-3-

карбонової кислоти та метилфосфонату (схема 1.27). 
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Схема 1.27 

NR

O

Cl

OEt

NR Cl

O

P

O

OEt
OEt

NMe2

NR Cl

O

P

O

OEt
OEt

NHR
1 N NR

P

O

OEt
OEt

R
1

O

1. MeP(O)(OEt)2, LDA, THF

-78°C, 16 h

2. (MeO)2CHNMe2

R1NH2

EtOH, Et2O, rt, 1h

NaH

toluene 110°C, 18h

R = H, Me; R1 = Me, Et, Ph.

1.65 1.66 (95%)

1.67 (74-86%)  1.68 (76-92%)

 

Недавно L. Wu та колеги розробили каскадну радикальну циклізацію 2-

ізоціаноарилтіоестерів з диалкілфосфітами, котра протікає в присутності 

ацетату мангану (ІІІ) та забезпечує високоефективну методологію отримання 

С2-фосфорильованих похідних бензотіазолу [65].  

Автори [66] показали, що диетилфосфіт вступає в реакцію крос-

сполучення з (2,2-дибромовініл)аніліном в присутності солей паладію та 

приводить до індол-2-ілфосфонату з хорошим виходом (схема 1.28). 

Схема 1.28 
 

P

O

H OEt

OEt

N
H

P

O

OEt

OEt

NH2

Br

Br +
Pd(OAc)2, dppf, Et3N

toluene, 100°C, 12h

1.70 (63%)1.69  

 

Перший представник фторовмісних похідних 2-

(диетоксифосфорил)імідазо[1,2-a]піридину був отриманий з N-(піридин-2-іл)-

2,2,2-трифтороацетімідоїлхлориду та триетилфосфіту [67] (схема 1.29).  
 

Схема 1.29 

N

N Cl

CF3

N

N

CF3

P
O

OEtEtO
 

N

F

P
N

OEt

O

OEtP
OEt

OEt

EtO

1.71
1.72 1.73 (36%)

5-8°C, 8h 5-8°C, 8h
+
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Для синтезу фосфорильованих похідних ізоіндолу були використані 

дибутилфосфіт та N-сульфініліміни, отримані з метил 2-формілбензоату [68]. 

Проте такі перетворення не мають препаративного значення. Тому значно 

частіше використовують трьохкомпонентні реакції за участі 2-

формілбензойної кислоти, ароматичних або аліфатичних амінів та 

триалкілфосфітів [69, 70] (схема 1.30). 

Схема 1.30 

OH

O

H

O
RNH2 N R

O

PO OEt

OEt

P

OEt

OEtEtO
+ + propylphosphonic anhydrid

EtOAc, ref, 3h

(52-90%)
R = Alk, Ar. 

1.74 1.75

 

Успішне застосування трьохкомпонентних систем для синтезу 1,2-

дигідроізохінолін-1-ілфосфонатів продемонстрував I. Wu та колеги [71]. Це 

тандемні реакції 2-(2-формілфеніл)етанолу, аміну та диметилфосфіту, що 

каталізуються СuI.  

Ще один спосіб отримання фосфорильованих дигідроізохінолінів 

представлений на схемі 1.31 [72]. 

Схема 1.31 
 

H

O

Br
R

2
N

R
2

PO OEt

OEt

R RP

O

H OEt

OEt

NH2

R
1

R
1

+

1.PdCl2(PPh3)2, 
   THF, 4A MS

(42-80%)1.771.76

R = H, F; R1 = H, 4-MeO, 4-F, 3,5-Me; R2 = cyclopropyl, C6H5, 4-MeOC6H4..

+ +

1.78 1.79

2. Cu(OTf)2
     50-60°C

 

 

В основі цього процесу лежить тандемна чотирьохкомпонентна 

реакція 2-бромобензальдегіду, алкіну та диалкілфосфіту, котра каталізується 

комбінацією солей паладію і міді. Очевидно, що ключову роль в таких 

перетвореннях відіграє крос-сполучення Соногашира. 
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Зручний трьохкомпонентний метод синтезу різних 2-арил-2H-індазол-

3-фосфонатів з використанням SnCl2•2H2O запропонував P. Perumal та 

співробітники [73] (схема 1.32).  

 

Схема 1.32 

H

O

NO2

NH2

R N
N

P
O

OEt

OEt

R

P

O

OEt

OEt

H+ +
1. 80°C, 3h

2. SnCl2•2H2O, 
   EtOH, 70°C, 2h

(68-88%)
R = H, Me, OMe, F, Cl, Br, I, CF3.

1.80 1.81 1.82

 

Недавно W. Cao та співавтори розробили новий «one-pot» метод 

отримання перфторалкільованих індолізинілфосфонатів з піридину, α-

бромоацетофенону та перфтороалкінілфосфонатів [74]. Для отримання 5-

фосфонато-3,4-дигідропіримідин-2(1Н)-онів була використана реакція 

Біджінеллі за участі β-кетофосфонатів, альдегідів та сечовини [75]. 

 

1.2.2 Синтез гетeрилфосфонатів реакціями циклоприєднання 

 

Реакції 1,3-диполярного приєднання знайшли широке застосування в 

синтезі фосфорильованих похідних п’ятичленних гетероциклів. 

Циклоприєднання реагенту Bestmann-Ohira (диметил(1-діазо-2-

оксопропіл)фосфонат) та алкінів приводить до отримання 3,4,5-тризаміщених 

піразолів з високими виходами [76] (схема 1.33).  

Схема 1.33 
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O O

OMe
OMe
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MeO

MeO

Ar N
NH
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O

R
1

OMe

OMe
R

1

O

R
2

Ar

O

Ar

KOH, MeOH
  rt, 10min

KOH, MeOH
  rt, 10min

R1=Alk, Ar; R2=H, Ar .

1.83 (79-81%) 1.84 1.85 (79-90%)
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M. Smitana та співробітники розробили одноколбовий синтез 3-

карбонілзаміщених піразол-5-ілфосфонатів, котрий включає послідовність 

реакцій Кляйзена-Шмідта, 1,3-диполярне циклоприєднання за участі 

реагенту Bestmann-Ohira та окиснення [77] (схема 1.34). 

Схема 1.34 

H

O

R
2

Me

O

N
NH

P

O

O

R
2

OMe

OMe

R
1

R
1

Me
P

O O
OMe
OMe

N2

+
 55°C, 1-3h
      

 KOH, MeOH

 1.88 (30-91%)

R1 = H, 4-Br, 4-MeO, 3-MeO, 2,4-Cl2, 4-NO2; R
2 = t-Bu, Ph, 4-MeOC6H4, N-Me-pyrrol-2-yl.

1.86 1.87 1.84

+

 

 

Беручи до уваги доступність вихідних реагентів та простоту 

виконання перетворень, даний підхід може бути корисним для синтезу ряду 

заміщених піразолів. 

Для отримання функціоналізованих фосфонопіразолів успішно був 

використаний близький структурний аналог реагенту Bestmann-Ohira. 

Розроблені M. Marinnozi з колегами методики включали циклоприєднання 

(діазометил)фосфонату до α, β-ненасичених нітрилів та естерів [78] (схема 

1.35). Перетворення протікають в м’яких умовах з високими виходами та 

приводять до маловивчених піразолінів.  

Схема 1.35 

R
CN

N
H

N

R

P
O

NC

O
O

P

O

O
O

N2+

1.91 (57-95%)

R = H, Me, Et, Ph.

1.89 1.90

MW

100°C
Pr-i

Pr-i
Pr-i

Pr-i

 

Утворення піразолінового циклу за допомогою 1,3-диполярного 

циклоприєднання діазоалканів до етиленфосфонатів продемонстрували 

російські вчені на чолі з І. Бєлєцкою [79] (схема 1.36). 
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Схема 1.36 

N
N

R

N
H

P
O OMe

CHO

OMeP

N
H

O
OMe

OMe

CHO

R
N2

(90-94%)

R = H, Me, Ph.

1.92 1.93

Et2O+

1.94

rt, 1.5-24h

 

Слід також зауважити, що реакції 1,3-диполярного приєднання 

виявились корисними для отримання фосфорильованих похідних піролідину. 

Так, каталітичне асиметричне [3+2] циклоприєднання фосфонатів та основ 

Шиффа з хорошими виходами та відмінною діастерео- та 

енантіоселективністю приводить до похідних фосфорилпроліну [80-82] 

(схема 1.37). 

Схема 1.37 

NR
1
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2

O

OMe P

O

OEt
OEt N

H

P

R
2

R
1

COOMe

O
OEt

OEt

+

          AgHMDS,
(R)-DTBM-SEGPHOS

Et2O, 0°C, 24h

(36-98%)

R1 = Pr, i-Pr, i-Bu, CH3(CH2)5, CH3(CH2)9, Ph(CH2)2, Ph, 2-MeC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 
                      4-FC6H4, 4-ClC6H4, 4-BrC6H4, 4-CF3C6H4; R

2= H, Me, i-Bu, Bn.

1.95 1.96

 

Варто зауважити, що стереоселективний характер перетворень, в 

значній мірі залежить від природи каталізатора. Комплекс срібла на основі 

гексаметилдисилазиду (AgHMDS) та хірального фосфіну ((R)-DTBM-

SEGPHOS) використовуються як каталізатор. Дослідження структури ліганду 

показало, що великий бідентний фосфіновий ліганд є найбільш ефективним 

для забезпечення асиметричного середовища.  

Одним із перспективних способів побудови піролідинового циклу є 

[3+2] циклоприєднання азометинілідів до електронодифіцитних алкенів. 

Ю. Шермолович зі співробітниками продемонстрували синтез 

фосфорильованих фторовмісних похідних піролідину, котрий здійснено 

реакцією 1,3-диполярного приєднання 3,3,3-трифторозаміщеного 
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вінілфосфонату та генерованого in situ азометиніліду з N-бензил-N-

[(триметилсиліл)метил]аміну [83] (схема 1.38). 

Схема 1.38 

F3C P
O

OEt

OEt

N

Ph

OMe

N

F3C P

Ph

O

OEt
OEt

N
H

PF3C

O

OEt
OEt

+

TFA (cat)

CH2Cl2

H2, Pd/C

MeOH

1.97

1.98 1.99 1.100(86-93%) (85-87%)

TMS

 

Вінілфосфонат, котрий не містить замісників, в м’яких умовах реагує 

з оксидами нітрилу з утворенням 5-фосфоніл-4,5дигідроізоксазолів [84] 

(схема 1.39). 

Схема 1.39 

ArCH NOH ArC N O
 

P

O

EtO

EtO N
O

Ar

P

O

EtO
EtO

+ -

Ar = Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 3-ClC6H4, 3-ClC6H4, 
  2,4-Cl2C6H3, 4-MeC6H4, 4-NO2C6H4, 2-ClC6H4.

1.101 1.102 1.103 (63-81%)

N2, Et3N, THF,
  -10°C, 36h  

2. Et3N

1. Cl2, HCl
0°C, 20 min

 

Слід також зауважити, що близькі структурні аналоги вінілфосфонатів 

– алкінілфосфонати також знайшли широке застосування в реакціях 

циклоприєднання. Кілька прикладів застосування етинілфосфонату для 

отримання 3-фосфорильованих β-лактамів реакцією Kinugasa [85], а також 

фосфоровмісного 1,2,3-триазолу приведено на схемі 1.40 [86, 87].  

Схема 1.40 
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CuI, Et3N, MeCN,
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1.104 1.105(32-61%) (72%)

R1 = Me(CH2)4, Ph, 4-MeOC6H4, 4-F3CC6H4, 4-BrC6H4, furan-2-yl; R2 = Me, Ph, PhCH2. 

Boc
CuI, DIPEA, DMF
           rt, 4h
 

Boc
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Відомі також регіоселективні гетероциклізації 1Н-1,2,4-триазол-3-

тіолів з хлорацетиленфосфонатами, котрі приводять до тіазоло[3,2-

b][1,2,4]триазолів, що містять в положенні 6 гетероциклічної системи 

диалкілфосфорильну групу [88]. 

Таким чином, застосування ациклічних реагентів є важливим, часто 

єдиним інструментом для отримання функціоналізованих гетероциклічних 

систем з фосфорильною групою в відповідних положеннях гетероциклу. 
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1.3 Біологічна активність гетерилзаміщених 

похідних фосфонових кислот 

 

Аналіз публікацій, присвячених вивченню біологічної активності 

гетерилзаміщених похідних фосфонової кислоти, свідчить про 

перспективність застосування цих сполук в галузі медицини. Серед значної 

кількості тестованих сполук знайдені речовини, що проявляють 

протизапальну [89] та протипухлинну [90, 91] активності. Крім цього відомі 

сполуки, що є антагоністами α-аміно-3-гідрокси-5-метилізоксазол-4-

пропіонової кислоти (АМРА), перспективними в лікуванні інсульту та 

нейродегенеративних захворювань [92-94]. Проте основні зусилля багатьох 

дослідників направлені на пошук антивірусних препаратів.  

Безумовно, введення в медичну практику противірусних препаратів 

Адефовіру та Тенофовіру (рис. 1.1), синтезованих ще в 1980-х роках 

минулого століття чеським хіміком А. Holy, стало вагомим аргументом для 

детального вивчення сполук, що об’єднують в одній молекулі 

гетероциклічний фрагмент та залишок фосфонової кислоти [95, 96]. 
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Тенофовір (R=Me)

Аденозинмонофосфат
               (АMP)  

 

Рис. 1.1. Антивірусні препарати, що є структурними аналогами АМР  
 

Адефовір та Тенофовір відносяться до групи нуклеозидних інгібіторів 

зворотної транскриптази та застосовуються для лікування ВІЛ-інфекції, 

хронічного гепатиту В та вірусу простого герпесу [97-99]. Характерною 
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ознакою будови цих сполук є наявність фрагменту аденіну, котрий зв’язаний 

лінкером з залишком фосфонової кислоти. Приведені на рис. 1.1 сполуки є 

міметиками аденозинмонофосфату (АМР), котрий відіграє важливу роль в 

синтезі вірусної ДНК. Заміна АМР молекулою адефовіру чи тенофовіру 

призводить до інгібування вірусної ДНК полімерази та обриву 

полінуклеотидного ланцюга [100]. 

Іншим прикладом застосування міметиків АМР для пошуку 

лікарських засобів є відкриття інгібіторів фруктозо-1,6-бісфосфатази 

(FBPase) – перспективної мішені для лікування діабету другого типу [101]. 

На сьогодні пошук сильних та селективних інгібітори FBPase залишається 

складним завданням, оскільки сайт зв’язування АМР носить гідрофільний 

алостеричний характер [102]. Проте знайдено кілька препаратів, що 

інгібують FBPase в мікромолярних концентраціях та імітують 

аденозинмонофосфат (АМР) [103-105] (рис. 1.2). 
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Рис.1.2. Інгібітори фруктозо-1,6-бісфосфатази (FBPase) 

 

Цікаво, що гетероциклічною основою, окрім похідних аденіну, 

можуть бути заміщені 2-амінотіазоли та 4-амінобензімідазоли. В ролі 

лінкера, що зв’язує гетероциклічний замісник з залишком фосфонової 

кислоти, виступає фурановий цикл, що є структурним аналогом рибози. 

Значний інтерес представляє похідне 4-амінобензімідазолу, внутрішньовенне 

введення якого приводить до швидкого зниження глюкози в крові при діабеті 

другого типу. на тваринній моделі [106]. МВ050032 виявився більш 
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перспективним селективним інгібітором, націленим на місце зв’язування 

АМР фруктозо-1,6-бісфосфатази зі значенням ІС50= 16 нМ. 

Ще одним прикладом застосування гетерилзаміщених похідних 

фосфонових кислот як інгібіторів 6-оксопурин-фосфорибозилтрансферази 

(HG[x]PRT) виявилися ациклічні нуклеозиди, що містять залишки (1Н-1,2,3-

триазол-4-іл)фосфонової кислоти (ІС50= 0.1-0.4 мкМ) [107]. Отримані 

результати можуть бути корисними для пошуку препаратів антималярійної 

терапії [108]. 

Таким чином, навіть короткий огляд біологічних властивостей 

показує перспективність досліджень нових типів гетерилзаміщених похідних 

фосфонових кислот. 
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РОЗДІЛ 2 

 

ПОШУК ПІДХОДІВ ДО СИНТЕЗУ НОВИХ КОНДЕНСОВАНИХ 

ПОХІДНИХ ПІРОЛО[2,3-d]ПІРИМІДИНУ ТА ФОСФОНОВИХ 

КИСЛОТ НА ЇХ ОСНОВІ 

 

Біциклічна система піроло[2,3-d]піримідину (7-деазапурину) займає 

важливе місце серед конденсованих азотовмісних гетероциклів. Хоча 

сполуки на основі 7-деазапурину відомі ще з середини ХХ століття 

(Tubercidin, Toyocamycin), пошук біологічно активних речовин в ряду 

функціоналізованих похідних піроло[2,3-d]піримідину активно 

продовжується і в наші дні [109, 110]. Протягом останніх років знайдені нові 

перспективні сполуки, які проявляють протизапальну [111], антивірусну 

[112-115] та протиракову [116-118] активності. Зацікавленість хімічної та 

фармацевтичної промисловості так званими 7-деазапуринами помітно зросла 

після впровадження на ринок декількох препаратів. Так, добре відомий 

протипухлинний засіб Pemetrexed (рис. 2.1), що є інгібітором 

дигідрофолатредуктази (DHFR), тимідилатсинтетази (TS) та гліцинамід-

рибонуклеотид-формілтрансферази (GARFT) – ключових фолатзалежних 

ферментів при біосинтезі тимідинових та пуринових нуклеотидів, з 2004 року 

застосовується в медичній практиці під торговою маркою «Alimta».  

Tofacitinib («Xeljanz») (рис. 2.1) – інгібітор янус-асоційованої кінази 

(JAK) затверджений для лікування ревматоїдного артриту . 

Селективний інгібітор CDK4/6 кінази Ribociclib («Kisqali») введений в 

медичну практику в 2018 році для лікування раку молочної залози.  

Особливу увагу привертає також нещодавне відкриття 

антимітотичного засобу РР-13 (рис. 2.1) – деполімеризуючого агенту на 

основі піроло[2,3-d]піримідину, який безпосередньо зв’язується з сайтом 

колхіцину β-тубуліну та виявляє протиракові властивості [119, 120]. 
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Рис. 2.1. Приклади біологічно активних похідних 7-деазапурину 
 

Не зважаючи на значні досягнення в синтезі заміщених 7-дезапуринів, 

введення біофорних замісників чи функціональних груп (в тому числі 

фосфонових кислот) в певні положення піроло[2,3-d]піримідинової системи 

залишається непростим завданням для хіміків-органіків. Тому пошук нових 

методів синтезу функціонально заміщених похідних піроло[2,3-d]піримідину, 

а також удосконалення вже існуючих підходів є актуальним для отримання 

раніше невідомих біологічно активних сполук. 
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2.1 Синтез та властивості 8-(галогенометил)-1,3-диметил-2Н-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазинів 

 

Впродовж останнього десятиріччя співробітниками лабораторії 

розроблені препаративні методи синтезу нових похідних піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти, що містять алкільні замісники біля атома 

азоту пірольного кільця [121]. Вивчення бромування 7-алілзаміщеного 1,3-

диметил-2,4-діоксо-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідину дало 

можливість отримати похідне 8-(бромометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с]-

[1,4]оксазину [122]. Показано, що в залежності від природи реагентів та умов 

проведення реакції можливе утворення продуктів приєднання брому по 

подвійному зв’язку та трициклічних сполук з лактонним фрагментом [123]. 

Утворення оксазинового циклу раніше спостерігалось також на прикладі 

реакції йодолактонізації N-алілзаміщених індол-2-карбонових кислот [124, 

125].  

Таким чином, спрямована модифікація піролопіримідинового циклу 

певними функціональними групами сприяє виникненню нових напрямків 

отримання трициклічних структур із застосуванням доступних 

багатофункціональних реагентів.  

Такий підхід виявився перспективним для синтезу нових 

конденсованих похідних 7-деазапурину, а також функціоналізованих 

піроло[2,3-d]піримідинів на їх основі. 
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2.1.1 Синтез нових піроло[2,3-d]піримідиновмісних 

α- та β-гідроксифосфонових кислот 

 

Одним із ефективних підходів до створення нових противірусних 

засобів є синтез ациклічних аналогів нуклеозидів, в яких пуринові чи 

піримідинові гетероциклічні основи зв’язані з атомом фосфору через 

ациклічний фрагмент. Особливу увагу привертають β-гідроксифосфонати – 

структурні аналоги адефовіра (РМЕА), отримання котрих зводиться до 

алкілування атома азоту гетероциклічного кільця [126-130] (рис. 2.2).  

Нещодавно увагу дослідників почали привертати бісфосфонати 

піроло[2,3-d]піримідиновмісні ациклонуклеозиди як інгібітори 6-оксопурин-

фосфорибозилтрансферази (HGХPRT), які можуть бути перспективними 

антималярійними засобами [131-133] (рис. 2.2). 
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Рис. 2.2. Структурні аналоги адефовіру (РМЕА) 

 

Для отримання нових фосфорильованих похідних піроло[2,3-

d]піримідину як вихідний реагент був обраний метил 7-аліл-1,3-диметил-2,4-

діоксо-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат 2.1, 
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синтезований нами раніше [122]. Вивчення реакції бромування естеру 2.1 

привело до 8-(бромометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2.2 

(схема 2.1). При нагріванні сполуки 2.2 з триетилфосфітом в умовах реакції 

Арбузова утворюється диетил [(1,3-диметил-2Н-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазин-8-іл)метил]фосфонат 2.3 з високим виходом. Взаємодія 

оксазину 2.3 з метиламіном приводить до розмикання оксазинового циклу та 

утворення аміду піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 2.4, що 

містить 2-гідрокси-3-диетилфосфонопропільний замісник в положенні 7 

гетероциклу. Піроло[2,3-d]піримідиновмісна β-гідроксифосфонова кислота 

2.6 отримана послідовною обробкою сполуки 2.3 спочатку 

триметилбромосіланом, а потім розведеною соляною кислотою. В процесі 

реакції відбувається розмикання оксазинового циклу, яке супроводжується 

декарбоксилюванням. 
 

Схема 2.1 
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Будова невідомих раніше фосфорильованих похідних піроло[2,3-

d]піримідину 2.3-2.6 підтверджена комплексним фізико-хімічним 
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дослідженням, що включає методи ЯМР- та хромато-мас- спектроскопії. 

Зокрема, в спектрі ЯМР 1Н сполуки 2.6 присутні сигнали протонів пірольного 

кільця у вигляді дублетів в області 6.39 м.ч. та 6.74 м.ч., що свідчить про 

наявність піроло[2,3-d]піримідинової системи. Сигнал атома вуглецю, 

зв’язаного з фосфорильною групою, у спектрі ЯМР13 С фіксується у вигляді 

дублету в області 34.6 м.ч. (1JСР 135.0 Гц).  

Як відомо, для синтезу α-гідроксифосфонатів використовується метод 

фосфорилювання карбонільних сполук з утворенням зв’язку С-Р, зокрема 

фосфоальдольне приєднання (реакція Абрамова). Такий підхід нами був 

обраний для отримання похідних α-гідроксифосфонових кислот піроло[2,3-

d]піримідинового ряду (схема 2.2).  
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Нагрівання метил 7-алілпіроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилату 2.1 з 

йодом в оцтовій кислоті в присутності ацетату натрію привело до невідомого 

раніше 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2.7, будова 

якого підтверджена даними ЯМР спектроскопії. Так, в спектрі ЯМР 1Н 

присутні сигнали протонів групи СН2I оксазинового циклу у вигляді двох 

однопротонних дублет дублетів в області 3.65 м.ч. та 3.55 м.ч. Сигнал 

аліфатичного CH протону спостерігається при 4.75-4.70 м.ч. Особливістю 

спектру ЯМР 13С є наявність сигналу атома С-8 при 75.5 м.ч. Сигнал атома 

вуглецю йодометильної групи проявляється в області 4.60 м.ч.  

Структура 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину 

2.7 ідентифікована також ренгеноструктурним дослідженням (див. рис. 2.3), 

що є переконливим доказом утворення оксазинового циклу, котрий 

знаходиться в конформації софа з відхиленням атома С8 від площини інших 

атомів циклу на -0.538(8) Å. Йодометильний замісник має екваторіальну 

орієнтацію (торсійний кут C12-C8-O1-C7 -166.4(5)°). Звязок С12-I1 має sc-

орієнтацію відносно зв’язку С8-Н8 (торсійний кут I1-C12-C8-H8 55°). В 

молекулі спостерігається стеричне відштовхування між метиленовою групою 

С9 і метильною С10, про що свідчить наявність вкороченого 

внутрішньомолекулярного контакту H9a…C10 2.58 Å (сума 

вандерваальсових радіусів 2.87 Å), а також збільшення валентного кута С4-

N1-C10 123.2(4)° відносно C1-N1-C10 118.5(4)°. 

В кристалі молекули за рахунок стекінг-взаємодій зв’язані в стопки 

вздовж кристалографічного напрямку (1 0 0), в яких атом С6 молекули 

звязаний з опорною операцією симетрії [1-x, -y, 1-z] і центр звязку С2-С3 

молекули звязаної з опорною операцією симетрії [-x, -y, 1-z] розташовуються 

над і під центром пірольного циклу опорної молекули на відстані відповідно 

2.40 Å і 3.34 Å від нього. Стопки зв’язані між собою контактами I1…O4 3.26 

Å, котрі можна охарактеризувати як σ-диркові звязки (C12-I1…O4 172°, C7-

O4…I1 116°), а також водневими звязками C9-H9a…O2i [i: -x, -y, -z] (H…O 

2.33 Å, C-H…O 148°). 
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Координати атомів приведені в табл. 3.1, довжини зв’язків та валентні 

кути - в табл. 3.1 та 3.2 відповідно. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2.3. Молекулярна структура 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]- 

піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2.7 

 

При взаємодії 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазину 2.7 з карбонатом цезію в ацетонітрилі відбувається 

елімінування галогеноводню з утворенням сполуки 2.8, при нагріванні якої в 

метанолі в присутності поташу відбувається розщеплення оксазинового 

циклу з утворенням похідного 7-(2-оксопропіл)-1H-піроло[2,3-d]піримідину 

2.9. Обробка сполуки 2.9 диізопропілфосфітом в умовах реакції Абрамова 

приводить до фосфорилювання карбонілу кетонної групи, що сприяє 

внутрішньомолекулярній циклізації з відщепленням метанолу. При цьому 

утворюється піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-8-ілфосфонат 2.10, 

гідроліз котрого здійснено кип’ятінням в розведеній соляній кислоті з 

одержанням фосфонової кислоти 2.11 з високим виходом.  

В спектрі ЯМР 1Н сполуки 2.11 протони метильної групи за рахунок 

спін-спінової взаємодії з ядром атома фосфору проявляються у вигляді 

дублету при δ 1.54 м.ч. (3JНР =13.0 Гц). Спектр ЯМР 13С характеризується 
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наявністю дублету атома вуглецю, зв’язаного з фосфорильною групою, в 

області 79.2 м.ч. (1JСР 160.0 Гц). 

Подальша обробка фосфонової кислоти 2.11 розведеною соляною 

кислотою приводить до розмикання оксазинового циклу, котре 

супроводжується декарбоксилюванням і утворенням похідного піроло[2,3-

d]піримідину 2.13 з 1-гідроксифосфоноетильним замісником в положенні 7 

гетероциклічної системи  

Таким чином, розроблено ефективні підходи до синтезу 

фосфорильованих похідних піроло[2,3-d]піримідину на основі 8-

(галогенометил)-1,3-диметил-2Н-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксази-

нів. Синтезовані нові α- та β-гідроксифосфонові кислоти з піроло[2,3-

d]піримідиновим фрагментом.  

 

2.1.2 Простий підхід до синтезу нових похідних 

1,2-дигідропіроло[1,2-а]піразин-1(2Н)-ону 

 

Останнім часом дослідники виявляють неабияку зацікавленість 

синтетичними аналогами природних похідних піроло[1,2-а]піразину.  

Піроло[1,2-a]піразиноновий цикл є структурним фрагментом багатьох 

природних сполук, котрі володіють різноманітними видами біологічної 

активності. До таких сполук можна віднести алкалоїди сімейства Agelasidae – 

dibromophakellin [134, 135], longamide B [136-138], котрі проявляють 

цитотоксичну, імуносупресиву і антибактеріальну активності, а також 

алкалоїди грибів ендофітів роду Neotyphodium – peramine [139-142], які 

негативно діють на комах шкідників злаків (рис. 2.4). 
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Рис. 2.4. Приклади біологічно активних похідних піроло[1,2-а]піразину 

 

Для синтезу піроло[1,2-a]піразинонів використовують Уги 

мультикомпонентну реакцію [143, 144], а також синтез Пааля-Кнора з 

розкриттям фуранового циклу [145, 146], що дозволяють модифікувати 

піразиновий фрагмент. Для отримання піроло[1,2-a]піразинонів з 

замісниками в пірольному кільці застосовують трикомпонентну реакцію 

етилендіаміну, естеру ацетиленової кислоти та похідних нітростерену [147]. 

Для введення різноманітних функціональних замісників в ядро гетероциклу 

найчастіше як вихідні сполуки використовують похідні пірол-2-карбонових 

кислот [148-155]. 

Проте наявні методи їх синтезу не дозволяють отримати піроло[1,2-

а]піразинони, модифіковані амінозамісниками в пірольному кільці. З цією 

метою запропонований зручний спосіб синтезу похідних піроло[1,2-

а]піразин-1(2Н)-ону 2.15, що містять карбоксамідну та метиламіногрупи в 

гетероциклічному кільці (схема 2.3). 

При нагріванні 1,3-диметил-8-(йодометил)-2Н-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2.7 з первинними аліфатичними 

амінами в оцтовій кислоті були отримані заміщені 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідини 2.14а-к. Подальше нагрівання 

трициклічних похідних 2.14а-к в етанолі в присутності лугу приводило до 

розщеплення піримідинового кільця та одержання цільових сполук 2.15а-k. 
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Склад та будова синтезованих сполук 2.14, 2.15а-k узгоджується з даними 

хромато-мас- та ЯМР (1Н, 13С) спектрів. 

Схема 2.3 
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Механізм перетворення оксазинового циклу у піразиновий детально 

вивчений на прикладі утворення сполуки 2.14b (схема 2.4). Обробка 8-

(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину 2.7 

ненуклеофільною основою диазабіциклоундеценом (DBU) привела до 

відщеплення йодиду водню та утворення піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазину 2.8 з виходом 78%.  
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При нагріванні сполуки 2.8 з метиламіном у метанолі отримано 

гідроксипохідне піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину 2.18, утворення 

котрого, ймовірно, протікає через проміжний продукт 2.17. Аналогічна 

реакція сполуки 2.8 з диметиламіном дозволила виділити 7-(2-оксопропіл)-

1H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксамід 2.16, підтвердивши, таким чином, 

ймовірний механізм реакції. Нагрівання сполуки 2.18 в оцтовій кислоті 

привело до відщеплення води і утворення цільового 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину 2.14b. 

Таким чином, на основі доступного 8-

(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло-[2,1-с][1,4]оксазину запропоновано 

препаративний метод синтезу нових представників 1,2-дигідропіроло[1,2-

a]піразин-1(2Н)-ону реакцією гідролітичного розщеплення піримідинового 

кільця. 
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2.2 Синтез та властивості анельованих 

4-функціонально заміщених піроло[2,3-d]піримідинів 

 

Інтерес до поліциклічних сполук з піроло[2,3-d]піримідиновим 

фрагментом та пошук ефективних підходів до синтезу таких систем 

зумовлений широким спектром біологічної активності як 7-деазапуринів, так 

і їх конденсованих похідних. Серед рибонуклеозидів анельованих піроло[2,3-

d]піримідину знайдені сполуки, що проявляють цитотоксичну та антивірусну 

активності [156]. Показано, що добудова аліциклічного фрагменту до 

пірольного кільця зумовлює антиоксидантну та нейропротекторну дію (рис. 

2.4) [157]. У ряду амінозаміщених похідних 6-метиленопіримідо[5,4-

d]піролізину знайдені селективні інгібітори тирозин кінази Брутона (ВТК) 

(рис. 2.5) [158].  
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Рис. 2.5. Приклади біологічно активних трициклічних сполук з 

піроло[2,3-d]піримідиновим фрагментом 
 

Беручи до уваги значний біологічний потенціал поліциклічних сполук з 

піроло[2,3-d]піримідиновим фрагментом, видавалось доцільним провести 

пошук підходів до синтезу нових анельованих функціонально заміщених 

піроло[2,3-d]піримідинів для отримання перспективних біологічно активних 

сполук. 
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2.2.1 Розробка підходів до синтезу 4,7-заміщених похідних 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину 

 

Серед трициклічних похідних піроло[1,2-a]піразинону найбільш 

дослідженими є бензоанелювані похідні – піразино[1,2-a]індоли. Інтенсивний 

розвиток синтетичного та фармацевтичного потенціалу останніх зумовлений 

широким спектром їх біологічної активності. Серед заміщених піразино[1,2-

a]індолів виявлені 1-оксо-1,2,3,4-тетрагідропіразино[1,2-a]індол-3-

карбоксаміди з протираковою активністю [159], а 3,4-дигідро-2Н-

піразино[1,2-a]індол-1-они є селективними інгібіторами МК2 кінази [150] та 

гістамін Н3 рецепторів [160]. Заміна фенільного кільця в піразино[1,2-

a]індолах на піридинове привела до отримання нових 

піридо[3',2':4,5]піроло[1,2-а]піразинів – селективних агоністів 5-НТ2с 

рецептора [161]. 

Один із ефективних методів синтезу конденсованих піразино[1,2-

a]індолонів ґрунтується на використанні реакцій внутрішньомолекулярної 

циклізації індолілкарбоксамідів, використовуючи при цьому Pd (II), Ag (I), 

AuCl3 каталізатори [162-164], а також проведення реакції в умовах 

мікрохвильового випромінювання [165]. 

На сьогодні маловивченими залишаються похідні 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину. В літературі описаний один 

приклад синтезу 6,7,8,9-тетрагідропіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів, 

котрі виявились інгібіторами сорбітолдегідрогенази (SDI) [166]. 

Для синтезу ряду нових представників піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]-

піримідинів запропонований підхід, розроблений нами для отримання 1,2-

дигідропіроло[1,2-а]піразин-1(2Н)-онів, в основі котрого лежить реакція 

йодолактонізації метилового естеру 7-аліл-1,3-диметил-1Н-піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти (див. схему 2.3). 

Вихідною сполукою був обраний метиловий естер 7-аліл-4-

метоксипіроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 2.19, отриманий 
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циклізацією етил N-аліл-N-(5-форміл-6-хлоропіримідин-4-іл)гліцинату з 

метилатом натрію. Лужний гідроліз естеру 2.19 привів до 4-

метоксипіроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 2.20, при нагріванні 

якої з йодом в оцтовій кислоті в присутності ацетату натрію були виділені 8-

(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазини 2.23, 2.24 (схема 

2.5). 
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 NR1R2 = NH2(a), NMe2 (b), morpholin-4-yl (c).

ref, 3h

+

R1R2NH, 
AcOH

100°C,
6h

I2, AcOH,
  AcONa 

100°C,
8-10h

2.19 2.20 2.21a-c

2.22 2.23 2.25a-c(43%) (56%) (68-83%)

(61-78%)

1)                         ,  
PhH, rt, 5h

2) MeONa, 
    MeOH

(85%)

2.24

 

 

Склад і будова сполук 2.23, 2.24 підтверджена даними хромато-мас- та 

ЯМР- спектроскопії. Так, в спектрах ЯМР 1Н присутні сигнали протонів СН2І 

групи оксазинового циклу в вигляді двох однопротонних дублет дублетів в 

області 3.67-3.59 м.ч., а сигнал протона СН групи спостерігається при 4.88-

4.97 м. ч. У спектрі ЯМР 13С є сигнал атома С-8 при 76.7 м.ч. Сигнал атома 

вуглецю йодометильної групи проявляється в області 4.40-4.62 м.ч.  

З метою синтезу 4-амінозаміщених 8-(йодометил)-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазинів 2.25 у реакцію йодування були 

введені 4-аміно(диметиламіно, морфолін-4-іл)піроло[2,3-d]піримідин-6-
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карбонові кислоти 2.21а-с, отримані нагріванням 4-метоксипіроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти 2.20 зі свіжоприготовленими ацетатами 

відповідних амінів. Такий підхід дає можливість вводити різноманітні 

азотовмісні замісники в положення 4 піроло[2,3-d]піримідинової системи, не 

використовуючи при цьому складні багатостадійні процеси.  

Дослідження 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]-

оксазинів 2.23, 2.24 у реакціях з первинними аліфатичними амінами при 

нагріванні в оцтовій кислоті привело до отримання низки нових 4,7-

заміщених піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів 2.26, 2.27 (схема 2.6). 

Показано, що сполуки 2.26a-с та 2.27a-g можуть бути отримані як 

безпосередньо реакцією з ацетатами амінів (перетворення 2.23→2.26, 

2.25→2.27), так і через 8-метиленопіримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазини 2.28а, b, одержані з 2.23, 2.25b дією безводного ацетату 

натрію в диметитилформаміді.  

Схема 2.6 
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100°C, 1.5-2h

2.27a-g (54-62%)2.26a-c (47-69%)

2.28 a, b (67, 72%)

X=NMe2

                        X = OMe, NMe2;  R = n-Pr(a), (CH2)2NMe2 (b), (CH2)3NMe2(c);
R1 = H (a), Me (b), n-Pr (c), n-Bu (d), All (e), (CH2)3OMe (f), (3-1H-imidazol-1-yl)propyl (g).  

 

Використання 8-(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]-

оксазину 2.24 в трансформації оксазинового фрагменту в піразинове кільце 
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дало змогу отримати ряд представників 7-заміщених 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів 2.29а-е, в тому числі 

алкілкарбонових кислот, перспективних для подальших цілеспрямованих 

синтезів 4,7-заміщених похідних піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину 

2.30 a, b (схема 2.7). 

Схема 2.7 
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2.29a (69%) 2.29b (65%) 2.29c (59%) 2.29d (61%) 2.29e (57%)
 

 

Таким чином, знайдені підходи до отримання функціонально 

заміщених анельованих піроло[2,3-d]піримідинів та розроблено ефективний 

однореакторний спосіб синтезу піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів на 

основі йодометильних похідних піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину. 
 

 

2.2.2 Функціонально заміщені піроло[2,3-d]піримідини 

в синтезі нових похідних 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину 

 

Структурна модифікація 7-деазапуринів оксазиновим фрагментом 

виявилась перспективною для подальшому анелювання шестичленного 

циклу до біциклічної системи за участю атомів азоту пірольного та 

піримідинового кільця. На жаль, в літературі відомий лише один приклад 

синтезу трициклічної системи з ядром піроло[2,3-d]піримідину, в якому третє 
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кільце сформоване за участю N1 та N7 атомів 7-деазаксантину [167]. 

Близькими структурними аналогами цієї конденсованої системи є біоактивні 

похідні піримідо[1,2,3-cd]пурину [168-171]. Серед трициклічних похідних 

ксантину знайдені антагоністи аденозинових А1 рецепторів [172-174]. Крім 

того, модифіковані цукровими залишками пуринові циклонуклеозиди 

володіють антивірусними властивостями [175-177]. 

Для синтезу нових біологічно активних сполук в ряду 1-

деазапіримідо[1,2,3-cd]пуринів вихідними сполуками були обрані 8-

(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазини 2.25а-с (схема 2.8).  
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                                                          Hal = Cl, Br; X= Cl (a, b), Br (c), ClO4 (d, e).

MeONa, MeOH

 

 

При обробці амінозаміщених оксазинів 2.25а-с метилатом натрію 

проходить нуклеофільна атака по карбонільній групі, котра супроводжується 

розщепленням лактонного циклу. При цьому утворюються, ймовірно, 

інтермедіати 2.31a-с, які схильні до циклізації, котра приводить до метил 7-

(оксиран-2-ілметил)-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилатів 2.32a-c. 
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Нагрівання сполук 2.32a-c в ацетонітрилі з гідрохлоридом (гідробромідом) 

триетиламіну приводить до розкриття оксиранового циклу і утворення 

проміжних сполук 2.33a-c, які здатні до внутрішньомолекулярної циклізації і 

утворення нових трициклічних сполук – 5,6-дигідро-4H-1-

деазапіримідо[1,2,3-cd]пурин-7-онієвих солей (4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-

азоніааценафтиленів) 2.34a-e з високими виходами.  

Утворення аналогів сполук 2.34 раніше спостерігалося при взаємодії 

похідних аденіну з епіхлоргідрином [178-180]. Слід зауважити, що такі 

кватернізовані сполуки були виділені в незначній кількості через низьку 

селективність алкілування аденіну. Утворення четвертинних солей 

спостерігалося також при алкілуванні 7-азаіндолу [181], 1-деазапурину [182], 

аденіну [183, 184], індоло[2,3-b]хіноліну [185].  

Для синтезу 2-незаміщених 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пуринів сполука 

2.34d була перетворена в сіль 2.35 декарбоксилюванням при тривалому 

кип’ятінні в розведеній соляній кислоті. 

Синтетично перспективним для отримання нових похідних 1-

деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину виявився 8-(йодометил)-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин 2.24, отриманий реакцією 

йодолактонізації 4-метоксипіроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 2.20 

(схема 2.9). Використання тригідрату ацетату натрію та 15-тигодинне 

нагрівання з йодом в оцтовій кислоті дозволило значно підвищити вихід 

цільового продукту 2.24.  

Обробка 8-(йодометил)-4H-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]-

оксазину 2.24 метилатом натрію приводить до розщеплення лактонного 

циклу та утворення проміжної сполуки 2.37. Відщеплення йодиду натрію в 

умовах реакції супроводжується внутрішньомолекулярною циклізацією та 

утворенням нової трициклічної похідної 2a,5a,7-триазааценафтилену 2.38. 

Варто зазначити, що похідне піроло[2,3-d]піримідину 2.36 з 2,3-

епоксипропільним замісником в положенні 7 гетероциклічного кільця 

отримати не вдалося. 
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Cхема 2.9 
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Склад і будова сполуки 2.38 підтверджена даними хромато-мас- та 

ЯМР- спектроскопії. Так, в спектрі ЯМР 1Н присутні сигнали протонів СН2 та 

СН групи у вигляді мультиплетів в області 4.08-4.55 м.ч., а сигнал протона 

ОН групи спостерігається при 5.68 м. ч. У спектрі ЯМР 13С є сигнали атомів 

вуглецю метиленових груп, котрі проявляються при 48.9 та 49.2 м.ч., а також 

СН групи – при 60.1 м.ч.  

В літературі описано декілька представників триазааценафтилену, 

синтези яких базуються на анелюванні шестичленного кільця до біциклічної 

системи: імідазо[1,2-а]піридину [186-188], 5-азаіндоліну [189], 9-деазагуаніну 

[190], 7-деазаксантину [191]. Серед похідних триазааценафтилену знайдені 

сполуки, котрі є антагоністами рецептора CRF1.[192, 193]. Крім того 

отриманий новий антибактеріальний препарат гепотидацин (GSK2140944) – 

2а,5,8а-триазааценафтилен – інгібітор ДНК-топоізомерази ІІ [194, 195]. 

Для отримання нових похідних 1-деазапіримідо[1,2,3-cd]пуринів – 

триазанафтиленів виявився корисним метиловий естер 4-метоксипіроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти 2.19. Так, проведення реакції йодування 

сполуки 2.19 в системі дихлорометан – вода в присутності бікарбонату 
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натрію дало змогу отримати йодозаміщене похідне 4,5-дигідро-3Н-2а,7-діаза-

5а-азоніааценафтилену 2.40, виділене у вигляді перхлорату (схема 2.10). 

 

Схема 2.10 
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Нагріванням солі 2.40 впродовж 1 год в оцтовій кислоті одержано 

2а,5а,7-триазааценафтилен 2.41, обробка якого безводним ацетатом натрію в 

ацетонітрилі супроводжується елімінуванням йодиду водню та утворенням 

суміші двох продуктів 2.42 та 2.43, котру важко розділити. Тому для 

отримання одного з ізомерів був вибраний перхлорат 4,5-дигідро-3Н-2а,7-

діаза-5а-азоніааценафтилену 2.40 (схема 2.11).  

 

Схема 2.11 
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Слід зауважити, що елімінування йодиду водню протікає за участі 

групи СН2, що зв’язана з позитивно зарядженим атомом азоту, і приводить до 

утворення тільки похідної 2а,5а,7-триазааценафтилену 2.42. 

Склад та будова синтезованих сполук підтверджені результатами 

елементного аналізу, а також даними хромато-масс-спектрів, спектрів ЯМР 
1Н і 13С. Для доказу структури сполуки 2.42 також були вивчені спектри 

NOESY (рис. 2.6). ЯЕО виявлені для сигналів протонів метоксигрупи і групи 

NСН2, а також для протонів Н-6 і Н-5.  
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4.12

7.40
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2.42

 

 

Рис. 2.6. Ключові крос-піки NOE сполуки 2.42 (δ, м. ч.) 

 

При подавленні сигналу протонів метоксигрупи (4.12 м.ч.) 

інтенсивність сигналів протонів групи NСН2 (5.40 м.ч.) збільшується, а 

насиченість протона Н-6 (9.30 м.ч.) приводить до посилення сигналу протона 

Н-5 (7.40 м.ч.), за рахунок ЯЕО, що свідчить про просторове наближення 

вказаних протонів в структурі сполуки 2.42. 

Таким чином, на основі функціонально заміщених піроло[2,3-

d]піримідинів розроблено ефективний метод синтезу нових похідних 1-

деазапіримідо[1,2,3-cd]пурину – 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніа-

аценафтиленів та 8-оксо-3H,8Н-2а,5а,7-триазааценафтиленів, котрі можуть 

бути перспективними для подальших модифікацій. 
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2.3 Оцінка біологічної активності 

анельованих піроло[2,3-d]піримідинів 

 

Аналіз структурних особливостей синтезованих сполук дав змогу 

визначити два напрямки вивчення біологічної активності трициклічних 

конденсованих піроло[2,3-d]піримідинів.  

Першим напрямком є дослідження 2a,7-діаза-5a-азоніааценафтиленів 

як інгібіторів ацетилхолінестерази (AСhE), яка є мішенню для 

конструювання лікарських препаратів, що можуть застосовуватись для 

лікування нейродегенеративних захворювань, зокрема хвороби Альцгеймера, 

хвороби Ерба-Гольдфлама та глаукоми. Основна біологічна роль AСhE в 

біохімічних механізмах стосується її впливу на нервову передачу. Відомо, що 

позитивно заряджений атом азоту, наявний в гетероциклічних сполуках, 

може відігравати важливу роль при формуванні комплексів інгібіторів з 

ацетилхолінестеразою  [196-199].  Тому видавалось доцільним вивчення 

інгібування ацетилхолінестеразної активності 5,6-дигідро-4H-1-

деазапіримідо[1,2,3-cd]пурин-7-онієвими солями (рис. 2.7).  

Дослідження, проведені у співпраці з к.х.н Музичкою О.В. (Інститут 

біоорганічної хімії та нафтохімії ім. В.П. Кухаря НАН України, відділ 

механізмів біоорганічних реакцій), показали перспективність пошуку 

інгібіторів ацетилхолінестерази серед 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-

азоніааценафтиленів (синтезовані сполуки інгібують AChE в 

мікромолярному діапазоні концентрацій). 
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Рис. 2.7. Похідні 1-деазапіримідо[1,2,3-d]пурину 
як інгібітори ацетилхолінестерази 

 
Отримані експериментальні дані (рис. 2.7) свідчать про те, що 

наявність у структурі похідних 1-деазапіримідо[1,2,3-d]пурину позитивно 

зарядженого атома азоту значно впливає на ефективність інгібування 

ацетилхолінестерази. Найбільшу інгібувальну активність стосовно 

ацетилхолінестерази виявляли сполуки 2.34b-d (ІС50 = 5,1-6,2 мкМ). 

Іншим напрямком вивчення біологічної активності трициклічних 

конденсованих піроло[2,3-d]піримідинів стало дослідження інгібування 

теломерази похідними 4,7-заміщених піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідину, що було здійснено у відділі синтетичних біорегуляторів 

(Інститут молекулярної біології і генетики НАН України).  

Відомо, що теломераза є важливим ферментом, основною функцією 

якого у клітині є синтез теломерної ДНК після її вкорочення, яке 

відбувається при кожному поділі клітини. Високий рівень активності цього 

фермента спостерігається в 85-90% злоякісних пухлин при її відсутності в 

більшості нормальних соматичних клітин. Інгібування теломерази малими 
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молекулами веде до апоптозу й загибелі пухлинних клітин. Усе це робить 

систему теломерази одною з перспективних молекулярних мішеней для 

створення протипухлинних засобів. 

Одним із шляхів інгібування теломерази є стабілізація так званих . G-

квадруплексних структур теломерної ДНК, що є субстратом фермента. G-

квадруплекси – специфічні 4-ланцюгові структури, утворені певними гуанін-

багатими нуклеотидними послідовностями теломерної ДНК, що побудовані 

зі стопок гуанінових квартетів, у яких залишки гуаніну зв’язані системою 

неканонічних водневих зв’язків, стабілізованих іонами K+ чи Na+.  

Зв’язування низькомолекулярних лігандів з G4-структурами блокує 

синтез теломерної ДНК теломеразою; відповідні сполуки є інгібіторами 

теломерази непрямої дії (взаємодіють не з самим ферментом, а з його 

субстратом) (рис. 2.8). [200, 201]. 

 

 
 

Рис. 2.8. Непряме інгібування теломерази G4-лігандами 

 

Відомі численні протипухлинні засоби, що діють як інгібітори 

теломерази, в т.ч. на основі лігандів G-квадруплексних структур теломерної 

ДНК. Більшість ефективних G4-лігандів (порфірини, поліоксазоли, похідні 

акридину, карбазолу, ціаніни та ін.) побудовані на основі гетероароматичних 
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систем специфічної будови й великого розміру, здатних взаємодіяти з π-

електронними системами G-квартетів.  

При дизайні структур ефективних інгібіторів теломерази, що діють за 

рахунок зв’язування з квадруплексною ДНК, виходять з того, що вони 

повинні мати високу афінність до G4-ДНК, а для цього повинні містити 

одночасно кілька структурних елементів, здатних взаємодіяти з різними 

фрагментами квадруплексів. Зокрема, у структурі лігандів повинні міститися 

великі гетероароматичні фрагменти, здатні забезпечити стекінгові взаємодії з 

G-квартетами, а також гідрофобні взаємодії з нуклеотидними основами поза 

квартетами (наприклад, в петлях квадруплекса). Крім цього, необхідна 

присутність основних/катіонних груп, що можуть вступати в електростатичні 

взаємодії з аніонними фосфатними групами ДНК; бажана також наявність 

груп гідрофільного типу в певних положеннях корової гетероциклічної 

структури чи замісників. 

Похідні піразин-кон’югованого піроло[2,3-d]піримідину досліджено 

як потенційні інгібітори теломерази. Сполуки містять гетероароматичне ядро 

і різні функціональні замісники, в тому числі одну чи дві основні групи. Їхні 

молекули мають специфічну «бананоподібну» макроструктуру, що часто 

характерна для інгібіторів теломерази, та фрагмент, що є ізостером пурину, 

потенційно здатний до взаємодії з гуаніновими основами G4-ДНК.  

Біологічну активність сполук щодо теломерази визначали в 

безклітинній тест-системі TRAP (Telomeric Repeat Amplification Protocol, 

метод ампліфікації теломерних повторів). Метод ґрунтується на ампліфікації 

продуктів синтезу теломерної ДНК теломеразою in vitro, з наступним 

розділенням продуктів електрофорезом у поліакриламідному гелі. Смуги 

ДНК в гелі візуалізували за допомогою флуоресцентного барвника SYBR 

Green I. Кількісний аналіз цифрових зображень (програма TotalLab) дозволяє 

отримати графік залежності інгібувальної активності від концентрації для 

кожної дослідженої сполуки, з якого визначають параметр IC50 (концентрація 

інгібітора, при якій досягається 50% інгібування фермента). Сполуки 
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досліджували в діапазоні концентрацій 0-40 мкМ, контролем служила 

теломеразна реакція за відсутності інгібітора. 

Аналіз активності сполук у системі TRAP проводили паралельно у 

двох варіантах, що дозволяє оцінити їхній вплив на активність як теломерази, 

так і Taq-ДНК-полімерази, тобто зробити певні висновки щодо специфічності 

інгібувальної дії: 

а) З відділенням інгібітора з реакційної суміші після теломеразної 

реакції перед етапом ПЛР. Це дозволяє виключити можливий вплив сполук 

на активність ДНК-полімерази, який, у свою чергу, може негативно впливає 

на коректність результатів стандартного TRAP;  

б) З додаванням препаратів до реакційної суміші вже перед етапом 

ПЛР-ампліфікації продуктів теломеразної реакції, що дозволяє оцінити їхній 

вплив саме на ДНК-полімеразу.  

Серед серії похідних піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину 2.26, 

2.27, досліджених у системі TRAP, виявлено дві сполуки, що виявляють 

інгібувальну активність щодо теломерази в мікромолярних в концентраціях 

(рис. 2.9). Обидва інгібітори містять дві високоосновні N,N-

диметиламіногрупи на етильному чи пропільному лінкері, здатні 

протонуватися в фізіологічних умовах і за рахунок цього утворювати іонні 

зв’язки з фосфат-аніонами ДНК, що значно збільшує афінність лігандів.  
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Рис. 2.9. Піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідини як інгібітори 
теломерази 



73 

Найефективнішим виявився інгібітор 2.26b з ІС50 = 18,6 мкМ. 

Інгібітор 2.26с, у якому диметиламіногрупи приєднано через довший 

пропільний лінкер, менш активний (ІС50 = 30 мкМ).  

 

 

Рис. 2.10. Інгібувальна активність піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d] 

піримідину 2.26b на прикладі теломерази 

 

При цьому інгібітори в концентрації 40 мкМ не впливали на 

активність ДНК-полімерази. Крім того, всі досліджені речовини даної серії в 

концентрації 40 мкМ не виявляли інгібувальної дії щодо топоізомерази І в 

тест-системі релаксації ДНК in vitro. Отже, спостерігається значна 

специфічність інгібіторів до теломерази, що зустрічається досить рідко. 

Виходячи з цього, піролопіримідин є перспективним кором для подальшого 

дизайну специфічних інгібіторів теломерази. Цікаво, що активний інгібітор 

виявляє так званий «ефект малих доз» – зростання інгібувальної активності в 

низьких концентраціях (1-2 мкМ) (рис. 2.10).  
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Для оцінки можливого механізму біологічної дії проведене 

комп’ютерне моделювання зв’язування інгібітора 2.26b з квадруплексною 

ДНК (рис. 2.11). 

 

 
 

Рис. 2.11. Структура комплексу ліганда 2.26b з паралельним 

квадруплексом Tel22 (PDB 1KF1) 

 

Для цього використано квадруплекси різної топології, утворені 

олігонуклеотидом Tel22 послідовності GTTA(GGGTTA)3, що є фрагментом 

теломерної ДНК людини, що часто використовуються в дизайні структур G4-

лігандів – інгібіторів теломерази. При фолдингу Tel22 у присутності іонів K+ 

та Na+ утворюються G-квадруплекси паралельного і антипаралельного типу 

(код кристалографічної структури в Protein Data Bank відповідно 1KF1 та 

143D, структури типу «пропелер» та «кошик»). Обидві оптимізовані G4-

системи (без ліганда) містили по 717 атомів і мали загальний заряд -19. 

Квантово-хімічне моделювання проводили з використанням 

напівемпіричного методу РМ7 (програмний пакет МОРАС-2016) у водному 
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середовищі, роль якого враховували в рамках моделі розчинника COSMO. 

Отримали структури й енергетичні параметри комплексів.  

За даними моделювання, ліганд ефективно зв’язується з паралельним 

квадруплексом 1KF1 (структура типу «пропелер»). В енергетично 

найвигіднішому комплексі гетероциклічна система ліганда взаємодіє з 

площиною термінального G-квартету за механізмом π-π-стекінгу. Основні 

Me2N-групи в замісниках додатково взаємодіють з фосфатами ДНК 

електростатично. Взаємодія 2.26b з антипаралельним квадруплексом 143D 

значно менш ефективна і відбувається передусім за механізмом 

борозенкового зв’язування, оскільки стекінгові взаємодії ліганд-квартет у цій 

G4-структурі типу «кошик» просторово ускладнені із-за наявності в ній 

петель.  

Ентальпії взаємодії ΔH, розраховані як різниця ентальпій утворення 

(ΔH) відповідного комплексу та його окремих компонентів, для комплексів 

ліганда 2.26b з паралельним і антипаралельним квадруплексом становили 

відповідно -64.58 та -51.03 ккал/моль.  

Отримані експериментальні дані щодо інгібувальної дії сполук разом 

із результатами молекулярного моделювання можуть бути стали основою для 

подальшої хімічної оптимізації структури анельованих похідних 7-

деазапурину.  
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РОЗДІЛ 3 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

 ІЧ спектри записані на спектрометрі Bruker Vertex 70 FTIR в 

таблетках KBr. Спектри ЯМР 1Н ,13С та 31Р отримані на приладах Bruker 

Avance DRX 500: 1Н (500 МГц), 13С (125 МГц), 31Р (202 МГц); Varian 

Mercury-400, Varian Unity plus 400: 1Н (400 МГц), 13С (100 МГц),   в розчині 

DМSО-d6 чи CDCl3. Хімічні зсуви приведені відносно ТМС (внутрішній 

стандарт). Хромато-мас-спектри записані з використанням рідинної хромато-

мас-спектрометричної системи на високоефективному 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. 

Температури плавлення встановлені на столику Boetius. Контроль за 

перебігом реакції здійснювався методом тонкошарової хроматографії на 

пластинках Silufol, UV-254. 

 Ренгеноструктурний аналіз: кристали сполуки 2.7 моноклінні, 

C12H12N3O4I, при 298 K a = 7.3708(4) Å, b = 11.7808(4) Å, c = 15.4533(7) Å, β = 

100.666(5)°, V = 1318.68(11) Å3, Mr = 389.15, Z = 4, просторова група P21/c, 

dвир= 1.96 г/см3, (MoK) = 2.45 мм-1, F(000) = 688. Параметри елементарної 

комірки і інтенсивності 5383 відображень (2971 незалежних, Rint = 0.027) 

виміряні на автоматичному чотирикружному дифрактрометрі «Xcalibur 3» 

(MoK, графітовий монохром, CCD детектор, ω-сканування, макс= 28.9). 

Структура розшифрована прямим методом по комплексу програм SHELX-97 

[202]. Положення атомів водню розраховано геометрично і уточнені по 

моделі  наїзника з Uізо=nUекв несучого атому (n=1.5 для метильних груп і 

n=1.2 для решти атомів водню). Структура уточнена по F2 повноматречним 

МНК в анізотропному наближенні для не водневих атомів до wR2 = 0.122 по 

2971 відображенням (R1 = 0.046 по 1917 відображенням с F>4(F), S = 1.04). 
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Остаточні координати атомів приведені в табл. 3.1, довжини зв’язків і 

валентні кути – в табл. 3.2. 

 

 Метил 7-аліл-1,3-диметил-2,4-діоксо-2,3,4,7-тетрагідро-1Н-

піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат (2.1) та  8-(бромометил)-1,3-

диметил-8,9-дигідро-2Н-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазино-

2,4,6(1Н,3Н)трион (2.2) отримували за методиками [122]. 
 

 Диетил[3-(1,3-диметил-2,4,6-триоксо-1,3,4,6,8,9-гексагідро-2Н-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-8-іл)метил]фосфонат (2.3). 

Суміш 2.0 г (5.84 ммоль) піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазину (2.2) та 6 мл (34.90 ммоль) 

триетилфосфіту кип’ятили 24 год, охолоджували до 20-

25°С. Осад, що утворився, відфільтровували, 

промивали етанолом. Вихід 1.7 г (74%), т. пл. 231-

233°С. ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м. ч: 1.30-1.36 (6Н, м, 2СН3СН2О), 2.16-

2.27 (1Н, м) і 2.41-2.51 (1Н, м, СН2Р), 3.38 (3Н, с, NCH3), 3.78 (3Н, с, NCH3), 

4.10-4.18 (4Н, м, 2СН3СН2О), 4.46-4.51 (1Н, м) і 4.90-4.98 (2Н, м, NСН2, СН), 

7.56 (1Н, с, СН); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 16.4 (ОСН2СН3), 28.5 

(NСН3), 29.4 (СН2Р, д, 1JСР 145.0 Гц), 31.9 (NСН3), 47.3 (СН2), 62.9 (ОСН2СН3), 

72.0 (СН), 103.2 (С), 115.7 (СН), 116.8 (С), 138.8 (С), 151.5 (С=О), 157.1 

(С=О), 158.0 (С=О). ЯМР 31Р (202 МГц, DМSО-d6), δ  26.4 м. ч. MS: m/z (Івідн, 

%): 400 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 48.15; Н, 5.61; N, 10.59; Р, 7.82. 

C16H22N3O7Р. Обчислено, %: С, 48.12; Н, 5.55; N, 10.52; Р, 7.76. 
 

Диетил[3-(1,3-диметил-6-метиламінокарбоніл-2,4-діоксо-1,2,3,4-

тетрагідро-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-7-іл)-2-гідроксипропіл]фосфонат 

(2.4). До суспензії 0.5 г (1.25 ммоль) фосфонату 2.3 в 5 мл метанолу додавали 

0.15 г (4.82 ммоль) метиламіну в 5 мл метанолу. Суміш кип’ятили 2 год, 

охолоджували і витримували при 20-25°С протягом 12 год. Осад, що 

утворився, відфільтровували, промивали метанолом, перекристалізовували з 
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етанолу. Вихід 0.2 г (38%), т. пл. 182-184°С. ІЧ 

(KBr): 1643, 1706, 3317, 3387 см-1. ЯМР 1Н (500 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 1.20-1.25 (6Н, м, 

2СН3СН2О), 1.88-1.96 (2Н, м, СН2Р), 2.72 (3H, д, 

NНСН3, J = 4.0 Гц), 3.24 (3Н, с, NСН3), 3.74 (3Н, с, 

NСН3), 3.93-4.04 (5Н, м, 2СН3СН2О, СН), 4.61-4.66 (1Н, м) і 4.88-4.95 (1Н, м, 

NСН2), 5.33 (1Н, д, ОН, J = 6.0 Гц), 7.13 (1Н, с, CН), 8.29. (1Н, ш. с, NН); 

ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 16.7 (ОСН2СН3), 26.3 (NСН3), 28.4 

(NСН3), 31.2 (СН2Р, 1JСР = 115.0 Гц), 33.4 (NНСН3), 51.8 (NСН2), 61.5 

(ОСН2СН3), 66.4 (СН), 100.3 (С), 109.2 (СН), 126.3 (С), 142.1 (С), 152.2 (С=О), 

158.7 (С=О), 161.8 (С=О); ЯМР 31Р (202 МГц, DMSO-d6): δ 29.3 м. ч. MS: m/z 

(Івідн, %): 431 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 47.58; Н, 6.28; N, 12.94; Р, 7.32. 

C17H27N4O7Р. Обчислено, %: С, 47.44; Н, 6.32; N, 13.02; Р, 7.20. 

[(1,3-Диметил-2,4,6-триоксо-1,3,4,6,8,9-гексагідро-2Н-піримідо-

[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-8-іл)метил]фосфонова кислота (2.5). До 

суспензії 0.92 г(2.31 ммоль) фосфонату 2.3 в 10 мл 

ацетонітрилу додавали 1.82 мл (13.80 ммоль) 

триметилсилілброміду, суміш витримували 12 год при 

20-25°С. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок 

обробляли 10 мл води. Осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали водою, перекристалізовували з і-пропанолу. 

Вихід 0.67 г (85%), т. пл. 245-247°С (розк.) ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, 

м. ч: 2.12-2.16 (2Н, м, СН2Р), 3.25 (3Н, с, NСН3), 3.69 (3Н, с, NСН3), 4.54 (1Н, 

д. д, J = 13.2, J = 9.2 Гц) і 4.90-4.94 (2Н, м, NСН2, СН), 7.30 (1Н, с, СН); ЯМР 
13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 28.5 (NСН3), 31.0 (СН2Р, д, 1JСР = 129.0 Гц), 

32.0 (NСН3), 47.8 (СН2), 73.6 (С-8), 102.4 (С), 113.5 (СН), 117.5 (С), 139.5 (С), 

151.6 (С=О), 158.3 (С=О), 158.4 (С=О); ЯМР 31Р (202 МГц, DMSO-d6), δ 19.7 

м. ч. MS: m/z (Івідн, %): 344 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 41.93; Н, 4.15; N, 

12.29; Р, 9.07.C12H14N3O7Р. Обчислено, %: С, 41.99; Н, 4.11; N, 12.24; Р, 9.02. 
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3-(1,3-Диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагідро-7Н-піроло[2,3-d]-

піримідин-7-іл)-2-гідроксипропілфосфонова кислота (2.6). Суміш 0.5 г 

(1.46 ммоль) фосфонової кислоти (2.5) і 5 мл 

розведеної HCl (1:1) кип’ятили 6 год, охолоджували і 

витримували 12 год при 20-25°С. Осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали водою, 

перекристалізовували із води. Вихід 0.2 г (43%), т. пл. 

233-235°С (розк.). ЯМР 1Н (500 МГц DMSO-d6), δ, м. ч: 1.80-1.84 (2H, м, 

CH2Р), 3.23 (3H, с, NCH3), 3.73 (3Н, с, NCH3), 3.99-4.05 (1H, м, CH), 4.22 (1H, 

д. д, J = 15.0, J = 7.0 Гц) і 4.47 (1H, д. д, NCH2, J = 3.0, J = 15.0 Гц), 6.39 (1H, 

д, CH, J = 3.5 Гц), 6.74 (1H, д, CH, J = 3.5 Гц); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), 

δ, м. ч: 28.3 (NCH3), 32.6 (NCH3), 34.6 (СН2Р, д, 1JСР = 135.0 Гц), 54.2 (NСН2), 

67.3 (СН), 100.9 (С), 103.4 (СН), 123.9 (СН), 138.8 (С), 151.8 (С=О), 158.8 

(С=О); ЯМР 31Р (202 МГц, DMSO-d6): δ 22.2 м. ч.  MS: m/z (Івідн, %): 318 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 41.55; Н, 5.12; N, 13.16; Р, 9.82. C11H16N3O6Р. 

Обчислено, %: С, 41.65; Н, 5.08; N, 13.25; Р, 9.76.  

1,3-Диметил-8-(йодометил)-8,9-дигідро-2H-піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазин-2,4,6(1H,3H)-трион (2.7). Суміш 5.5 г (20 ммоль) 

метилового естеру 7-алілпіроло[2,3-d]піримідин-6-

карбонової кислоти 2.1, 12.69 г (50 ммоль) йоду і 8.2 г 

ацетату натрію в 30 мл оцтової кислоти нагрівали при 

перемішуванні 8 год при 100оС, охолоджували, осад, що 

утворився , відфільтровували, промивали етанолом, 

перекристалізовували із ДМФА. Вихід 7.18 г (93%), т. пл. 233-235оС (розк.). 

ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 7.32 (1H, с, CH), 4.98 (1H, д. д, J = 3.0, 

13.0 Гц), 4.35 (1H, д. д, J = 13.0, 10.5 Гц, NCH2), 4.75-4.70 (1H, м, CH), 3.70 

(3H, с, NCH3), 3.65 (1H, д. д, J = 3.5, 11.5 Гц), 3.55 (1H, д. д, J = 11.5, 6.0 Гц, 

CH2I), 3.25 (3H, с, NCH3); ЯМР 13C (125 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 158.2 (C=O), 

157.9 (C=O), 151.7 (C), 139.6 (C=O), 117.3 (C), 113.7 (CН), 102.59 (C), 75.5 (C-
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8), 47.9 (CН2), 32.1 (NCH3), 28.6 (NCH3), 4.60 (CH2I). MS: m/z (Івідн, %): 390 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 37.10; H, 3.04; I, 32.87; N, 11.54. C12H12IN3O4.  

Обчислено,%: C, 37.04; H, 3.11; I, 32.61; N, 10.80. 

1,3,8-Триметил-2H-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-2,4,6- 

(1H,3H)-трион (2.8). Суміш 1.99 г (5.1 ммоль) оксазину 2.7 і 10.25 ммоль 

DBU (Сs2CO3) в 15 мл ацетонітрилу кип’ятили 1 год, 

охолоджували, осад, що утворився, відфільтровували, 

перекристалізовували із ацетонітрилу. Вихід 78%  ( 67%), 

т. пл. 276-277оС. ЯМР 1Н (400 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 

2.14 (3H, с, CH3), 3.25 (3H, с, NCH3), 3.76 (3H, с, NCH3), 7.49 (1H, с, CH), 7.72 

(1H, с, CH); ЯМР 13C (125 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 16.6 (CH3), 28.5 (NCH3), 

32.4 (NCH3), 102.8 (CН), 103.9 (C), 111.9 (CН), 114.3 (C), 135.6 (C), 141.0 

(C=O), 151.5 (C), 154.7 (C=O), 158.1 (C=O), MS: m/z (І відн, %): 263 [M+H]+ 

(100). Знайдено, %: C, 55.14; H, 4.19; N, 16.00. C12H11N3O4. Обчислено, %: C, 

55.17; H, 4.24; N, 16.08. 

Метиловий естер 2,4-діоксо-7-(2-оксопропіл)-2,3,4,7-тетрагідро-1H-

піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти (2.9). Суміш 0.7 г (2.68 

ммоль) оксазину 2.8 і 0.37 г (2.68 ммоль) поташу в 10 мл 

абсолютного метанолу кип’ятили 30 хв, охолоджували, 

осад, що утворився відфільтровували, 

перекристалізовували із метанолу. Вихід 0.53 г (85%), т. 

пл. 156-168 оС. ЯМР 1Н (400 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч:  2.20 (3H, с, CH3), 3.23 

(3H, с, NCH3), 3.44 (3H, с, OCH3), 3.49 (3H, с, NCH3), 5.15 (2H, с, CH2), 7.26 

(1H, с, CH); ЯМР 13C (125 MГц, DMSO-d6), δ, м. д.: 27.2 (CH3), 28.4 (NCH3), 

32.6 (NCH3), 52.2 (ОCH3), 56.0 (CH2), 100.0 (C), 108.2 (CH), 125.4 (C), 140.8 

(C), 151.5 (C), 158.5 (C=O), 162.1 (C=O), 202.9 (C=O). MS: m/z (Івідн, %): 294 

[M+H]+ (100). Знайдено,%: C, 54.04; H, 6.04; N, 14.32. C13H15N3O5 Обчислено, 

%: C, 53.24; H, 5.16; N, 14.33.  
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1,3,8-Триметил-2,4,6-триоксо-1,3,4,6,8,9-гексагідро-2Н-піримідо-

[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин-8-ілфосфонова кислота (2.11). До 

суспензії 0.3 г (10 ммоль) сполуки 2.9 в 5 мл 

диізопропілфосфіту додавали 1.5мл (10 ммоль) DBU, 

суміш витримували 1 год при 100ºС, охолоджували до 

20-25оС, додавали 5 мл розведеної соляної кислоти 

(1:1), кип’ятили 1 год, охолоджували і залишали на 12 

год при 20-25оС. Осад, що утворився, відфільтровували, промивали водою. 

Вихід 65%, т. пл. 290-292оС. ЯМР 1Н (500 MГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 1.54 (3Н, 

д, J = 13.0 Гц, СН3), 3.23 (3Н, с, NСН3), 3.69 (3Н, с, NСН3), 4.49 (1Н, д. д, J = 

17.5, J = 13.5 Гц) і 4.90 (1Н, д. д, J = 13.5, J = 5.5 Гц, СН2), 7.23 (1Н, с, СН); 

ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 20.8 (CH3), 28.3 (NСН3), 32.0 (NСН3), 

48.7 (СН2), 79.2 (СР, д, 1JСР = 160.0 Гц), 102.3 (С), 112.9 (СH), 117.9 (С), 139.5 

(С=О), 151.6 (С), 157.5 (С=О), 158.2 (С=О); ЯМР 31Р (202 МГц, DMSO-d6), δ, 

м. ч.: 14.7. MS: m/z (І відн, %): 344 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 41.93; Н, 4.15; 

N, 12.29; Р, 9.07. C12H14N3O7Р. Обчислено, %: С, 41.99; Н, 4.11; N, 12.24; Р, 

9.02. 

[2-(1,3-Диметил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагідро-7Н-піроло[2,3-

d]піримідин-7-іл)-1-гідрокси-1-метилетил]фосфонова кислота (2.13). 

Суміш 0.5г (1.45 ммоль) сполуки 2.11 і 5 мл розведеної 

соляної кислоти (2:1) кип’ятили 6 год, охолоджували і 

залишали на 12 год при 20-25оС. Осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали водою. Вихід 0.1 г (23%), 

т. пл. 98-100оС (розк.). ЯМР1Н (500 MГц, DMSO-d6), δ, 

м. ч: 1.12 (3Н, д, J = 13.5 Гц, СН3), 3.21 (3Н, с, NСН3), 3.75 (3Н, с, NСН3), 4.16 

(1Н, д. д, J = 17.5, J = 13.5 Гц) і 4.70 (1Н, д. д J = 13.5, J = 5.5 Гц, СН2), 6.36 

(1H, д, CH, J = 3.5 Гц), 6.78 (1H, д, CH, J = 3.5 Гц); ЯМР 13С (125 MГц, DMSO-

d6), δ, м. ч.: 21.2 (CH3), 28.4 (NCH3), 32.3 (NCH3), 53.7 (СН2), 71.5 (СР, д, 1JСР = 

160.0 Гц), 101.4 (С), 102.5 (СH), 125.5 (СH), 139.5 (С), 151.9 (С=О), 158.7 
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(С=О); ЯМР 31Р (DMSO-d6), δ, м.д.: 22.2. MS: m/z (І відн, %): 318 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: С, 41.55; Н, 5.12; N, 13.16; Р, 9.82. C11H16N3O6Р. Обчислено, %: 

С, 41.65; Н, 5.08; N, 13.25; Р, 9.76. 

7-Заміщені 1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

2,4,6(1H,3H,7H)-триони (2.14а-к). До суміші 0.99г (2.54 ммоль) сполуки 

(2.7) в 5 мл оцтової кислоти додавали 3.81 ммоль відповідного аміну. Суміш 

нагрівали протягом 1-1,5 год при 100оС, охолоджували, осад 

відфільтровували і промивали водою.  

1,3,8-Триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14a). Вихід 0.36 г (54%), т. пл. 

>300˚С. ІЧ (KBr): 3159, 3034, 2903, 1667, 1556, 1407, 

1350, 1282, 1192, 1113, 1063 cм-1; Спектр ЯМР 1Н (400 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 2.06 (3H, с, CH3), 3.26 (3H, с, 

NCH3), 3.81 (3H, с, NCH3), 7.15 (1H, с, CH), 7.42 (1H, с, CH), 10.65 (1Н, с, 

NH); ЯМР 13С (125 МГц, CF3COOD), δ, м. ч.: 14.1 (CH3), 28.9 (NCH3), 32.3 

(NCH3), 104.5 (C), 108.8 (CН), 120.0 (C), 124.6 (CН), 133.9 (C=O), 152.6 (C), 

159.8 (C=O), Сигнали С=О і СН перекриваються CF3COOD. MS: m/z (І відн, 

%): 262 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 55.42; H, 4.70;  N, 21.60. C12H12N4O3. 

Обчислено, %: С, 55.38; Н, 4.65; N, 21.53 

1,3,7,8-Тетраметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14b). Вихід 0.51 г (73%), т. пл. 283-285оС. ІК (KBr): 

3151, 2959, 1707, 1669, 1557, 1408, 1342, 1217, 1049 cм-1; 

ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.25 (3H, с, CH3), 

3.24 (3H, с, NCH3), 3.30 (3H, с, NCH3), 3.79 (3H, с, 

NCH3), 7.09 (1H, с, CH), 7.52 (1H, с, CH); ЯМР 13С (125 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 16.9 (CH3), 28.4 (NCH3), 28.9 (NCH3), 32.5 (NCH3), 

103.0 (CН), 103.0 (C), 105.4 (CН), 121.3 (C), 127.1 (C), 132.8 (C), 151.6 (C), 

156.3 (C=O), 158.7 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 275 [M+H]+ (100). Знайдено, % 
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C, 57.07; H, 5.19; N, 20.50. C13H14N4O3: Обчислено, %: C, 56.93; H, 5.14; N, 

20.43  

Метод Б. Суспензію 0.15г (0.51 ммоль) 8-гідрокси-8,9-дигідро-

піразинo[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-2,4,6(1H,3H,7H)-триону 2. 18 в 0.5 

мл оцтовій кислоті нагрівали протягом 30 хв при 80-90оС. Суміш 

охолоджували, додавали 1 мл води, осад відфільтровували і 

перекристалізовували з етанолу. Вихід 0.12 г (86%).  

Характеристики сполуки 2.14b, що отримана обома методами, 

ідентичні. 
 

7-Етил-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14c). Вихід 0.55 г (75%), т. пл. 269-270оС. ІЧ (KBr): 

3144, 2982, 1717, 1666, 1629, 1559, 1442, 1403, 1335, 

1268, 1213, 1055 cм-1; ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. 

ч: 1.14 (2H, т, J = 6.8 Гц, NCH2CH3), 2.27 (3H, с, CH3), 

3.24 (3H, с, NCH3), 3.80 (3H, с, NCH3), 3.89 (2H, к, J = 6.8 

Гц, NCH2CH3), 7.53 (1H, с, CH), 7.12 (1H, с, CH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч: 14.6 (CH3). 16.6 (CH3), 28.4 (NCH3), 32.6 (NCH3), 37.3 (NCH2CH3), 

102.8 (C), 103.0 (CН), 105.2 (CН), 121.1 (C), 126.1 (C), 132.7 (C=O), 151.3 (C), 

155.6 (C=O), 158.6 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 289 [M+H]+ (100). Знайдено, %: 

C, 58.40; H, 5.61; N, 19.40. C14H16N4O3. Обчислено, %: C, 58.33; H, 5.59; N, 

19.43  

1,3,8-Триметил-7-пропілпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14d). Вихід 0.54 г (70%), т. пл. 225-227°С. ІЧ 

(KBr): 3515, 3152, 2965, 1711, 1668, 1632,1555, 1443, 

1404, 1343, 1243, 1214, 1061 cм-1; ЯМР 1Н (400 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч:  0.90 (3H, т, J = 7.6 Гц, NCH2CH2CH3); 

1.54-1.60 (2H, м, NCH2CH2CH3), 2.26 (3H, с, CH3), 3.22 

(3H, с, NCH3), 3.74-3.80 (5H, м, NCH3, NCH2CH2CH3), 7.06 (1H, с, CH), 7.48 

(1Н, с, CH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 11.46 (CH3), 16.7 (CH3), 
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22.5 (NCH2CH2CH3), 28.4 (NCH3), 32.4 (NCH3), 43.7 (NCH2CH2CH3), 102.9 (C), 

102.9 (CН), 105.4 (CН), 121.3 (C), 126.5 (C), 132.9 (C=O), 151.5 (C), 156.0 

(C=O), 158.6 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 303 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 

59.62; H, 6.10;  N, 18.61. C15H18N4O3. Обчислено, %: С, 59.59; Н, 6.00, N, 18.53. 

7-Бутил-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14e). Вихід 0.59г (73%); т. пл. 201-203˚С. Спектр 

ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 0.92 (3H, т, J = 

7.6 Гц, NCH2CH2CH2CH3), 1.28-1.38 (2H, м, 

NCH2CH2CH2CH3), 1.51-1.58 (2H, м, 

NCH2CH2CH2CH3), 2.28 (3H, с, CH3), 3.25 (3H, с, 

NCH3), 3.86-3.81 (5H, м, NCH3, NCH2CH2CH2CH3), 7.13 (1H, с, CH), 7.54 (1Н, 

с, CH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 14.03 (CH3), 16.5 (CH3), 20.0 

(NCH2CH2CH2CH3), 28.2 (NCH3), 31.2 (NCH2CH2CH2CH3), 32.7 (NCH3), 41.8 

(NCH2CH2CH2CH3), 102.9 (C), 102.9 (CН), 105.2 (CН), 121.2 (C), 126.3 (C), 

132.9 (C=O), 151.5 (C), 155.9 (C=O), 158.6 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 317 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 60.81; H, 6.58;  N, 17.81. C16H20N4O3 

Обчислено, %: С, 60.75; Н, 6.37; N, 17.71. 

 

7-Аліл-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин2,4,6 

(1H,3H,7H)-трион (2.14f). Вихід 0.40г (53%); т. пл. 191-193˚С. ІЧ (KBr): 3444, 

3157, 2954, 1708, 1665, 1557, 1405, 1344, 1241, 1212, 

1057 см-1; Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, 

м. ч: 2.22 (3H, с, CH3), 3.23 (3H, с, NCH3), 3.78 (3H, 

с, NCH3 ), 4.51 (2H, ш. с, NCH2CH=CH2), 5.14 (1H, д, 

J = 10.5 Гц), 5.00 (1H, д, J = 17.5 Гц, NCH2CH=CH2), 5.88-5.97 (1H, м, 

NCH2CH=CH2), 7.11 (1H, с, CH), 7.52 (1Н, с, CH); Спектр ЯМР 13С (125 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч: 16.3 (CH3), 28.2 (NCH3), 32.7 (NCH3), 43.8 (NCH2CH=CH2), 

103.0 (C), 103.3 (CН), 105.6 (CН), 116.0 (NCH2CH=CH2), 121.0 (CН), 126.5 (C), 

133.1 (C=O), 133.8 (CH), 151.5 (C), 155.8 (C=O), 158.6 (C=O). MS: m/z (І відн, 
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%): 301 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 59.90; H, 5.41;  N, 18.71. 

C15H16N4O3.Обчислено, %: С, 59.99; Н, 5.37; N, 18.66.  

 

7-Бензил-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14g). Вихід 0.43г (48%); т. пл. 199-201 °С. ІЧ (KBr): 

3146, 2961, 1708, 1659, 1555, 1438, 1401, 1337, 1261, 

1233, 1051 см-1; Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч.: 2.16 (3H, с, CH3); 3.27 (3H, с, NCH3 ), 

3.82 (3H, с, NCH3), 5.19 (2H, м, NCH2Ph), 7.19- 7.22 

(3H, м, CH, Ph), 7.25-7.29 (1H, м, Ph), 7.58 (1Н, с, 

CH), 7.33-7.37 (2H, м, Ph);  ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 17.0 (CH3), 

28.6 (NCH3), 32.7 (NCH3), 44.9 (NCH2Ph), 103.2 (C), 103.6 (CН), 106.1 (CН), 

121.0 (C), 126.6 (C), 129.2, 127.6, 126.7 (5CH Ar), 133.2 (C=O), 138.0 (C), 151.5 

(C), 156.4 (C=O), 158.6 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 351 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: C, 65.05; H, 5.10;  N, 15.71. C19H18N4O3.Обчислено, %: С, 65.13; Н, 5.18; N, 

15.99 

7-(2-Гідроксиетил)-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]-

піримідин-2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14h). Вихід 0.42г (54%) т. пл 274-276˚С. 

ІЧ (KBr): 3384, 3155, 2961, 2898, 1668, 1555, 1442, 

1402, 1348, 1224, 1060 cм-1; ЯМР 1Н (400 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч: 2.31 (3H, с, CH3), 3.26 (3H, с, 

NCH3), 3.59 (2H, к, J = 5.6 Гц, NCH2CH2OH), 3.81 

(3H, с, NCH3), 3.92 (2H, т, J = 5.6 Гц, NCH2CH2OH), 4.74 (1H, т, J = 5.6 Гц, 

OH), 7.13 (1H, с, CH), 7.49 (1Н, с, CH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

17.2 (CH3), 28.6 (NCH3), 32.6 (NCH3), 44.8 (NCH2CH2OH), 59.3 (NCH2CH2OH), 

102.8 (C), 102.8 (CН), 105.3 (CН), 121.4 (C), 127.4 (C), 132.9 (C=O), 151.6 (C), 

156.2 (C=O), 158.7 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 306 [M+H]+ (100). Знайдено, %: 

C, 55.32; H, 5.42;  N, 18.61. C14H16N4O4.Обчислено, %: С, 55.26; Н, 5.30; N, 

18.41. 
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7-(3-Гідроксипропіл)-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]-

піримідин-2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14i). Вихід 0.32г (40%); т. пл. 257-

259˚С. ІЧ (KBr): 3429, 3152, 2961, 2884, 1665, 

1558, 1446, 1402, 1345, 1278, 1055 cм-1; ЯМР 1Н 

(400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 1.69-1.75 (2H, м, 

NCH2CH2CH2OH), 2.29 (3H, с, CH3), 3.25 (3H, с, 

NCH3), 3.43-3.47 (2H, м, NCH2CH2CH2OH), 3.80 (3H, с, NCH3), 3.90 (2H, т, J = 

7.2 Гц, NCH2CH2CH2OH), 4.58-4.62 (1H, м, OH), 7.12 (1H, с, CH), 7.53 (1Н, с, 

CH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 16.9 (CH3), 28.5 (NCH3), 32.3 

(NCH2CH2CH2OH), 32.6 (NCH3), 58.7 (NCH2CH2CH2OH), 102.9 (C), 103.1 

(CН), 105.1 (CН), 121.3 (C), 126.7 (C), 132.8 (C=O), 151.5 (C), 156.0 (C=O), 

158.6 (C=O), сигнал NCH2 перекривається DMSO; MS: m/z (І відн, %): 319 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 56.78; H, 5.62; N, 17.71. C15H18N4O4. 

Обчислено, %: С, 56.60; Н, 5.70; N, 17.60. 

7-(2-Метоксиетил)-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14j). Вихід 0.57 г (70%); т. пл. 251-

253˚С. ІЧ (KBr): 3167, 2920, 1663, 1556, 1442, 

1401, 1339, 1267, 1214, 1114, 1057 cм-1; ЯМР 1Н 

(400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.28 (3H, с, CH3), 

3.23 (3H, с, OCH3), 3.25 (3H, с, NCH3), 3.52 (2H, т, 

J = 5.2 Гц, NCH2CH2OCH3), 3.81 (3H, с, NCH3), 4.02 (2H, т, J = 5.2 Гц, 

NCH2CH2OCH3), 7.16 (1H, с, CH), 7.51 (1Н, с, CH); ЯМР 13С (125 МГц, 

CF3COOD), δ, м. ч: 15.8 (CH3), 28.5 (NCH3), 32.3 (NCH3), 41.8 

(NCH2CH2OCH3), 57.9 (OCH3), 69.3 (NCH2CH2OCH3), 103.8 (C), 108.4 (CН), 

121.1 (C), 126.6 (C), 132.9 (C=O), 152.5 (C), 158.8 (C=O). Сигнали С=О та CН 

перекриваються CF3COOD. MS: m/z (І відн, %): 319 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: C, 56.67; H, 5.47;  N, 18.00. C15H18N4O4. Обчислено, %: С, 56.60; Н, 5.70; N, 

17.60.  
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7-(3-Метоксипропіл)-1,3,8-триметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.14k). Вихід 0.59г (70%); т. пл 199-

201˚С. ІЧ (KBr): 3148, 2954, 2848, 1714, 1667, 

1632, 1554, 1441, 1399, 1341, 1220, 1110 cм-1; ЯМР 
1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 1.83-1.80 (2H, м, 

NCH2CH2CH2OCH3), 2.27 (3H, с, CH3), 3.25 (3H, с, 

NCH3), 3.80 (3H, с, NCH3), 3.89 (2H, т, J = 7.2 Гц, NCH2CH2CH2OCH3), 7.11 

(1H, с, CH), 7.52 (1Н, с, CH), сигнали CH2 і OCH3груп перекриваються H2O; 

ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 16.5 (CH3), 28.3 (NCH3), 29.0 

(NCH2CH2CH2OCH3), 32.3 (NCH3), 58.1 (OCH3), 69.7 (NCH2CH2CH2OCH3), 

102.8 (C), 102.8 (CН), 104.9 (CН), 121.2 (C), 126.5 (C), 132.8 (C=O), 151.4 (C), 

155.9 (C=O), 158.5 (C=O). Сигнал NCH2 перекривається DMSO. MS: m/z (І 

відн, %): 333 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 57.70; H, 6.12;  N, 16.59. 

C16H20N4O4. Обчислено, %: С, 57.82; Н, 6.07; N, 16.86.  

2-Заміщені N,3-диметил-6-(метиламіно)-1-оксо-1,2-дигідро-

піроло[1,2-a]піразин-7-карбоксаміди (2.15а-k). Суспензію 1.50 ммоль однієї 

із сполук 2.14a-k кип’ятили в 3.0 ммоль розчині гідроксиду натрію в суміші 

10 мл етанол-вода (1:1) зі зворотним холодильником протягом 20-30 хв, 

охолоджували, розчинник видаляли у вакуумі, залишок відмивали водою, 

осад відфільтровували і перекристалізовували з етанолу. 

N,3-Диметил-6-(метиламіно)-1-оксо-1,2-дигідропіроло[1,2-

a]піразин-7-карбоксамід (2.15a). Вихід 0.24г (69%); т. пл. 234-236°С. ІЧ 

(KBr): 3323, 3177, 3076, 2931, 2893, 1658, 1611, 1565, 

1469, 1392, 1311, 1273, 1233, 1191, 1154, 1046 cм-1; ЯМР 
1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.01 (3H, с, CH3), 2.71 

(3H, д, J = 4.4 Гц, NHCH3), 2.81 (3H, д, J = 6.0 Гц, NHCH3), 

6.29 (1H, к, J = 6.0 Гц, NH), 6.88 (1H, с, CH), 7.21 (1Н, с, CH), 8.01 (1H, к, J = 

4.4 Гц, NH), 10.25 (1Н, с, NH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 16.1 
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(CH3), 25.6 (NHCH3), 34.0 (NHCH3), 100.8 (CH), 105.4 (C), 106.8 (CH), 116.3 

(C), 123.9 (C), 141.4 (C=O), 156.7 (C), 165.7 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 235 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 56.73; H, 6.12;  N, 23.78. C11H14N4O2. 

Обчислено, %: С, 56.40; Н, 6.02; N, 23.92.  

 

6-(Метиламіно)-N,2,3-триметил-1-оксо-1,2-дигідропіроло[1,2-

a]піразин-7-карбоксамід (2.15b). Вихід 0.16г (43%); т. пл. 254-256˚С (розк.). 

ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.22 (3H, с, CH3); 

2.73 (3H, д, J = 4.5 Гц, NHCH3), 2.83 (3H, д, J = 6.0 Гц, 

NHCH3), 3.31 (3H, с, CH3), 6.20 (1H, ш. с, NH), 7.00 (1H, 

с, CH), 7.22 (1Н, с, CH), 7.91 (1H, ш. с, NH); ЯМР 13С 

(125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч 17.2 (CH3), 25.8 (NHCH3), 28.8 (NCH3), 33.9 

(NHCH3), 102.2 (CH), 105.1 (C), 106.9 (CH), 115.7 (C), 125.7 (C), 140.6 (C=O), 

156.3 (C), 165.7 (C=O); MS: m/z (І відн, %):249 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 

58.19; H, 6.42;  N, 22.71. C12H16N4O2. Обчислено, %: С, 58.05; Н, 6.50; N, 22.57.  

N,3-Диметил-6-(метиламіно)-2-пропіл-1-оксо-1,2-дигідропіроло[1,2-

a]піразин-7-карбоксамід (2.15d). Вихід 0.22г (53%) т. пл. 245-247°С. ЯМР 1Н 

(400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 0.89 (3H, т, J = 7.6 Гц , 

NCH2CH2CH3), 1.58-1.53 (2H, м, NCH2CH2CH3), 2.24 

(3H, с, CH3), 2.71 (3H, д, 4.4 Гц, NHCH3), 2.83 (3H, д, J = 

6.4 Гц, NHCH3), 3.75 (2H, т, J = 7.6 Гц, NCH2CH2CH3), 

6.31 (1H, к, J = 6.4 Гц, NH), 7.03 (1H, с, CH), 7.24 (1Н, с, CH), 8.04 (1H, к, J = 

4.4 Гц, NH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 11.6 (CH3), 16.6 (CH3), 

22.6 (NCH2CH2CH3), 25.6 (NHCH3), 34.0 (NHCH3), 43.4 (NCH2CH2CH3), 102.5 

(CH), 105.4 (C), 107.1 (CH), 116.0 (C), 125.3 (C), 140.9 (C=O), 156.2 (C), 165.8 

(C=O); MS: m/z (І відн, %): 277 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 60.92; H, 7.40; N, 

20.17. C14H20N4O2. Обчислено, %: С, 60.85; Н, 7.30; N, 20.27.  
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2-Бутил-N,3-диметил-6-(метиламіно)-1-оксо-1,2-дигідропіроло[1,2-

a]піразин-7-карбоксамід (2.15e). Вихід 0.27г (65%); т. пл. 205-207°С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 0.90 (3H, т, J = 

7.5 Гц, NCH2CH2CH2CH3), 1.35-1.27 (2H, м, 

NCH2CH2CH2CH3), 1.54-1.48 (2H, м, 

NCH2CH2CH2CH3), 2.23 (3H, с, CH3), 2.71 (3H, д, J = 

4.5 Гц, NHCH3), 2.83 (3H, д, J = 6.0 Гц, NHCH3 ), 3.79 (2H, т, J = 7.5 Гц, 

NCH2CH2CH2CH3), 6.30 (1H, к, J = 6.0 Гц, NH), 7.02 (1H, с, CH), 7.23 (1Н, с, 

CH), 8.02 (1H, к, J = 4.5 Гц, NH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 14.0 

(CH3). 16.8 (CH3), 19.8 (NCH2CH2CH2CH3), 25.8 (NHCH3), 31.2 

(NCH2CH2CH2CH3), 34.0 (NHCH3), 41.7 (NCH2CH2CH2CH3), 102.5 (CH), 105.3 

(C), 107.0 (CH), 115.8 (C), 125.0 (C), 140.7 (C=O), 156.1 (C), 165.6 (C=O); MS: 

m/z (І відн, %): 291 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 62.12; H, 7.49;  N, 19.25. 

C15H22N4O2. Обчислено, %: С, 62.05; Н, 7.64; N, 19.30. 

2-Бензил-N,3-диметил-6-(метиламіно)-1-оксо-1,2-дигідропіроло[1,2-

a]піразин-7-карбоксамід (2.15g). Вихід 0.25г (51%); т. пл. 209-211°С. ІЧ 

(KBr): 3369, 3297, 3108, 2930, 1680, 1622, 1549, 1491, 1423, 1393, 1306, 1256, 

1226, 1002 cм-1; ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. 

ч:  2.12 (3H, с, CH3), 2.72 (3H, д, J = 4.8 Гц, 

NHCH3), 2.86 (3H, д, J = 6.0 Гц, NHCH3), 5.15 (2H, 

с, NCH2C6H5), 6.39 (1H, к, J = 6.0 Гц, NH), 7.10 (1Н, 

с, CH), 7.15 (2H, д, J = 8.0 Гц, Ar), 7.27-7.23 (1H, м, 

Ar), 7.35-7.32 (3H, м, Ar, CH), 8.07 (1H, к, J = 4.8 Гц, NH); ЯМР 13С (125 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч: 16.9 (CH3), 26.0 (NHCH3), 33.9 (NHCH3), 44.7 (NCH2C6H5), 

102.8 (CH), 105.7 (C), 107.8 (CH), 115.8 (C), 125.5 (C), 126.6, 127.3, 129.2 (5C 

Ar), 138.7 (C), 141.4 (C=O), 156.7 (C), 165.9 (C=O); MS: m/z (І відн, %): 325 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 66.46; H, 6.40;  N, 17.51. C18H20N4O2. 

Обчислено, %: С, 66.65; Н, 6.21, N, 17.27. 
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2-(2-Гідроксиетил)-N,3-диметил-6-(метиламіно)-1-оксо-1,2-

дигідропіроло[1,2-a]піразин-7-карбоксамід (2.15h). Вихід 0.23г (55%); т. 

пл. 243-245°С. ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.26 (3H, с, CH3), 2.71 

(3H, д, J = 4.0 Гц, NHCH3), 2.82 (3H, д, J = 6.0 Гц, NHCH3 ), 3.55 (2H, к, J = 

5.6 Гц, NCH2CH2OH), 3.87 (2H, т, J = 5.6 Гц, 

NCH2CH2OH), 4.86 (1H, т, J = 5.6 Гц, OH), 6.28 

(1H, к, J = 6.0 Гц, NH), 6.99 (1H, с, CH), 7.24 (1Н, 

с, CH), 8.01 (1H, к, J = 4.0 Гц, NH); ЯМР 13С (125 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 17.4 (CH3), 25.7 (NHCH3), 33.8 (NHCH3), 44.6 

(NCH2CH2OH), 59.4 (NCH2CH2OH), 102.0 (CH), 105.5 (C), 106.9 (CH), 116.1 

(C), 126.0 (C), 140.9 (C=O), 156.4 (C), 165.8 (C=O). MS: m/z (І відн, %): 279 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 56.21; Н, 6.60; N, 20.19. C13H18N4O3. 

Обчислено, %: С, 56.10; Н, 6.52; N, 20.13.  

N,3-Диметил-2-(2-метоксиетил)--6-(метиламіно)-1-оксо-1,2-

дигідропіроло[1,2-a]піразин-7-карбоксамід (2.15j). Вихід 0.19 г (43%), т. 

пл. 228-230˚С. ІЧ (KBr): 3364, 3293, 3105, 2881, 

1681, 1624, 1563, 1401, 1310, 1253, 1202, 1111, 

1017 cм-1; ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

2.25 (3H, с, CH3); 2.73 (3H, д, J = 4.5 Гц, NHCH3), 

2.85 (3H, д, J = 6.0 Гц, NHCH3), 3.25 (3H, с, 

OCH3), 3.51 (2H, т, J = 5.5 Гц, NCH2CH2OCH3), 3.99 (2H, т, J = 5.5 Гц, 

NCH2CH2OCH3), 6.32 (1H, к, J = 6.0 Гц, NH), 7.01 (1H, с, CH), 7.27 (1Н, с, 

CH), 8.03 (1H, к, J = 4.5 Гц, NH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 17.2 

(CH3). 25.8 (NHCH3), 33.9 (NHCH3), 42.0 (NCH2CH2OCH3), 58.7 (OCH3), 70.7 

(NCH2CH2OCH3), 102.3 (CH), 105.7 (C), 107.2 (CH), 116.0 (C), 125.9 (C), 141.1 

(C=O), 156.4 (C), 165.9 (C=O). MS: m/z (І відн, %): 293 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: С, 57.63; Н, 6.99; N, 19.22. C14H20N4O3:. Обчислено, %: С, 57.52; Н, 6.90; N, 

19.16. 
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N,3-Диметил-2-(3-метоксипропіл)-6-(метиламіно)-1-оксо-1,2-

дигідропіроло[1,2-a]піразин-7-карбоксамід (2.15k). Вихід 0.23г, (50%), т. 

пл. 170-172 °С. IЧ (KBr): 3356, 3273, 3105, 2878, 

1679, 1624, 1565, 1435, 1392, 1301, 1253, 1218, 

1106 cм-1; ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

1.79-1.78 (2H, м, NCH2CH2CH2OCH3); 2.23 (3H, 

с, CH3), 2.71 (3H, д, 4.0 Гц, NHCH3), 2.83 (3H, д, J = 6.0 Гц, NHCH3), 3.27 (3H, 

с, OCH3), 3.37-3.34 (2H, м, NCH2CH2CH2OCH3), 3.86 (2H, т, J = 7.5 Гц, 

NCH2CH2CH2OCH3), 6.29 (1H, к, J = 6.0 Гц, NH), 7.02 (1H, с, CH), 7.24 (1Н, с, 

CH), 8.01 (1H, к, J = 4.0 Гц, NH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч:  16.7 

(CH3), 25.8 (NHCH3), 29.0 (NCH2CH2CH2OCH3), 33.9 (NHCH3), 58.2 (OCH3), 

69.5 (NCH2CH2CH2OCH3), 102.5 (CH), 105.3 (C), 107.0 (CH), 116.2 (C), 125.1 

(C), 140.5 (C=O), 156.4 (C), 165.4 (C=O), сигнал NCH2 перекривається DMSO. 

MS: m/z (І відн, %): 307 [M+H]+ (100). Знайдено, %: С, 58.95; Н, 7.30; N, 18.41. 

C15H22N4O3. Обчислено, %: С, 58.81; Н, 7.24; N, 18.29. 

N,N,1,3-Тетраметил-2,4-диоксо-7-(2-оксопропіл)-2,3,4,7-тетрагідро-

1H-піроло[2,3-d]піримідин-6 карбоксамід (2.16). Суміш 0.7 г (2.68 ммоль) 

оксазину 2.8 та 0.36 г (8.04 ммоль) диметиламіну у 10 

мл води кип'ятили із зворотним холодильником 

протягом 30 хв, охолоджували. Осад, що утворився, 

відфільтровували і перекристалізовували з 

ацетонітрилу. Вихід 0.53 г (65%), т. пл. 228-230°С. ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч: 2.20 (3H, с, CH3), 3.03 (6H, ш. с, N(CH3)2), 3.23 (3H, с, NCH3), 3.49 

(3H, с, NCH3), 5.32 (2H, с, CH2), 6.81 (1H, с, CH). ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч: 26.9 (CH3), 28.1 (NCH3), 31.6 (NCH3), 32.3 (N(CH3)2), 56.0 (CH2), 

99.8 (C), 107.9 (CH), 125.5 (C), 140.7 (C=O), 158.1 (C=O), 161.9 (C=O), 202.8 

(C=O). MS: m/z (Івідн, %): 307 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 54.94; H, 6.94; N, 

18.32. C14H18N4O4. Обчислено, %: C, 54.89; H, 5.92; N, 18.29. 
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8-Гідрокси-1,3,7,8-тетраметил-8,9-дигідропіразинo[1',2':1,5]піроло-

[2,3-d]піримідин-2,4,6(1H,3H,7H)-трион (2.18). Суміш 0.7 г (2.68 ммоль) 

сполуки 2.8 та 0.25 г (8.04 ммоль) метиламіну в 10 мл 

метанолу кип’ятили із зворотним холодильником 

протягом 30-40 хв, охолоджували. Осад, що утворився, 

відфільтровували і перекристалізовували з 

ацетонітрилу. Вихід 05 г (64%); т. пл. 273-275°С (розк.). ІЧ (KBr): 3193, 2953, 

1705, 1666, 1621, 1570, 1429, 1376, 1285, 1193, 1153, 1048 cм-1; ЯМР 1Н (500 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч:  1.54 (3H, с, CH3), 2.95 (3H, с, NCH3), 3.24 (3H, с, 

NCH3), 3.69 (3H, с, NCH3), 6.95 (1H, с, CH), 4.56 (1H, д, J = 12.5 Гц), 4.48 (1H, 

д, J = 12.5 Гц, CH2), 6.53 (1H, с, OH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

25.1 (CH3), 25.8 (NCH3), 28.4 (NCH3), 32.5 (NCH3), 54.5 (CH2), 83.0 (C), 101.5 

(C), 108.2 (CH), 122.9 (C), 138.9 (C=O), 151.8 (C), 158.5 (C=O), 158.5 (C=O). 

MS: m/z (І відн, %):293 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 53.50; H, 5.61; N, 19.09. 

C13H16N4O4. Обчислено, %: C, 53.42; H, 5.52; N, 19.17. 

 

Мeтил 7-аліл-4-метокси-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат 

(2.19). До розчину 5.00 г (28.25 ммоль) 4,6-дихлоропіримідин-5-

карбальдегіду 2.22 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) 

триетиламіну в 50 мл сухого бензолу. Реакційну масу 

перемішували при кімнатній температурі впродовж 5 год. Осад триетиламіну 

гідрохлориду відфільтровували, бензол видаляли у вакуумі, залишок, 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 температурі впродовж 2 год. Осад, що випав, відфільтровували, 

перекристалізовували з і-пропанолу. Вихід 13.64 г (85%), т. пл. 65-67° C. 

ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 3.87 (3H, c, OCH3), 4.09 (3H, c, OCH3), 4.84 
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(1H, д, J = 17.2 Гц) і 5.05 (1H, д, J = 10.4 Гц, NCH2CH=CH2), 5.26 (2H, д, J = 

3.2 Гц, NCH2CH=CH2), 5.95-6.00 (1H, м, NCH2CH=CH2), 7.26 (1H, c, СН), 8.51 

(1H, c, СH); ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, м. ч: 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 (І відн, %): 

248 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 58.31; H, 5.34; N, 16.97. C12H13N3O3. 

Обчислено, %: C, 58.29; H, 5.30; N, 16.99. 

 

7-Аліл-4-метокси-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонова кислота 

(2.20). Суміш 2.3г (10.0) ммоль естеру 2.19 та 0.3г (13.0 ммоль) гідроксиду 

літію в 30 мл 50% водного метанолу перемішують при 

кімнатній температурі протягом 12 год. До прозорого 

безбарвного розчину додають 10 мл 10% соляної кислоти. 

Осад відфільтровують, промивають водою і очищають 

перекристалізацією з ацетонітрилу. Вихід 2.2 г (95%), т. пл. 188-191°C. ЯМР 
1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 4.06 (3H, c, OCH3), 4.72 (1H, д, J = 17.6 Гц) і 

5.03 (1H, д, J = 10.4 Гц, NCH2CH=CH2), 5.19-5.22 (2H, м, NCH2CH=CH2), 5.95-

6.03 (1H, м, NCH2CH=CH2), 7.19 (1H, c, СH), 8.51 (1H, c, СH), 13.25 (1Н, ш. c, 

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 (І відн, %): 234 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: C, 56.67; H, 4.77; N, 17.99;. C11H11N3O3. Обчислено, %: C, 56.65; 

H, 4.75; N, 18.02. 

 

4-Амінозаміщені 7-аліл-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонові 

кислоти (2.21a-c). Суміш 2.33 г (10 ммоль) сполуки 2.20 та 50 ммоль ацетату 

амонію (для сполук 2.21b, c ацетати приготовлені з оцтової кислоти та 

відповідного аміну) кип’ятили протягом 3 год. Реакційну масу 

охолоджували, додавали 50 мл води. Осад відфільтровували, 

перекристалізовували з ДМФА.  
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7-Аліл-4-аміно-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонова кислота 

(2.21a). Вихід 1.32 г (61 %), т. пл. 305-308°С (розк.). ЯМР 1H (400 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч.: 4.73 (1H, д, J = 17.2 Гц) і 5.01 (1H, д, J 

=10.4 Гц, NCH2CH=CH2), 5.11-5.13 (2H, м, NCH2); 5.92- 

6.01 (1H, м, NCH2CH=CH2), 7.35 (1H, ш. с, NH2), 7.42 (1H, 

c, СH), 8.16 (1H, c, СH), 12.92 (1H, ш. с, OH); ЯМР 13C (125 

МГц, DMSO-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]+ (100). Знайдено, %: C, 55.14; H, 4.65; N, 25.85. 

C10H10N4O2. Обчислено, %: C, 55.04; H, 4.62; N, 25.67. 

 

7-Aліл-4-диметиламіно-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонова 

кислота 2.21b. Вихід 1.83г (75%), т. пл. 240 °С (розк.). ЯМР 1H (500 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.33 (6H, с, N(CH3)2), 4.70 (1H, д, J = 

17.2 Гц) і 5.01 (1H, д, J = 10.0 Гц, NCH2CH=CH2), 5.13-

5.16 (2H, м, NCH2), 5.93-5.97 (1H, м, NCH2CH=CH2), 7.40 

(1H, с, СH), 8.22 (1H, с, СH), 12.93 (1H, ш. с, OH); ЯМР 
13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 38.8 (N(CH3)2), 44.6 (NCH2CH=CH2), 101.9 

(C), 111.4 (CН), 115.8 (NCH2CH=CH2), 124.3 (C), 135.3 (NCH2CH=CH2), 153.1 

(СН), 154.2 (С), 158.3 (C), 162.7 (C=O). MS: m/z (І відн, %): 247 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: C, 58.62; H, 5.75; N, 22.84;. C12H14N4O2. Обчислено, %: C, 58.53; 

H, 5.73; N, 22.75. 
 

7-Aліл-4-(морфолін-4-іл)-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонова 

кислота 2.21с. Вихід 2.2г (78%), т. пл. 233-235оС. ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч.:  3.72-3.74 (4H, м, N(CH2)2 морфолін), 3.89-3.91 

(4H, м, O(CH2)2 морфолін), 4.69 (1H, д, J = 17.6 Гц) і 5.01 

(1H, д, J = 10.4 Гц, NCH2CH=CH2), 5.15-5.17 (2H, м, 

NCH2); 5.93-6.01 (1H, м, NCH2CH=CH2), 7.46 (1H, с, СH), 

8.29 (1H, с, СH), 13.12 (1H, ш. с, OH); ЯМР 13С (125 МГц, 
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DMSO-d6), δ, м. ч.: 45.1, 45.8 (N(CH2)2 морфолін і NCH2), 66.5 (O(CH2)2 

морфолін), 101.8 (C), 111.4 (CН), 115.9 (NCH2CH=CH2), 125.0 (C), 135.2 

(NCH2CH=CH2), 153.3 (CH), 153.8 (C), 157.8 (C), 162.7 (C). MS: m/z (І відн, %): 

289 [M+H]+. Знайдено, %: C, 58.39; H, 5.50; N, 19. 38; C14H16N4O3 Обчислено, 

%: C, 58.33; H, 5.59; N, 19.43. 

 

Йодування 7-аліл-4-метокси-7Н-піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбонової кислоти (2.20) (схема 2.5).  

 Суміш 7.0 г (30 ммоль) піроло[2,3-d]піримідин-6-карбонової кислоти 

2.20, 15.24 г (60 ммоль) йоду і 9.84 г (120 ммоль) ацетату натрію в 80 мл 

оцтової кислоти перемішували при 100°C протягом 6 год, охолоджували. 

Осад, що утворився, відфільтровували, промивали і-пропанолом. Суспензію 

отриманого осаду в 300 мл хлористого метилену залищали при 

перемішуванні на 1 год. Нерозчинний в хлористому метилені продукт 

відфільтровували і очищали кристалізацією з ацетонітрил-ДМФА, 2:1. 

(сполука 2.24). Розчинник випаровували, твердий залишок кристалізовували 

із ацетонітрилу (сполука 2.23). 

8-(Йодометил)-4-метокси-8,9-дигідро-6H-піримідо[5',4':4,5] 

піроло[2,1-c][1,4]оксазин-6-он (2.23). Вихід 4.3 г (43%), т. пл. 184-186°C. 

ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.63 (1H, д. д, J = 

11.2, J = 6.4 Гц), 3.67 (1H, д. д, J = 4.8, J = 11.2 Гц, CH2I), 

4.09 (3Н, с, СН3), 4.17 (1H, д. д, J = 13.2, J = 10.4 Гц), 4.83 

(1H, д. д, J = 2.4, J =13.2 Гц, NCH2), 4.94-5.0 (1H, м, CH), 

7.54 (1H, с, СH), 8.60 (1H, с, СH). ЯМР 13C (100 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч: 4.2 (CH2I), 43.6 (CH2), 54.25(ОСН3), 76.7 (С-8), 105.6 (С), 

105.6 (СН), 122.5 (С), 150.8 (С), 154.7 (СН), 158.3 (С), 164.5 (С). MS: m/z (Івідн, 

%): 360 [M+H]+. Знайдено, %: C, 36.79; H, 2.92; І, 35.30 N, 19. 38; C11H10N3O3 

Обчислено, %: C, 36.79; H, 2.81; І, 35.34; N, 19.43. 
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8-(Йодометил)-8,9-дигідро-4H-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазин-4,6(3Н)-діон (2.24). Вихід 5.7г (56%), т. пл. 216-218 °C. ЯМР 
1H (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.58 (1Н, д. д, J = 10.8, J = 

5.6 Гц) і 3.65 (1Н, д. д, J = 10.8, J = 4.8 Гц, СН2I), 4.09 (1H, 

д. д, J = 13.2, J =10.4 Гц) і 4.71 (1Н, д. д, J = 13.2, J = 3.2 

Гц, NCH2), 4.88-4.92 (1Н, м, СН), 7.31 (1Н, с, СН), 8.12 (1Н, 

с, СН), 12.25 (1Н, ш. с, NH); ЯМР 13C (100 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 4.4 

(CH2I), 43.7 (CH2), 76.7 (С-8), 109.7 (С), 109.9 (СН), 119.5 (С), 147.8 (С), 148.0 

(СН), 158.2 (С), 158.6 (С). MS: m/z (І відн, %): 346 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: 

С, 34.78; Н, 2.39; N, 12.11; C10H8IN3O3.Обчислено, %: С, 34.81; Н, 2.34; N, 

12.18.  

Метод Б. (схема 2.9) Суміш 7.0 г (30 ммоль) піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбонової кислоти 2.20, 15.24 г (60 ммоль) з I2 і 9.84 г (120 ммоль) 

тригідрату ацетату натрію в 80 мл оцтової кислоти перемішували при 100 °C 

протягом 15 год. Осад, що утворився відфільтровували, промивали і-

пропанолом. Вихід 88%. 

 

4-Амінозаміщені 8-(йодометил)-8,9-дигідро-6H-піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазин-6-они (2.25a-c). Суміш 20 ммоль 7-алілпіроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти 2.21a-c, 40 ммоль І2, 80 ммоль ацетату 

натрію в 50 мл оцтової кислоти нагрівали при перемішуванні протягом 8-10 

год при 100°С. Осад, що утворився, відфільтровували, обробляли 100 мл 0.1н 

розчину Na2S2O3, а потім насиченим розчином NaHCO3 при 50-60°С 

протягом 30 хв. Осад знову відфільтровували, промивали водою і 

перекристалізовували з ацетонітрилу, сполуку 2.25a перекристалізовували з 

ДМФА. 
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4-Аміно-8-(йодометил)-8,9-дигідро-6H-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазин-6-он (2.25a). Вихід 2.34 г (68 %), т. пл. 199-201°С (розк.). ЯМР 
1H (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.59 (1H, д. д, J= 9.6, J=4.4 

Гц) і 3.63 (1H, д. д, J = 3.6, J = 9.6 Гц, CH2I), 4.04 (1H, д. д, J 

= 12.4,  J = 11.2 Гц) і 4.73 (1H, д. д, J = 11.6, J = 12.4 Гц, 

NCH2), 4.88-4.93 (1H, м, CH), 7.53 (1H, с, СH), 7.59 (1H, ш. с, 

NH2), 8.20 (1H, с, СH); ЯМР 13C (125 МГц, DMSO-d6):δ: 4.5 (CH2I), 43.1 

(NCH2), 76.7 (C-8), 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. Обчислено, %: C, 34.90; H, 2.64; N, 16.28. 

4-(Диметиламіно)-8-(йодометил)-8,9-дигідро-6H-піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазин-6-он (2.25b). Вихід 6.14г (83%), т. пл. 184-186°С 

ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.25-3.37 (6H, м, 

N(CH3)2), 3.59 (1H, д. д, J = 11.2, J = 6.4 Гц) та 3.65 (1H, д. д, J 

= 4.8, J = 11.2 Гц, CH2I), 4.03 (1H, д. д, J = 12.8, J = 10.8 Гц) та 

4.73 (1H, д. д, J = 2.4, J =12.8 Гц, NCH2), 4.88-4.90 (1H, м, CH), 

7.53 (1H, с, СH), 8.26 (1H, с, СH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч: 4.5 (CH2I), 43.2 (NCH2), 76.7 (C-8), 103.7 (C), 110.6 (CН), 119.1 (C), 

150.5 (C), 154.7 (CН), 158.1 (C), 158.6 (C), Сигнал N(CH3)2 перекривається з 

DMSO. MS: m/z (І відн, %): 373 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 38.79; H, 3.47; I, 

34.18; N, 15.15; C12H13IN4O2. Обчислено, %: C, 38.73; H, 3.52; I, 34.10; N, 

15.05.  

8-(Йодометил)-4-(морфолін-4-іл)-8,9-дигідро-6H-піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазин-6-он (2.25c). Вихід 6.4г (78%), т. пл. 173-175°С 

(розк.) ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 3.58-3.74 (6H, 

м, N(CH2)2 морфолін і CH2I), 3.89-3.93 (4H, м, O(CH2)2 

морфолін), 4.04 (1H, д. д, J = 11.4, J = 6.2 Гц), 4.07 (1H, д. 

д, J = 5.8, J = 11.4 Гц, CH2I), 4.73 (1H, д. д, J = 12.6, J = 

N

N N O

O

I

NMe2

N

N N O

O

I

N

O

N

N N O

O

I

NH2



98 

10.6 Гц), 4.76 (1H, д. д, J = 2.6, J = 12.6 Гц, NCH2), 4.90-4.93 (1H, м, CH), 7.64 

(1H, с, СH), 8.32 (1H, с, СH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 4.5 

(CH2I), 43.2 (NCH2), 45.9 (N(CH2)2 морфолін), 66.5 (O(CH2)2 морфолін), 76.7 

(C-8), 103.4 (C), 109.6 (CН), 119.8 (C), 150.9 (C), 154.4 (CН), 157.8 (C), 158.5 

(C). MS: m/z (І відн, %): 415 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 40.58; H, 3.70; I, 

30.69; N, 13.47. C14H15IN4O3. Обчислено, %: C, 40.60; H, 3.65; I, 30.64; N, 

13.53. 

 

7-Заміщені 8-метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-6(7H)-

они (2.26a-с , 2.27a-g, 2.29а-е). Метод А. Суміш 2.0 ммоль 8-(йодометил)- 

піримідо[5',4':4,5] піроло[2,1-c][1,4]оксазину 2.23, 2.24 чи 2.25b та 10.0 ммоль 

одного із ацетатів амінів (ацетати приготовлені з оцтової кислоти та 

відповідного аміну) нагрівали 2-5 год (для 2.27a-g 1.5-2 год) при 100оС. 

Реакційну масу охолоджували, додавали 10 мл води. Осад відфільтровували, 

перекристалізовували з відповідного розчинника.  

Метод Б. Суміш одного із 8-метиленопіримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

с][1,4]оксазинів 2.28а, b, та 8.0 ммоль відповідного ацетату аміну (ацетати 

приготовлені безпосередньо з оцтової кислоти та відповідного аміну) 

нагрівали 1.5-2 год (для 2.27a-с 0.5-1 год) при 100оС. Реакційну масу 

охолоджували, додавали 10 мл води. Осад відфільтровували. 

 

8-Mетил-7-пропіл-4-(пропіламіно)піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-6(7H)-он (2.26a) Вихід 57% (метод А), 69% ( метод Б), т. пл. 

240-243°С. ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

1.79 (6Н, т, J = 7.1 Гц, 2СН2СН2СН3), 2.23 (3Н, с, 

СН3), 2.46-2.49 (4H, м, 2СН2СН2CH3), 4.70-4.75 (4Н, 

м, 2СН2СН2CH3), 7.38 (1H, c, CH), 7.41 (1H, c, CH), 

8.56 (1H, c, CH), 8.75 (1H, ш.c, NH). MS: m/z (І відн, 

%): 300 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 64.15; H, 7.05; N, 23.24. C16H21N5O. 

Обчислено, %: C, 64.19; H, 7.07; N, 23.39. 
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7-(2-(Диметиламіно)етил)-4-((2-(диметиламіно)етил)аміно)-8-

метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-6(7H)-он (2.26b). Вихід 

49% (метод А), 58% ( метод Б), т. пл. 263-266 °С. 

ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.18 (12Н, с, 

2N(CH3)2), 2.33 (3H, c, CH3), 2.44-2.48 (4H, м, 

2СН2N(CH3)2), 3.62 (2H, к, J=6.8 Гц, 

NHCH2CH2N(CH3)2) 3.99 (2H, т, J=7.1 Гц, 

NCH2CH2N(CH3)2), 7.37 (1H, c, CH), 7.46 (1H, c, CH), 8.06 (1H, ш.c, NH), 8.29 

(1H, c, CH). MS: m/z (І відн, %): 358 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 60.45; H, 

7.66; N, 27.48. C18H27N7O. Обчислено, %: C, 60.48; H, 7.61; N, 27.43. 

 

7-(3-(Диметиламіно)пропіл)-4-((3-(диметиламіно)пропіл)аміно)-8-

метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-6(7H)-он (2.26c). Вихід 

52% (метод Б), т. пл. 214-217°С. ЯМР 1Н (400 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч: 1.75-1.81 (4H, м, 2СН2N(CH3)2), 

2.15 (12H, c, 2N(CH3)2), 2.26 (3H, c, CH3), 2.35-2.49 

(4H, м, CH2), 3.68 (2H, к, J=7.9 Гц, 

NHCH2CH2CH2N(CH3)2), 3.88 (2H, т J=7.4 Гц, 

NCH2CH2CH2N(CH3)2), 7.38 (1H, c, CH), 7.44 (1H, c, 

CH), 8.10 (1H, ш.c, NH), 8.38 (1H, c, CH). MS: m/z (І відн, %): 386 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: C, 62.35; H, 8.16; N, 25.48. C18H27N7O. Обчислено, %: C, 62.31; 

H, 8.11; N, 25.43. 

 

4-(Диметиламіно)-8-метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

6(7H)-он (2.27а). Вихід 58% (метод А), 62% ( метод Б), т. пл.> 280 °C. ЯМР 
1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.21 (3H, с, CH3), 3.39 (6Н, с, 

N(CH3)2), 7.34 (1H, с, CH), 7.35 (1H, с, CH), 8.28 (1H, с, CH), 

10.74 (1Н, ш. с, NH). MS: m/z (І відн, %): 244 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: C, 59.28; H, 5.37; N, 28.83. C12H13N5O. 

Обчислено, %: C, 59.25; H, 5.39; N, 28.79.  
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4-(Диметиламіно)-7,8-диметилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-6(7H)-он (2.27b). Вихід 54% (метод А), 58% ( метод Б), т. пл. 

251-253 °С ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.20 (3H, 

с, CH3), 3.39 (3Н, с, NCH3), 3.43 (6H, с, N(CH3)2), 7.36 (1Н, 

с, СН), 7.38(1Н, с, СН), 8.55 (1Н, с, СН). MS: m/z (І відн, %): 

259 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 60.40; H, 6.21; N 27.15. 

C13H16N5O. Обчислено, %: C, 60.45; H, 6.24; N, 27.11. 

 
 

4-(Диметиламіно)-8-метил-7-пропілпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-6(7H)-он (2.27с). Вихід 60% (метод А), 62% ( метод Б), т. пл. 

214-217°С. ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м. ч: 1.81 (3H, 

т, J = 6.8 Гц, NСН2СН2CH3), 2.45-2.5 (2Н, м, 

NСН2СН2CH3), 3.11 (3H, с, CH3), 4.35 (6H, с, N(CH3)2), 

4.68 (2Н, т, J = 6.7 Гц, NСН2СН2CH3), 7.34 (1Н, с, СН), 

7.37(1Н, с, СН), 8.55 (1Н, с, СН). MS: m/z (І відн, %): 286 [M+H]+ (100). 

Знайдено, %: C, 63.20; H, 6.75; N 24.46. C15H19N5O. Обчислено, %: C, 63.14; 

H, 6.71; N, 24.54. 

 

7-Бутил-4-(диметиламіно)-8-метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-6(7H)-он (2.27d). Вихід 60%, т. пл. 199-202 °С. ЯМР 1Н (500 

МГц, CDCl3), δ, м. ч: 1.11 (3H, т, J = 7.1 Гц, 

NСН2СН2СН2CH3), 1.49-1.51 (2Н, м, NСН2СН2СН2CH3), 

1.56-1.62 (2H, м, NСН2СН2СН2CH3),  2.48 (3H, с, CH3), 

3.51 (6H, с, N(CH3)2), 4.02 (2Н, т, J = 6.9 Гц, NСН2), 7.48 

(1Н, с, СН), 7.51(1Н, с, СН), 8.45 (1Н, с, СН). MS: m/z 

(Івідн, %): 300 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 64.25; H, 7.04; N, 23.45. 

C16H21N5O. Обчислено, %: C, 64.19; H, 7.07; N, 23.39. 

 

N

N N N

O

Me Me

NMe2

N

N N N

O

Me

NMe2

Me

N

N N N

O

Me

NMe2

Me



101 

7-Aліл-4-(диметиламіно)-8-метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-6(7H)-он (2.27e). Вихід 58% (метод А), 62% (метод Б), т. пл. 

186-189°С. ЯМР 1Н (500 МГц, CDCl3), δ, м. ч: 2.42 (3H, 

с, CH3), 3.49 (6H, с, N(CH3)2), 4.58 (2Н, д, (1H, д, J=1.7 

Гц, NСН2СН=СН2), 5.12 (1H, д, J=17.1 Гц) і 5.34 (1Н, д, 

J=10.4 Гц, NСН2СН=СН2), 6.01-6.10 (1Н, м, 

NСН2СН=СН2), 7.45 (1Н, с, СН), 7.49 (1Н, с, СН), 8.45 (1Н, с, СН). MS: m/z (І 

відн, %): 284 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 63.56; H, 6.01; N, 24.75. C15H17N5O. 

Обчислено, %: C, 63.59; H, 6.05; N, 24.72. 

 

4-(Диметиламіно)-7-(3-метоксипропіл)-8-метилпіразино[1',2':1,5]-

піроло[2,3-d]піримідин-6(7H)-он (2.27f). Вихід 58%, т. пл. 172-175 °С. ЯМР 
1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.01-2.09 (2H, м, 

NСН2СН2СН2ОCH3), 2.34 (3Н, с, CH3), 3.36 (3H, с, 

NСН2СН2СН2ОCH3),  3.47 (8H, ш. с, 

NСН2СН2СН2ОCH3, N(CH3)2), 4.09 (2Н, т, J = 5.8 Гц, 

NСН2СН2СН2ОCH3), 7.39 (1Н, с, СН), 7.41(1Н, с, 

СН), 8.41 (1Н, с, СН). MS: m/z (І відн, %): 316 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 

60.90; H, 6.75; N, 22.30. C16H21N5O2. Обчислено, %: C, 60.94; H, 6.71; N, 22.21. 

 

4-(Диметиламіно)-7-(3-(1H-імідазол-1-іл)пропіл)-8-метилпіразино- 

[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-6(7H)-он (2.27g). Вихід 57% (метод А), 

61% (метод Б), т. пл. 191-194 °С. ЯМР 1Н (400 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч: 2.01-2.09 (2H, м, NСН2СН2), 2.21 

(3Н, с, CH3), 3.45-3.51 (2H, м, СН2), 3.51 (6H, с, 

N(CH3)2), 3.85-3.96 (2Н, м, СН2), 7.21 (1Н, д, J = 4.4 

Гц, СН), 7.33 (1Н, с, СН), 7.36 (1Н, с, СН). 7.45 (1Н, 

д, J = 4.4Гц, СН), 7.89 (1Н, с, СН), 8.48 (1Н, с, СН). MS: m/z (І відн, %): 352 

[M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 61.58; H, 6.05; N, 27.85. C18H21N7O. Обчислено, 

%: C, 61.52; H, 6.02; N, 27.90. 
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4-Заміщені  8-метилено-8,9-дигідро-6H-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

c][1,4]оксазин-6-они (2.28а, b). Суміш 5 ммоль одного з 8-(йодометил)-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-c][1,4]оксазинів (2.23, 2.25b) та 10 ммоль 

безводного ацетату натрію в 20 мл диметилформаміді нагрівали при 70-80оС 

протягом 2-4 год, залишали реакційну суміш на 12 год при кімнатній 

температурі, розчинник видаляли у вакуумі, додавали 30 мл води, осад 

відфільтровували, перекристалізовували із ацетонітрилу.  

 

4-Метокси-8-метилено-8,9-дигідро-6H-піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-

c][1,4]оксазин-6-он (2.28а) Вихід 0.74г (67%), т. пл. 195-198 °С. ЯМР1Н (400 

MГц, DMSO-d6), δ: 4.12 (3H, с, OCH3), 4.78 (2H, с, CH2), 

5.23 (1H, с, CH2), 5.75 (1H, с, CH2), 8.67 (1H, с, CH), 7.45 

(1H, с, CH), MS: m/z (І відн, %): 232 [M+H]+ (100). Знайдено, 

%: C, 57.09; H, 3.98; N, 18.19. C11H9N3O3. Обчислено, %: C, 

57.14; H, 3.92; N, 18.17. 

4-(Диметиламіно)-8-метилено-8,9-дигідро-6Н-піримідо[5',4':4,5]-

піроло[2,1-с][1,4]оксазин-6-он (2.28b). Вихід 0.8г (72)%, т. пл. 162-165 °С. 

ЯМР1Н (400 MГц, DMSO-d6), δ: 3.32-3.47 (6H, м, 

N(CH3)2), 4.99 (2H, с, CH2), 5.17 (1H, с, CH2), 5.75 (1H, с, 

CH2), 7.51 (1H, с, CH), 8.47 (1H, с, CH). MS: m/z (І відн, %): 

245 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 59.04; H, 4.98; N, 

22.89. C12H12N4O2. Обчислено, %: C, 59.01; H, 4.95; N, 22.94. 

8-Метил-7-пропілпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-

4,6(3H,7H)-діон (2.29a) Вихід 0.5 г (69%), т. пл. 173-175°С (розк.). ЯМР 1Н 

(400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 0.91 (3H, т, J = 6.4 Гц, 

NСН2СН2CH3), 1.52-1.57 (2Н, м, NСН2СН2CH3), 2.31 

(3H, с, CH3), 3.83 (2Н, т, J = 7.3 Гц, NСН2СН2CH3), 

7.13 (1Н, с, СН), 7.46 (1Н, с, СН), 8.07 (1Н, с, СН), 
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12.25 (1H, ш. с, NH). MS: m/z (І відн, %): 259 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 

60.50; H, 5.52; N, 21.64. C13H14N4O2. Обчислено, %: C, 60.46; H, 5.46; N, 21.69. 

 

7-(2-Гідроксиетил)-8-метилпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-4,6(3H,7H)-діон (2.29b) Вихід 0.41 г (65%), т. пл. 215-217 °С 

(розк.). ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.34 (3H, с, CH3), 3.59-3.62 (2Н, 

м, NСН2СН2ОН), 3.96 (2H, т, J = 6.8 Гц, NСН2СН2ОН), 

4.91 (1H, ш. с, ОН), 7.13 (1Н, с, СН), 7.41 (1Н, с, СН), 

8.07 (1Н, с, СН), 12.23 (1Н, ш. с, NH). MS: m/z (І відн, %): 

261 [M+H]+ (100). Знайдено,%: C, 55.42; H, 4.69; N, 

21.59. C12H12N4O3. Обчислено, %: C, 55.38; H, 4.65; N, 21.53. 

 

2-(8-Метил-4,6-диоксо-3,6-дигідропіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-7(4H)-іл)оцтова кислота (2.29c). Вихід 0.4 г (59%), т. пл. 151-

154°С. ЯМР1Н (400 MГц, DMSO-d6), δ: 2.22 (3H, м, 

СН3), 4.66 (2H, с, CH2), 7.18 (1H, с, CH), 7.48 (1H, с, 

CH), 8.10 (1H, с, CH), 12.2 (1H, ш.с, NH), ОН група не 

проявляється через дейтерообмін з Н2О; MS: m/z (І відн, 

%): 275 [M+H]+ (100). Знайдено,%: C, 52.59; H, 3.61; N, 20.48. C12H10N4O4. 

Обчислено, %: C, 52.56; H, 3.68; N, 20.43. 

 

3-(8-Метил-4,6-диоксо-3,6-дигідропіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-7(4H)-іл)пропанова кислота (2.29d). Вихід 0.40 г (61%) т. пл. 

168-171°С. ЯМР1Н (400 MГц, DMSO-d6), δ: 2.31 (3H, 

c, CH3), 2.61 (2H, т, J = 6.8 Гц, NСН2СН2), 4.08 (2H, т, 

J = 6.8 Гц, NСН2СН2), 7.11 (1H, с, CH), 7.41 (1H, с, 

CH), 8.06 (1H, с, CH). 12.24 (1H, ш. c, NH), 12.38 (1Н, 

ш. с, ОН). ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 16.68 (CH3), 33.53 (CH2), 

101.9 (C), 102.3 (CH), 110.1 (CH), 122.8 (C), 126.9 (C), 141.9 (C), 145.6 (CН), 

156.5 (C=O), 159.1 (C=O), 172.8 (C=O), сигнал NCH2 перекриваються DMSO. 
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MS: m/z (І відн, %): 289 [M+H]+ (100). Знайдено,%: C, 54.17; H, 4.26; N, 19.48. 

C13H12N4O4. Обчислено, %: C, 54.17; H, 4.20; N, 19.44. 

4-(8-Метил-4,6-діоксо-3,6-дігідропіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-7(4H)-іл)бутанова кислота (2.29e) Вихід 0.43г (57%), т. пл. 

172-175°С. ЯМР1 Н (400 MГц, DMSO-d6), δ: 1.80-

1.90 (2H, м, CH2), 2.23-2.27 (2H, м, NCH2CH2), 2.32 

(3H, c, CH3),4.08 (2H, т, J = 6.48 Гц, NСН2СН2), 7.13 

(1H, с, CH), 7.42 (1H, с, CH), 8.06 (1H, с, CH). 12.09 

(1Н, ш. с, NH), 12.20 (1H, ш. c, ОН). ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

24.4 (CH3), 31.35 (CH2), 42.13 (CH2), 101.9 (C), 102.2 (CH), 110.2 (CH), 122.9 

(C), 126.9 (C), 141.94 (CH), 145.8 (C), 155.5 (C=O), 159.1 (C=O), 174.4 (C=O), 

сигнал NCH2 перекриваються DMSO. MS: m/z (І відн, %): 303 [M+H]+ (100). 

Знайдено,%: C, 55.67; H, 4.64; N, 18.48. C14H14N4O4. Обчислено, %: C, 55.63; 

H, 4.67; N, 18.53. 

 

7-Заміщені 8-метил-4-(метиламіно)піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-6(7H)-они (2.30). Суміш 2.5 ммоль однієї з сполук 2.29a, b в 3 

мл POCl3 нагрівали при 80°С протягом 1-1,5 год. Охолоджували, суспензію 

виливали в крижану воду. Осад відфільтровували, висушували і кип’ятили з 

5 мл 30% метанольним метиламіном протягом 10-15 хв. Осад, що утворився, 

відфільтровували.  
 

8-Метил-4-(метиламіно)-7-пропілпіразино[1',2':1,5]піроло[2,3-

d]піримідин-6(7H)-он (2.30а). Вихід 0. 49г (73 %), т. пл. 185-188 °С. ЯМР1 Н 

(400 MГц, DMSO-d6), δ: 0.88 (3H, т, J = 7.5 Гц, 

NСН2СН2CH3), 1.53-1.58 (2Н, м, NСН2СН2CH3), 2.44 

(3H, с, CH3), 3.08 (3H, д, J = 2.5 Гц, NНCH3), 3.58 (2Н, т, 

J = 7.5 Гц, NСН2СН2CH3), 7.48 (1Н, с, СН), 7.51 (1Н, с, 
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СН), 8.25 (1Н, ш. с, NH), 8.48 (1Н, с, СН). MS: m/z (І відн, %): 272 [M+H]+ 

(100). Знайдено,%: C, 61.95; H, 6.37; N, 25.86. C14H17N5O. Обчислено, %: C, 

61.98; H, 6.32; N, 25.81. 

 

8-Метил-4-(метиламіно)-7-(2-хлороетил)піразино[1',2':1,5]-

піроло[2,3-d]піримідин-6(7H)-он (2.30b). Вихід 0.43г (61%), т. пл. 158-

161°С. ЯМР1 Н (400 MГц, DMSO-d6), δ: 2.45 (3Н, с, 

СН3), 3.45 (3H, д, J = 2.2 Гц, NНCH3), 3.91 (2Н, т, J = 7.5 

Гц, NСН2СН2Сl), 4.32 (2Н, т, J = 7.4 Гц, NСН2СН2Сl), 

7.31(1Н, с, СН), 7.73 ( 1Н, с, СН), 8.46 (1Н, ш. с, NH), 

8.87( 1Н, с, СН). MS: m/z (І відн, %): 279 [M+H]+ (100). Знайдено,%: C, 51.78; 

H, 4.05; Сl, 12.65; N, 20.17. C12H11ClN4O2. Обчислено, %: C, 51.72; H, 3.98; Сl, 

12.72; N, 20.10. 

 

Метил 4-амінозаміщені 7-(оксиран-2-ілметил)-7H-піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбоксилати (2.32а-с). Суміш 10 ммоль одного з 8-

(йодометил)піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазинів  2.25a-c і 10 ммоль 

метилату натрію в 30 мл метанолу перемішували протягом 30 хв при 20-

25°С. Розчинник видаляли у вакуумі, залишок обробляли 20 мл води. Осад, 

що утворився, відфільтровували і перекристалізовували з метанолу. 

Метил 4-аміно-7-(оксиран-2-ілметил)-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилат (2.32a). Вихід 1.82 г (74%), т. пл. 236-238 °С (розк.). ЯМР 1H 

(400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 2.37 (1H, д. д, J = 4.4, J = 2.4 

Гц) і 2.67 (1H, д. д, J = 4.0, J = 4.4 Гц, CH2O), 3.28-3.36 

(1H, м, CH), 3.84 (3H, c, ОCH3), 4.64 (1, д. д, J= 14.0, J = 

4.8 Гц) і 4.71 (1H, J =4.4, J = 14.0 Гц, NCH2), 7.48-7.58 (3H, 

м, NH2, СН), 8.17 (1H, c, СH); 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=О). MS: m/z (І відн, %): 249 [M+H]+ 
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(100). Знайдено, %: C, 53.30; H, 4.77; N, 22.47. C11H12N4O3. Обчислено, %: C, 

53.22; H, 4.87; N, 22.57.  

Метил 4-(диметиламіно)-7-(оксиран-2-ілметил)-7H-піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбоксилат (2.32b). Вихід 2.00 г (73%) т. пл. 125-127°С 

(розк.). ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.36 (1H, д. д, J = 4.4, J = 2.4 

Гц) і 2.67 (1H, д. д, J = 4.0, J = 4.4 Гц, CH2O), 3.27-3.34 (7H, 

м, N(CH3)2, CH), 3.85 (1H, c, OCH3), 4.68 (1H, д. д, J= 14.0, J 

= 4.8 Гц) і 4.76 (1H, д. д J= 4.4, J = 14.0 Гц, NCH2), 7.42 

(1H, с, CH), 8.24 (1H, с, CH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), 

δ, м. ч: 44.3 (СН2O), 45.4 (NСН2), 50.4 (СН), 52.1 (OCH3), 102.1 (С), 111.6 

(CH), 123.6 (C), 153.3 (C), 154.1 (CH), 158.1 (C), 161.6 (C=О), сигнал N(CH3)2 

перекривається DMSO. MS: m/z (І відн, %): 277 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 

56.61; H, 5.79; N, 20.36. C13H16N4O3. Обчислено, %: C, 56.51; H, 5.84; N, 20.28.  

Метил 4-(морфолін-4-іл)-7-(оксиран-2-ілметил)-7H-піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбоксилат (2.32с). Вихід 2.7 г (85%), т. пл. 156-158°С 

(розк.). ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 2.35 (1H, д. 

д, J = 4.0, J = 2.2 Гц), 2.67 (1H, д. д, J = 3.8, J = 4.0 Гц, 

CH2O), 3.73-3.81 (4H, м, N(CH2)2 морфолін), 3.84-3.91 

(7H, м, O(CH2)2 морфолін, OCH3), 4.71 (1H, д. д, J = 14.4, 

J = 4.8 Гц), 4.78 (1H, д. д, J = 4.4, J = 14.4 Гц, NCH2), 

7.50 (1H, с, CH), 8.30 (1H, с, CH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 44.3 

(СН2O), 45.4, 45.9 (N(CH2)2 морфолін і NCH2), 50.4 (СН), 52.2 (OCH3), 66.4 

(O(CH2)2 морфолін), 101.9 (С), 110.6 (CH), 124.3 (C), 153.8 (C), 154.1 (CH), 

157.9 (C), 161.5 (C=О). MS: m/z (І відн, %): 319 [M+H]+ (100). Знайдено, %: C, 

56.65; H, 5.73; N, 17.56. C15H18N4O4. Обчислено, %: C, 56.60; H, 5.70; N, 17.60. 
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8-Aмінозаміщені 4-гідрокси-2-(метоксикарбоніл)-4,5-дигідро-3H-

2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилени (2.34a-е). Суміш 5 ммоль однієї з сполук 

2.32а-с і 10 ммоль триетиламоній хлориду (броміду) в 30 мл ацетонітрилу 

кип'ятили із зворотним холодильником протягом 3-5 год. Осад, що 

утворився, відфільтровували. Для утворення сполук 2.34d, e солі розчиняли у 

20 мл води і додавали 5 мл насиченого розчину NaClO4. Осад, що утворився, 

відфільтровували і промивали водою. 

Хлорид 8-аміно-4-гідрокси-2-(метоксикарбоніл)-4,5-дигідро-3H-

2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилену (2.34a). Вихід 1.16 г (82 %), т. пл. 260-262 

°С (розк.). ЯМР 1H (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.89 (1H, 

с, OCH3), 4.29-4.43 (2H, м, NCH2), 4.42-4.45 (1H, м) та 

4.61-4.67 (2H, м, NCH2, СH), 5.93-6.02 (1H, м, ОH), 7.73 

(1H, с, H-1), 8.72 (1H, с, H-6), 9.38 (1H, ш. с) і 9.73 (1H, ш. 

с, NH2); ЯМР 13C (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–Cl]+(100). Знайдено, %: C, 46.34; H, 5.02; Cl, 12.48; N, 

19.67. C11H14СlN4O3. Обчислено, %: C 46.24; H 4.94; Cl 12.41; N 19.61 

Хлорид 4-гідрокси-8-(диметиламіно)-2-(метоксикарбоніл)-4,5-

дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилену (2.34b). Вихід 1.2 г 78% т. пл. 

213-215°С (розк.). ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

3.44 (3H, с, NCH3), 3.58 (3H, с, NCH3), 3.89 (1H, с, OCH3), 

4.30-4.59 (2H, м, NCH2), 4.44-4.47 (1H, м) і 4.30-4.59 (2H, 

м, NCH2, CH), 5.94-5.98 (1H, м, OH), 7.69 (1H, с, СH), 

8.76 (1H, с, СH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 39.8 (NCH3), 41.0 

(NCH3), 50.1 (NСН2), 50.6 (NСН2), 52.7 (OCH3), 59.2 (CH), 100.7 (C), 113.2 

(CН), 125.5 (C), 138.3 (C), 147.5 (CН), 156.9 (C), 160.6 (C). MS: m/z (Івідн, %): 

314 [M+H–Cl]+ (100). Знайдено, %:С, 49.68; H, 5.82; Cl, 11.30; N, 17.93. 

C13H18ClN4O3. Обчислено, %: C, 49.76; H, 5.78; Cl, 11.30; N, 17.86.  
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Бромід 4-гідрокси-8-(диметиламіно)-2-(метоксикарбоніл)-4,5-

дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилену (2.34c). Вихід 1.2 г (71%), т. 

пл. 221-223оС (розк.). ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. 

ч: 3.45 (3H, с, NCH3), 3.59 (3H, с, NCH3), 3.90 (1H, с, 

OCH3), 4.32-4.36 (2H, м, NCH2), 4.37-4.44 (1H, м) і 4.66-

4.69 (2H, м, NCH2, CH), 5.82-5.85 (1H, м, OH), 7.69 (1H, с, 

H-1), 8.78 (1H, с, H-6); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 39.8 (NCH3), 

41.2 (NCH3), 50.2 (NСН2), 50.6 (NСН2), 52.8 (OCH3), 59.2 (CH), 100.7 (C), 

113.0 (C-1), 125.5 (C), 138.3 (C), 147.6 (C-6), 157.0 (C), 160.6 (C). MS: m/z (І 

відн, %): 359 [M+H–Br]+ (100). Знайдено, %:С, 43.64; H, 5.09; Br, 22.41; N, 

15.71. C13H18BrN4O3. Обчислено, %:C, 43.59; H, 5.06; Br, 22.31; N, 15.64.  

 

Перхлорат 4-гідрокси-8-(диметиламіно)-2-(метоксикарбоніл)-4,5-

дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилену (2.34d). Вихід 1.5 г (82%) т. 

пл. 200-202оС. ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 

3.45 (3H, с, NCH3), 3.59 (3H, с, NCH3), 3.90 (1H, с, 

OCH3), 4.29-4.44 (3H, м) і 4.66-4.69 (2H, м, 2NCH2, CH), 

5.82-5.83 (1H, м, OH), 7.70 (1H, с, H-1), 8.73 (1H, с, H-

6). MS: m/z (І відн, %): 378 [M+H–ClO4]+ (100). Знайдено, %: C, 41.37; H, 4.76; 

Cl, 9.45; N, 14.89. C13H18ClN4O7. Обчислено, %: C, 41.33; H, 4.80; Cl, 9.38; N, 

14.83.  
 

Перхлорат 4-гідрокси-2-(метоксикарбоніл)-8-(морфолін-4-іл)-4,5-

дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-азоніааценафтилену (2.34e). Вихід 1.5г (74%), т. 

пл 191-193оС (розк.). ЯМР 1Н (400 МГц, DMSO-d6), δ, 

м. ч: 3.75-3.83 (4H, м, N(CH2)2 морфолін), 3.91 (1H, с, 

OCH3), 4.11-4.15 (7H, м, O(CH2)2 морфолін), 4.31-4.37 

(2H, м, NCH2), 4.43-4.46 (1H, м) і 4.67-4.69 (2H, м, 

NCH2, CH), 5.83-5.85 (1H, м, OH), 7.82 (1H, с, H-1), 8.77 
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(1H, с, H-6); MS: m/z (Івідн, %): 420 [M+H–ClO4]+ (100). Знайдено, %: С, 42.85; 

H, 4.85; Cl, 8.51; N, 13.39. C15H20ClN4O8. Обчислено, %: C, 42.92; H, 4.80; Cl, 

8.44; N, 13.35.  

 

Перхлорат 4-гідрокси-8-(диметиламіно)-4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-

5a-азоніааценафтилену (2.35). Суміш 0.18 г (0.5 ммоль) сполуки 2.34d в 3 

мл 6н HCl кип'ятили із зворотним холодильником протягом 

6 год, залишали на 12 год при 20-25оС. Осад, що утворився, 

відфільтровували, промивали водою, перекристалізували з 

води. Вихід 0.1 г (63%), т. пл. 155-157оС. ЯМР 1Н (400 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч: 3.37 (3H, с, NCH3), 3.52 (3H, с, NCH3), 

4.22-4.29 (2H, м, NCH2), 4.34-4.47 (2H, м, NCH2), 4.64-4.66 

(1H, м, CH), 5.89-5.91 (1H, м, OH), 6.97 (1H, д, J = 2.2 Гц, H-1), 7.52 (1H, д, J 

= 2.2 Гц, СH), 8.67 (1H, с, СH); ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 39.2 

(NCH3), 41.0 (NCH3), 49.4 (NСН2), 50.7 (NСН2), 59.4 (CH), 101.4 (C), 104.6 

(CН), 126.2 (C), 136.2 (C), 145.1 (CН), 156.6 (C); MS: m/z (І відн, %): 319 [M+H–

ClO4]+ (100). Знайдено, %:С, 41.40; H, 5.08; Cl, 11.12; N, 17.59. C11H16ClN4O5. 

Обчислено, %: C, 41.32; H, 5.04; Cl, 11.09; N, 17.52.  

 

Метил 4-гідрокси-8-оксо-4,5-дигідро-3Н,8Н-2a,5a,7-триаза-

аценафтилен-2-карбоксилат (2.38). Суміш 6.9 г (20 ммоль) 8-(йодометил)-

піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазин 2.24 і 3.24 г 

(60 ммоль) метилату натрію в 50 мл метанолу 

перемішували при 20-25оС протягом 3 год. Осад, що 

утворився, відфільтровували, промивали метанолом і 

перекристалізовували з ацетонітрил-ДМФА (2:1). Вихід 

3.33 г (67%), т. пл. 225-227°C. ЯМР 1H (400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 3.81 (3Н, 

с, ОСН3), 4.08-4.23 (3Н, м) і 4.50-4.55 (2Н, м, 2СН2, СН), 5.68 (1Н, ш. с, ОН), 

7.08 (1Н, с, Н-1), 8.23 (1Н, с, Н-6). ЯМР 13C (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 48.9  
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(CH2), 49.2 (CH2), 52.3 (OСН3), 60.1 (СН), 105.5 (С), 111.1 (СН), 122.2 (С), 

138.5 (С), 148.5 (СH), 160.8 (С), 166.3 (C). MS: m/z (Івідн, %): 250 [M+Н]+ (100). 

Знайдено, %: С, 53.04; Н, 4.49; N, 16.90. C11H11N3O4. Обчислено, %: С, 53.01; 

Н, 4.45; N, 16.86. 

 

Перхлорат 4-йодо-8-метокси-2-(метоксикарбоніл)-4,5-дигідро-3H-

2а,7-діаза-5а-азоніааценафтилену (2.40). До розчину 7.4 г (30 ммоль) 

сполуки 2.19 в 100 мл CH2Cl2 додавали розчин 15.2 г 

(60 ммоль) йоду, 30 г (180 ммоль) калій йодиду в 150 

мл води і 100 мл насиченого розчину гідрокарбонату 

натрію. Суміш нагрівали при 60°C протягом 20 год 

при інтенсивному перемішуванні. Осад, що 

утворився, відфільтровували і обробляли 0.1 н. розчином Na2S2O3. Осад 

розчиняли в 100 мл H2O і додавали 10 мл насиченого розчину натрій 

перхлорату. Осад, що утворився, відфільтровували, промивали H2O і 

перекристалізовували з ацетонітрил-ДМФА (1:1). Вихід 10.2 г (72%); т. пл. 

148-150 °C. ЯМР 1H (500 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 3.93 (3Н, с, ОСН3), 4.34 

(3Н, с, ОСН3), 4.85-5.01 (4Н, м) і 5.01-5.07 (1Н, м, 2СН2, СН), 7.68 (1Н, с, Н-

1), 9.29 (1Н, с, Н-6). ЯМР 13C (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 10.3 (CHI), 52.2 

(CH2), 53.1 (OСН3), 54.1 (СН2), 57.4 (OСН3), 104.6 (С), 108.1 (СH), 129.1 (С), 

139.6 (С), 148.8 (СH), 159.7 (С), 165.9 (C). MS: m/z (Івідн, %): 376 [M+H–ClO4]+ 

(100). Знайдено, %: С, 38.50; Н, 3.52; Cl, 9.51; N, 11.31. C12H13ClIN3O7. 

Обчислено, %: С, 38.43; Н, 3.46; Cl, 9.46; N, 11.23. 
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Метил 4-йодо-8-оксо-4,5-дигідро-3H,8H-2a,5a,7-триазааценафтилен-

2-карбоксилат (2.41). Суміш 7.1г (15 ммоль) сполуки 2.40 в 50 мл оцтової 

кислоти перемішували при 100°C протягом 1 год. Осад, 

що утворився, відфільтровували, промивали водою і 

перекристалізовували з ацетонітрил-ДМФА (1:1). 

Вихід 3.6 г (67%); т. пл. 187-189°C. Спектр ЯМР 1H 

(400 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 3.87 (3Н, с, ОСН3), 4.60-

4.92 (4Н, м) і 5.04-5.06 (1Н, м, 2СН2, СН), 7.44 (1Н, с, Н-1), 9.32 (1Н, с, Н-6). 

ЯМР 13C (100 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч: 11.7 (CHI), 52.4 (CH2), 52.8 (OСН3), 

54.2 (СН2), 106.4 (С), 111.7 (СH), 125.8 (С), 135.7 (С), 149.1 (СH), 157.7 (С), 

160.4 (C). MS: m/z (Івідн, %): 360 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: С, 36.74; Н, 2.86; 

N, 11.65. C11H10IN3O3. Обчислено, %: С, 36.79; Н, 2.81; N, 11.70. 

Метил 8-оксо-3H,8H-2a,5a,7-триазааценафтилен-2-карбоксилат 

(2.42). Суміш 4.73 г (10 ммоль) сполуки 2.40 і 2.46 г (30 ммоль) безводного 

ацетату натрію в 50 мл ацетонітрилу кип’ятили 

протягом 1 год. Осад, що утворився, відфільтровували, 

промивали водою і перекристалізовували з MeNO2. 

Вихід 1.5 г (65%), т. пл. 235-237 °C (розк.). ЯМР 1H 

(400 МГц, CF3COОD), δ, м. ч: 4.12 (3Н, с, ОСН3), 5.40 

(2Н, с,NСН2), 6.34-6.36 (1Н, м, Н-4), 7.40 (1Н, д, J = 8.0 Гц, H-5), 7.79 (1Н, с, 

Н-1), 9.30 (1Н, с, Н-6). ЯМР 13C (125 МГц, CF3COОD), δ, м. ч: 44.6 (CH2), 52.9 

(OСН3), 106.8 (С), 113.4 (СH), 117.3 (CH), 119.4 (СН), 127.5 (С), 133.5 (С), 

144.1 (СН), 156.2 (C), сигнал атома С=О перекривається CF3COOD. MS: m/z 

(І відн, %): 232 [M+Н]+ (100). Знайдено, %: С, 57.17; Н, 3.96; N, 18.15. 

C11H9N3O3. Обчислено, %: С, 57.14; Н, 3.92; N, 18.17. 
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Таблиця 3.1 

Координати (х104) і еквівалентні ізотропні теплові параметри (Å2x103) 

неводневих атомів у структурі 2.7 

 

Атом x y z U(eq) 

I(1) 4353(1) 5040(1) 3501(1) 52(1) 

O(1) 4496(6) 2717(3) 4709(2) 42(1) 

O(2) -143(7) -2731(3) 3065(3) 57(1) 

O(3) 1293(6) -2222(3) 6021(3) 50(1) 

O(4) 4906(6) 2265(3) 6120(3) 50(1) 

N(1) 1196(6) -1062(3) 3524(3) 33(1) 

N(2) 652(7) -2482(4) 4532(3) 41(1) 

N(3) 2666(6) 654(3) 4245(3) 31(1) 

C(1) 535(8) -2135(5) 3682(4) 40(1) 

C(2) 1301(7) -1849(4) 5288(4) 37(1) 

C(3) 1976(7) -734(4) 5101(3) 33(1) 

C(4) 1927(7) -401(4) 4237(3) 30(1) 

C(5) 2805(7) 124(4) 5644(3) 32(1) 

C(6) 3214(7) 976(4) 5122(3) 33(1) 

C(7) 4238(8) 2015(4) 5365(4) 38(1) 

C(8) 3361(8) 2579(4) 3853(4) 40(1) 

C(9) 3148(9) 1377(4) 3551(3) 39(1) 

C(10) 1205(11) -728(6) 2615(4) 61(2) 

C(11) 74(10) -3656(5) 4660(5) 56(2) 

C(12) 4231(9) 3256(4) 3216(4) 48(2) 
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Таблиця 3.2 

Довжини зв’язків (d, Å) та валентні кути (ω, град.) в молекулі сполуки 2.7. 

Зв’язок d Кут ω 
I(1)-C(12) 2.145(5) C(7)-O(1)-C(8) 118.9(4) 
O(1)-C(7) 1.349(6) C(4)-N(1)-C(1) 118.1(4) 
O(1)-C(8) 1.437(6) C(4)-N(1)-C(10) 123.2(4) 
O(2)-C(1) 1.215(6) C(1)-N(1)-C(10) 118.5(4) 
O(3)-C(2) 1.216(6) C(1)-N(2)-C(2) 126.7(5) 
O(4)-C(7) 1.215(6) C(1)-N(2)-C(11) 116.3(5) 
N(1)-C(4) 1.375(6) C(2)-N(2)-C(11) 117.0(5) 
N(1)-C(1) 1.392(7) C(4)-N(3)-C(6) 107.6(4) 
N(1)-C(10) 1.460(7) C(4)-N(3)-C(9) 132.7(4) 
N(2)-C(1) 1.362(7) C(6)-N(3)-C(9) 119.2(4) 
N(2)-C(2) 1.395(7) O(2)-C(1)-N(2) 121.8(5) 
N(2)-C(11) 1.472(7) O(2)-C(1)-N(1) 119.6(5) 
N(3)-C(4) 1.356(6) N(2)-C(1)-N(1) 118.7(5) 
N(3)-C(6) 1.393(6) O(3)-C(2)-N(2) 121.8(5) 
N(3)-C(9) 1.464(6) O(3)-C(2)-C(3) 125.0(5) 
C(2)-C(3) 1.452(7) N(2)-C(2)-C(3) 113.2(5) 
C(3)-C(5) 1.382(7) C(5)-C(3)-C(4) 107.9(4) 
C(3)-C(4) 1.385(7) C(5)-C(3)-C(2) 132.0(5) 
C(5)-C(6) 1.356(7) C(4)-C(3)-C(2) 120.0(5) 
C(6)-C(7) 1.451(7) N(3)-C(4)-N(1) 128.6(4) 
C(8)-C(9) 1.491(7) N(3)-C(4)-C(3) 108.2(4) 
C(8)-C(12) 1.500(8) N(1)-C(4)-C(3) 123.2(5) 

  C(6)-C(5)-C(3) 107.6(5) 
  C(5)-C(6)-N(3) 108.7(4) 
  C(5)-C(6)-C(7) 129.3(5) 
  N(3)-C(6)-C(7) 121.6(5) 
  O(4)-C(7)-O(1) 119.0(5) 
  O(4)-C(7)-C(6) 123.4(5) 
  O(1)-C(7)-C(6) 117.5(5) 
  O(1)-C(8)-C(9) 114.0(4) 
  O(1)-C(8)-C(12) 107.3(5) 
  C(9)-C(8)-C(12) 109.4(5) 
  N(3)-C(9)-C(8) 110.4(4) 
  C(8)-C(12)-I(1) 113.1(4) 
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Матеріали та методи біологічних досліджень 

Біологічні дослідження похідних 1-деазапіримідо[1,2,3-d]пурину. 

Інгібіторну активність сполук по відношенню до AChE визначали за 

допомогою модифікованого методу Еллмана [196], використовуючи реакцію 

гідролізу ацетилтіохолінйодиду, що супроводжується реакцією тіохоліну з 

5,5′-дитіо-біс-(2-нітробензойною) кислотою, утворюючи забарвлений аніон 

5-тіо-2-нітробензойної кислоти. В роботі використовували ацетилхолінйодид 

(Fluka), ацетилхолінестеразу з електричного вугря (Sigma), 5,5′-дитіо-біс-(2-

нітробензойну кислоту), 99% (Aldrich). Спектрофотометричні дослідження 

виконано на приладі Specord M-40. Ферментативну реакцію досліджували в 

0,025 М натрій-фосфатному буфері при рН 7,4 і 25°С. Реакційна суміш 

вміщувала 1 мM 5,5′-дитіо-біс-(2-нітробензойної кислоти), 0,05 мM 

ацетилхолінйодид, 0,5-50 мкМ інгібітор, ацетилхолінестеразу з електричного 

вугря, диметилсульфоксид (1 об.%). Перебіг реакції контролювали за зміною 

оптичної густини при 412 нм. Процент інгібування визначали зі 

співвідношення накопичення продукту ферментативної реакції за 6 хв в 

дослідах за наявності інгібітора та без нього. Для визначення IC50 інгібування 

ксантиноксидази використовували залежність проценту інгібування від 

концентрації інгібітора. 

Біологічні дослідження похідних 4,7-заміщених піразино[1',2':1,5]-

піроло[2,3-d]піримідину. Як джерело активної теломерази було вирощено 

клітини лінії MCF7 (клітини інвазивної карциноми молочної залози людини), 

активність теломерази в яких досягає 99%. Для виготовлення лізату з даних 

клітин був використаний лізуючий буфер (10мМ Tris-HCl, pH 7.5; 1мМ 

MgCl2; 1мМ EGTA; 0.5% CHAPS; 10% гліцерол; 5мМ β-меркаптоетанол та 

0.1мМ AEBSF у DEPC воді; причому β-меркаптоетанол та AEBSF додаються 

безпосередньо перед використанням буферу) у розрахунку 1 мкл на 10 тис. 

клітин. Після додавання лізуючого буферу суміш помістили на лід на 30 

хвилин і періодично перемішували. Згодом було проведено центрифугування 
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на холоді при 12000 g протягом 30 хвилин. Надосад було відібрано та 

розфасовано. Аліквоти зберігалися при 80 °С.  

Визначення концентрації тотального білку в лізаті клітин за 

допомогою методу Бредфорд. Для коректного проходження ПЛР і 

уникнення інгібування Taq-полімерази кількість білку у реакції повинна бути 

в межах 0.1-1.0 мкг [203]. Тому було проведено реакцію Бредфорд для 

визначення концентрації білку в отриманому лізаті для подальшого 

обрахунку необхідної кратності його розведення. 

Реагент Бредфорд містив 0.01% Кумасі G-250, 4.75% етанолу, 8.5% 

ортофосфорної кислоти. У кювету спектрофотометра дослідний зразок та 

реагент змішувалися у співвідношенні 1:1. Через 5 хвилин взаємодії речовин 

відбувалося вимірювання на приладі. 

Використовуючи розведення BSA відомої концентрації (1, 2, 4, 6, 8 та 10 

мкг/мл), була побудована калібрувальна шкала. На її основі була розрахована 

концентрація білку в лізаті клітин. Концентрація білку склала 14.429 мкг/мл 

та 4.3618 мкг/мл при розведенні лізату клітин у 100 разів та 400 разів 

відповідно.   

Теломеразна реакція подовження праймерів. Реакційна суміш містила 

50мкМ dNTPs, 1.8 нг/мкл праймеру TS (5'-AATCCGTCGAGCAGAGTT-3'), 

1.8 нг/мкл праймеру CX (5'-CCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA-3'), лізат 

клітин з кількістю білка 0.144 мкг та 80мкМ досліджуваної речовини або 

DMSO у присутності TRAP буфера (20мМ Tris-HCl, pH 8.3; 1.5мМ MgCl2; 

68мМ KCl; 0.05% Tween 20; 1мМ EGTA). Інкубували 30 хвилин за 

температури 37°С. 

Фенольна очистка. Щоб уникнути інгібування Taq-полімерази доданою 

сполукою, її було екстраговано фенол-хлороформеною сумішшю перед ПЛР. 

Після додавання до реакційної суміші води та суміші фенол-хлороформ у 

рівних об’ємах було проведено розділення фаз центрифугуванням і 

відібрання верхньої фази.  Після додавання до відібраної фази рівного об’єму 
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хлороформу було проведено повторне центрифугування і відібрання верхньої 

фази. 

Для осадження ДНК до отриманої суміші було додано глікоген, NaAc у 

співвідношенні 1:10 та охолоджений 100% етанол у співвідношенні 2.5:1. 

Після експозиції при -20°С протягом ночі, осад було осаджено 

центрифугуванням на холоді (4°С) при 11000 g протягом 20 хвилин. 

Отриманий спиртовий осад промивали 70% охолодженим етанолом і 

підсушували на повітрі за кімнатної температури.  

Полімеразна ланцюгова реакція. До отриманого осаду була додана 

реакційна суміш, що містила 50мкМ dNTPs, 1.8 нг/мкл праймеру TS (5'-

AATCCGTCGAGCAGAGTT-3'), 1.8 нг/мкл праймеру CX (5'-

CCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA-3') та Taq-полімеразу у присутності 

TRAP буфера (20мМ Tris-HCl, pH 8.3; 1.5мМ MgCl2; 68мМ KCl; 0.05% Tween 

20; 1мМ EGTA). Після покриття сумішей мінеральною олією пробірки було 

поміщенні у термоциклер. ПЛР відбувалася за такою програмою: 94°С, 2 хв.; 

94°С, 10 с. –50°С, 25 с. – 72°С, 30 с. протягом 30 циклів; кінцева елонгація 

94°С, 15 с. – 50°С, 25 с. – 72°С, 1 хв. 

Електрофорез у ПААГ. Для розділення фрагментів ДНК проводився 

електрофорез у ПААГ: 10% поліакриламід (акриламід та біс-акриламід у 

співвідношенні 19:1), 0.5х TBE (тріс-боратний буфер), 0.03% пірсульфат, 0.9 

мкл TEMED на 1 мл гелю. Електрофорез відбувався у 0.5х TBE при 180В під 

час пробігу по першій третині гелю та при 300В решту відстані.  

Фарбування гелю відбувалося SYBR Green за протоколом виробника. 

Візуалізація результатів здійснювалася за допомогою апарату ChemiDoc 

System (Bio-. Rad Laboratories, США). 
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ВИСНОВКИ 

 

В результаті виконання дисертаційного дослідження синтезовано 

низку нових анельованих піроло[2,3-d]піримідинів та функціоналізованих 

похідних 7-деазапурину (в тому числі α- і β-гідроксифосфонових кислот) на 

основі продуктів галогенолактонізації 4,7-заміщених піроло[2,3-d]піримідин-

6-карбонових кислот та їх метилових естерів. 

 

1. Вивчено взаємодію 4-функціонально заміщених похідних піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбонової кислоти з йодом та виявлено залежність 

напрямку перебігу реакцій від природи реагенту та умов проведення 

йодування.  

2. Показано, що продукти реакції галогенолактонізації метилового 

естеру 7-аліл-1,3-диметил-2,4-діоксопіроло[2,3-d]піримідин-6-

карбонової кислоти є зручними та доступними реагентами в синтезі 

нових α- та β-гідроксифосфонових кислот з фрагментом 7-

деазапурину. 

3. Запропоновано ефективні методи синтезу 4,7-заміщених 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів, використовуючи доступні 

йодометильні похідні піримідо[5',4':4,5]піроло[2,1-с][1,4]оксазину.  

4. Синтезовано серію нових похідних піроло[1,2-а]піразин-1(2Н)-ону, 

що містять карбоксамідну та метиламіногрупи в гетероциклічному 

кільці, реакцією гідролітичного розщеплення піримідинового кільця 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідинів.  

5. Знайдено підходи до отримання нових похідних 1-

деазапіримідо[1,2,3-cd]-пурину – 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-

азоніааценафтиленів та 8-оксо-3H,8Н-2а,5а,7-триазааценафтиленів, 

перспективних для подальших модифікацій гетероциклічного кільця. 
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6. Проведено первинні дослідження 4,5-дигідро-3H-2a,7-діаза-5a-

азоніааценафтиленів як інгібіторів ацетилхолінестерази та знайдено 

сполуки, що інгібують AChE в мікромолярному діапазоні 

концентрацій. 

7. Досліджено інгібувальну активність 4,7-заміщених похідних 

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідину та встановлено, що 7-[2-

(диметиламіно)етил]-4-{[2-(диметиламіно)етил]аміно}-8-метил-

піразино[1',2':1,5]піроло[2,3-d]піримідин-6(7Н)-он інгібує активність 

теломерази in vitro (ІС50 = 18,6 мкМ), та є перспективним кором для 

розробки специфічних інгібіторів теломерази.  
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