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Дисертаційна робота присвячена розробці нових та удосконалення вже 

існуючих підходів до синтезу 4,7-функціонально заміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідину, а також з’ясування перспектив одержаних структур 

для пошуку інгібіторів протеїнкінази СК2.  

На основі продуктів конденсації доступних піримідин-5-карбальдегідів 

реакціями внутрішньомолекулярної циклізації синтезовано ряд невідомих 

раніше функціоналізованих представників піридо[2,3-d]піримидину. 

Показано, що при взаємодії 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду з 

ціанометилтрифенілфосфораном утворюється (2Е)-3-(4,6-дихлоропіримідин-

5-іл)акрилонітрил, котрий виявився перспективним для одержання нових 4-

амінозаміщених похідних 7-імінопіридо[2,3-d]піримидину. 

Продемонстрована можливість отримання низки заміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримидин-7-ону, що містять залишки вторинних амінів в 

положенні 4 гетероциклічної системи, одноколбовим двостадійним способом 

з етил (2Е)-3-(6-аміно-4-хлоропіримідин-5-іл)акрилату. Розроблено декілька 

зручних методів синтезу похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону з 

різноманітними азотовмісними замісниками в положенні 4 гетероциклічної 

системи.  



3 
 

Знайдено ефективний підхід до одержання раніше недоступного 7-

аміно-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідину, корисного для цілеспрямованих 

синтезів піридо[2,3-d]піримідин-4,7-диамінів.  

Досліджено реакції 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду з метил- та 

трет-бутилгліцинатами, а також встановлено, що реакція 4,6-дихлоро-5-

формілпіримідину з гідрохлоридами естерів гліцину в присутності 

триетиламіну приводить до одержання нових похідних N-(5-

формілпіримідин-4-іл)гліцинату та продуктів циклізації – 4-хлоро-5-

гідрокси-6,7-дигідро-5H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилату і 6-аміно-4-

хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-ону.  

Вперше запропоновано простий, швидкий та препаративно зручний 

підхід («one-pot») до синтезу невідомих раніше 6-амінопіридо[2,3-

d]піримідин-7-онів реакцією 4-амінозаміщених піримідин-5-карбальдегідів з 

метил N-(4-метоксибензиліден)гліцинатом.  

В ряду нових амінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідину 

проведено пошук інгібіторів протеїнкінази СК2 людини. Біохімічне 

тестування інгібувальної активності in vitro щодо протеїнкінази СК2 

показало, що із 14 сполук, відібраних за допомогою віртуального скринінгу, 

дві проявляють інгібувальну активність в мікромолярних концентраціях – 

метил 2-[(7-амінопіридо[2,3-d]піримідин-4-іл)aмінo]бензоат (ІС50 = 6,0 μМ) і 

N-(4-aнілінo-7-oксo-7,8-дигідропіридо[2,3-d]піримідин-6-іл)-4-

метоксибензамід (ІС50 = 19,5 μМ). Проаналізовані комплекси перспективних 

сполук із АТФ-акцепторним сайтом протеїнкінази СК2 вказали на подальші 

структурні модифікації піридо[2,3-d]піримідинового циклу для пошуку 

нових біологічно активних сполук в ряду амінозаміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідину. 

Наукова новизна одержаних результатів. На основі продуктів 

конденсації доступних піримідин-5-карбальдегідів реакціями 

внутрішньомолекулярної циклізації синтезовано ряд невідомих раніше 4,7-

функціонально заміщених представників піридо[2,3-d]піримідину. 
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Показано, що (2Е)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилонітрил виявився 

перспективним для одержання нових 4-амінозаміщених похідних 7-

імінопіридо[2,3-d]піримідину. 

Розроблено зручні та препаративні методи синтезу похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону та піридо[2,3-d]піримідин-7-аміну, що містять залишки 

первинних та вторинних амінів в положенні 4 гетероциклічної системи. 

Встановлено, що взаємодія 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду з 

естерами гліцину приводить до N-(5-формілпіримідин-4-іл)гліцинатів та 

продуктів їх циклізації – похідних піроло[2,3-d]піримідину та піридо[2,3-

d]піримідину. 

Запропоновано простий, швидкий та економічний однореакторний 

спосіб одержання нових 6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-онів реакцією 4-

амінозаміщених піримідин-5-карбальдегідів з метил N-(4-

метоксибензиліден)гліцинатом. 

Проведені дослідження in vitro показали перспективи пошуку інгібіторів 

протеїнкінази СК2 серед амінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідину. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

препаративних методів одержання похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-онів та 

піридо[2,3-d]піримідин-7-аміну, які є перспективними для цілеспрямованих 

синтезів нових біологічно активних речовин. Методами експериментального 

дослідження серед одержаних амінозаміщених похідних піридо[2,3-

d]піримідину виявлені сполуки, що інгібують протеїнкіназу СК2 в 

мікромолярних концентраціях. 

 

Ключові слова: піридо[2,3-d]піримідини, 4,6-дихлоропіримідин-5-

карбальдегід, внутрішньомолекулярна циклізація, протеїнкіназа СК2, 

інгібувальна активність. 
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SUMMARY 

 

Zinchenko H.M. Synthesis and properties of 4,7-functionally substituted 

pyrido[2,3-d]pyrimidines. – 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 development of new and improvement existing 

approaches to the synthesis of 4,7-functionally substituted pyrido[2,3-

d]pyrimidines derivatives, and also to find out the prospects of the obtained 

structures for the search inhibitors of protein kinase СК2. 

On the basis of the condensation products of the available pyrimidine-5-

carbaldehydes, a number of new functionalized representatives of pyrido[2,3-

d]pyrimidine were synthesized by intramolecular cyclization reactions. 

It is shown that the interaction of 4,6-dichloropyrimidine-5-carbaldehyde with 

cyanomethyltriphenylphosphorane produces (2Е)-3-(4,6-dichloropyrimidine-5-

уl)acrylonitrile, which proved to be promising for the preparation of new 4-

substituted 7-iminopyrido[2,3-d]pyrimidine derivatives. The possibility of 

obtaining by one-pot two-stage method a number of substituted pyrido[2,3-

d]pyrimidine-7-one derivatives has been demonstrated, containing residues of 

secondary amines at position 4 of the heterocyclic system, from ethyl (2Е)-3-(6-

amino-4-chloropyrimidin-5-yl)acrylate. Developed a convenient method of 

synthesizing of pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one derivatives with various nitrogen-

substituted in position 4 of heterocyclic systems. An effective approach to 

obtaining previously unavailable 7-amino-4-chloropyrido[2,3-d]pyrimidine useful 

for purposeful synthesis of pyrido[2,3-d]pyrimidine-4,7-diamines has been found.  
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Reactions of 4,6-dichloropyrimidine-5-carbaldehyde with methyl- and tert-

butylglycinates were investigated. It was found that the reaction of 4,6-dichloro-5-

formylpyrimidine with glycine ester hydrochlorides in the presence of 

triethylamine results in new derivatives of N-(5-formylpyrimidin-4-yl)glycinate 

and cyclization products – 4-chloro-5-hydroxy-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidine-6-carboxylate and 6-amino-4-chloropyrido[2,3-d]pyrimidine-7-one. 

For the first time, a simple, fast and convenient («one-pot») approach to the 

synthesis of previously unknown 6-aminopyrido[2,3-d]pyrimidine-7-ones by the 

reaction of 4-amino-substituted pyrimidine-5-carbaldehydes from methyl N-(4-

methoxybenzylidene)glycinate was proposed. 

The inhibitors of human protein kinase CK2 was searched in a number of new 

amino-substituted derivatives of pyrido[2,3-d]pyrimidine. During biochemical 

testing in vitro of inhibitory activity protein kinase CK2 showed that of the 14 

selected compounds the two exhibited inhibitory activity of protein kinase CK2. 

Methyl 2-[(7-aminopyrido[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amino]benzoate and N-(4-anilino-

7-oxo-7,8-dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin-6-yl)-4-methoxybenzamide were 

determined to inhibit kinase CK2 in IC50 6,0 and 19,5 μМ respectively. Complexes 

of compounds with the ATP-binding site of human protein kinase CK2 have been 

analyzed to explain the data of biochemical testing. It was indicated to the further 

chemical optimization of pyrido[2,3-d]pyrimidines to increase for biologically 

active compounds in a number of amino-substituted pyrido[2,3-d]pyrimidine 

derivatives. 

Scientific novelty and originality of the results. On the basis of the 

condensation products of the available pyrimidine-5-carbaldehydes, a number of 

previously unknown 4.7-functionally substituted pyrido[2,3-d]pyrimidine 

representatives were synthesized by intramolecular cyclization reactions. 

It was shown that (2E)-3- (4,6-dichloropyrimidin-5-yl)acrylonitrile proved to 

be promising for the preparation of new 4-amino-substituted derivatives of 7-

iminopyrido[2,3-d] pyrimidine. 
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Convenient and preparative methods for the synthesis of pyrido[2,3-

d]pyrimidin-7-one derivatives and pyrido[2,3-d]pyrimidine-7-amines have been 

developed, containing residues of primary and secondary amines at position 4 of 

the heterocyclic system. 

It is established that the interaction of 4,6-dichloropyrimidine-5-carbaldehyde 

with glycine esters leads to N-(5-formylpyrimidin-4-yl)glycinates and their 

cyclization products – pyrrolo[2,3-d]pyrimidine and pyrido[2,3-d]pyrimidine 

derivatives. 

A simple, fast and economical one-way process for the preparation of new 6-

aminopyrido[2,3-d]pyrimidine-7-ones by reaction of 4-amino-substituted 

pyrimidine-5-carbaldehydes with methyl N-(4-methoxybenzylidene)glycinate is 

proposed. 

In vitro studies have shown the prospects of finding inhibitors of the protein 

kinase CK2 among the amino-substituted pyrido[2,3-d]pyrimidine derivatives. 

The practical significance of the results is to develop preparative methods 

for the production of pyrido[2,3-d]pyrimidine-7-ones and pyrido[2,3-d]pyrimidine-

7-amine derivatives, which are promising for targeted synthesis of novel 

biologically active substances. Experimental studies have found compounds that 

inhibit CK2 protein kinase at micromolar concentrations among amine-substituted 

pyrido[2,3-d]pyrimidine derivatives. 

 

Keywords: pyrido[2,3-d]pyrimidine, 4,6-dichloropyrimidine-5-carbaldehyde, 

intramolecular cyclization, protein kinase CK2, the inhibition activity.  
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

Ac – ацетил 

Me – метил 

Et – етил  

Pr – пропіл 

i-Pr – ізопропіл 

Ph – феніл 

R – радикал 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА, DMF – диметилформамід 

CDCl3 – хлороформ  

с – синглет 

д – дублет 

т – триплет 

м – мультиплет 

ш. с – широкий синглет 

ЯМР1Н – ядерний магнітний резонанс на ядрах 1Н 

ЯМР 13С – ядерний магнітний резонанс на ядрах 13С 

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 

РСД – рентгеноструктурне дослідження 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Одним із пріоритетних завдань біоорганічної хімії 

є синтез біологічно активних конденсованих гетероциклічних сполук, що 

містять ядро піримідину. Серед них особливе значення мають піридо[2,3-

d]піримідини, що представляють інтерес для медицини та фармакології. 

 За останні роки хімія похідних піридо[2,3-d]піримідину набула 

значного розвитку. Це пов’язано з широким спектром їх біологічної дії. 

Особливий інтерес у цьому плані викликають амінозаміщені похідні 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону, серед яких знайдені сильні селективні 

інгібітори CDK4/6 кінази (Ibrance), Abl кінази (PD173955) та p38 MAP кінази 

(Pamapimod), що знайшли застосування для лікування автоімунних та 

онкологічних хвороб. 

Відомо, що для синтезу піридо[2,3-d]піримідинової системи зазвичай 

використовують внутрішньомолекулярні циклізації, котрі здійснюються за 

участю функціоналізованих піримідин-5-карбальдегідів та сполук, що 

містять активну метиленову групу. Такий підхід є доволі перспективним для 

структурної модифікації піридо[2,3-d]піримідинового циклу різноманітними 

функціональними групами, проте не забезпечує введення вільної аміногрупи 

в певні положення піридинового кільця. Тому розробка селективних, простих 

та ефективних методів отримання функціонально заміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідину, а також з’ясування перспектив одержаних структур 

для пошуку біологічно активних сполук є актуальною задачею біоорганічної 

хімії. 

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, № 

держреєстрації 0112U002657), «Інгібітори ферментів: синтез та біологічна 
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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 у 

розробці нових та удосконалення вже існуючих підходів до синтезу 

невідомих раніше функціоналізованих похідних піридо[2,3-d]піримідину. 

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

1) розробити зручний метод синтезу нових похідних 7-

іміно(оксо)піридо[2,3-d]піримідину, що містять алкіламіногрупи в положенні 

4 гетероциклічної системи; 

2) синтезувати нові 4,7-диамінозаміщені похідні піридо[2,3-

d]піримідину; 

3) вивчити взаємодію 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду з естерами 

гліцину; 

4) розробити препаративний підхід до синтезу похідних 6-

амінопіридо[2,3-d]-піримідин-7-ону; 

5) дослідити інгібувальну активність амінозаміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідину щодо протеїнкінази СК2 людини. 

Об’єкт дослідження – піримідин-5-карбальдегіди, функціоналізовані 

похідні піридо[2,3-d]піримідину. 

Предмет дослідження – реакція внутрішньомолекулярної циклізації як 

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

піридо[2,3-d]піримідинового циклу. 

Методи дослідження – органічний синтез, аналітичні методи, ІЧ та ЯМР 

спектроскопія, хромато-мас-спектроскопія, рентгеноструктурний аналіз. 

Наукова новизна отриманих результатів. На основі продуктів 

конденсації доступних піримідин-5-карбальдегідів реакціями 
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внутрішньомолекулярної циклізації синтезовано ряд невідомих раніше 4,7-

функціонально заміщених представників піридо[2,3-d]піримідину. 

Показано, що (2Е)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилонітрил виявився 

перспективним для одержання нових 4-амінозаміщених похідних 7-

імінопіридо[2,3-d]піримідину. 

Розроблено зручні та препаративні методи синтезу похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону та піридо[2,3-d]піримідин-7-аміну, що містять залишки 

первинних та вторинних амінів в положенні 4 гетероциклічної системи. 

Встановлено, що взаємодія 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду з 

естерами гліцину приводить до N-(5-формілпіримідин-4-іл)гліцинатів та 

продуктів їх циклізації – похідних піроло[2,3-d]піримідину та піридо[2,3-

d]піримідину. 

Запропоновано простий, швидкий та економічний однореакторний 

спосіб одержання нових 6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-онів реакцією 4-

амінозаміщених піримідин-5-карбальдегідів з метил N-(4-

метоксибензиліден)гліцинатом. 

Проведені дослідження in vitro показали перспективи пошуку інгібіторів 

протеїнкінази СК2 серед амінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідину. 

Практичне значення одержаних результатів полягає в розробці 

препаративних методів одержання похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-онів та 

піридо[2,3-d]піримідин-7-аміну, які є перспективними для цілеспрямованих 

синтезів нових біологічно активних речовин. Методами експериментального 

дослідження серед одержаних амінозаміщених похідних піридо[2,3-

d]піримідину виявлені сполуки, що інгібують протеїнкіназу СК2 в 

мікромолярних концентраціях.  

Особистий внесок здобувача. Пошук наукової літератури за темою 

дисертації, проведення основного обсягу експериментальної роботи, аналіз 

спектральних досліджень та встановлення структури більшості синтезованих 

сполук зроблено особисто здобувачем. Постановка задачі та обговорення 

результатів проведені з науковим керівником д.х.н. О.Б. Смолієм. 
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Рентгеноструктурне дослідження здійснено у співпраці з к.х.н. С. В. 

Шишкіною (НТК «Інститут монокристалів» НАН України, м. Харків). 

Молекулярний докінг піридо[2,3-d]піримідинів проведений к.х.н. В.Г. 

Бджолою (Інститут молекулярної біології і генетики НАН України, м. Київ). 

Біохімічне дослідження in vitro виконано М.В. Протопоповим (Інститут 

молекулярної біології і генетики НАН України, м. Київ). 

Апробація результатів дисертації. Результати дисертаційної роботи 

були представлені на XXIII Українській конференції з органічної хімії 

(Чернівці, 2013), VI Українській конференції «Домбровські хімічні читання-

2015» (Чернівці, 2015), Drug Discovery Conference (Riga, Latvia, 2015), XXIV 

Українській конференції з органічної хімії (Полтава, 2016), IXth International 

conference in chemistry Kyiv-Toulouse (Київ, 2017), VІI Українській 

конференції «Домбровські хімічні читання-2017» (Яремче, 2017), Ist 

International (XI Ukrainian) scientific conference for students and young scientists 

«Current chemical problems» (Вінниця, 2018), 8th International сonference 

«Chemistry of nitrogen containing heterocycles» (Харків, 2018). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 робіт, з них 5 

статей у провідних фахових наукових журналах та 8 тез доповідей на 

конференціях. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається з 

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

включає 165 найменувань. 

Дисертаційна робота викладена на 152 сторінках друкованого тексту і 

містить 33 схеми, 13 рисунків та 25 таблиць. 
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РОЗДІЛ 1 

 

СИНТЕЗ І БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ПОХІДНИХ 

ПІРИДО[2,3-d]ПІРИМІДИН-7-ОНУ 
 

(Огляд літератури) 

 

Інтенсивні дослідження в хімії похідних піридо[2,3-d]піримідину 

протягом останнього десятиріччя привели до цілого ряду сполук, які 

представляють інтерес для медицини та фармакології [1-4]. Особлива увага 

науковців до піридо[2,3-d]піримідин-7-ону зумовлена широким спектром 

біологічної дії. Серед 2-амінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-

ону знайдені сильні селективні інгібітори Abl кінази (PD173955) [5, 6] та p38 

MAP кінази (Pamapimod) [7], які є ефективними для лікування автоімунних 

та онкологічних хвороб. Варто також відзначити Palbociclib – перший у 

своєму класі селективний інгібітор циклінзалежних кіназ CDK4/6, 

затверджений в США та Європі у 2017 році для лікування раку молочної 

залози [3, 8]. 
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Рис. 1.1. Біологічно активні піридо[2,3-d]піримідини 
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Слід зазначити, що незважаючи на значну кількість публікацій, 

присвячених похідним піридо[2,3-d]піримідин-7-ону, до цього часу не існує 

оглядових робіт, котрі б містили систематизовані дані щодо методів синтезу 

та властивостей цих сполук. 

Таким чином, узагальнення відомостей про способи отримання та 

біологічні властивості похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону має не тільки 

пряме відношення до теми дисертаційної роботи, але й представляє інтерес 

для дослідників біоорганічної хімії та хімії гетероциклічних сполук.  

В огляді розглянуто два основних підходи до синтезу похідних 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону. До першого з них відносяться циклізації 

піридонів, що містять функціональні групи в положеннях 2 і 3 

гетероциклічного кільця. Другий підхід базується на циклізаціях піримідинів, 

які містять відповідні засмісники в положеннях 5 та 6 гетероциклу. Кожен з 

цих напрямків грає важливу і часто самостійну роль, однак другий підхід є 

більш універсальним, оскільки з допомогою 5-функціонально заміщених 6-

амінопіримідинів досягнуті значні успіхи в отриманні похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону. 
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1.1 Методи синтезу похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 

на основі функціонально заміщених піридонів 

 

Формування біциклічної системи піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 

найчастіше здійснюється за участі 2-аміно-6-оксо-1,6-дигідропіридинів, котрі 

містять в положенні 3 піридинового кільця естерну або нітрильну групи. Так, 

ціанопіридони 1.2 при дії мурашиної кислоти в присутності сульфатної 

кислоти в умовах мікрохвильового опромінення перетворюються у відповідні 

похідні піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 1.3 з виходами 69-79% (схема 1.1) [10]. 

Реагенти 1.2 отримують циклізацією ціанацетамідів з малононітрилом та 

ароматичними альдегідами. 

 

Схема 1.1 
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Аналогічна циклізація з використанням мурашиної кислоти була 

успішно проведена за участі реагентів 1.6, що привела до відповідних 

похідних 6-фторозаміщених піридо[2,3-d]піримідинів, котрі містять 

рухливий атом хлору в положенні 5 гетероциклічного кільця (схема 1.2) [11]. 
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В подібних перетвореннях, які приводять до похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону, замість мурашиної кислоти використовують оцтовий 

ангідрид, формамід, фенілізоціанат або фенілізотіоціанат (схема 1.3) [12-14]. 

Синтезовані сполуки 1.9 - 1.12 є перспективними для подальших хімічних 

перетворень та біологічних тестувань. 
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Ar' = Ph, 2-ClC6H4, 4-FC6H4, 4-MeOC6H4, 3,4,5-(MeO)3C6H2 ; Ar = Ph,4-ClC6H4, 4-EtOC6H4.

PhNCS

1.11   (50%)

1.10   (30-50%)

DMF EtOH

Benzene Benzene

 

 

Використання формаміду для добудови піримідинового фрагменту 

було також успішним для отримання заміщених піридо[2,3-d]піримідин-7-

онів 1.14, котрі містять ацетильний замісник в положенні 6 гетероциклічної 

системи (схема 1.4) [15]. 

Схема 1.4 

NO NH2

Ar

CN

O

Me

Ph

NO

Ar

N

N

NH2O

Me

Ph

CN
Ph

CN

N
H

Ar

O

OMe

HCONH2

1.13   (80%) 1.14   (59%)

Ar = 4-CH3C6H4

ref, 6h+

EtOH / peperidine

ref, 6h
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Наявність амідного фрагменту в положенні 3 та аміногрупи в 

положенні 2 піридонів 1.16 дозволяє використовувати триетилортоформіат 

для циклізації з утворенням піримідинового кільця (схема 1.5) [16]. 

 

Схема 1.5 

NO

Me

NH2

NC

Ph

NH2

O

NO

Me

NC

N

NH

O

Ph

MeS

PhHN

Me
O

O
OEt

O
CNEtO

ref, 3h

1.16   (63%) 1.17   (43%)

1)

2)    AcNH4 / AcOH

HC(OEt)3

1.15
 

 

Характерною ознакою перетворень, представлених на схемах 1.1 - 1.5, 

є застосування конденсуючих реагентів – оцтового ангідриду, мурашиної 

кислоти, формаміду та етилортоформіату. 

Інакше відбувається добудова піримідинового кільця у випадку 

використання 4-арил-5-ціано-3-уреїдокарбоніл-1,2-диамінопіридин-6-онів 

1.19. Ці сполуки схильні до внутрішньомолекулярної циклізації, котра 

супроводжується відщепленням молекули аміаку та утворенням урацильного 

фрагменту (схема 1.6) [17]. Слід зауважити, що використання доступних та 

дешевих реагентів в перетвореннях 1.18 → 1.20 дозволяє значно розширити 

межі застосування даного підходу для отримання піридо[2,3-d]піримідин-7-

онів 1.20. 
 

Схема 1.6 
 

NO

R

NH2

NC

NH2

N
H

O

NH2

O

NO

R

NC

N
H

NH

O

NH2

OH

N
H

O

NH2

O

R

NC N
H

NH2NC
O

DMF, Et3N

1.18 1.20   (30-60%)1.19   (60-70%)

EtOH, Et3N,

  ref, 1h

ref, 1h

R = Ar, Het.  
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Важливу роль в синтезах піридо[2,3-d]піримідин-7-онів відіграють 2-

метокси-6-оксо-1,4,5,6-тетрагідропіридин-3-карбонітрили 1.22, котрі при 

взаємодії з гуанідинами або ціанамідом утворюють відповідні біциклічні 

сполуки 1.23, 1.24 (схема 1.7) [18-24]. 

Схема 1.7 

N
H

O

R
2

R
1

OMe

CN

N
H

O

R
2

N

N

NH2

NHR
3

R
1

NHR
3

NH2

NH

N
H

O

R
2

N

N

NH2

Br

R
1

R
1

R
2

O

OMe CNNC

MeOH, ref

1.22

1.23   (34-70%)

1.21

1) H2NCN
Na, dioxane

2) HBr, dioxane, ref
or HBr, H2O, r.t.

R1 = H, Alk, Ph, 4-FC6H4, 4-ClC6H4, 2,6-F2C6H3, 2,6-Cl2C6H3, 2,6-Br2C6H3, 2,4,-Cl2C3H3, 2-CF3-6-FC6H3; R
2 = H, Me, Ph; R3 = H, Alk, Ar.

MeONa / MeOH

1.24   (31-93%)

 

 

Широкий набір естерів акрилової кислоти дозволяє отримати значну 

кількість піридонів 1.22 з різноманітними замісниками в положеннях 4, 5 

піридинового кільця. Даний підхід було використано також для отримання 

похідних 5,10-дідеазатетрагідрофолієвої кислоти (DDATHF) (схема 1.8) [25-

27]. 

Схема 1.8 

NH2NH

NH2

N
H

O N

NH

O

NH2

O

MeOCH2

O

O

OMe

MeO

CN

CN

O

O

OMe

MeO

NC CN

MeOH, ref

1.27   (79-94%)1.261.25

MeOH, ref

 

Таким чином, застосування 2,3-функціонально заміщених пиридонів в 

синтезах похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону має важливе значення для 

введення різноманітних замісників та функціональних груп в положення 2, 4, 

5, 6 гетероциклічної системи. 
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1.2 Методи синтезу похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 

на основі функціонально заміщених піримідинів 

 

Похідні 4-амінопіримідину відіграють важливу роль в синтезах 

піридо[2,3-d]піримідин-7-онів та є ключовими реагентами в побудові 

біциклічної системи за рахунок добудови піридонового фрагменту до 

піримідинового кільця. В загальному вигляді багаточисленні методи 

отримання похідних піридо[2,3-d]піримідину за участю функціоналізованих 

4-амінопіримідинів можна розділити на чотири групи (див. рис. 1.2). 

 

N

N NH2

N

N N
H

N

N NH2

N

N NH2

N

N NH2

O

H

- (CH2) -

+ +

+

(I)

(III)

(II)

(IV)

 

 

Рис. 1.2. Формування піридо[2,3-d]піримідинової системи за участю  

4-амінопіримідинів 
 

Як видно з рис. 1.2 формування піридинового циклу здійснюється за 

рахунок трьох атомів вуглецю (група І), двох атомів вуглецю (група ІІ), 

внутрішньомолекулярної циклізації (група ІІІ) та трьохкомпонентних реакцій 

(група IV). 

До першої групи синтезів належать циклоконденсації похідних 6-

аміноурацилу, 2,4-диамінопіримідин-6(1H)-ону, 2,4,6-триамінопіримідину та 

6-аміно-2-тіоурацилу з 1,3-дикарбонільними сполуками, ефірами 

ацетилендикарбонової та акрилової кислот. Добудова піридонового 

фрагменту здійснюється за участі атома вуглецю в положенні 5 

піримідинового кільця та аміногрупи в положенні 6 гетероциклу. Одним із 
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прикладів таких перетворень є взаємодія 6-аміно-1,3-диметилурацилу з 

естерами малонової кислоти, котра приводить до заміщених 5-

гідроксипіридо[2,3-d]піримідин-7-онів 1.29 (схема 1.9) [28-30]. 

Схема 1.9  

 

N

NO

O

Me

N
H

OH

Me

O

R
1

O

Me
N

N NH2

Me

O

N

NO

O

Me

N
H

OH

Me

O

Me
R

O O
R

O

R
1

O O O

N2

OMeMe

    220-250°C

1.28 1.30   (50%)1.29   (52-93%)

R =  H, Me, Et, Bu, Ph; R1 = H, Me, OMe, Et, Bu, Ph, CH2C6H5.

toluene,
230°C, 15min

 

 

Піридо[2,3-d]піримідинтриони 1.30 можна легко отримати з 2-

діазаацетооцтового естеру та похідних 6-аміноурацилу (схема 1.9) [31]. 

Механізм утворення піридонового фрагменту тісно пов'язаний з 

перегрупуванням Вольфа, котре, як відомо, протікає в результаті термічної 

активації 2-діазо-1,3-дикарбонільних сполук [32]. 

Наявність гідроксильної групи в положенні 5 гетероциклу створює 

сприятливі умови для отримання 5-(ариламіно)піридо[2,3-d]піримідинів 1.33, 

котрі виявили потужну протиракову активність (схема 1.10) [33]. 
 

Схема 1.10 

NH

N NHMe

O

N

N

O

R

N

OH

O

R
1

Me

N

N

O

R

N

NH

O

R
1

Me

F R
2

1.31
1.331.32

R = Me, (CH2)2OH, (CH2)3OH, CH2CHOHCH2OH, CH(CH2OH)2; R
1, R2 = H, Alk, Hal.

1) R-X, K2CO3, DMF 1) TsCl, Et3N, MeCN

2) CH2(CO2Et)2 
Ph2O, NMP, 240°C

2) substituted aniline, 
LDA, THF, -78°C

 

Ацетооцтовий естер та фторований аналог також вступають в реакцію 

циклізації з 6-аміно-1,3-диметилурацилом та 2,4,6-триамінопіримідином, що 
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приводить до утворення 5-метил(трифторметил)піридо[2,3-d]піримідин-7-

онів (схема 1.11) [34, 35]. 
 

Схема 1.11 

N

NO

O

Me

N
H

CF3

Me

O

O

Me
N

N

O

NH2

MeR

O O

OEtNH2

N

N

NH2

NH2

NH2 N
H

Me

O

N

N

NH2

1.34
1.36   (66%)

R =  CF3R =  Me

1.35   (51%)

Ph2O, 190-200°C, 12h DMSO, 100°C, 5h

 

Слід зауважити, що перетворення такого роду також знайшли 

застосування в синтезі достатньо лабільних сполук [36]. 

Для введення алкоксикарбонільних угруповань в ядро піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону найчастіше застосовують циклоконденсації похідних 6-

аміноурацилу та його аналогів з діетилетоксиметиленмалонатом [37-39] або з 

естерами ацетилендикарбонової кислоти [40-42] (схема 1.12). 

 

Схема 1.12 

N

NO

O

R

N
H

Me

O

COOEt

O

R
N

N

O

NH2

R

EtOOC COOEt

O N
H

O

NH

N
H

O COOEt

COOEt

COOEt

EtO

1.28 1.38   (75-80%)

R = H, MeR =  H

1.37   (65%)

reflux, 1h reflux, 2-4h

 

 

Сполуки 1.37 та 1.38 виявились перспективними для подальших 

синтезів протитуберкульозних агентів [42], протипухлинних засобів [41] та 

антагоністів аденозинових рецепторів [38]. 

Варто зауважити, що добудова піридинового кільця в подібних 

циклоконденсаціях відбувається за участі похідних акрилової кислоти [43-

45], ариліден-2-арилоксазол-5-онів [46] та арилідензаміщених кислот 

Мельдрума [47]. 
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До другої групи синтезів похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 

належать циклоконденсації 6-амінопіримідинів, що містять в положенні 5 

гетероциклічного кільця альдегідну або нітрильну групи. Реагентами в таких 

перетвореннях найчастіше є сполуки з активною метиленовою групою. На 

схемі 1.13 показано кілька прикладів трансформацій 4-алкіл(арил)аміно-2-

метилтіопіримідин-5-карбальдегідів 1.39, котрі приводять до різноманітних 

похідних біциклічної системи піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 1.40 - 1.45.  

 

Схема 1.13 

N

NMeS

O

NH

R

N

NMeS

R

N O

N

NMeS N O

Bn

N

NMeS

Ar

N O

R
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N

NMeS

R

N O

Ar

N

NMeS

R

N O

X
Ar

N

NMeS

R

N O

Y

O

OEtPh3P

Ar
O

OEt

X
O

OEtAr

R
1

O

OEt

Y
O

OEt

[48, 49]

[7]

[3]

1.39

1.40   (40-61%)

1.42   (35%)

1.44   (31-92%)

1.41   (35-87%)

1.43   (22-96%)

1.45   (62-73%)

[54, 55]  
 2) (i-Pr)2EtN,  DBU,  heat

, K2CO3,  DMF,  80°C

R = H, Me, Et,
Cyc-Pr, Ph, Bn

[59]  

1) (MeO)2P(O)CO2Me,  NaH,  THF;

  R = Bn

,  base

X = O, S, CH2;  R = Alk,
(CH2)3OH, CH2CN,
(CH2)2SO2Me,CH2C(OH)Me2 

[62, 63]  
 , LiHMDS, THF,  -78°C

R1 = H, OMe, Ar

Y = CN, NO2, MeSO2, ArSO2,
       ArCH2SO2, ArNHCO;
 R = H, Alk, Cyc-Alk, Ph

,  BnNH2,  AcOH, 100°C

1)                         , THF,   ref;

2) NaH, MeOH
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Ключовою стадією таких перетворень є внутрішньомолекулярна 

циклізація продуктів реакції Кневенагеля [3, 5, 7, 48-53]. Проміжні 

інтермедіати, утворенні з альдегідів 1.39 та арилоцтових кислот чи їх 

аналогів або ціаноцтового чи нітроцтового естеру, як правило, не 

виділяються в індивідуальному стані, а в умовах проведення реакції 

відщеплюють молекулу спирту та утворюють піридиновий фрагмент. У 

випадку реакції Віттіга 1.39 → 1.40 [54, 55] та Хорнера-Еммонса 1.39 → 1.42 

[56-60] проміжні продукти спочатку були виділені в чистому вигляді, а потім 

нагріванням у відповідні піридо[2,3-d]піримідин-7-они 1.40, 1.42. Цікаво, що 

спроби зменшити температуру додаванням каталітичних кількостей 

трифтороцтової кислоти або сильних основ DBU, NaH чи DMAP не привели 

до утворення циклічних продуктів. Достатньо жорсткі умови також необхідні 

для утворення аналогів 1.40 з відповідних альдегідів 1.39 та оцтового 

ангідриду [61]. Використання біс(триметилсиліл)аміду літію та феноляту 

етилацетату або α-заміщених ацетатів дозволяє проводити альдоль-подібну 

циклоконденсацію реагентів 1.39 при -78ºC в тетрагідрофурані та отримати 

сполуки 1.44 з виходами 31-92 % [62, 63]. 

Визначаючи роль альдегідів 1.39 в синтезах піридо[2,3-d]піримідин-7-

онів варто також згадати конденсації за участі заміщених ацетонітрилів 

(схема 1.14) [4, 64-66]. Перетворення іміногрупи в сполуках 1.46 в 

карбонільну не створює особливих труднощів, хоча і додає одну стадію. 

 

Схема 1.14 

N

NMeS

O

NH

R

N

NMeS

R

N NH

Ar
Ar CN N

NMeS

R

N O

Ar

1.39 1.46   (38-78%)

, K2CO3,

R = H, Me, Et

1.47   (58-96%)

1) Ac2O, ref;

 DMF, heat 2) 6 N HCl, ref

 

 

Таким чином, використання реагентів різної природи в 

циклоконденсаціях альдегідів 1.39 дозволяє отримати похідні піридо[2,3-
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d]піримідин-7-ону з широким спектром замісників в положенні 6 

гетероциклічного кільця, а наявність метилтіогрупи в положенні 2 

гетероциклу створює перспективи для введення азотовмісних 

функціональних груп, котрі в значній мірі визначають біологічну активність 

отриманих сполук [3, 5, 48-50, 52, 53]. 

Слід також зазначити, що похідні 6-аміно-5-формілурацилу та деякі 

арилідензаміщені похідні барбітурової кислоти вступають в реакції 

конденсації з кислотою Мельдрума та ціаноцтовим естером з утворенням 

похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону [67, 68]. В літературі описані 

конденсації 6-аміно-5-ацетилпіримідинів з діетоксикарбонілом в присутності 

гідриду натрію, котрі приводять до похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону з 

гідроксильною групою в положенні 5 гетероциклу [69]. 

До другої групи синтезів похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-онів 

належать також конденсації 6-аміно-5-ціанопіримідинів з ціанооцтовою 

кислотою [70] (схема 1.15). За допомогою даного підходу можна отримати 

сполуки 1.50 з вільною аміногрупою в положенні 5 та нітрильною групою в 

положенні 6 гетероциклічного кільця, котрі є перспективними для 

подальших перетворень. 
 

Схема 1.15 
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N NH2Me

Me

Me
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SMe
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Me

Me
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CN

SMe
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O
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N

N N
H

O

NH2SMe

Me

Me

Me

CN

1.48 1.49   (75%)

, Ac2O

1.50   (69%)

LiHMDS

40°C THF, 70°C

 

 

Конденсацією 4-(метилтіо)-6-оксо-1,6-дигідропіримідин-5-карбонітрилу 

1.51 з ароматичними 4-галогеновмісними анілінами одержано 1.52, при 

подальшій взаємодії якого з малоновою кислотою внутрішньомолекулярною 

циклізацією було отримано піридо[2,3-d]піримідин-7-они 1.53 [71, 72]. 
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Схема 1.16 

NH

NR SMe

CN

O

NH

NR N O

NH2O O

OEt

Ar

NH

NR NHAr

CN

O

1.51 1.52   (56%)

ArNH2

1.53   (43-69%)

CH2(COOH)2

EtOH, ref, 1h EtOH, ref, 1h

R = C(O)OMe; Ph; Ar = 4-HalC6H4.  
 

Третя група синтезів похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону включає 

внутрішньомолекулярні циклізації 6-аміно-2-алкіл(арил)піримідинів, котрі 

містять в положенні 5 гетероциклічного кільця залишок пропіонової кислоти 

(схема 1.17) [73-75]. 

Схема 1.17 

N

N
H

R
1

O

R O

OEt
R

O O

O OEt

OEt R
1

NH2

NH

N

NR
1

Cl

R O

OEt N

NR
1

R

N O

R
2

1.55   (46-59%)

NaOEt,
EtOH, ref

R2NH2,
NaHCO3

1.56   (58-86%)

POCl3

1.57   (54-77%)

R, R1 = Alk; R2 = ArCH2.

1.54

n-BuOH,
ref

ref

 

Проміжні сполуки 1.55 легко отримати циклізацією відповідних 

амідинів та 2-ацетилглутарату [75]. Цільові піридо[2,3-d]піримідин-7-они 

1.57 були синтезовані з 1.55 послідовною обробкою трихлороксидом 

фосфору та амінами, як показано на схемі 1.17. Також отримати цільові 

продукти 1.57 можна при обробці 1.55 поліфосфорною кислотою та 

ароматичними амінами [73]. 

Близькі структурні аналоги 1.55, 5-заміщені піримідини 1.59, котрі 

схильні до внутрішньомолекулярних циклізацій, утворюються при взаємодії 

амінопіримідинів 1.58 з бромометилакрилатом при кімнатній температурі 

(схема 1.18) [76]. 
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Схема 1.18 

NH

NR
1

NHR
2

O

NH

NR
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NHR
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O
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O

OEt

O

OEt
CH2

Br
NH

NR
1

N O

O

Me

R
2

NH

NR
1

NHR
2

O

CH2

O

OEt

 1.58
1.59   (33-83%)

Ac2O

1.60   (81-96%)

DBU, MW

R1 = NH2, SBn; R2 = H, Alk, Ar

DMF

rt, 7d 100°C, 30min 

 

Введення залишку акрилової кислоти в положення 5 піримідинового 

кільця виявилось корисним для отримання піридо[2,3-d]піримідин-7-онів 

1.63 (схема 1.19) [45, 77-81]. 

Схема 1.19 
 

N

NR
1

NHR

Me

Hal
N

NR
1

NHR

Me O

OEt

O
CH2 OEt N

NR
1

N O

Me

R
1.61 1.62   (69-95%)

, Pd(OAc)2, Et3N

1.63   (72-94%)

DBU, KOtBu, DMA

R = Alk, NHAlk, Het; R1 = Cl, NH2, SMe, CH2OMe.

ref ref

 
 

Заміна естеру акрилової кислоти на метилпропіонат дозволяє ввести в 

положення 5 піримідинового кільця залишок ацетиленкарбонової кислоти, 

що забезпечує формування піридинового фрагмента [82]. 

До четвертої групи синтезів піридо[2,3-d]піримідин-7-онів належать 

трикомпонентні циклоконденсації («one-pot») за участю 4-аміно-2,6-

дигідроксипіримідину, ціаноцтового естеру та ароматичних альдегідів [83-

86]. На схемі 1.20 показана послідовність перетворень та інтермедіатів, котрі 

в кінцевому рахунку перетворюються в похідні піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 

1.67 [83]. 

Перевагами трикомпонентних циклоконденсацій є проведення реакції в 

одній колбі. Недолік – високі температури перебігу конденсації, хоча 

використання каталізаторів KF/Al2O3 або ZrO2 дозволяє зменшити 

температурний режим реакції [83, 84].  
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Схема 1.20  
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NH2 OH

O
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+

O
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MeO

1.65

+
KF/Al2O3

1.661.67

+

1.64

EtOH
80°C

 

 

Введення в циклоконденсацію похідних піримідину, що містять в 

положенні 2 гетероциклічного кільця аміно-, метокси- чи метилтіогрупи, 

значно розширює межі застосування даного методу [87-89]. Широкий 

асортимент ароматичних альдегідів дозволяє вводити різноманітні арильні 

замісники в положення 5 піридо[2,3-d]піримідинової системи. В той же час, 

використання формальдегіду приводить до 5-незаміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону [90]. 

Заміна естеру ціанооцтової кислоти, що виступає у цій циклізації як 

метиленактивна компонента, на кислоту Мельдрума або 4-гідроксикумарин 

дає змогу отримати похідні піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 1.69 та 1.70 (схема 

1.21) [91, 92]. 

Схема 1.21 
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H
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O Ar O OH
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O O
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O
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1.68 1.70   (72-85%)

X = OH

1.69   (78-93%)

, ,

X = NH2

120°C, MW,10 min MeCN, ref
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Таким чином, систематизовані літературні дані щодо методів синтезів 

піридо[2,3-d]піримідинонів дають змогу стверджувати, що функціонально 

заміщені піримідини є найбільш поширеними вихідними синтонами, 

структурна модифікація яких перспективна для подальшого анелювання 

піридинового циклу та отримання функціонально заміщених піридо[2,3-

d]піримідин-7-онів. 

 

1.3 Біологічна активність піридо[2,3-d]піримідин-7-онів 

 

Аналіз літературних даних свідчить про перспективність застосування 

похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону, насамперед, в галузі медицини. 

Значна частина публікацій стосується пошуку фармакологічних препаратів. 

Так, похідні піридо[2,3-d]піримідинону проявляють протипухлинну [70], 

гіпотензивну [79], анальгетичну [13], антивірусну [18, 85] активності, а також 

є інгібіторами BCR кінази [23], кінази Weel 1 [57], B-RafV600E кінази [48], 

DYRKIB та DYRKIA [53], Abelson [5] та MEK кінази [11]. Серед похідних 6-

ціанопіридо[2,3-d]піримідин-7-онів знайдені бактерицидні препарати (див. 

рис. 1.3) [10, 73]. 

NH

N

O

O

CN

Hal

H (Hal)

1.71  

Рис 1.3. Структура бактерицидних препаратів  
 

Сполуки були випробувані in vitro на антибактеріальну активність 

проти Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtillus, 
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Staphylococcus aureus, Micrococcus aeruginosu та протигрибкову активність 

Trichphyton longifusus, Candida albicans, Microsporum canis, Fusarium solani. 

Похідні 6-ціанопіридо[2,3-d]піримідину 1.71 проявили значну 

антибактеріальну та протигрибкову дію у порівнянні зі стандартами і можуть 

представляти новий клас антибактеріальних агентів [10]. Нещодавно 

Khokhani зі співробітниками синтезували серію похідних 6-ціанопіридо[2,3-

d]піримідину, котрі містять метильну групу в положенні 2 гетероциклічного 

кільця і протестували їх на антимікробну активність з використанням трьох 

видів грибів Candida albicans, Aspergillus niger, Aspergillus clavatus, двох 

грампозитивних видів бактерій Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes 

та двох грамнегативних Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Результати 

показали, що всі сполуки виявили значну інгібуючу дію проти обох видів 

бактерій, але були неактивними проти всіх видів грибів [93]. 

Таким чином, ядро піридо[2,3-d]піримідину є перспективною 

платформою для пошуку антибактеріальних агентів, механізм дії котрих 

пов'язаний з інгібуванням бактеріальних топоізомераз [94]. 

Іншим важливим напрямком використання похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону виявився пошук інгібіторів рецептора ангіотензину ІІ, 

котрі застосовуються для лікування гіпертонічної хвороби, хронічної 

серцевої недостатності [75, 77]. 
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Tasosartan 1.72

R = Me, CH2OH

 
 

Рис. 1.4. Похідні піридопіримідину як інгібітори ангіотензину ІІ 
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В роботі [69] описано синтез метаболітів Tasosartan та вивчено вплив 

гідроксильних груп в піридиновому фрагменті на інгібування ангіотензину ІІ. 

Особливий інтерес представляє ефект введення кількох гідроксильних груп в 

положення 2 та 5 гетероциклічної системи, що приводить до посилення 

зв’язування за рахунок взаємодії з основним бічним ланцюгом ангіотензину 

ІІ. Виявилось, що сполуки 1.72 є на порядок потужнішими, ніж Tasosartan. 

Інтенсивні дослідження похідних піридо[2,3-d]піримідину, котрі 

містять в положенні 6 гетероциклу 2,4-дифторозаміщену феноксигрупу, 

привели до сильних селективних інгібіторів p38 MAP кінази, один з яких 

виявився ефективним у клінічних випробуваннях другої фази при лікуванні 

ревматоїдного артриту (Pamapimod) [7, 95, 96]. 
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Рис. 1.5. Інгібітори p38 MAP та Lck тирозин кінази. 
 

Pamapimod інгібує ферментативну активність p38α і p38β зі значеннями 

IC50 0.014 та 0.48мкМ відповідно. Цікаво, що структурна оптимізація 

Pamapimod стала можливою після ретельного аналізу рентгенівського 

кристалу сполуки 1.73 в сайті зв’язування з АТФ для Lck тирозин кінази. 

Сполука 1.73 була розроблена для інгібування Lsk (Lsk Kd = 0.2 нМ, p38R Kd 

= 10нМ) і хоча гомологія послідовностей p38R складає 41% відносно Lsk, все 

ж наявність залишку трионіну в кишені зв’язування АТФ в обох ферментах 

дозволяє отримати інформацію про доступ до подібних зв’язуючих доменів. 

Таким чином, введення насичених алкіламінів у положення 2 гетероциклу та 

заміна 2,6-дихлорофенільного замісника в положенні 6 на 2,4-
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дифторофеноксильний привело до оптимальних характеристик інгібіторів 

R1487 та Pamapimod. На жаль, Pamapimod не був введений в медичну 

практику в зв’язку з побічними ефектами, виявленими в результаті клінічних 

досліджень. 

Таблиця 1.1. 

Селективність R1487 та Pamapimod щодо кіназ 

 

В той же час інший представник піридо[2,3-d]піримідину Palbociclib, 

розроблений фірмою Pfizer, став першим селективним інгібітором циклін-

залежних кіназ 4 та 6 (CDK 4/6), котрий схвалений для лікування деяких 

видів раку [97, 98]. Palbociclib найбільш досліджений для лікування раку 

молочної залози. Ця сполука блокує прогресування клітинного циклу шляхом 

інгібування гіперфосфорилювання білка ретинобластоми [99]. 

Характерною особливістю структури Palbociclib є наявність 

циклопентильного замісника в положенні 8 піридо[2,3-d]піримідину та 

залишку 2-амінопіримідину, модифікованого піперазиновим фрагментом в 

положенні 2 гетероциклу (рис. 1.6). 
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Рис. 1.6. Palbociclib та його структурні аналоги 
 

Значна частина публікацій присвячена пошуку структурних аналогів 

Palbociclib, в зв’язку з чим розроблені методи синтезу похідних піридо[2,3-

d]піримідину, котрі дозволили вводити різноманітні замісники в певні 

положення піридонового та піримідинового кільця [3, 91, 100, 101].  

За результатами досліджень встановлено, що селективність дії 

препарату Palbociclib залежить від наявності заміщеного 2-

амінопіридинового фрагменту в положенні 2 та метильної групи в положенні 

5 гетероциклу [60, 102].  

Модифікація замісників часто приводить до зменшення інгібуючої 

активності циклінзалежних кіназ (CDK 4/6), проте при вивченні 

антипроліферативної активності часто спостерігаються значні цитотоксичні 

ефекти [55, 103]. Зростаюча кількість публікацій, пов’язаних з виявленням 

нових властивостей Palbociclib, мобілізує значні зусилля дослідників на 

розробку простих препаративних способів отримання Palbociclib з 

комерційно доступних продуктів [104-107]. Лише за два місяці цього року 

опубліковано більше двадцяти статей, котрі розкривають потенціал 

препарату [108, 109]. 

Варто відзначити, що окрім інгібування циклінзалежних кіназ (CDK 

4/6) похідні піридо[2,3-d]піримідину здатні впливати на епідермальний 

фактор росту (FGFR), котрий є частиною родини білків, які контролюють 

аспекти росту і розвитку клітин [82, 110, 111]. Клінічна перевірка FGFR як 
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терапевтичної мішені продемонстрована при раку сечового міхура, печінки, 

легенів та шлунку [19]. Аналіз структурних особливостей найбільш активних 

препаратів свідчить про значний вплив азотовмісних замісників в положенні 

2 та 8 піридо[2,3-d]піримідину [4, 63]. 

Оптимізація серії 7-оксопіридо[2,3-d]піримідину привела до виявлення 

сполуки 1.77, яка сильно інгібує FGFR кіназу. Крім цього, сполука 1.77 

виявилась високо селективною і мала чудову клітинну активність у 

проліфераційних дослідженнях [63]. 
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Рис. 1.7. Селективні інгібітори FGFR кінази 
 

Перелік похідних піридо[2,3-d]піримідину як інгібіторів кіназ буде 

неповним без двох важливих препаратів FRAX1036 та G5555, котрі здатні 

регулювати сигнальні шляхи, що контролюються PAK1 [49, 50, 112]. 
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Рис. 1.8. Інгібітори PAK1 кінази 
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Зауважимо також, що похідні піридо[2,3-d]піримідину виступають у 

ролі сильнодіючих інгібіторів тирозинкіназ [64, 65] та PI3Kα/mTOR кіназ 

[80], здатних ефективно пригнічувати ріст пухлин [45, 113]. 

Відзначимо нарешті, що використання похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону має перспективи в лікуванні захворювань, пов’язаних з 

подавленням імунної системи [114], та діабету другого типу [52]. 
 

Таким чином, навіть короткий огляд біорегуляторних властивостей 

піридо[2,3-d]піримідин-7-онів показує явну перспективність дослідження 

нових функціонально заміщених похідних таких сполук. 
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РОЗДІЛ 2 

 

СИНТЕЗ ФУНКЦІОНАЛЬНО ЗАМІЩЕНИХ ПОХІДНИХ  

ПІРИДО[2,3-d]ПІРИМІДИНУ 

 

Впродовж останнього десятиріччя похідні піридо[2,3-d]піримідину є 

важливими об’єктами дослідження органічної та фармацевтичної хімії. 

Значним поштовхом для інтенсивного вивчення піридо[2,3-d]піримідинів 

стало відкриття протипухлинного агента Piritrexim. Хоча препарат не 

знайшов застосування в медичній практиці, його структурні особливості 

були враховані для успішного пошуку біологічно активних сполук з ядром 

піридо[2,3-d]піримідину (див. розділ 1). 

Незважаючи на те, що синтез багатьох похідних піридо[2,3-

d]піримідину досить добре вивчений, введення бажаних фармакофорних 

угрупувань в певні положення гетероциклічної системи нерідко потребує 

великих зусиль. Тому розробка простих, препаративних та зручних методів 

синтезу нових функціонально заміщених піридо[2,3-d]піримідинів є 

актуальним для подальших досліджень в області органічної та 

фармацевтичної хімії. 

 

2.1 Синтез нових похідних 7-іміно(оксо) піридо[2,3-d]піримідину 

 

Одним із основних підходів до синтезу піридо[2,3-d]піримідинової 

системи є добудова піридинового фрагменту до піримідинового кільця, котра 

здійснюється за участю функціоналізованих піримідин-5-карбальдегідів та 

сполук, що містять активну метиленову групу (реакції Кневенагеля, Хорнера-

Еммонса чи Віттіга) [3, 54-59, 64, 65]. 

Для одержання 7-імінопіридо[2,3-d]піримідинів вихідною сполукою 

був обраний 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегід 2.1, при взаємодії якого з 

ціанометилтрифенілфосфоній хлоридом в етанолі в присутності 
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триетиламіну утворюється (2Е)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилонітрил 

2.3 з високим виходом. Заміна атома хлору в сполуці 2.3 на залишки 

аліфатичних амінів приводить до утворення сполук 2.4a-e, а подальша 

взаємодія з первинними або вторинними амінами дає 4,6-диамінозаміщені 

похідні піримідинілакрилонітрилу 2.5a-k (схема 2.1).  

Схема 2.1 

N

N

Cl

Cl

O N

N

Cl

Cl

CN

N

N

Cl

NHAlk

CN
N

N

NR
1
R

2

NHAlk

CN
N

N N NH

Alk

NR
1
R

2

CNPh3P
Cl

R1R2NH, Et3N
       EtOH

 0°C–rt, 1 h

    Et3N, EtOH

2.1

ref, 2-5 h

AcOH

ref, 24 h

2.4a-e     (75-90%) 2.5a-k     (77-92%) 2.6a-k     (60-83%)

    Alk = Me (a),  Et (b), n-Pr(c), i-Pr (d), (CH2)2OMe (e).

+

AlkNH2, Et3N
       EtOH+

2.2

2.3      (83%)

rt, 1-3 h

N

N N NH

Me

NHMe

N

N N NH

Me

N

N

N N NH

Et

NHEt

N

N N NH

Et

NMe2

N

N N NH

Pr

NHPr

N

N N NH

Pr

N

O

N

N N NH

N

Me Me

N

N N NH

N

Me Me

N

N N NH

N

Me

O

Me

N

N N NH

NH
OMe

OMe

N

N N NH

N

OMe

2.6a (63%) 2.6b (60%) 2.6c (61%) 2.6d (62%) 2.6e (61%) 2.6f (64%)

2.6g (60%) 2.6h (64%) 2.6i (63%)
2.6j (83%) 2.6k (69%)

 

Нами встановлено, що при кип’ятінні сполук 2.5a-k в оцтовій кислоті 

протягом 24 год відбувається циклізація з утворенням нових 4-

амінозаміщених похідних 7-імінопіридо[2,3-d]піримідину 2.6a-k. Подібного 

роду перетворення було раніше описано на прикладі 6-арилзаміщених 

піридо[2,3-d]піримідинів [64, 65]. 
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Склад і будова синтезованих сполук доведена результатами 

елементного аналізу, а також даними ІЧ, хромато-мас-спектрів, спектрів ЯМР 
1Н і 13С. В ІЧ спектрах сполук 2.6a-k відсутні смуги поглинання групи С≡N 

при 2207–2217 см–1. Порівняння спектрів ЯМР 1Н сполук 2.5a-k і 2.6a-k 

свідчить про утворення імінопіридонового циклу. Сигнал протона групи 

=СНСN сполук 2.5a-k спостерігається в області 5.28–5.90 м. ч., а сигнал 

протона Н-6 в спектрах 7-імінопіридо[2,3-d]піримідинонів 2.6a-k знайдений 

при 6.20–6.66 м. ч.  

Наявність екзоциклічної іміногрупи в сполуках 2.6 відкриває 

можливості для синтезу піридо[2,3-d]піримідин-7-онів. На прикладі 7-

імінопіридо[2,3-d]піримідинів 2.6a, e, f послідовними реакціями 

ацетилювання та гідролізу одержані 4-амінозаміщені піридо[2,3-d]піримідин-

7-они 2.8a-с (схема 2.2). 

Схема 2.2 

 

N

N N NH

Alk

NR
1
R

2

N

N N NAc

Alk

NR
1
R

2

N

N N O

Alk

NR
1
R

2

Ac2O

ref, 30 min

   HCl    

2.6a,e,f 2.7a-c     (75-81%) 2.8a-c     (61-63%)

Alk = Me (a), n-Pr (2.6e, f, 2.7, 2.8b, c), R1R2N = MeNH (a ),  n-PrNH (2.6e, 2.7, 2.8b), morpholin-4-yl (2.6f, 2.7, 2.8c)

ref, 2h

 
 

Слід зазначити, що даний підхід демонструє низькі виходи продуктів 

та багатостадійність процесу. Тому для одержання ряду заміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.8 вихідною сполукою був обраний 4,6-

дихлоропіримідин-5-карбальдегід 2.1, котрий при взаємодії з (2-етокси-2-

оксоетил)трифенілфосфоній бромідом в етанолі в присутності триетиламіну 

дає етил (2E)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилат 2.10 з високим виходом 

(схема 2.3). Заміна атома хлору в сполуці 2.10 на залишки аліфатичних амінів 

приводить до утворення амінозаміщених похідних піримідинілакрилату 
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2.11a-d. Встановлено, що при нагріванні сполук 2.11a-d в метанолі з 

метилатом натрію проходить внутрішньомолекулярна циклізація і заміна 

атома хлору на метоксигрупу з утворенням 4-метоксипіридо[2,3-d]піримідин-

7-онів 2.12a-c з виходами 79-86%. 

Схема 2.3 

N

N

Cl

Cl

O
N

N

Cl

Cl

O

OEt

N

N

Cl

NHAlk

O

OEtAlkNH2
N

N N O

Alk

OMe

EtOH

Et3N

MeCN,
MeOH

O

EtO PPh3

Br

Et3N

2.1 2.10   (89%)

2.11a-d   (87-91%)

MeONa,

2.12a-c   (79-86%)

Alk  = Me (a), Et (b), n-Pr (c), (CH2)2OMe (d)

,

+ ,

+  0°C–rt, 1 h

2.9

rt, 1 h ref, 1 h

 

 

Утворення піридо[2,3-d]піримідинового циклу підтверджується даними 

ЯМР 1Н та 13С спектрів. Так, в спектрі ЯМР 1Н сполук 2.12a-c сигнали 

протонів піридинового циклу проявляються у вигляді дублетів при 6.62–6.65 

м. ч. та 7.91–7.95 м. ч., а сигнал метоксигрупи спостерігається при 4.06–4.07 

м.ч. 

Варто зазначити, що 4-метоксипіридо[2,3-d]піримідин-7-они 2.12a-c 

виявились корисними для синтезу нових 4-амінозаміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.13 та 2.8a-l (схема 2.4).  

Дослідження показали, що нагрівання 8-метил-4-метоксипіридо[2,3-

d]піримідин-7-ону 2.12а з ацетатом амонію приводить до утворення 4-

амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.13. Для введення різноманітних 

азотовмісних замісників в положення 4 гетероциклічної системи сполуки 

2.12a-c були перетворені в похідні 4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-ону 

2.14a-c обробкою хлороксидом фосфору. Взаємодія сполук 2.14a-c з 
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аліфатичними амінами в присутності триетиламіну приводила до утворення 

4-амінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.8a-l. 

Схема 2.4 
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NHEt

N O

Pr

N

N

NH

N O

Pr

OH

N

N

N

N O

Pr

N

N

N

N O

Pr

N

Me

2.8a  (85%) 2.8b  (82%) 2.8c  (81%) 2.8d  (84%) 2.8e  (87%)

2.8g  (81%)

2.8f  (83%)

2.8h  (86%) 2.8i  (88%) 2.8j  (82%) 2.8k  (84%) 2.8l  (85%)

 

Слід зазначити, що похідні піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.8 також були 

отримані при взаємодії сполук 2.11а, d з вторинними амінами в присутності 

триетиламіну та подальшою обробкою утворених етилакрилатів 2.15 

метилатом натрію при нагріванні в метанолі (схема 2.5). Це дало змогу 

синтезувати з високими виходами низку заміщених похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону 2.8f, m-o, що містять залишки вторинних амінів, 

одноколбовим способом без виділення етил (2E)-3-(4,6-диамінопіримідин-5-

іл)акрилатів 2.15. Крім того, показана можливість синтезу піридо[2,3-

d]піримідин-7-онів 2.8 з заміщеного 4-тіоксопіридо[2,3-d]піримідинону 2.16а, 

b (схема 2.5). При нагріванні похідних піримідинілакрилату 2.11а, d з 

гідросульфідом натрію проходить внутрішньомолекулярна циклізація та 
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заміна атома хлору на сірку з утворенням похідних 4-тіоксопіридо[2,3-

d]піримідин-7-ону 2.16а, b, котрі можуть існувати в двох таутомерних 

формах (тіонній та тіольній). ІЧ спектри таких сполук характеризуються 

відсутністю смуги поглинання групи SH при 2550-2600 см-1, що свідчить про 

наявність тіонної форми. Алкілювання 4-тіоксопіридо[2,3-d]піримідин-7-онів 

2.16а, b метилйодидом в ацетонітрилі протікає регіоселективно з утворенням 

S-метильних похідних 2.17а, b. Обробка 4-меркаптопіридо[2,3-d]піримідин-

7-онів 2.17а, b вторинними амінами приводить до заміщених похідних 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.8. 

Схема 2.5 

N

N

Cl

NHAlk

O

OEt

NH

N N O

Alk

S

N

N N O

Alk

SMe

N

N N O

Alk

SH

N

N NHAlk

NR
1
R

2
O

OEt

 

N

N

NR
1
R

2

N O

Alk

MeOH
Et3N

CH3I K2CO3

R
1
R

2
NH

R
1
R

2
NH

2.11a, d

2.16a, b   (67, 69%) 2.17a, b   (84, 87%)
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 Alk = Me (2.11, 2.16, 2.17a, 2.8f), (CH2)2OMe (2.11d, 2.8m-o, 2.16, 2.17b);
R1R2N = piperidin-1-yl (f,n), pyrrolidin-1-yl (m), morpholin-4-yl (o).

MeCN,

MeONa,

,

MeCN

NaSH .H2O

2.15f, m-o

ref, 2-3 h

ref, 2-4 h

100°C, 6-8 h

ref, 2-3 h

 

Таким чином, на основі 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду 

розроблені різноманітні підходи до синтезу нових похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону, що містять азотовмісні замісники в положенні 4 

гетероциклічної системи. 
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2.2 Синтез 4,7-диамінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідину 

 

Одним із напрямків пошуку нових біологічно активних сполук з ядром 

піридо[2,3-d]піримідину є синтез сполук, котрі містять вільну аміногрупу в 

гетероциклічному кільці. Введення ациламіногрупи в положення 7 

піридопіримідинової системи привело до виявлення сильних селективних 

інгібіторів тирозинкінази FGFR (PD 089828, PD 173074), що можуть бути 

корисними при створенні протипухлинних препаратів [115-118]. 4,7-

Диамінозаміщені піридо[2,3-d]піримідини є інгібіторами циклінзалежної 

кінази CDK2 [119], а також антагоністами аденозинових рецепторів [38]. 
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Рис. 2.1. Селективні інгібітори FGFR тирозинкінази 

 

Висока біологічна активність амінозаміщених піридопіримідинових 

похідних як інгібіторів тирозин кіназ, а також розробка препаративних 

підходів до синтезу нових піридо[2,3-d]піримідинів, котрі містять аміногрупи 

в положенні 4, 7 гетероциклічної системи, стимулювала наші подальші 

дослідження в цій області. 

Вихідною сполукою був обраний 4-аміно-6-хлоропіримідин-5-

карбальдегід 2.18а (схема 2.6). При взаємодії альдегіду 2.18а з 

ціанометилтрифенілфосфоній хлоридом в ацетонітрилі в присутності 

триетиламіну відбувається утворення інтермедіату 2.19, здатного до 

внутрішньомолекулярної циклізації. В результаті перетворень одержано 4-
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хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-амін 2.20. Утворення піридо[2,3-

d]піримідинового циклу підтверджується даними ІЧ, ЯМР 1Н і 13С спектрів. 

Так, у спектрі ЯМР 1Н сполуки 2.20 сигнали протонів піридинового циклу 

проявляються у вигляді дублетів при 6.96 та 8.11 м. ч., а сигнал групи NH2 

спостерігається при 7.76 м. ч. 

Слід зазначити, що продукт циклізації 2.20 виявився зручним 

реагентом для подальших цілеспрямованих синтезів 4,7-диамінозаміщених 

похідних піридо[2,3-d]піримідину 2.21a–d (схема 2.6). Заміна атома хлору на 

залишки первинних та вторинних амінів протікає в присутності триетиламіну 

при кип’ятінні в ацетонітрилі.  

Схема 2.6 
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2.20     (63%) 2.21a-d    (61-76%)

2.19
 Et3N, MeCN

+

2.2
+

ref, 1h

2.22     (83%)

ref, 0.5h

Ac2O

R = Me (a), Et (b), n-Pr (c), 2-MeOC(O)C 6H4 (d).  

 

Наявність аміногрупи в сполуці 2.20 відкриває можливості для синтезу 

нових ацильованих амінопохідних піридо[2,3-d]піримідину. Так, кип’ятіння 

4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-аміну 2.20 в оцтовому ангідриді приводить 

до отримання N-(4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-іл)ацетаміду 2.22 з 

високим виходом. Таким чином, розроблено зручний підхід до синтезу нових 

4,7-диамінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідину, виходячи з 

доступного 4-аміно-6-хлоропіримідин-5-карбальдегіду. 
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2.3 Пошук підходів до синтезу 6-амінозаміщених  

похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 
 

Наступним етапом нашої роботи була розробка методів синтезу 

похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону з аміногрупою в положенні 6 

гетероциклічної системи. Відомо, що для введення вільної аміногрупи в 

гетероциклічне кільце використовуються циклоконденсації орто-заміщених 

альдегідів циклічного ряду з похідними гліцину [120-122]. Прикладом таких 

реакцій є синтез похідних 3-амінокумарину [121]. На жаль, автори цих 

перетворень не наводять аргументів щодо вибору вихідних реагентів, а також 

не розглядають ймовірні інтермедіати описаних гетероциклізацій. Проте 

використання даного підходу на прикладі 6-аміно-4-хлоропіримідин-5-

карбальдегіду 2.18а виявилось корисним для отримання невідомого раніше 

6-амінозаміщеного піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.23а з невисоким виходом 

(схема 2.7). 

Схема 2.7 
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N
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N N
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OMe

    Et3N, MeOH

2.18a 2.23a    (39%)

ref, 7h

HCl •

 
 

Реакція альдегіду 2.18а з гідрохлоридом метилового естеру гліцину 

протікала в присутності триетиламіну при нагріванні в метанолі. Структура 

отриманої сполуки 2.23а підтверджена комплексним фізико-хімічним 

дослідженням, що включає методи ЯМР- та хромато-мас-спектрометрії. Так, 

в спектрі ЯМР 1Н піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.23а сигнал протону 

піридинового циклу проявляється у вигляді синглету при 6.73 м.ч., сигнал 

NH2 групи спостерігається при 6.27 м.ч., а NH групи – при 12.80 м.ч. 

Особливістю спектру ЯМР 13С є наявність сигналу атома С-5 при 97.9 м.ч. 
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На жаль, отримати цільовий продукт з високими виходами не вдалось, 

що пов’язано з низькою регіоселективного процесу та наявністю кількох 

реакційних центрів. Тому видавалось доцільним вивчити взаємодію 4,6-

дихлорозаміщеного піримідин-5-карбальдегіду 2.1 з естерами гліцину (схема 

2.8). 

Схема 2.8 
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2.18b, c   2.24a, b   

2.23b, c 

+ +

HCl•

, Et3Nrt, MeOH

2.25a, b 

2.26a, b 

SOCl2,
ref, 10 min

+

2.27a, b 

R = Me (2.18b, 2.23b, 2.24-2.27a), t-Bu (2.18c, 2.23c, 2.24-2.27b)

trans-2.24a, b   

+

cis-2.24a, b   

 
 

Дослідження показало, що реакція 4,6-дихлоропіримідин-5-

карбальдегіду 2.1 з гідрохлоридами естерів гліцину в метанолі при кімнатній 

температурі в присутності триетиламіну приводить до одержання суміші 

продуктів 2.18, 2.23-2.25 (див. табл. 2.1). При еквімолярному співвідношенні 

реагентів реакція проходить з утворенням метил N-(6-хлоро-5-

формілпіримідин-4-іл)гліцинатів 2.18b, c та продуктів циклізації – 4-

хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-онів 2.23b, c та метил 4-хлоро-5-гідрокси-6,7-
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дигідро-5H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилатів 2.24a, b у вигляді двох 

ізомерів, котрі вдалося розділити шляхом хроматографії на колонці. Обробка 

сполук 2.24a, b тіонілхлоридом приводить до утворення похідних піроло[2,3-

d]піримідин-6-карбоксилату 2.27a, b з виходами 78, 89%. 

Таблиця 2.1 

Виходи продуктів реакції в залежності від співвідношення реагентів 

 

 

Зауважимо, що продукт анелювання піридонового кільця до 

піримідинового циклу – 4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-он 2.23b, котрий 

містить залишок метилацетату, був виділений з виходом не більше 5%. 

Структура отриманої сполуки доведена з використанням методів ЯМР та 

хромато-мас-спектрометрії. Рентгеноструктурний аналіз однозначно 

встановив наявність гетероциклічної системи піридо[2,3-d]піримідину (рис. 

2.2, табл. 3.21, 3.22). 

Метиленацетильний замісник орієнтований практично 

перпендикулярно площини біциклічного фрагмента (торсійний кут C(5)-

N(3)-C(8)-C(9) -71.91(12)°), що стабілізується утворенням міжмолекулярних 

контактів за участю метиленової групи H(8a)…N(2) 2.30 Å і H(8b)…O(1) 2.49 

Å (суми вандервальсових радіусів 2.66 Å и 2.46 Å [123]). Карбонільна група 

знаходиться в проміжній конформації між sр і -sc відносно зв’язку N(3)-C(8) 

(торсійний кут N(3)-C(8)-C(9)-O(2) -26.48(16)°).  

Мольне 

співвід-

ношення 

реагентів 

Вихід, % 
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OR
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2.18b 2.18c 2.24a 2.24b 2.23b 2.23c 2.25a 2.25b 

1 : 1 40 33 38 55 5 - - - 

1 : 2 11 17 22 12 36 38 2 13 

1 : 3 - - 15 11 45 46 4 24 
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Рис. 2.2. Будова 6-аміно-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.23b 

за даними РСД 
 

Аміногрупа має тригонально-пірамідальну конфігурацію, сума 

валентних кутів центрованих на атомі N(4) складає 355(1)°. В кристалі 

молекули утворюють ланцюги вздовж кристалографічної віссі b, в яких 

молекули зв’язані між собою міжмолекулярними водневими звязками N(4)-

H(4A)…N(1’) [x,1+y,z] (H…N 2.221(17) Å, N-H…N 159.5(17)°). Кожен з 

ланцюгів зв’язаний з двома іншими антипаралельними ланцюгами, з одним 

за рахунок водневих зв’язків N(4)-H(4B)…O(2’) [1-x,1-y,1-z] (H…O 2.034(17) 

Å, N-H…O 158.4(15)°) и C(1)-H(1)…O(1’) [1-x,1-y,1-z] (H…O 2.39 Å, C-H…O 

144°), а також стекінг-взаємодій (відстань між атомами C(6) двох молекул 

зв’язаних операцією інверсії складає 3.31 Å), а з іншим – за рахунок дуже 

сильних стекінг-взаємодій при яких атом N(2) розміщюється над центром 

піримідинового кільця сусідньої молекули зв’язаної з опорною операцією 

інверсії на відстані 3.19 Å. Таким чином, молекули сполуки 2.23b утворюють 

паралельні кристалографічної площини (0 0 1). Із слабких міжмолекулярних 

взаємодій варто виділити утворення міжмолекулярного водневого зв’язку 

C(8)-H(8B)…N(4’) [-x,1-y,1-z] (H…N 2.56 Å, C-H…N 155°), акцептором в 

якому виступає неподільна пара електронів пірамідального атома азоту, і 
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водневий зв'язок С(10)-H(10с)…O(2') [1-x, 1-y, 2-z] (H…O 2.48 Å, C-H…O 

151°). 

Подальші дослідження реакції 4,6-дихлоро-5-формілпіримідину 2.1 з 

гідрохлоридами естерів гліцину показали, що вихід 6-аміно-4-

хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-онів 2.23b, c значно збільшується при 

мольному співвідношенні реагентів 1:2 (36, 38%), а при співвідношенні 1:3 – 

виходи досягають 45%. При цьому спостерігається зменшення кількості 

монозаміщених альдегідів 2.18b, c та поява 4,6-дизаміщених похідних 5-

формілпіримідину 2.25а, b (4, 13%).  

Слід зазначити, що подальша взаємодія 6-амінозаміщених 4-

хлоропіримідин-5-карбальдегідів 2.18b, c з гідрохлоридами естерів гліцину в 

метанолі в присутності триетиламіну приводить до утворення, ймовірно, 

інтермедіату 2.26а, b, схильного до внутрішньомолекулярної циклізації з 

утворенням (6-аміно-4-хлоро-7-оксопіридо[2,3-d]піримідин-8(7H)-іл)ацетатів 

2.23b, c (схема 2.8). В той же час тривале нагрівання 2.18b, c в киплячому 

ацетонітрилі з надлишком триетиламіну протягом 5 діб не привело до 

піроло[2,3-d]піримідину 2.24a, b.  

Представлений перебіг перетворень на схемі 2.8 пов'язаний з 

ймовірною реалізацією процесу циклоконденсацій, приведених для 

метилового естеру гліцину на схемі 2.9.  

Ключову роль при цьому відіграє 6-амінозаміщений метил N-[(4-

хлоропіримідин-5-іл)метилен]гліцинат 2.26, котрий в присутності 

триетиламіну взаємодіє з піримідин-5-карбальдегідами, присутніми у 

реакційній масі, та утворює проміжні інтермедіати А та В. Дегідратація та 

відщеплення молекули спирту від проміжного продукту А супроводжується 

внутрішньомолекулярною циклізацією і гідролізом азометинового 

фрагменту, при цьому утворюється 6-аміно-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-

он 2.23b. Поява води в реакційній суміші, а також наявність триетиламіну 

приводить до розщеплення зв’язку C=N в структурі інтермедіату В та сприяє 
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подальшій внутрішньомолекулярній циклізації з відщепленням хлороводню 

та утворенням похідного піроло[2,3-d]піримідину 2.24а.  
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Враховуючи низьку селективність процесу, наведеного на схемі 2.8, та 

ключову роль іміну в реакціях з піримідин-5-карбальдегідами (схема 2.9), для 

синтезу ряду 6-амінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідин-7-ону як 

вихідний реагент був обраний метил N-(4-метоксибензиліден)гліцинат.  

Як відомо, основи Шиффа похідні гліцину являються універсальними 

реагентами в реакціях 1,3-диполярного приєднання і активно 

використовуються в синтезі п’ятичленних азотовмісних гетероциклів [124, 

125]. Зокрема, вивчення алкенів у таких реакціях забезпечили розвиток 

потужного методу синтезу піролідинів [126-131]. Крім того, відомі приклади 

реакцій [3+2] циклоприєднання, котрі приводять до утворення імідазолу 

[132-134], 1,2,4-триазолу [135] і оксазоліну [136, 137]. В літературі також 

описані синтези декількох шестичленних гетероциклів, виходячи з N-

ариліденгліцинатів та ненасичених альдегідів і кетонів [138, 139]. 
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При взаємодії 6-алкіламінопіримідин-5-карбальдегідів 2.18d-f із N-(4-

метоксибензиліден)гліцинатом 2.28 в присутності триетиламіну в метанолі 

при кімнатній температурі утворюється інтермедіат C (схема 2.10), подальша 

дегідратація якого і відщеплення метилового спирту від інтермедіату D 

приводить до одержання відповідних піридо[2,3-d]піримідин-7-онів 2.29a-c.  
 

Схема 2.10 
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Потрібно відзначити, що природа основи відіграє важливу роль в цій 

реакції. Так, спроби замінити триетиламін на DBU (диазабіциклоундецен) 

або DMAP (4-диметиламінопіридин) не дають позитивного результату, 

перетворення супроводжуються осмоленням реакційної суміші, а виходи 

продуктів 2.29a-c не перевищують 10%. Використання тетрагідрофурану або 

ацетонітрилу як розчинника не впливає на перебіг реакції. 

Сполуки 2.29a-c виявились нестійкими і частково розкладаються при 

спробі перекристалізації. При нагріванні з оцтовою кислотою похідні 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.29a-c були перетворені в цільові продукти – 

6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-они 2.23d-f з виходами 87-93%. 

Дослідження фільтрату показало наявність анісового альдегіду. 

Для спрощення процесу та розширення границь застосування в реакцію 

було введено ряд альдегідів 2.18 (схема 2.11). Реакція проводилася способом 
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«one-pot». Для цього суміш анісового альдегіду, гідрохлориду 

метилгліцинату та триетиламін в метанолі витримували при кімнатній 

температурі 5 год, а потім додавали один з альдегідів 2.18a, b, d-t і 

перемішували 3 год. Після утворення жовтого осаду додавали 70% розчин 

оцтової кислоти і реакційну суміш витримували при 50ºC впродовж 30 хв. 

Знебарвлення жовтого розчину і поява осаду свідчить про утворення 

цільових продуктів 2.23a, b, d-t. 

Схема 2.11 
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Одержані похідні 6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.23a-t 

представляють інтерес як перспективні сполуки для подальших 

ціленаправлених синтезів. За допомогою реакції нуклеофільного заміщення 

рухливого атома хлору та реакції ацилювання одержані функціонально 

заміщені піридо[2,3-d]піримідин-7-они 2.30-2.32 з високими виходами (схема 

2.12). 

Схема 2.12 
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2.30a-e (83-91%)

2.32a-r (75-92%)2.31a-c (80-93%) 

MeCN, ref, 1 h

R3C(O)Cl, Et3N

2.23a, b, d-f

R3C(O)Cl, Et3N

MeCN, 50oC, 6 h

MeCN, ref, 0.5 h

MeCN, 50oC, 7 h

from 2.23a, b, d

R = H (a, 2.30, 2.32f), CH2C(O)OMe (b), Me (2.23d, 2.30-2.32c), Et (2.23e, 2.30, 2.32d), n-Pr (2.23f, 2.30, 2.32e);
NR1R2 = NHPr (a, c), morpholin-4-yl (b, d), piperidin-1-yl (e), NHPh (f);  R

3 = Me (a, b, d), Ph (c, e ), 4-MeOC6H4 (f).  

 

Таким чином, на основі ряду доступних 4-хлоропіримідин-5-

карбальдегідів розроблений простий та ефективний метод синтезу похідних 

6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-ону, поліфункціональний характер яких 

забезпечує можливість їх використання як будівельних блоків в синтезі 

нових біологічно активних сполук. 

 

2.4 4,7-Функціонально заміщені піридо[2,3-d]піримідини 

як інгібітори протеїнкіназ 

 

Аналіз біологічної активності функціоналізованих похідних піридо[2,3-

d]піримідин-7-ону, наведенний в розділі 1.3, свідчить про значний потенціал 
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піридопіримідинонів як перспективних біологічно активних речовин. Розгляд 

структурних особливостей синтезованих сполук та порівняння їх будови з 

відомими препаратами (Ibrance, Pamapimod) свідчить про доцільність 

пошуку нових інгібіторів протеїнкіназ серед отриманих 4,7-функціонально 

заміщені піридо[2,3-d]піримідинів (рис. 2.3).  
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Рис.2.3. Структурні особливості похідних піридо[2,3-d]піримідину 

 

Нажаль, здійснити широко планові дослідження похідних піридо[2,3-

d]піримідину в рамках нашої роботи було неможливо, тому основну увагу 

зосередили на вивченні інгібувальної активності синтезованих сполук на 

прикладі протеїнкінази CK2. 

 

2.4.1 Оцінка інгібувальної активності похідних  

піридо[2,3-d]піримідину на прикладі протеїнкінази СК2 
 

Протеїнкіназа СК2 (Casein kinase 2) – багатосубстратна 

серин/треонінова кіназа, що присутня в усіх еукаріотичних клітинах. Вона є 

ланкою багатьох сигнальних шляхів клітини і бере часть у різноманітних 

патологічних процессах [140, 141]. Відома підвищена активність цієї 

протеїнкінази в запальних тканинах і багатьох пухлинах. З огляду на це 

інгібітори СК2 мають велике терапевтичне значення як протизапальні та 
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протипухлинні препарати [142-146]. Підтвердженням чого є той факт, що 

вже на другій стадії клінічних випробувань перебуває "Silmitasertib" (СХ-

4945) – перспективний протираковий препарат [140, 147]. Отже, пошук нових 

інгібіторів протеїнкінази СК2 є актуальним.  

Інгібітори CK2 знайдено серед похідних бензтриазолу та бензімідазолу 

[148, 149], хіноліну [150, 151], хіназоліну [152], тієнопіримідину [153, 154], 

піразину [155] та інших сполук. Похідні піридо[2,3-d]піримідину на наявність 

інгібувальної активності по відношенню до кінази СК2 не вивчалися. 

Спільно з Бджолою В. Г. (Інститут молекулярної біології та генетики 

НАН України) був проведений докінг похідних піридо[2,3-d]піримідину. Для 

проведення аналізу зв’язування колекції з 3408 сполук було використано 

рецептор-орієнтований віртуальний скринінг. Докінг проводився в АТФ 

зв’язувальні сайти протеїнкінази СК, за допомогою програми Autodock4, 

препроцесинг та обробка результатів велась за допомогою програми MGL 

Tools. Взяті для докінгу структури є кіназними доменами в активному стані. 

Сполуки, що зв’язуються з ними, є АТФ-конкурентними інгібіторами 

протеїнкіназ другого типу, до яких належить більшість відомих на 

сьогоднішній день інгібіторів кіназ. 

Ранжування лігандів проводилось за енергією зв’язування з кіназним 

доменом. Скорингова функція програми Autodock4 оцінює вільну енергію 

зв’язування ліганду з рецептором в ккал/моль, менші значення відповідають 

більш сильним інгібіторам (табл. 2.2). Проведено візуальну оцінку ліганду в 

сайті зв’язування з метою вилучення сполук, що мають нереалістичне 

положення в сайті зв’язування АТФ. 

В результаті віртуального скринінгу відібрано 14 сполук з високими 

розрахованими енергіями зв’язування з рецептором. Проведене біохімічне 

тестування інгібувальної активності in vitro щодо протеїнкінази СК2 

показало, що із відібраних сполук дві проявляють інгібувальну активність в 

мікромолярних концентраціях (рис. 2.4). 
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Таблиця 2.2 

Значення скорингової функції та інформація про наявність водневих 

зв’язків між лігандом та рецептором в похідних піридо[2,3-d]піримідину 

Сполука Score HB bond Сполука Score HB bond 
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Рис.2.4 Структури сполук, які проявляють інгібувальну активність щодо СК2 

 

Визначення ступення інгібування активності протеїнкінази СК2 

людини проводилось з використанням люциферазної реакції. Вимірювання 

активності протеїнкінази СК2 в присутності синтезованих сполук проводили 

методом непрямої детекції. Залишкові концентрації АТФ визначали за 

допомогою люциферазної суміші. 

Для пояснення даних біохімічних тестів були проаналізовані 

комплекси сполук 2.21d та 2.32h із АТФ-акцепторним сайтом протеїнкінази 

СК2 (рис. 2.5). 
 

 
 

Рис.2.5 Спосіб зв’язування сполук 2.21d та 2.32 із АТФ-акцепторним 

сайтом протеїнкінази СК2 

 



59 
 

Піридо[2,3-d]піримідининовий гетероцикл сполуки 2.32h 

розташований в аденін-акцепторному сайті АТФ-зв’язувального сайту СК2. 

Водневий зв’язок із шарнірною ділянкою утворюється між NH гетероциклу 

та карбонільною групою амінокислотного залишку Val 116. Замісник, що 

знаходиться в положенні 6 гетероциклу, направлений вглиб сайту 

зв’язування та формує стекінг із Phe 113. Замісник у положені 4 направлений 

до виходу із сайту зв’язування та має гідрофобні контакти з амінокислотним 

залишком Leu 45. 

Гетероцикл сполуки 2.21d розташовується у АТФ-акцепторному сайті 

дзеркально в порівнянні зі сполукою 2.32h і при цьому глибше занурений. 

При взаємодії утворюється два водневі зв’язки із шарнірною ділянкою, які 

формуються між атомом нітрогену гетероциклу і NH групою 

амінокислотного залишку Val 116 та між аміногрупою положенні 7 та 

карбонільною групою Val 116. Замісник в положенні 4 направлений вглиб 

АТФ-акцепторного сайту та формує стекінг із Phe 113 і водневий зв’язок із 

Lys 68. Отже, сполука 2.21d має більше взаємодій із амінокислотними 

залишками АТФ-акцепторного сайту, що може пояснити її в тричі більшу 

активність ІС50 6,0 µМ порівняно із 19,5 µМ. 

Молекулярна вага сполуки 2.21d становить 295 Да, а LogP – 2.2. Такі 

показники цих фізико-хімічні параметрів роблять можливим проведення 

оптимізації за рахунок незначного підвищення ліпофільності. Враховуючи 

дані попередніх досліджень [153, 156, 157] та подібність способу зв’язування 

сполуки 2.21d із флавонами та тієнопіримідинами, до суттєвого підвишення 

активності може привести введення в положення 5 гідрофобних груп, 

зокрема метилу, етилу, фенілу або галогенів (Брому чи Хлору). Також для 

покращення активності пропонується варіація замісника в положенні 4, а 

саме заміна метилового естеру 2-амінобензойної кислоти на 2-амінобензойну 

кислоту чи 3-амінобензойну кислоту. Подібна заміна дозволить похідним 

піридопіримідину утворювати іонний зв'язок із Lys 68, що має значно 

покращити їх взаємодію з активним сайтом протеїнкінази СК2. 
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Отже, проведені біохімічні дослідження показали перспективи пошуку 

інгібіторів протеїнкінази СК2 серед похідних піридо[2,3-d]піримідину. 

Проаналізовані комплекси перспективних сполук із АТФ-акцепторним 

сайтом протеїнкінази СК2 вказали на подальші структурні модифікації 

піридо[2,3-d]піримідинового циклу для пошуку нових біологічно активних 

сполук в ряду амінозаміщених похідних піридо[2,3-d]піримідину. 
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РОЗДІЛ 3 

 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

ІЧ спектри записані на спектрометрі Bruker Vertex 70 FTIR в таблетках 

KBr. Спектри ЯМР 1Н та 13С отримані на приладах Bruker Avance DRX 500: 
1Н (500 МГц), 13С (125 МГц), Varian Mercury-400, Varian Unity plus 400: 1Н 

(400 МГц), 13С (100 МГц), в розчині ДМСО-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. 

Рентгеноструктурне дослідження сполуки 2.23b. Кристали триклинні, 

C11H9N4O3Cl, при 108 K a = 7.3100(3) Å, b = 8.9118(6) Å, c = 11.2497(6) Å, α = 

99.989(5)°, β = 90.109(4)°, γ = 106.374(5)°, V = 691.48(7) Å3, Mr =309.72, Z = 2, 

просторова група P 1 , dвыч= 1.488 г/см3, (MoK) = 0.295 мм-1, F(000) = 320. 

Параметри елементарної комірки та інтенсивність 7471 відображень (4506 

незалежних, Rint = 0.034) виміряно на автоматичному чотирикружному 

дифрактометрі «Xcalibur 3» (MoK, графітовий монохроматор, CCD 

детектор, ω-сканування, 2макс= 64.8).  

Структура розшифрована прямим методом по комплексу програм 

SHELX-97 [158]. Положення атомів водню розраховані геометрично та 

уточнені за моделлю наїзника з Uизо=nUэкв атома (n=1.5 для метальних груп, 

n=1.2 для інших атомів водню), за виключенням атомів водню аміногрупи, 

що уточнювались незалежно в ізотропному наближені. Структура уточнена 

по F2 повноматричним МНК в анізотропному наближені для не водневих 
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атомів до wR2 = 0.118 по 4506 відображенням (R1 = 0.040 по 3467 

відображенням з  F>4(F), S = 0.99). Кінцеві координати атомів наведені в 

табл. 3.21, довжини зв’язків та валентні кути - в табл. 3.22. 

 

Біохімічне тестування 

Визначення ступеня інгібування активності протеїнкінази СК2 

людини проводилось з використанням люциферазної реакції. Вимірювання 

активності протеїнкінази СК2 в присутності синтетичних сполук проводили 

методом непрямої детекції. Залишкові концентрації АТФ визначали за 

допомогою люциферазної суміші (Kinase-Glo® Luminescent Kinase Assay 

Platform, Promega) за інтенсивністю люмінесценції, яку вимірювали на 

люмінометрі (VICTOR 1420-50 Multilabel Counter, PerkinElmer). Об’єм 

реакційної суміші на одну пробу становив 20 мкл і включав: 3 мкл 10x 

буфера для СК2 (20 мМ Тріс-HCl, pH 7,5; 50 мМ KCl; 10 мМ MgCl2); 3 мкл (6 

мкг) пептидного субстрату RRRDDDSDDD (New England Biolabs); 0,02 мкл 

(10 одиниць) рекомбінантної протеїнкінази СК2 (New England Biolabs); 13 

мкл дистильованої води. Аліквоти реакційної суміші 19 мкл/пробу поміщали 

в лунки планшету (Optiplate 96, PerkinElmer, Саt #6005290). До кожної проби 

додавали 1 мкл розчину інгібітора, попередньо розчиненого в ДМСО, у 

необхідній концентрації. Для ініціації реакції до кожного зразка додавали 10 

мкл 22,5 мкM АТФ. Кінцева концентрація АТФ у реакційній суміші 

становила 7,5 мкМ. Після інкубації, що тривала 25 хв при 30ºC, в кожну 

лунку додавали 30 мкл люциферазної суміші, що одночасно зупиняла кіназну 

і починала люциферазну реакцію із залишковим АТФ. Планшет переносили в 

люмінометр (Perkin Elmer Multilabel Counter, Victor3) і проводили 

вимірювання рівня люмінісценсії згідно з протоколом програми приладу (1 

секунда на пробу). Як негативний контроль використовували 1 мкл ДМСО. 

Рецепторно-орієнтований віртуальний скринінг. 

Підготовка молекул лігандів та рецептора. Для рецепторно-

орієнтованого гнучкого докінгу використовували пакет програм Autodock 
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4.2.6 [159]. Підготовка лігандів проводилася за допомогою програм Vega ZZ 

(command line) [160] та MGL Tools 1.5.6. 

Для проведення розрахунків в програмі Autodock вхідні формати 

даних рецептору та лігандів конвертувались в спеціальний формат PDBQT. 

Конвертація файлів, розрахунок торсійних кутів та видалення воднів у 

неполярних атомів для досліджуваних лігандів проводилося програмою Vega 

ZZ (command line). Карти рецептору готували в програмах MGL Tools та 

AutoGrid.  

Гнучкий докінг. Як мішень для докінгу використовували каталітичну 

субодиницю комплексу протеїнкінази СК2 із стабільним аналогом АТФ (код 

PDB банку 3NSZ) [161]. З PDB файлу було видалено молекули води, йони та 

ліганд. Параметри проведення докінгу описані в роботах [162]. 

Візуальний аналіз. Візуальний аналіз комплексів сполук із АТФ-

зв’язувальним сайтом протеїнкінази СК2 проводили у програмі Discovery 

Studio Visualizer 4.0. 

 

 

(2Е)-3-(4,6-Дихлоропіримідин-5-іл)проп-2-еннітрил 2.3 (схема 2.1). 

До суміші 5.24 г (30 ммоль) альдегіду 2.1 і 10 г (30 ммоль) 

фосфонієвої солі 2.2 в 50 мл етанолу при перемішуванні і 

охолодженні (0–5°C) по краплям додають 5 мл (30 ммоль) 

триетиламіну в 40 мл етанолу. Суміш перемішують при кімнатній 

температурі впродовж 1 год. Осад відфільтровують, перекристалізовують з 

пропан-2-олу. Вихід 4.87 г (83%), безбарвні кристали, т. пл. 121–123 °C. ІЧ 

спектр, KBr, v, см-1: 2225 (C≡N). ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 6.34 д 

(1H, J 16.8 Гц, CH), 7.44 д (1H, J 16.8 Гц, CH), 8.73 с (1H, H-2). ЯМР 13С (125 

МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 109.0 (CH), 117.1 (C), 127.7 (C), 141.8 (CH), 157.9 

(CH), 159.8 (2C). MS: m/z 200 MH+. Знайдено, %: С 42.04; Н 1.57; Cl 35.41; N 

20.98. C7H3Cl2N3. Вирахувано, %: С 42.03; Н 1.51; Cl 35.45; N 21.01. 

 

N

N

Cl

Cl

CN
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(2Е)-3-[6-Алкіламіно-4-хлоропіримідин-5-іл]проп-2-

еннітрили 2.4a–е (схема 2.1, табл. 3.1, 3.11). Суміш 0.2 г (1 

ммоль) сполуки 2.3, 1.1 ммоль відповідного алкіламіну 

(метиламін та етиламін використовувались у вигляді водних розчинів) і 0.15 

мл (1.1 ммоль) триетиламіну в 2 мл етанолу перемішують при кімнатній 

температурі впродовж 1–3 год. Осад, що утворився, відфільтровують і 

перекристалізовують з пропан-2-олу. 

 

(2E)-3-[4-Алкіламіно-6-амінопіримідин-5-іл]проп-2-

еннітрили 2.5a–k (схема 2.1, табл. 3.2, 3.12). Суміш 1 ммоль 

однієї з сполук 2.4a–e, 1.1 ммоль відповідного аміну 

(метиламін та етиламін використовувались у вигляді водних розчинів) і 1.1 

ммоль триетиламіну в 2 мл етанолу кип’ятять впродовж 2–5 год при 

перемішуванні. Осад, що утворився, відфільтровують і очищають 

перекристалізацією з пропан-2-олу.  

 

8-Алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-іміни 2.6a–k 

(схема 2.1, табл. 3.3, 3.13). Суспензію 1 ммоль однієї з сполук 

2.5a–k в 2 мл оцтової кислоти кип’ятять впродовж 24 год. 

Розчинник видаляють у вакуумі, до отриманого залишку 

додають 5 мл хлороформу, 3 ммоль поташу та перемішують суспензію при 

кімнатній температурі впродовж 3–5 год. Осад відфільтровують, розчинник 

упарюють у вакуумі. Залишок обробляють 5 мл гексану. Осад, що утворився, 

відфільтровують і очищають перекристалізацією з суміші гексан–етанол, 2:1. 

В спектрах ЯМР 1Н сполук 2.6а–k сигнал протону іміногрупи не 

проявляється, імовірно, внаслідок дейтерообміну.  

 

N-(8-Алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-

іліден)ацетаміди 2.7a–с (схема 2.2). Суспензію 1 ммоль 
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однієї з сполук 2.6a,e,f в 1 мл оцтового ангідриду кип’ятять впродовж 30 хв. 

Ангідрид упарюють, до залишку додають 1 мл гексану. Осад, що утворився, 

відфільтровують і очищають перекристалізацією з циклогексану. 

 

N-[8-Метил-4-(метиламіно)піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-

іліден]ацетамід 2.7a (схема 2.2). Вихід 0.19 г (81%), 

безбарвні кристали, т. пл. 244–246 °C. ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2.12 с (3H, OCH3), 2.96 д (3H, J 3.2 Гц, NHCH3), 3.69 с 

(3H, NCH3), 7.31 д (1H, J 10.0 Гц, H-6), 8.03 д (1H, J 10.0 Гц, H-5), 8.22 ш. с 

(1H, NH), 8.44 с (1H, H-2). ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 27.8 

(2CH3), 30.6 (CH3), 99.1 (C), 116.1 (CH), 131.2 (CH), 153.7 (C), 156.2 (C), 158.7 

(CН), 159.6 (C), 181.6 (C=O). MS: m/z 232 MH+. Знайдено, %: С 57.18; Н 5.72; 

N 30.17. C11H13N5O. Вирахувано, %: С 57.13; Н 5.67; N 30.28. 

 

N-[8-Пропіл-4-(пропіламіно)піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-

іліден]ацетамід 2.7b (схема 2.2). Вихід 0.18 г (75%), 

безбарвні кристали, т. пл. 184–186 °C. ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0.87–0.92 м (6H, 2CH3), 1.57–1.67 м (4H, 

2CH2), 2.11 с (3H, OCH3), 3.42 к (2H, J 6.0 Гц, NHCH2), 4.40 т (2H, J 6.8 Гц, 

NCH2), 7.28 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 8.08 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.19 ш. с (1H, NH), 

8.41 с (1H, H-2). ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11.5 (2CH3), 20.6 

(CH2), 22.4 (CH2), 27.9 (CH3), 43.0 (CH2), 44.3 (CH2), 98.9 (C), 116.1 (CH), 

131.5 (CH), 153.6 (C), 155.5 (C), 158.9 (CН), 159.3 (C), 181.5 (C=O). MS: m/z 

288 MH+. Знайдено, %: С 62.74; Н 7.43; N 24.32. C15H21N5O. Вирахувано, %: С 

62.70; Н 7.37; N 24.37.  

 

N-[4-(Морфолін-4-іл)-8-пропілпіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-

іліден]ацетамід 2.7c (схема 2.2). Вихід 0.24 г (78%), безбарвні 

кристали, т. пл. 80–82 °C. ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. 
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ч.: 0.91 т (3H, J 7.6 Гц, CH3), 1.61–1.69 м (2H, CH2CH3), 2.13 с (3H, COCH3), 

3.65–3.67 м (4H, N(CH2)2 морфолін), 3.70–3.72 м (4H, О(CH2)2 морфолін), 4.40 

т (2H, J 7.6 Гц, NCH2), 7.18 д (1H, J 10.0 Гц, H-6), 7.79 д (1H, J 10.0 Гц, H-5), 

8.53 с (1H, H-2). ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11.6 (CH3), 20.6 

(CH2), 27.7 (CH3), 44.5 (CH2), 49.8 (2CH2), 66.5 (2CH2), 100.8 (C), 115.7 (CH), 

133.7 (CH), 154.6 (C), 155.5 (C), 156.7 (CН), 162.7 (C), 182.0 (C=O). MS: m/z 

316 MH+. Знайдено, %: С 61.05; Н 6.67; N 22.18. C16H21N5O2. Вирахувано, %: 

С 60.94; Н 6.71; N 22.21. 

 

8-Алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-они 2.8a–o 

(схеми 2.2, 2.4, 2.5, табл. 3.4, 3.14).  

Метод А (сполуки 2.8a-c, схема 2.2). Суспензію 1 ммоль 

однієї з сполук 2.7a–c в 1 мл 36% розчину HCl кип’ятять 

впродовж 2 год. До охолодженної реакційної суміші додають 5% водний 

розчин NaHCO3 до рН 7. Осад, що утворився, відфільтровують і очищають 

перекристалізацією з суміші гексан–EtOH, 2:1. 

Метод Б (сполуки 2.8a-l, схема 2.4). Суміш 1ммоль однієї з 8-алкіл-4-

хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.14 a-c, 1.2 ммоль триетиламіну та 

1.2 ммоль відповідного аміну в ацетонітрилі кип’ятять впродовж 1–3 год. 

Розчинник видаляють у вакуумі, залишок обробляють водою. Осад 

відфільтровують, перекристалізовують з пропан-2-олу.  

Метод В (сполуки 2.8f, m-o, схема 2.5). До суспензії 1 ммоль однієї із 

етил (2E)-3-[6-(алкіламіно)-4-хлоропіримідин-5-іл]акрилатів 2.11a, d в 

ацетонітрилі додають суміш 1.2 ммоль триетиламіну та 1.2 ммоль 

відповідного вторинного аміну кип’ятять 2–3 год. Розчинник видаляють у 

вакуумі, додають 5 ммоль метилату натрію в 5 мл абсолютного метанолу. 

Суміш кип’ятять 1 год. Розчинник видаляють у вакуумі, залишок обробляють 

водою. Осад відфільтровують, перекристалізовують з пропан-2-олу. 

Метод Г (сполуки 2.8f, m-o схема 2.5). Суміш 1 ммоль однієї із сполук 

2.17а,b та 5 ммоль вторинного аміну кип’ятять 2–4 год. Реакційну масу 
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обробляють водою. Осад, що утворився, відфільтровують, 

перекристалізовують з пропан-2-олу. 

 

Етил (2E)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилат 2.10 

(схема 2.3). До суміші 4 г (23 ммоль) альдегіду 2.1 та 10 г 

(23 ммоль) фосфонієвої солі 2.9 в 50 мл етанолу при 

охолодженні льодом добавляють по краплях розчин 4 мл (25 ммоль) 

триетиламіну в 20 мл етанолу. Реакційну масу перемішують при 20-25˚С 

протягом 1 год. Осад, що утворився, відфільтровують, перекристалізовують з 

пропан-2-олу. Вихід 4.97 г (89%), безбарвні кристали, т. пл. 71–73˚С. ЯМР 1Н 

(400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 1.34 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 4.30 к (2H, J 7.2 Гц, 

CH2), 6.72 д (1H, J 16.4 Гц, CH), 7.67 д (1H, J 16.8 Гц, CH), 8.69 с (1H, H-2). 

MS: m/z 248 MH+. Знайдено, %: C 43.83; H 3.31; Cl 28.56; N 11.25. 

C9H8Cl2N2O2. Вирахувано, %: C 43.75; H 3.26; Cl 28.70; N 11.34. 

 

Етил (2E)-3-[6-(алкіламіно)-4-хлоропіримідин-5-

іл]акрилати 2.11a-d (схема 2.3, табл. 3.5, 3.15). До 

суспензії 5 ммоль сполуки 2.10 в ацетонітрилі при 

перемішуванні та охолодженні льодом добавляють по краплях суміш 5.2 

ммоль триетиламіну та 5.2 ммоль відповідного аміну. Реакційну масу 

залишають на 1 год при кімнатній температурі. Розчинник видаляють у 

вакуумі, залишок обробляють водою. Осад відфільтровують, 

перекристалізовують з пропан-2-олу. 

 

8-Алкіл-4-метоксипіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-они 2.12a-c 

(схема 2.3). Суміш 5 ммоль однієї із сполук 2.11a-c та 15 ммоль 

метилату натрію в 10 мл абсолютного метанолу кип’ятять 

впродовж 1 год. Реакційну масу охолоджують, розчинник 

видаляють у вакуумі, залишок обробляють водою. Осад відфільтровують, 

перекристалізовують з пропан-2-олу. 

N

N

Cl

Cl

O

OEt

N

N

Cl

NHR

COOEt

N

N N O

OMe

Alk



68 
 

 

4-Метокси-8-метилпіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.12a 

(схема 2.3). Вихід 0.76 г (79%), безбарвні кристали, т. пл. 159–

161˚С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 3.60 с (3H, NCH3), 

4.07 с (3H, OCH3), 6.65 д (1H, J 9.2 Гц, H-6), 7.95 д (1H, J 9.2 Гц, 

H-5), 8.73 с (1H, H-2). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 28.3 (CH3), 54.8 

(OCH3), 100.3 (C), 121.8 (CH), 132.0 (CH), 155.6 (C), 157.9 (CH), 162.6 (C=O), 

166.3 (C). MS: m/z 192 MH+. Знайдено, %: C 56.63; H 4.76; N 21.93. C9H9N3O2. 

Вирахувано, %: C 56.54; H 4.74; N 21.98. 

 

8-Етил-4-метоксипіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.12b 

(схема 2.3). Вихід 0.88 г (86 %), безбарвні кристали, т. пл. 123–

125˚С. ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1.18 т (3H, J 7.0 

Гц, CH3), 4.07 с (3H, OCH3), 4. 32 к (2H, J 7.0 Гц, CH2), 6.62 д 

(1H, J 9.5 Гц, H-6), 7.92 д (1H, J 9.5 Гц, H-5), 8.72 с (1H, H-2). ЯМР 13C (125 

МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 13.5 (CH3), 36.7 (CH2), 55.2 (OCH3), 100.5 (C), 122.2 

(CH), 132.4 (CH), 154.5 (C), 158.1 (CH), 161.8 (C=O), 166.1 (C). MS: m/z 206 

MH+. Знайдено, %: C 58.60; H 5.43; N 20.42. C10H11N3O2. Вирахувано, %: C 

58.53; H 5.40; N 20.48. 

 

4-Метокси-8-пропілпіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.12c 

(схема 2.3). Вихід 0.94 г (85%), безбарвні кристали, т. пл. 107–

109˚С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0.88 т (3H, J 7.2 

Гц, CH3), 1.57-1.66 м (2H, CH2), 4.06 с (3H, OCH3), 4.23 т (2H, J 

7.2 Гц, CH2), 6.62 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.91 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.70 с (1H, 

H-2). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11.4 (CH3), 21.3 (CH2), 42.7 

(CH2), 55.0 (OCH3), 100.3 (C), 122.1 (CH), 132.2 (CH), 155.3 (C), 158.1 (CH), 

162.3 (C=O), 166.4 (C). MS: m/z 220 MH+. Знайдено, %: C 60.35; H 6.01; N 

19.11. C11H13N3O2. Вирахувано, %: C 60.26; H 5.98; N 19.17. 
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4-Аміно-8-метилпіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.13 (схема 

2.4). Суміш 1.9 г (10 ммоль) сполуки 2.12a та 2.22 г (30 ммоль) 

ацетату амонію нагрівають при 110˚С впродовж 3 год. 

Реакційну масу охолоджують, додають 20 мл води. Осад 

відфільтровують, перекристалізовують з циклогексану. Вихід 1.48 г (78%), 

безбарвні кристали, т. пл. 254–256˚С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 

3.53 с (3H, CH3), 6.49 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.73 ш. с (2H, NH), 8.10 д (1H, J 9.6 

Гц, H-5), 8.70 с (1H, H-2). ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 28.1 (CH3), 

96.9 (C), 118.4 (CH), 133.5 (CH), 154.9 (C), 158.5 (CH), 161.5 (C=O), 162.8 (C). 

MS: m/z 177 MH+. Знайдено, %: C 54.57; H 4.63; N 31.85. C8H8N4O. 

Вирахувано, %: C 54.54; H 4.58; N 31.80. 

 

8-Алкіл-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-они 2.14а-с 

(схема 2.4). Суміш 5 ммоль однієї із сполук 2.12a-c і 10 ммоль 

POCl3 нагрівають при 100˚С впродовж 1–1.5 год. Реакційну 

масу охолоджують і виливають на лід. Осад, що випав, 

відфільтровують, перекристалізовують з циклогексану. 

 

8-Метил-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.14a 

(схема 2.4). Вихід 0.59 г (61%), безбарвні кристали, т. пл. 123–

125˚С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 3.63 с (3H, CH3), 

6.87 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 8.07 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.93 с (1H, 

H-2). MS: m/z 196 MH+. Знайдено, %:С 49.21;H 3.15; Cl 18.06; N 21.42. 

C8H6ClN3O. Вирахувано, %: C 49.12; H 3.09; Cl 18.12; N 21.48. 

 

8-Етил-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.14b (схема 

2.4). Вихід 0.66 г (63%), безбарвні кристали, т. пл. 269–271˚С. 

ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 1.25 т (3H, J 6.8 Гц, 

CH3), 4. 54 д (2H, J 6.8 Гц, CH2), 7.03 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 8.44 

д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.55 с (1H, H-2). MS: m/z 210 MH+. Знайдено, %: C 51.63; 
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H 3.91; Cl 16.85; N 19.97. C9H8ClN3O. Вирахувано, %: C 51.57; H 3.85; Cl 

16.91; N 20.04. 

 

8-Пропіл-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.14c 

(схема 2.4). Вихід 0.71 г (64%), безбарвні кристали, т. пл. 78–

80˚С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 0.90 т (3H, J 7.2 Гц, 

CH3), 1.60-1.69 м (2H, CH2), 4.26 т (2H, J 7.2 Гц, CH2), 6.85 д 

(1H, J 9.2 Гц, H-6), 8.07 д (1H, J 9.2 Гц, H-5), 8.93 с (1H, H-2). ЯМР 13C (125 

МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 11.6 (CH3), 21.0 (CH2), 42.9 (CH2), 111.5 (C), 125.3 

(CH), 134.0 (CH), 155.5 (C), 157.6 (CH), 159.0 (C), 162.0 (C=O). MS: m/z 224 

MH+. Знайдено, %: C 53.77; H 4.56; Cl 15.79; N 18.68. C10H10ClN3O. 

Вирахувано, %: C 53.70; H 4.51; Cl 15.85; N 18.79. 

 

8-Алкіл-4-тіоксо-4,8-дигідропіридо[2,3-d]піримідин-

7(3H)-они 2.16a, b (схема 2.5). Суміш 1 ммоль однієї із 

сполук 2.11a,d та 3ммоль NaSH∙H2O нагрівають при 100˚С 

протягом 6–8 год. Реакційну масу обробляють водою. Осад 

відфільтровують, перекристалізовують з ацетонітрилу. 

 

8-Метил-4-тіоксо-4,8-дигідропіридо[2,3-d]піримідин-7(3H)-

он 2.16a (схема 2.5). Вихід 0.13 г (69%), безбарвні кристали, т. 

пл. 274–276˚С. ІЧ спектр, KBr, v, см-1: 1644 (C=O), 3051 (NH). 

ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 3.56 с (3H, CH3), 6.61 д (1H, J 9.5 Гц, 

H-6), 8.35 д (1H, J 9.5 Гц, H-5), 8.39 с (1H, H-2), 13.97 ш. с (1H, NH). ЯМР 13C 

(125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 29.0 (CH3), 114.6 (C), 121.0 (CH), 137.4 (CH), 

149.6 (CH), 151.8 (C), 162.7 (C=O), 181.3 (C=S). MS: m/z 194 MH+. Знайдено, 

%: C 49.70; H 3.69; N 21.72; S 16.52. C8H7N3OS. Вирахувано, %: C 49.73; H 

3.65; N 21.75; S 16.59. 
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8-(2-Метоксиетил)-4-тіоксо-4,8-дигідропіридо[2,3-

d]піримідин-7(3H)-он 2.16b (схема 2.5). Вихід 0.16 г (67%), 

безбарвні кристали, т. пл. 205–207˚С. ІЧ спектр, KBr, v, см-1: 

1654 (C=O), 3056 (NH). ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 

3.23 с (3H, OCH3), 3.55 т (2H, J 5.8 Гц, CH2), 4.45 т (2H, J 5.8 

Гц, CH2), 6.61 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 8.36 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.38 с (1H, H-2), 

13.94 ш. с (1H, NH). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 58.5 (OCH3), 69.1 

(2CH2), 115.6 (C), 121.3 (CH), 137.5 (CH), 149.1 (CH), 151.6 (C), 162.4 (C=O), 

181.1 (C=S). MS: m/z 238 MH+. Знайдено, %: С 50.58; H 4.62; N 17.74; S 13.48. 

C10H11N3O2S. Вирахувано, %: C 50.62; H 4.67; N 17.71; S 13.51. 

 

8-Алкіл-4-(метилтіо)піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-они 

2.17a, b (схема 2.5). Суміш 1 ммоль однієї із сполук 2.16a,b 1.2 

ммоль CH3I та 1.2 ммоль K2CO3 в 5 мл ацетонітрилу 

перемішують впродовж 3–5 год. Розчинник видаляють у 

вакуумі, залишок обробляють етанолом. Осад відфільтровують, 

перекристалізовують з етанолу. 

 

8-Метил-4-(метилтіо)піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.17a 

(схема 2.5). Вихід 0.18 г (87%), безбарвні кристали, т. пл. 153–

155˚С. ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2.64 с (3H, SCH3), 

3.58 с (3H, CH3), 6.69 д (1H, J 9.5 Гц, H-6), 7.89 д (1H, J 9.5 Гц, 

H-5), 8.84 с (1H, H-2). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12.7 (SCH3), 

28.4 (CH3), 110.3 (C), 123.0 (CH), 132.8 (CH), 152.9 (C), 156.8 (CH), 162.2 

(C=O), 168.5 (C). MS: m/z 208 MH+. Знайдено, %: C 52.21; H 4.45; N 20.21; S 

15.44. C9H9N3OS. Вирахувано, %: C 52.16; H 4.38; N 20.27; S 15.47. 

 

8-(2-Метоксиетил)-4-(метилтіо)піридо[2,3-d]піримідин-

7(8H)-он 2.17b (схема 2.5). Вихід 0.21 г (84%), безбарвні 
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кристали, т. пл. 108–110˚С. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 2.65 с (3H, 

SCH3), 3.24 с (3H, NCH3), 3.58 т (2H, J 6.4 Гц, CH2), 4.50 т (2H, J 6.4 Гц, CH2), 

6.70 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.93 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.86 с (1H, H-2); ЯМР 13C 

(100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 12.4 (SCH3), 58.7 (OCH3), 68.9 (2CH2), 110.1 

(C), 122.9 (CH), 132.9 (CH), 153.0 (C), 156.7 (CH), 162.1 (C=O), 169.0 (C). MS: 

m/z 252 MH+. Знайдено, %: C 52.64; H 5.27; N 16.63; S 12.71. C11H13N3O2S. 

Вирахувано, %: C 52.57; H 5.21; N 16.72; S 12.76. 

 

4-Аміно-6-хлоропіримідин-5-карбальдегід 2.18a 

синтезований за відомою методикою [134]. 4-Амінозаміщені 6-

хлоропіримідин-5-карбальдегіди 2.18d-t були синтезовані за 

відомими методиками [163, 164] (табл. 3.6, 3.16). 

 

4-Хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-амін 2.20 (схема 2.6). До 

суміші 4.73 г (30 ммоль) альдегіду 2.18a і 10 г (30 ммоль) 

фосфонієвої солі 2.2 в 100 мл ацетонітрилу додають 8.4 мл 

(60 ммоль) триетиламіну. Суміш кип’ятять при 

перемішуванні протягом 1 год. Після утворення осаду продовжують 

перемішувати при кімнатній температурі впродовж 1 год. Осад 

відфільтровують і очищують перекристалізацією з ацетонітрилу. Вихід 3.44 г 

(63%), безбарвні кристали, т. пл. 170–172 °C (з розкл.). ЯМР 1Н (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. ч.: 6.96 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.76 с (2H, NH2), 8.11 д (1H, J 

9.6 Гц, H-5), 8.79 с (1H, H-2). ЯМР 13С (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 113.1 

(C), 116.3 (CH), 134.6 (CH), 157.3 (CH), 159.5 (C), 161.5 (C), 164.5 (C). MS: 

m/z 181 MH+. Знайдено, %: С 46.63; Н 2.67; Cl 19.51; N 31.19. C7H5ClN4. 

Вирахувано, %: С 46.56; Н 2.79; Cl 19.63; N 31.12.  

 

N4-Алкілпіридо[2,3-d]піримідин-4,7-диаміни 2.21a–d 

(схема 2.6, табл. 3.7, 3.17). Суміш 0.18 г (1 ммоль) сполуки 
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2.20, 1.1 ммоль відповідного алкіламіна (метиламін та етиламін 

використовувались у вигляді водних розчинів) і 0.15 мл (1.1 ммоль) 

триетиламіну в 2 мл ацетонітрилу кип’ятять впродовж 1–1.5 год. Після 

утворення осаду суміш перемішують при кімнатній температурі впродовж 1 

год. Осад відфільтровують і перекристалізовують з ацетонітрилу (2.21a–c), з 

суміші етанол - ДМФА (2:1) (2.21d).  

 

N-(4-Хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7-іл)ацетамід 2.22 

(схема 2.6). Суспензію 0.18 г (1 ммоль) сполуки 2.20 ммоль 

в 1 мл оцтового ангідриду кип’ятять впродовж 30 хв. 

Ангідрид упарюють, до залишку додають 1 мл гексану. Осад, що утворився, 

відфільтровують і очищають перекристалізацією з пропан-2-олу. Вихід 0.18 г 

(83%), безбарвні кристали, т. пл. 227–229 °C. ЯМР 1Н (400 МГц, ДМСО-d6), 

δ, м. ч.: 2.13 с (1H, CH3), 8.14 д (1H, J 6.0 Гц, H-6), 8.23 с (1H, H-2), 8.40 д (1H, 

J 6.0 Гц, H-5), 10.95 ш. с (1H, NH). MS: m/z 223 MH+. Знайдено, %: С 48.57; Н 

3.19; Cl 15.88; N 25.14. C9H7ClN4O. Вирахувано, %: С 48.55; Н 3.17; Cl 15.92; 

N 25.17. 

 

Взаємодія 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду 2.1 з естерами 

гліцину (схема 2.8, табл. 2.1). До суміші 1 г (5.65 ммоль) альдегіду 2.1 і 5.65 

ммоль (11.30 ммоль, 16.95 ммоль) гідрохлориду естеру гліцину в 20 мл 

метанолу додають 11.30 ммоль (16.95 ммоль, 22.60 ммоль) триетиламіну. 

Реакційну масу перемішують при кімнатній температурі впродовж 5 год. 

Розчинник видаляють у вакуумі, залишок очищають хроматографічним 

розділенням на колонці із силікагелем, елюент CHCl3 : MeOH 9:1. 

 

Метил N-(6-хлоро-5-формілпіримідин-4-іл)гліцинат 

2.18b (схема 2.8, табл. 2.1). Жовтий порошок, т. пл. 121–

123 ºС. ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 3.79 с (3H, 
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OCH3), 4.35 д (2H, J 5.2 Гц, CH2), 8.43 с (1H, H-2), 9.46-9.51 м (1H, NH), 10.40 

с (1H, CН=O). ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м. ч.: 42.6 (CH2), 52.4 (OCH3), 

108.6 (C), 161.0 (C), 161.1 (CH), 165.2 (C), 169.3 (C=O), 191.0 (CН=O). MS: 

m/z 230 MH+. Знайдено, %: C 41.90; H 3.56; Cl 15.38; N 18.24. C8H8ClN3O3. 

Вирахувано, %: C 41.85; H 3.51; Cl 15.44; N 18.30. 

 

трет-Бутил N-(6-хлоро-5-формілпіримідин-4-

іл)гліцинат 2.18c (схема 2.8, табл. 2.1). Жовтий 

порошок, т. пл. 137–139 ºС. ЯМР 1H (400 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч.: 1.40 с (9H, 3CH3), 4.20 д (2H, J 5.6 Гц, CH2), 

8.48 с (1H, H-2), 9.39-9.45 м (1H, NH), 10.28 с (1H, CН=O). ЯМР 13C (125 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 28.2 (3CH3), 43.5 (CH2), 81.8 (C(CH3)3), 108.1 (C), 

160.9 (C), 161.1 (CH), 164.7 (C), 168.6 (C=O), 191.6 (CН=O). MS: m/z 272 MH+. 

Знайдено, %: C 48.67; H 5.23; Cl 13.01; N 15.42. C11H14ClN3O3. Вирахувано, 

%: C 48.63; H 5.19; Cl 13.05; N 15.47. 

 

Метил (6-аміно-4-хлоро-7-оксопіридо[2,3-d]піримідин-

8(7H)-іл)ацетат 2.23b (схема 2.8, табл. 2.1). Безбарвні 

кристали, т. пл. 192–194 ºС. ЯМР 1H (400 МГц, DMSO-d6), δ, 

м. ч.: 3.65 с (3H, OCH3), 5.15 с (2H, CH2), 6.46 ш. с (2H, NH2), 

6.80 с (1H, H-5), 8.54 с (1H, H-2). ЯМР 13C (100 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч.: 43.2 (CH2N), 52.7 (CH3O), 97.4 (CH), 114.7 (C), 140.6 (C), 148.7 

(C), 150.7 (CH), 153.3 (C), 158.5 (C=O), 176.5 (C=O). MS: m/z 269 MH+. 

Знайдено, %: C 44.78; H 3.35; Cl 13.16; N 20.81. C10H9ClN4O3. Вирахувано, %: 

C 44.71; H 3.38; Cl 13.20; N 20.85. 

 

трет-Бутил (6-аміно-4-хлоро-7-оксопіридо[2,3-

d]піримідин-8(7H)-іл)ацетат 2.23c (схема 2.8, табл. 2.1). 

Жовті кристали, т. пл. 208–210 ºС. Спектр ЯМР 1H (400 
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МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 1.39 с (9H, 3CH3), 5.06 с (2H, CH2), 6.35 ш. с (2H, 

NH2), 6.87 с (1H, H-5), 8.56 с (1H, H-2). ЯМР 13C (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 

28.1 (3CH3), 43.6 (CH2N), 82.1 (C), 97.4 (CH), 114.2 (C), 140.8 (C), 148.5 (C), 

150.9 (CH), 153.3 (C), 158.6 (C=O), 166.7 (C=O). MS: m/z 311 MH+. Знайдено, 

%: C 50.31; H 4.92; Cl 11.36; N 17.98. C13H15ClN4O3. Вирахувано, %: C 50.25; 

H 4.87; Cl 11.41; N 18.03.  

 

цис-Метил 4-хлоро-5-гідрокси-6,7-дигідро-5H-

піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат 2.24a (схема 2.8, 

табл. 2.1). Білий порошок, т. пл. 215–217 ºС (з розкл.). 

ЯМР 1H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 3.69 с (3H, OCH3), 

4.60 д (1H, J 8.4 Гц, CH), 5.34 т (1H, J 8.4 Гц, CH), 6.22 д (1H, J 5.6 Гц, OH), 

8.21 с (1H, H-2), 8.38 c (1H, NH). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 51.7 

(OCH3), 63.1 (CH), 68.2 (CH), 116.8 (C), 152.8 (C), 159.3 (CH), 167.8 (C), 168.9 

(C=O). MS: m/z 230 MH+. Знайдено, %: C 41.89; H 3.56; Cl 15.41; N 18.24. 

C8H8ClN3O3. Вирахувано, %: C 41.85; H 3.51; Cl 15.44; N 18.30. 

 

транс-Метил 4-хлоро-5-гідрокси-6,7-дигідро-5H-

піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат 2.24a (схема 2.8, 

табл. 2.1). Білий порошок, т. пл. 154–156 ºС (з розкл.). 

ЯМР 1H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 3.70 с (3H, OCH3), 

4.23 с (1H, CH), 5.13 д (1H, J 7.2 Гц, CH), 6.37 д (1H, J 5.6 Гц, OH), 8.25 с (1H, 

H-2), 8.58 c (1H, NH). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 52.6 (OCH3), 

66.5 (CH), 71.9 (CH), 117.0 (C), 153.5 (C), 159.7 (CH), 168.1 (C), 171.4 (C=O). 

MS: m/z 230 MH+. Знайдено, %: C 41.91; H 3.55; Cl 15.39; N 18.26. 

C8H8ClN3O3. Вирахувано, %: C 41.85; H 3.51; Cl 15.44; N 18.30. 

 

цис-трет-Бутил 4-хлоро-5-гідрокси-6,7-дигідро-5H-

піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат 2.24b (схема 

O

N
H

N

N

Cl

OH

OMe

O

N
H

N

N

Cl

OH

OMe

O

N
H

N

N

Cl

OH

O Me

Me

Me



76 
 
2.8, табл. 2.1). Білий порошок, т. пл. 194–196 ºС (з розкл.). ЯМР 1H (400 МГц, 

ДМСO-d6), δ, м. ч.: 1.44 с (9H, 3CH3), 4.42 д (1H, J 7.6 Гц, CH), 5.29 т (1H, J 

7.6 Гц, CH), 6.24 д (1H, J 7.6 Гц, OH), 8.18 с (1H, H-2), 8.33 c (1H, NH). ЯМР 
1H (400 МГц, ДМСO-d6 + D2O), δ, м. ч.: 1.44 с (9H, 3CH3), 4.40 д (1H, J 8.0 Гц, 

CH), 5.30 д (1H, J 8.0 Гц, CH), 8.17 с (1H, H-2). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСO-

d6), δ, м. ч.: 28.2 (3СH3), 63.7 (CH), 68.6 (CH), 81.6 (C), 117.4 (C), 153.2 (C), 

159.7 (CH), 168.0 (C), 168.2 (C=O). MS: m/z 272 MH+. Знайдено, %: C 48.69; 

H 5.23; Cl 12.97; N 15.42. C11H14ClN3O3. Вирахувано, %: C 48.63; H 5.19; Cl 

13.05; N 15.47. 

 

транс-трет-Бутил 4-хлоро-5-гідрокси-6,7-дигідро-

5H-піроло[2,3-d]піримідин-6-карбоксилат 2.24b 

(схема 2.8, табл. 2.1). Білий порошок, т. пл. 153–155 ºС 

(з розкл.). ЯМР 1H (400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 1.43 с 

(9H, 3CH3), 4.08 с (1H, CH), 5.03 д (1H, J 8.0 Гц, CH), 6.33 д (1H, J 8.0 Гц, 

OH), 8.24 с (1H, H-2), 8.54 c (1H, NH). ЯМР 1H (400 МГц, ДМСO-d6 + D2O), δ, 

м. ч.: 1.38 с (9H, 3CH3), 4.08 д (1H, J 1.6 Гц, CH), 5.02 д (1H, J 1.6 Гц, CH), 

8.19 с (1H, H-2). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 28.0 (3СH3), 67.5 

(CH), 71.7 (CH), 82.3 (C), 116.9 (C), 153.5 (C), 159.9 (CH), 168.1 (C), 170.1 

(C=O). MS: m/z 272 MH+. Знайдено, %: C 48.67; H 5.24; Cl 12.99; N 15.43. 

C11H14ClN3O3. Вирахувано, %: C 48.63; H 5.19; Cl 13.05; N 15.47. 

 

4,6-Біс(трет-бутоксикарбометил)амінопіримідин-5-

карбальдегід 2.25b (схема 2.8, табл. 2.1). Жовтий 

порошок, т. пл. 108–110 ºС (з розкл.). ЯМР 1H (400 МГц, 

ДМСO-d6), δ, м. ч.: 1.40 с (18H, 2(CH3)3), 4.07 д (4H, J 

4.4 Гц, 2CH2), 8.06 с (1H, H-2), 8.96 ш c (2H, 2NH), 10.13 

с (1H, C=OH). ЯМР 13C (125 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 28.2 (6СH3), 43.1 (CH2), 

81.1 (2C), 95.1 (C), 161.4 (CH), 162.3 (C), 169.4 (C=O), 187.9 (C=O). MS: m/z 
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367 MH+. Знайдено, %: C 55.76; H 7.15; N 15.29. C17H26N4O5. Вирахувано, %: 

C 55.73; H 7.15; N 15.29. 

 

Метил 4-хлоро-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилат 2.27а (схема 2.8). Суспензію 0.23 г (1 ммоль) 

сполуки 2.24а в 2 мл хлористого тіонілу нагрівають 10 хв. 

Осад, що утворився, відфільтровують, перекристалізовують з ацетонітрилу. 

Вихід 0.19 г (91%), безбарвні кристали, т. пл. 194–196 ºС (з розкл.). ЯМР 1H 

(400 МГц, ДМСO-d6), δ, м. ч.: 3.93 с (3H, OCH3), 4.23 с (1H, CH), 7.25 с (1H, 

H-5), 8.75 c (1H, H-2), 13.48 ш c (1H, NH). MS: m/z 212 MH+. Знайдено, %: C 

45.43; H 2.87; Cl 16.69; N 19.82. C8H6ClN3O2. Вирахувано, %: C 45.41; H 2.86; 

Cl 16.75; N 19.86. 

 

трет-Бутил 4-хлоро-7H-піроло[2,3-d]піримідин-6-

карбоксилат 2.27b (схема 2.8). До суспензії 0.27г 

(1ммоль) 2.24b в хлористому метилені при охолодженні 

0°С прикапують 0.08 мл (1 ммоль) піридину та 0.07мл (1 

ммоль) хлористого тіонілу, перемішують 1 год. Осад, що утворився, 

відфільтровують, перекристалізовують з ацетонітрилу. Вихід 0.46 г (89%), 

безбарвні кристали, т. пл. 197-199ºС (з розкл.). ЯМР 1H (400 МГц, ДМСO-d6), 

δ, м. ч.: 1.58 с (9H, 3CH3), 7.14 с (1H, H-5), 8.74 с (1H, H-2), 13.33 ш c (1H, 

NH). MS: m/z 254 MH+. Знайдено, %: C 52.11; H 4.754; Cl 13.91; N 16.53. 

C11H12ClN3O2. Вирахувано, %: C 52.08; H 4.77; Cl 13.97; N 16.56. 

 

6-Аміно-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 2.23a 

(схема 2.7). До суміші 1.58 г (10 ммоль) альдегіду 2.18а та 

1.38 г (11 ммоль) метилового естеру гліцину гідрохлориду в 

20 мл метанолу додають 3.37 мл (22 ммоль) триетиламіну. 

Реакційну масу кип’ятять впродовж 7 год. Осад, що утворився, 

відфільтровують, перекристалізовують з ДМФА. Вихід 0.77 г (39%), жовті 
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кристали, т. пл. 318–320 ºС. ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 6.27 ш. с 

(2H, NH2), 6.73 с (1H, H-5), 8.46 с (1H, H-2), 12.80 ш. с (1H, NH). ЯМР 13C 

(100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. ч.: 97.9 (С), 114.1 (СH), 141.6 (C), 149.5 (C), 151.6 

(CH), 152.5(C), 159.6(C=O). MS: m/z 197 MH+. Знайдено, %: C 42.81; H 2.54; 

Cl 17.96; N 28.45. C7H5ClN4O. Вирахувано, %: C 42.77; H 2.56; Cl 18.03; N 

28.50. 

 

8-Заміщені 6-аміно-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-

они 2.23a, b, d-t (схеми 2.10, 2.11, табл. 3.8, 3.18).  

Метод А. До суміші 4.46 мл (37 ммоль) 4-

метоксибензальдегіду та 5.1 г (41 ммоль) метилового естеру 

гліцину гідрохлориду в 20 мл MeOH додають 11.3 мл (82 ммоль) 

триетиламіну. Перемішують при кімнатній температурі впродовж 5 год. До 

суміші додають 37 ммоль одиного з альдегідів 2.18a, b, d-t. Суміш 

перемішують при кімнатній температурі 3 год. Після утворення жовтого 

осаду додають 70% розчин AcOH та витримують при 50˚С 30 хв. Після 

знебарвлення розчину утворюється осад, який відфільтровують та 

перекристалізовують з пропан-2-олу. 

Метод Б (для сполук 2.23d-f). До суспензії 1 ммоль одного з піридо[2,3-

d]піримідинонів 2.29 a-c в 3 мл метанолу додають 70% розчин AcOH та 

витримують при 50˚С 30 хв. Після знебарвлення розчину утворюється осад, 

який відфільтровують та перекристалізовують з пропан-2-олу. 

 

Метил N-(4-метоксибензиліден)гліцинат 2.28 

синтезовано за відомою методикою [165]. 

 

8-Алкіл-4-хлоро-6-{[(1E)-(4-метоксифеніл)-

метилен]аміно}піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-они 

2.29 a-c (схема 2.10). До суспензії 3 ммоль одного з 
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альдегідів 2.18d-f та 3 ммоль метил N-(4-метоксибензиліден)гліцинату в 20 

мл MeOH додають по краплях 3 ммоль триетиламіну. Суміш перемішують 

при кімнатній температурі 5 год. Осад, що утворився, відфільтровують та 

сушать. 

 

4-Хлоро-6-{[(1E)-(4-метоксифеніл)метилен]-

аміно}-8-метилпіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 

2.29a (схема 2.10). Вихід 0.84 г (86%), жовтий 

порошок, т. пл. 71–73˚С (з рокл.). ЯМР 1H (400 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.70 с (3H, CH3), 3.85 с (3H, OCH3), 7.10 д (2H, J 8.0 

Гц, Ar), 7.60 с (1H, H-5); 7.91 д (2H, J 8.0 Гц, Ar), 8.72 с (1H, CH), 8.88 с (1H, 

CH). ЯМР 13C (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 29.2 (CH3), 55.6 (OCH3), 112.3 

(2CH), 114.6 (CH), 116.9 (C), 128.6 (CH), 131.2 (2CH), 144.8 (C), 153.5 (CH), 

155.2 (C), 157.5 (C), 159.6 (C), 163.0 (C=O), 164.0 (C-O); MS: m/z 329 MH+. 

Знайдено, %: C 58.52; H 4.04; Cl 10.73; N 16.98. C16H13ClN4O2. Вирахувано, 

%: C 58.46; H 3.99; Cl 10.78; N 17.04. 

 

4-Хлоро-8-етил-6-{[(1E)-(4-метиксифеніл)-

метилен]аміно}піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 

2.29b (схема 2.10). Вихід 0.91 г (89%), жовтий 

порошок, т. пл. 84–86˚С (з рокл.). ЯМР 1H (400 

МГц, DMSO-d6), δ, м. ч.: 1.25 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 3.86 с (3H, OCH3), 4.43 к 

(3H, J 6.8 Гц, CH3), 7.10 д (2H, J 8.0 Гц, Ar), 7.60 с (1H, H-5), 7.91 д (2H, J 8.0 

Гц, Ar), 8.72 с (1H, CH), 8.88 с (1H, CH). ЯМР 13C (125 МГц, DMSO-d6), δ, м. 

ч.: 13.0 (CH3), 37.5 (CH2), 55.5 (OCH3), 112.4 (2CH), 114.6 (CH), 117.1 (C), 

128.6 (CH), 131.4 (2CH), 145.0 (C), 152.9 (CH), 155.6 (C), 157.6 (C), 159.0 (C), 

163.0 (C=O), 164.2(C-O); MS: m/z 343 MH+. Знайдено, %: C 69.62; H 4.47; Cl 

10.31; N 16.28. C17H15ClN4O2. Вирахувано, %: C 59.57; H 4.41; Cl 10.34; N 

16.34. 
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4-Хлоро-6-{[(1E)-(4-метоксифеніл)метилен]-

аміно}-8-пропілпіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-он 

2.29c (схема 2.10). Вихід 0.96 г (90%), жовтий 

порошок, т. пл. 63-65˚С. ЯМР 1H (500 МГц, DMSO-

d6), δ, м. ч.: 0.93 т (3H, J 7.5 Гц, CH3), 1.68 к (2H, J 7.5 Гц, CH2), 3.85 с (3H, 

OCH3), 4.33 т (2H, J 7.5 Гц, CH2), 7.08 д (2H, J 8.5 Гц, Ar), 7.58 с (1H, H-5), 

7.90 д (2H, J 8.5 Гц, Ar), 8.71 с (1H, CH), 8.87 с (1H, CH). ЯМР 13C (125 МГц, 

DMSO-d6), δ, м. ч.: 11.6 (CH3), 21.0 (CH2), 43.7 (CH2), 55.9 (OCH3), 112.3 

(2CH), 114.5 (CH), 117.1 (C), 128.6 (CH), 131.3 (2CH), 144.9 (C), 153.1 (CH), 

155.2 (C), 157.7 (C), 159.2 (C),163.0 (C=O), 164.1 (C-O); MS: m/z 357 MH+. 

Знайдено, %: C 60.63; H 4.85; Cl 9.87; N 15.66. C18H17ClN4O2. Вирахувано, %: 

C 60.59; H 4.80; Cl 9.94; N 15.70. 

 

4-Амінозаміщені 8-алкіл-6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-

7(8H)-они 2.30a-e (схема 2.12, табл. 3.9, 3.13). Суміш 1 

ммоль одного з піридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.23a, b, d-f, 1.1 

ммоль аміну та 0.15 мл (1.1 ммоль) триетиламіну в 2 мл 

MeCN нагрівають при 50˚С впродовж 6 год. Осад, що утворився, 

відфільтровують та перекристалізовують з пропан-2-олу.  

 

N-Ацильовані похідні 8-алкіл-4-хлоро-7-оксо-7,8-

дигідропіридо[2,3-d]піримідину 2.31a-с (схема 2.12). До 

суспензії 1 ммоль одного з піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-

ону 2.23a, b, d, 0.15 мл (1.1 ммоль) триетиламіну додають 1 ммоль 

хлорангідриду бензойної (для 2.23d) або оцтової кислоти в 2 мл MeCN. 

Кип’ятять впродовж 1 год. Осад, що утворився, відфільтровують та 

перекристалізовують з пропан-2-олу. 
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N-(4-Хлоро-7-оксо-7,8-дигідропіридо[2,3-d]піримідин-6-

іл)ацетамід 2.31a (схема 2.12). Вихід 0.22 г (93%), 

безбарвні кристали, т. пл. 263-265˚С. ЯМР 1H (400 MHz, 

DMSO-d6), δ, м. ч.: 2.21 с (3H, CH3), 8.47 с (1H, H-5), 8.79 с (1H, H-2), 9.87 ш. 

с (1H, NH), 12.85 ш. с (1H, NH). MS: m/z 239 MH+. Знайдено, %: C 45.33; H 

2.95; Cl 14.82; N 23.46. C9H7ClN4O2. Вирахувано, %: C 45.30; H 2.96; Cl 14.86; 

N 23.48. 

 

Метил [6-(ацетиламіно)-4-хлоро-7-оксопіридо[2,3-

d]піримідин-8(7H)-іл]ацетат 2.31b (схема 2.12). Вихід 

0.26 г (83%), безбарвні кристали, т. пл. 167–169˚С. ЯМР 1H 

(400 MHz, DMSO-d6), δ, м. ч.: 2.23 с (3H, CH3), 3.70 с (3H, 

OCH3), 5.21 с (2H, CH2), 8.84 с (1H, H-2), 8.88 с (1H, H-5), 10.01 ш. с (1H, NH). 

MS: m/z 311 MH+. Знайдено, %: C 46.42; H 3.59; Cl 11.38; N 18.01. 

C12H11ClN4O4. Вирахувано, %: C 46.39; H 3.57; Cl 11.41; N 18.03. 

 

N-(4-Хлоро-8-метил-7-оксо-7,8-дигідропіридо[2,3-

d]піримідин-6-іл)бензамід 2.31с (схема 2.12). Вихід 0.22 г 

(80%), безбарвні кристали, т. пл. 183–185˚С. ЯМР 1H (500 

MHz, DMSO-d6), δ, м. ч.: 3.77 с (3H, CH3), 7.59 т (2H,J 7.0 

Гц, Ph), 7.67 т (1H, J 7.0 Гц, Ph), 7.95 д (2H, J 7.5 Гц, Ph), 8.88 с (2H, H-2, H-5), 

9.65 ш. с (1H, NH). ЯМР 13C (125 MHz, DMSO-d6), δ, м. ч.: 29.7, 112.5, 112.9, 

127.7, 129.3, 130.9, 132.7, 133.6, 151.9, 155.2, 157.6, 158.8, 166.1. MS: m/z 315 

MH+. Знайдено, %: C 57.24; H 3.52; Cl 11.26; N 17.80%. C15H11ClN4O2. 

Вирахувано, %: C 57.30; H 3.57; Cl 11.22; N 17.73. 

 

N,4,8-Заміщені 7-оксо-7,8-дигідропіридо[2,3-

d]піримідин-6-іламіди 2.32a-r (схема 2.12, табл. 3.10, 

3.20). 
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Метод А (сполуки 2.32a-r). До суспензії 0.5 ммоль одного з 6-

aмінопіридо[2,3-d]піримідин-7-ону 2.30a-e, 0.08 мл (0.6 ммоль) триетиламіну 

додають 0.5 ммоль хлорангідриду відповідної кислоти в 2 мл MeCN та 

кип’ятять впродовж 0.5 год. Осад, що утворився, відфільтрувують та 

перекристалізовують з пропан-2-олу.  

Метод Б (сполуки 2.32a-с). Суміш 0.5 ммоль однієї з сполук 2.31a-с, 0.6 

ммоль відповідного аміну та 0.08 мл (0.6 ммоль) триетиламіну в 2 мл MeCN 

нагрівають при 50˚С впродовж 7 год. Осад, що утворився, відфільтрувують 

та перекристалізовують з пропан-2-олу.  
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Таблиця 3.1 (див. схему 2.1) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу (2Е)-3-[6-алкіламіно-4-хлоропіримідин-5-іл]проп-2-еннітрилів 2.4a–е 

N

N NHR

Cl

CN

 
 

 
 

Спо-
лука 

R 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H Cl N C H Cl N 

2.4a Me 195 82 168–170 49.53 3.45 18.20 28.82 C8H7ClN4 49.37 3.63 18.21 28.79 

2.4b Et 209 75 123–125 51.65 4.47 17.06 26.82 C9H9ClN4 51.81 4.35 16.99 26.85 

2.4c n-Pr 223 90 128–130 54.07 5.03 15.92 24.98 C10H11ClN4 53.94 4.98 15.92 25.16 

2.4d i-Pr 223 82 148–150 53.87 5.05 15.85 25.23 C10H11ClN4 53.94 4.98 15.92 25.16 

2.4e (CH2)2OMe 239 83 95–97 50.24 4.57 14.73 23.63 C10H11ClN4O 50.32 4.65 14.85 23.47 
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Таблиця 3.2 (див. схему 2.1) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу (2E)-3-[4-алкіламіно-6-амінопіримідин-5-іл]проп-2-еннітрилів 2.5a–k 

 

N

N NHR

NR
1
R

2

CN

 

 
 

Спо-
лука 

R R1R2N 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.5a Me MeNH 190 92 190–192 57.19 5.72 37.09 C9H11N5 57.13 5.86 37.01 

2.5b Me N
 

244 88 130–132 64.23 7.06 28.71 C13H17N5 64.17 7.04 28.78 

2.5c Et EtNH 218 77 145–147 60.74 7.06 32.20 C11H15N5 60.81 6.96 32.23 

2.5d Et Me2N 218 85 74–76 60.80 7.03 32.17 C11H15N5 60.81 6.96 32.23 

2.5e n-Pr n-PrNH 246 87 88–90 63.61 7.93 28.46 C13H19N5 63.65 7.81 28.55 

2.5f n-Pr O N
 

274 91 85–87 61.46 6.90 25.46 C14H19N5O 61.52 7.01 25.62 
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Продовження таблиці 3.2 
 

N

N NHR

NR
1
R

2

CN

 

 

Спо-
лука 

R R1R2N 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.5g i-Pr N
 

258 85 114–116 65.46 7.50 27.04 C14H19N5 65.34 7.44 27.21 

2.5h i-Pr N
 

272 83 112–114 66.35 7.79 25.86 C15H21N5 66.39 7.80 25.81 

2.5i i-Pr O N
 

274 78 134–136 61.64 7.06 25.53 C14H19N5O 61.52 7.01 25.62 

2.5j (CH2)2OMe MeO(CH2)2NH 278 83 104–106 56.24 6.87 25.43 C13H19N5O2 56.30 6.91 25.25 

2.5k (CH2)2OMe N
 

274 88 93–95 61.48 7.12 25.34 C14H19N5O 61.52 7.01 25.62 
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Таблиця 3.3 (див. схему 2.1) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу 8-алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-імінів 2.6a–k 

N

N

NR
1
R

2

N

R

NH

 
 

Спо-
лука 

R R1R2N 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.6a Me MeNH 190 63 183–185 57.18 5.89 36.93 C9H11N5 57.13 5.86 37.01 

2.6b Me N
 

244 60 95–97 64.21 6.97 28.82 C13H17N5 64.17 7.04 28.78 

2.6c Et EtNH 218 61 140–142 60.87 7.02 32.11 C11H15N5 60.81 6.96 32.23 

2.6d Et  (Me)2N 218 62 103–105 60.87 6.95 32.18 C11H15N5 60.81 6.96 32.23 

2.6e n-Pr n-PrNH 246 61 154–156 63.44 7.97 28.59 C13H19N5 63.65 7.81 28.55 

2.6f n-Pr O N
 

274 64 103–105 61.35 6.87 25.40 C14H19N5O 61.52 7.01 25.62 
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Продовження таблиці 3.3 

 

N

N

NR
1
R

2

N

R

NH

 

 

Спо-
лука 

R R1R2N 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.6g i-Pr N
 

258 60 124–126 65.42 7.47 27.11 C14H19N5 65.34 7.44 27.21 

2.6h i-Pr N
 

272 64 106–108 66.43 7.83 25.74 C15H21N5 66.39 7.80 25.81 

2.6i i-Pr O N
 

274 63 82–84 61.43 6.97 25.78 C14H19N5O 61.52 7.01 25.62 

2.6j (CH2)2OMe MeO(CH2)2NH 278 83 65–67 56.41 6.94 25.08 C13H19N5O2 56.30 6.91 25.25 

2.6k (CH2)2OMe N
 

274 69 114–116 61.64 6.97 25.53 C14H19N5O 61.52 7.01 25.62 
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Таблиця 3.4(див. схему 2.2, 2.4, 2.5) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу 8-алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.8a-o 
 

N

N

NR
1
R

2

N O

R  
 

Спо-
лука R  R1R2N 

MS, m/z 
MH+ 

Вихід, 
(%) 

Т. пл. ˚С 
Знайдено, % 

Формула 
Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.8a Me MeNH 191 63% 296–298 56.88 5.32 29.37 C9H10N4O 56.83 5.30 29.46 

2.8b n-Pr n-PrNH 247 61 150–152 63.45 7.43 22.62 C13H18N4O 63.39 7.37 22.75 

2.8c n-Pr O N
 

275 81 78-80 61.39 6.67 20.34 C14H18N4O2 61.30 6.61 20.42 

2.8d Me i-PrNH 219 84 223-225 60.58 6.52 25.61 C11H14N4O 60.53 6.47 25.67 

2.8e Me MeO(CH2)2NH 235 87 165-167 56.46 6.08 23.84 C11H14N4O2 56.40 6.02 23.92 

2.8f Me N
 

245 83 90-92 63.97 6.69 22.86 C13H16N4O 63.92 6.60 22.93 

2.8g Et EtNH 219 81 199-201 60.58 6.51 25.62 C11H14N4O 60.53 6.47 25.67 

2.8h Et n-BuNH 247 86 160-162 63.42 7.44 22.68 C13H18N4O 63.39 7.37 22.75 
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Продовження таблиці 3.4 
 

N

N

NR
1
R

2

N O

R  
 

Спо-
лука R R1R2N 

MS, m/z 
MH+ 

Вихід, 
(%) 

Т. пл. ˚С 
Знайдено, % 

Формула 
Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.8i n-Pr EtNH 233 88 205-207 62.09 6.98 24.06 C12H16N4O 62.05 6.94 24.12 

2.8j n-Pr OH(CH2)2NH 249 82 164-166 58.10 6.53 22.51 C12H16N4O2 58.05 6.50 22.57 

2.8k n-Pr N
 

259 84 96-98 65.13 7.05 21.63 C14H18N4O 65.09 7.02 21.69 

2.8l n-Pr N NMe 288 85 75-77 62.76 7.41 24.30 C15H21N5O 62.70 7.37 24.37 

2.8m (CH2)2OMe  N
 

275 87 103-105 61.35 6.64 20.37 C14H18N4O2 61.30 6.61 20.42 

2.8n (CH2)2OMe N
 

289 84 89-91 62.54 7.06 19.38 C15H20N4O2 62.48 6.99 19.43 

2.8o (CH2)2OMe O N
 

291 86 108-110 57.93 6.28 19.26 C14H18N4O3 57.92 6.25 19.30 
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Таблиця 3.5 (див. схему 2.3) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу етил (2E)-3-[6-(алкіламіно)-4-хлоропіримідин-5-іл]акрилатів 2.11a-d 

 

N

N

Cl

NHR

COOEt

 
 

Спо-
лука 

R 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H Cl N C H Cl N 

2.11a Me 243 87 104-106 49.77 5.08 14.64 17.32 C10H12ClN3O2 49.70 5.00 14.67 17.39 

2.11b Et 257 89 119-121 51.73 5.59 13.80 16.37 C11H14ClN3O2 51.67 5.52 13.86 16.43 

2.11c n-Pr 285 93 73-75 53.51 6.02 12.11 15.49 C12H16ClN3O2 53.44 5.98 13.14 15.58 

2.11d (CH2)2OMe 288 91 98-100 50.47 5.71 12.32 14.65 C12H16ClN3O3 50.44 5.64 12.41 14.71 
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Таблиця 3.6 (див. схему 2.8, 2.9) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу 4-(амінозаміщених)-6-хлоропіримідин-5-карбальдегідів 2.18 d-t 
 

N

N NHR

O

Cl

 

 

Спо-
лука 

R 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H Cl N C H Cl N 

2.18d Me 172 87 149–151 42.07 3.61 20.52 24.38 C6H6ClN3O 42.00 3.52 20.66 24.49 

2.18e Et 186 74 74–76 45.36 4.40 19.04 22.55 C7H8ClN3O 45.30 4.34 19.10 22.64 

2.18f n-Pr 200 82 51–53 48.21 5.09 17.70 21.01 C8H10ClN3O 48.13 5.05 17.76 21.05 

2.18g n-Bu 214 78 36–38 50.62 5.73 16.53 19.59 C9H12ClN3O 50.59 5.66 16.59 19.67 

2.18h (CH2)2OH 202 86 77–79 41.76 4.05 17.49 20.77 C7H8ClN3O2 41.70 4.00 17.58 20.84 

2.18i (CH2)2OMe 216 81 73–75 44.61 4.65 16.37 19.43 C8H10ClN3O2 44.56 4.67 16.44 19.49 

2.18j (CH2)2C(O)OMe 244 83 135–137 44.41 4.17 14.49 17.19 C9H10ClN3O3 44.37 4.14 14.55 17.25 

2.18k (CH2)3C(O)OMe 258 91 62–64 46.67 4.73 13.68 16.34 C10H12ClN3O3 46.61 4.69 13.76 16.31 

2.18l Furyl 238 89 77–79 50.61 3.45 14.87 17.61 C10H8ClN3O2 50.54 3.39 14.92 17.68 
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Продовження таблиці 3.6 
 

N

N NHR

O

Cl

 
 

 
*Для сполуки 2.18s знайдено Br: 25.49%; Вирахувано Br: 25.56%.  

Спо-
лука 

R 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H Cl N C H Cl N 

2.18m (CH2)2Ph 262 84 127–129 59.73 4.67 13.48 16.01 C13H12ClN3O 59.66 4.62 13.55 16.06 

2.18n CH2Ph 248 81 68–70 58.24 4.12 14.37 16.91 C12H10ClN3O 58.19 4.07 14.31 16.97 

2.18o Ph 234 92 97–99 56.61 3.49 15.16 17.93 C11H8ClN3O 56.55 3.45 15.17 17.98 

2.18p C6H4-4-Me 248 93 99–101 58.24 4.12 14.37 16.91 C12H10ClN3O 58.19 4.07 14.31 16.97 

2.18q C6H4-4-OMe 264 88 125–127 54.71 3.85 13.39 15.87 C12H10ClN3O2 54.66 3.82 13.45 15.94 

2.18r C6H4-4-Cl 268 91 118–120 49.33 2.68 26.36 15.62 C11H7Cl2N3O 49.28 2.63 26.45 15.67 

2.18s C6H4-4-Br 313 93 133–135 42.31 2.32 11.28 13.40 C11H7BrClN3O* 42.27 2.26 11.34 13.44 

2.18t C6H4-4-i-Pr 276 89 64–66 61.06 5.17 12.83 15.18 C14H14ClN3O 60.98 5.12 12.86 15.24 
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Таблиця 3.7 (див. схему 2.6) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу N4-алкілпіридо[2,3-d]піримідин-4,7-диамінів 2.21a–d 

 

N

N

NHR

N NH2  

 

Спо-
лука 

R 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.21a Me 176 76 328–330 54.83 5.07 40.10 C8H9N5 54.85 5.18 39.98 

2.21b Et 190 62 243–245 57.24 5.83 36.93 C9H11N5 57.13 5.86 37.01 

2.21c n-Pr 204 61 218–220 59.24 6.31 34.45 C10H13N5 59.10 6.45 34.46 

2.21d 2-MeOC(O)C6H4 296 53 174176 61.01 4.44 23.72 C15H13N5O2 61.06 4.47 23.65 
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Таблиця 3.8 (див. схему 2.7-2.11) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу 8-заміщених 6-аміно-4-хлоро-піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.23 d-t 

N

N

Cl

N

NH2

O

R  

Спо-
лука 

R 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H Cl N C H Cl N 

2.23d Me 211 87 225–227 45.63 3.36 16.80 26.57 C8H7ClN4O 45.62 3.35 16.83 26.60 

2.23e Et 225 93 183–185 48.16 4.09 15.80 24.89 C9H9ClN4O 48.12 4.04 15.78 24.94 

2.23f n-Pr 239 89 150–152 50.37 4.69 14.80 23.43 C10H11ClN4O 50.32 4.65 14.85 23.47 

2.23g n-Bu 253 90 128–130 52.31 5.24 13.97 22.15 C11H13ClN4O 52.28 5.19 14.03 22.17 

2.23h (CH2)2OH 241 85 178–180 45.03 3.81 14.69 23.25 C9H9ClN4O2 44.92 3.77 14.73 23.28 

2.23i (CH2)2OMe 255 87 174–176 47.19 4.38 13.86 21.97 C10H11ClN4O2 47.16 4.35 13.92 22.00 

2.23j (CH2)2C(O)OMe 283 93 131–133 46.77 3.96 12.51 19.76 C11H11ClN4O3 46.74 3.92 12.54 19.82 

2.23k (CH2)3C(O)OMe 297 88 121–123 48.63 4.46 11.91 18.82 C12H13ClN4O3 48.58 4.42 11.95 18.88 

2.23l Furyl 277 95 206–208 52.12 3.34 12.78 20.21 C12H9ClN4O2 52.09 3.28 12.81 20.25 
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Продовження таблиці 3.8 
 

N

N

Cl

N

NH2

O

R  

 

*Для сполуки 2.23s знайдено Br: 22.68%; Вирахувано Br: 22.73%. 

Спо-
лука 

R 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H Cl N C H Cl N 

2.23m (CH2)2Ph 301 87 139–141 59.95 4.39 11.74 18.57 C15H13ClN4O 59.91 4.36 11.79 18.63 

2.23n CH2Ph 287 92 176–178 58.71 3.90 12.32 19.50 C14H11ClN4O 58.65 3.87 12.36 19.54 

2.23o Ph 273 90 220–222 57.32 3.36 12.98 20.53 C13H9ClN4O 57.26 3.33 13.00 20.55 

2.23p 4-Me-C6H4 287 88 222–224 58.68 3.91 12.33 19.52 C14H11ClN4O 58.65 3.87 12.36 19.54 

2.23q 4-MeO-C6H4 303 90 173–175 55.63 3.74 11.66 18.47 C14H11ClN4O2 55.55 3.66 11.71 18.51 

2.23r 4-Cl-C6H4 307 92 194–196 50.89 2.67 23.11 18.19 C13H8Cl2N4O 50.84 2.63 23.09 18.24 

2.23s 4-Br-C6H4 352 87 180–182 44.46 2.33 10.02 15.88 C13H8BrClN4O 44.41 2.29 10.08 15.94 

2.23t 4-i-Pr-C6H4 315 89 194–196 61.09 4.86 11.21 17.74 C16H15ClN4O 61.05 4.80 11.26 17.80 
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Таблиця 3.9 (див. схему 2.12) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу 4-амінозаміщених  

8-алкіл-6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.30a-e 

 
NR

1
R

2

N

N N O

NH2

R  

Спо-
лука 

R R1R2N 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, (%) Т. пл. ˚С 

Знайдено, % 
Формула 

Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.30a H n-PrNH 220 89 274276 54.81 6.01 31.90 C10H13N5O 54.78 5.98 31.94 

2.30b CH2C(O)OMe O N
 

320 83 226–228 52.67 5.39 21.89 C14H17N5O4 52.66 5.37 21.93 

2.30c Me n-PrNH 234 87 169–171 56.68 6.54 29.97 C11H15N5O 56.64 6.48 30.02 

2.30d Et O N
 

275 91 227–229 56.75 6.24 25.41 C13H17N5O2 56.72 6.22 25.44 

2.30e n-Pr N
 

288 86 112–114 62.73 7.40 24.32 C15H21N5O 62.70 7.37 24.37 
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Таблиця 3.10 (див. схему 2.12) 

 

Виходи, константи та дані елементного аналізу 4,8-заміщених 

7-оксо-7,8-дигідропіридо[2,3-d]піримідин-6-іламідів 2.32a-r 

NR
1
R

2

N

N N O

N
H

R
3

O

R  

Спо-
лука 

R R1R2N R3 
MS, m/z 

MH+ 
Вихід, 

(%) 
Т. пл. 

˚С 
Знайдено, % 

Формула 
Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.32a H n-PrNH Me 262 85 215217 55.19 5.83 26.74 C12H15N5O2 55.16 5.79 26.80 

2.32b CH2C(O)OMe O N
 

Me 362 74 203–205 53.21 5.32 19.35 C16H19N5O5 53.18 5.30 19.38 

2.32c Me n-PrNH Ph 338 91 84–86 64.12 5.72 20.71 C18H19N5O2 64.08 5.68 20.76 

2.32d Et O N
 

Me 318 67 198–200 56.79 6.07 22.02 C15H19N5O3 56.77 6.03 22.07 

2.32e n-Pr N
 

Ph 392 63 79–81 67.53 6.48 17.84 C22H25N5O2 67.50 6.44 17.89 

2.32f H n-PrNH C6H3-3,4-(OMe)2 384 54 261–263 59.56 5.49 18.23 C19H21N5O4 59.52 5.52 18.27 

2.32g H i-BuNH C6H3-3,4-(OMe)2 398 53 236–238 60.48 5.81 17.56 C20H23N5O4 60.44 5.83 17.62 

2.32h H PhNH C6H4-4-OMe 388 56 283–285 65.14 4.46 18.03 C21H17N5O3 65.11 4.42 18.08 
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Продовження таблиці 3.10 
NR

1
R

2

N

N N O

N
H

R
3

O

R  

Спо-
лука 

R R1R2N R3 
MS, 
m/z 

MH+ 

Ви-
хід, 
(%) 

Т. пл. ˚С 
Знайдено, % 

Формула 
Вирахувано, % 

C H N C H N 

2.32i H PhNH C6H3-3,4-(OMe)2 418 60 225–227 63.35 4.61 16.64 C22H19N5O4 63.30 4.59 16.78 

2.32j H MeO-4-C6H4NH C6H3-3,4-(OMe)2 448 54 278–280 61.78 4.75 15.62 C23H21N5O5 61.74 4.73 15.65 

2.32k H N

 
C6H3-3,4-(OMe)2 410 56 273–275 61.64 5.70 17.06 C21H23N5O4 61.60 5.66 17.10 

2.32l H N

 

C6H3-3,4-(OMe)2 424 57 228–230 62.43 5.97 16.50 C22H25N5O4 62.40 5.95 16.54 

2.32m CH2C(O)OMe MeNH Ph 368 57 247–249 50.87 4.71 19.02 C18H17N5O4 50.85 4.66 19.06 

2.32n CH2C(O)OMe EtNH C6H4-2-F 400 53 219–221 57.18 4.57 17.50 C19H18FN5O4 57.14 4.54 17.54 

2.32o CH2C(O)OMe MeO(CH2)2NH i-Pe 406 54 138–140 56.32 6.74 17.23 C19H27N5O5 56.29 6.71 17.27 

2.32p CH2C(O)OMe MeO-4-C6H4NH Me 398 58 216–218 57.48 4.85 17.56 C19H19N5O5 57.43 4.82 17.62 

2.32q CH2C(O)OMe MeO-4-C6H4NH n-Bu 440 52 127–129 60.18 5.77 15.88 C22H25N5O5 60.13 5.73 15.94 

2.32r CH2C(O)OMe MeO-4-C6H4NH Ph 460 59 222–224 62.78 4.63 15.17 C24H21N5O5 62.74 4.61 15.24 

 

*Для сполуки 2.32n знайдено F: 4.72%; Вирахувано F: 4.76%. 
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Таблиця 3.11 (див. схему 2.1) 

 

Спектральні дані (2Е)-3-[6-алкіламіно-4-хлоропіримідин-5-іл]проп-2-еннітрилів 2.4a–е 

 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, см–1 Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3***, δ, м.ч. 

C≡N 

N

N

Cl

NHMe

CN

2.4a 

2222 

2.86 д (3H, J 4.4 Гц, CH3), 6.34 д (1H, J 16.8 Гц, =CHCN), 

7.36 д (1H, J 16.8 Гц, CH=CHCN), 7.64 ш. с (1H, NH), 8.28 

с (1H, H-2) 

29.0 (CH3), 105.3 (=CHCN), 110.0 (C-5), 118.4 

(CN), 141.3 (CH=CHCN), 156.3 (C), 157.8 (CH), 

160.7 (C) 

N

N

Cl

NHEt

CN

2.4b 

2222 

1.27 т (3H, J 7.0 Гц, CH3), 3.53–3.58 м (2H, NCH2), 5.39 ш. 

с (1H, NH), 6.03 д (1H, J 17.0 Гц, =CHCN), 7.35 д (1H, J 

17.0 Гц, CH=CHCN), 8.34 с (1H, H-2) 

14.3 (CH3), 36.9 (CH2), 103.8 (=CHCN), 109.1 (C-

5), 116.9 (CN), 142.4 (CH=CHCN), 157.7 (C), 157.8 

(CH), 160.1 (C) 

N

N

Cl

NHn-Pr

CN

2.4c 

2223 

1.00 т (3H, J 6.0 Гц, CH3), 1.63–1.69 м (2H, CH2CH3), 3.49 

к (2H, J 6.0 Гц, NCH2), 5.44 ш. с (1H, NH), 6.04 д (1H, J 

16.5 Гц, =CHCN), 7.37 д (1H, J 16.5 Гц, CH=CHCN), 8.35 

с (1H, H-2) 

11.0 (CH3), 22.3 (CH2), 43.6 (NCH2), 103.7 

(=CHCN), 109.1 (C-5), 117.0 (CN), 142.1 

(CH=CHCN), 157.5 (C), 157.6 (CH), 160.3 (C) 

 

*500 МГц для 2.4b,c;   **ДМСО-d6 для 2.4a;   ***ДМСО-d6 для 2.4a 
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Продовження таблиці 3.11 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, CDCl3, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3, δ, м.ч. 

N

N

Cl

NHi-Pr

CN

 

2.4d 

1.25 д (6H, J 6.4 Гц, 2CH3), 4.35–4.40 м (1H, NHCH), 5.23 ш. с 

(1H, NH), 6.02 д (1H, J 16.8 Гц, =CHCN), 7.32 д (1H, J 16.8 Гц, 

CH=CHCN), 8.31 с (1H, H-2) 

22.5 (2CH3), 44.0 (CH), 104.4 (=CHCN), 109.3 (C-

5), 116.9 (CN), 42.3 (CH=CHCN), 157.6 (C), 157.7 

(CH), 159.6 (C) 

N

N

Cl

N
H

CN

OMe

 

2.4e 

3.37 c (3H, OCH3), 3.54 т (2H, J 5.2 Гц, OCH2), 3.69 к (2H, J 

5.2 Гц, NCH2), 5.77 ш. с (1H, NH), 6.01 д (1H, J 16.8 Гц, 

=CHCN), 7.35 д (1H, J 16.8 Гц, CH=CHCN), 8.30 с (1H, H-2) 

41.4 (NCH2), 59.1 (OCH3), 70.3 (OCH2), 103.6 

(=CHCN), 109.5 (C-5), 117.0 (CN), 141.9 

(CH=CHCN), 157.6 (C), 158.0 (CH), 160.2 (C) 
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Таблиця 3.12 (див. схему 2.1)  

Спектральні дані (2E)-3-[4-алкіламіно-6-амінопіримідин-5-іл]проп-2-еннітрилів 2.5a–k 

 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, см–1 Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3***, δ, м.ч. 

C≡N 

N

N NHMe

NHMe

CN

2.5a 

2212 

2.81 д (6H, J 4.0 Гц, 2CH3), 5.90 д (1H, J 17.0 Гц, 

=CHCN), 6.80 ш. с (2H, 2NH), 7.40 д (1H, J 17.0 Гц, 

CH=CHCN), 8.02 с (1H, H-2) 

28.5 (2CH3), 91.9 (C-5), 96.3 (=CHCN), 120.2 (CN), 

142.0 (CH=CHCN), 158.2 (CH), 159.8 (C-4,6) 

N

N NHMe

N

CN

2.5b 

2215 

1.57–1.64 м (6H, (CH2)3), 2.99 д (3H, J 4.8 Гц, CH3), 

3.25–3.32 м (4H, N(CH2)2), 5.24 ш. с (1H, NH), 5.63 д 

(1H, J 17.2 Гц, =CHCN), 7.21 д (1H, J 17.2 Гц, 

CH=CHCN), 8.24 (1H, с, H-2) 

24.3 (C-4 піперідин), 25.9 (С-3,5 піперідин), 28.2 

(CH3), 50.8 (N(CH2)2), 95.0 (=CHCN), 96.3 (C-5), 118.6 

(CN), 145.7 (CH=CHCN), 156.8 (CH), 161.0 (C), 165.0 

(C) 

N

N NHEt

NHEt

CN

2.5c 

2217 

1.24 т (6H, J 7.0 Гц, 2CH3), 3.47–3.53 м (4H, 2CH2), 4.79 

ш. с (2H, 2NH), 5.73 д (1H, J 16.0 Гц, =CHCN), 7.25 д 

(1H, J 16.0 Гц, CH=CHCN), 8.21 с (1H, H-2) 

15.0 (2CH3), 36.0 (2CH2), 91.7 (C-5), 97.8 (=CHCN), 

118.4 (CN), 143.4 (CH=CHCN), 158.4 (CH), 159.2 (C-

4,6) 

N

N NHEt

CN

NMe2

2.5d 

2209 

1.24 т (3H, J 7.0 Гц, NHCH2CH3), 2.98 с (6H, N(CH3)2), 

3.47–3.53 м (2H, NHCH2CH3), 5.10 ш. с (1H, NH), 5.48 д 

(1H, J 16.5 Гц, =CHCN), 7.31 д (1H, J 16.5 Гц, 

CH=CHCN), 8.20 с (1H, H-2) 

14.9 (CH3), 36.2 (CH2), 41.6 (N(CH3)2), 94.3 (C-5), 95.7 

=CHCN), 118.4 (CN), 145.5 (CH=CHCN), 156.9 (CH), 

160.3 (C), 164.1 (C) 
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Продовження таблиці 3.12 

 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, см–1 Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3***, δ, м.ч. 

C≡N 

N

N NHPr

HNPr

CN

2.5e 

2215 

0.94 т (6H, J 7.2 Гц, 2CH3), 1.56–1.63 м (4H, 2CH2CH3), 3.39 к 

(4H, J 7.2 Гц, 2NHCH2CH2CH3), 4.89 ш. с (2H, 2NH), 5.69 д 

(1H, J 16.8 Гц, =CHCN), 7.24 д (1H, J 16.8 Гц, CH=CHCN), 

8.17 с (1H, H-2) 

11.7 (2CH3), 22.6 (2CH2), 42.6 (2CH2), 91.4 (C-5), 

96.6 (=CHCN), 120.0 (CN), 142.2 (CH=CHCN), 

158.1 (CH), 159.7 (C-4,6) 

N

N NHPr

N

CN

O

2.5f 

2207 

0.86 т (3H, J 7.6 Гц, CH3), 1.48–1.57 м (2H, NHCH2CH2CH3), 

3.25–3.32 м (6H, NHCH2CH2CH3, N(CH2)2 морфолін), 3.61–

3.64 м (4H, О(CH2)2 морфолін), 5.90 д (1H, J 16.4 Гц, 

=CHCN), 7.26 ш. с (1H, NH), 7.55 д (1H, J 16.4 Гц, 

CH=CHCN), 8.08 с (1H, H-2) 

11.4 (CH3), 22.6 (CH2), 42.9 (CH2), 49.4 (CH2)2, 

66.4 (CH2)2, 90.8 (C-5), 96.8 (CH), 118.1 (CN), 

145.0 (CH), 157.5 (CH), 160.3 (C), 164.9 (C) 

N

N N
H

N

CN

Me

Me

 

2.5g 

- 

1.21 д (6H, J 6.4, 2CH3), 1.86–1.93 м (4H, (CH2)2 піролідин), 

3.41–3.45 м (4H, N(CH2)2 піролідин), 4.29–4.36 м (1H, CH), 

4.70 д (1H, J 6.0 Гц, NH), 5.28 д (1H, J 16.4 Гц, CHCN), 7.39 д 

(1H, J 16.4 Гц, CH), 8.14 с (1H, H-2) 

23.1 (2CH3), 25.4 (2CH2), 43.1 (CH), 50.7 (2CH2), 

92.8 (C-5), 97.3 (CH), 118.2 (CN), 145.7 (CH), 

157.0 (CH), 159.4 (C), 159.7 (C) 
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 Продовження таблиці 3.12 

*500 МГц для 2.5a, c, d;   ** ДМСО-d6 для 2.5a, f;   *** ДМСО-d6 для 2.5a, e 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3***, δ, м.ч. 

N

N N
H

N

CN

Me

Me

 

2.5h 

1.23 д (6H, J 6.4 Гц, 2CH3), 1.60–1.66 м (6H, (CH2)3  піперідин), 3.27–

3.33 м (4H, N(CH2)2  піперідин), 4.30–4.35 м (1H, CH), 4.95 д (1H, J 

5.2 Гц, NH), 5.61 д (1H, J 16.8 Гц, CHCN); 7.22 д (1H, J 16.8 Гц, CH), 

8.22 с (1H, H-2) 

23.0 (2CH3), 24.2 (C-4 піперідин), 25.9 (С-3,5 

піперідин), 43.4 (CH), 50.7 (N(CH2)2 піперідин), 95.4 

(CH), 96.2 (C-5), 118.9 (CN), 145.6 (CH), 157.4 (CH), 

159.5 (C), 165.5 (C) 

N

N N
H

N

CN

Me

Me

O

 

2.5i 

1.23 д (6H, J 6.4 Гц, 2CH3), 3.30–3.40 м (4H, N(CH2)2),  3.73–3.79 м 

(4H, О(CH2)2), 4.31–4.38 (м 1H, CH), 4.97 д (1H, J 4.4 Гц, NH), 5.69 д 

(1H, J 17.2 Гц, CHCN), 7.24 д (1H, J 17.2 Гц, CH), 8.24 с (1H, H-2) 

23.0 (2CH3), 43.4 (CH), 49.9 (N(CH2)2 морфолін), 66.4 

(O(CH2)2 морфолін), 96.8 (C-5), 96.9 (CH), 117.9 

(CN), 145.0 (CH), 157.7 (CH), 159.7 (C), 164.7 (C) 

N

N N
H

NH

CN

OMe

OMe

 

2.5j 

3.37 c (6H, 2OCH3), 3.53 т (4H, J 5.2 Гц, 2CH2), 3.65 к (4H, J 5.2 Гц, 

2CH2), 5.34 ш. с (2H, 2NH), 5.75 д (1H, J 16.4 Гц, CHCN), 7.22 д (1H, 

J 16.4 Гц, CH), 8.15 с (1H, H-2) 

41.2 (2CH2), 58.6 (2OCH3), 71.0 (2CH2), 92.5 (C-5), 

98.6 (=CHCN), 118.3 (CN), 142.3 (CH=CHCN), 157.7 

(CH), 159.0 (C-4,6) 

N

N N
H

N

CN

OMe

2.5k 

1.87–1.93 м (4H, (CH2)2 піролідин), 3.38 с (3H, OCH3), 3.44–3.49 м 

(4H, N(CH2)2 піролідин), 3.54 т (2H, J 5.2 Гц, CH2), 3.66 к (2H, J 5.2 

Гц, NHCH2), 5.32–5.40 м (2H, NH, CHCN), 7.41 д (1H, J 16.4 Гц, CH), 

8.14 с (1H, H-2) 

25.6 ((CH2)2 піролідин)), 41.3 (CH2), 51.0 (N(CH2)2 

піролідин), 58.5 (OCH3), 71.0 (CH2), 93.1 (C-5), 97.4 

(=CHCN), 118.5 (CN), 145.3 (CH=CHCN), 156.4 

(CH), 159.8 (C), 159.9 (C) 
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Таблиця 3.13 (див. схему 2.1) 

Спектральні дані 8-алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-імінів 2.6a–k 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, см–1 Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3***, δ, м.ч. 

C=NH 

N

N

NHMe

N

Me

NH

 

2.6a 

1630 

2.94 д (3H, J 3.5 Гц, CH3), 3.68 с (3H, NCH3), 6.66 д (1H, J 

9.5 Гц, H-6), 7.26 ш. с (1H, NH); 7.73 д (1H, J 9.5 Гц, H-5), 

8.36 с (1H, H-2) 

28.1 (CH3), 30.0 (CH3), 97.5 (C), 116.8 (C-6), 129.7 

(C-5), 153.5 (C), 157.9 (C), 158.4 (CН), 159.1 (C) 

N

N

N

N

Me

NH

2.6b 

1627 

1.64–1.72 м (6H, (CH2)3 піперидин), 3.46–3.50 м (4H, 

N(CH2)2 піперидин), 3.70 с (3H, CH3), 6.37 д (1H, J 9.5 Гц, 

H-6), 7.08 д (1H, J 9.5 Гц, H-5), 8.42 с (1H, H-2) 

24.4 (CH2 піперидин), 25.9 ((CH2)2 піперидин), 

29.3 (CH3), 50.8 (N(CH2)2 піперідин), 99.6 (C), 

120.0 (C-6), 127.7 (C-5), 155.9 (CН), 156.8 (C), 

159.6 (C), 163.3 (C) 

N

N

NHEt

N

Et

NH

 

2.6c 

1632 

1.30 т (6H, J 7.0 Гц, 2CH3), 3.57–3.63 м (2H, NHCH2), 4.46 к 

(2H, J 7.0 Гц, NCH2), 5.05 ш. с (1H, NH), 6.36 д (1H, J 9.0 

Гц, H-6), 6.95 д (1H, J 9.0 Гц, H-5), 8.42 с (1H, H-2) 

12.0 (CH3), 14.8 (CH3), 36.2 (CH2), 36.8 (CH2), 96.0 

(C), 120.7 (C-6), 123.9 (C-5), 154.5 (C), 157.3 (CH), 

158.0 (C), 158.7 (C) 

N

N

N

N

Et

NH

MeMe

2.6d 

1626 

1.28 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 3.16 с (6H, N(CH3)2), 4.45 к (2H, J 

7.2 Гц, CH2), 6.28 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.20 д (1H, J 9.6 Гц, 

H-5), 8.36 с (1H, H-2) 

12.0 (CH3), 36.9 (CH2), 41.6 (N(CH3)2), 97.7 (C), 

119.4 (C-6), 128.5 (C-5), 156.0 (C), 156.1 (CH), 

158.3 (C), 161.9 (C) 
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Продовження таблиці 3.13 

Сполука 

ІЧ спектр, 

KBr, ν, см–1 Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, CDCl3**, δ, м.ч. 
Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3***, δ, 

м.ч. 
C≡N 

N

N

HNPr

N

Pr

NH

2.6e 

1630 

0.97–1.00 м (6H, 2CH3), 1.64–1.75 м (4H, 2CH2), 3.56 к (2H, J 7.0 

Гц, CH2), 4.31 т (2H, J 8.0 Гц, NCH2), 5.22 ш. с (1H, NH), 6.34 д 

(1H, J 9.5 Гц, H-6), 6.97 д (1H, J 9.5 Гц, H-5), 8.37 (1H, с, H-2) 

9.7 (2CH3), 18.6 (CH2), 21.5 (CH2), 41.8 (CH2), 

41.9 (CH2), 94.6 (C), 119.6 (C-6), 122.9 (C-5), 

153.4 (C), 156.2 (CH), 156.3 (C), 156.8 (C) 

N

N

N

N

Pr

NH

O

2.6f 

1632 

1.01 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.68–1.78 м (2H, CH2), 3.50–3.52 м 

(4H, N(CH2)2 морфолін), 3.81–3.83 м (4H, О(CH2)2 морфолін), 

4.33 т (2H, J 7.2 Гц, NCH2), 6.35 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.04 д (1H, 

J 9.6 Гц, H-5), 8.45 с (1H, H-2) 

11.5 (CH3), 20.0 (CH2), 43.5 (CH2), 50.1 

(N(CH2)2 морфолін), 66.6 (O(CH2)2 морфолін), 

100.1 (C), 120.8 (C-6), 127.2 (C-5), 156.6 (C, 

CH), 158.6 (C), 163.1 (C) 

N

N

N

N NH

Me Me

2.6g 

- 

1.61 д (6H, J 6.8 Гц, 2CH3), 1.92–1.98 м (4H, (CH2)2 піролідин), 

3.67–3.70 м (4H, N(CH2)2 піролідин), 5.85–5.91 м (1H, CH),6.20 

д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.31 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.28 с (1H, H-2) 

19.0 (2CH3), 25.7 ((CH2)2 піролідин), 46.5 

(CH), 50.8 (N(CH2)2 піролідин), 98.3 (C), 120.8 

(C-6), 128.3 (C-5), 155.1 (CH), 156.2 (C), 157.1 

(C), 158.7 (C) 

N

N

N

N NH

Me Me

2.6h 

 

1.60 д (6H, J 6.8 Гц, 2CH3), 1.63–1.68 м (6H, (CH2)3 піперідин), 

3.37–3.43 м (4H, N(CH2)2 піперідин), 5.82–5.85 м (1H, CH), 6.31 

д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 6.98 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.37 с (1H, H-2) 

19.3 (2CH3), 24.0 (CH2), 25.7 (2CH2), 46.8 

(CH), 51.2 (N(CH2)2), 100.6 (C), 121.0 (C-6), 

128.3 (C-5), 155.7 (CH), 156.9 (C), 159.3 (C), 

163.7 (C) 
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Продовження таблиці 3.13 

 

 

*500 МГц для 2.6a, b, c, e;   ** ДМСО-d6 для 2.6a;   ***ДМСО-d6 для 2.6a 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, CDCl3***, δ, м.ч. 

N

N

N

N NH

Me Me

O

 

2.6i 

1.63 д (6H, J 6.8 Гц, 2CH3), 3.48–3.52 м (4H, N(CH2)2 морфолін), 3.78–

3.82 м (4H, О(CH2)2 морфолін), 5.80–5.89 м (1H, CH), 6.47 д (1H, J 8.0 

Гц, H-6), 7.07 д (1H, J 8.0 Гц, H-5), 8.44 с (1H, H-2) 

19.0 (2CH3), 47.3 (CH), 50.3 (N(CH2)2 морфолін), 66.8 

(O(CH2)2 морфолін), 101.3 (C), 120.9 (C-6), 127.9 (C-

5), 155.4 (CH), 156.9 (C), 163.5 (C), 163.7 (C) 

N

N

NH

N NH

OMe

OMe  

2.6j 

3.34 с (3H, OCH3), 3.37 с (3H, OCH3), 3.58 т (2H, J 5.2 Гц, CH2), 3.70–

3.73 м (4H, 2CH2), 4.63 т (2H, J 5.2 Гц, NCH2), 6.15 ш. с (1H, NH), 

6.51 д (1H, J 9.2 Гц, H-6), 7.29 д (1H, J 9.2 Гц, H-5), 8.35 с (1H, H-2) 

40.9 (CH2), 41.7 (CH2), 58.5 (2OCH3), 69.4 (CH2), 71.0 

(CH2), 97.1 (C), 119.6 (C-6), 126.6 (C-5), 154.7 (C), 

157.6 (CН), 158.5 (C), 159.0 (C) 

N

N

N

N NH

OMe  

2.6k 

1.94–2.00 м (4H, (CH2)2 піролідин), 3.35 с (3H, OCH3), 3.69–3.74 м 

(6H, (NCH2)2 піролідин, CH2OCH3), 4.67 т (2H, J 5.0 Гц, NCH2), 6.37 д 

(1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.44 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.32 с (1H, H-2) 

25.6 ((CH2)2 піролідин), 41.7 (CH2), 50.8 (N(CH2)2 

піролідин), 58.9 (OCH3), 69.3 (CH2), 97.9 (C), 118.0 

(C-6), 129.5 (C-5), 156.3 (CH), 156.5 (C), 158.4 (C), 

158.9 (C) 
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Таблиця 3.14 (див. схеми 2.2, 2.4, 2.5) 

Спектральні дані 8-алкіл-4-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.8a-o 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

NHMe

N

Me

O

 

2.8a 

2.92 д (3H, J 3.2 Гц, NHCH3), 3.68 с (3H, NCH3), 6.88 д (1H, J 9.2 Гц, 

H-6), 8.29 д (1H, J 9.2 Гц, H-5), 8.41 с (1H, H-2), 8.72 ш. с (1H, NH) 

28.2 (CH3), 31.6 (CH3), 100.9 (C), 112.2 (C-6), 135.3 

(C-5), 152.3 (C), 157.1 (C), 159.4 (CН), 160.1 (C) 

N

N

NHPr

N

Pr

O

 

2.8b 

0.87–0.93 м (6H, 2CH3), 1.56–1.64 м (4H, NCH2CH2CH3, 

NHCH2CH2CH3), 3.40 к (2H, J 6.8 Гц, NHCH2CH2CH3), 4.30 т (2H, J 

6.8 Гц, NCH2CH2CH3), 6.78 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 8.13 д (1H, J 9.6 Гц, 

H-5), 8.38 ш. с (2H, NH, H-2) 

11.1 (CH3), 12.0 (CH3), 20.1 (CH2), 22.5 (CH2), 42.9 

(CH2), 44.0 (CH2), 98.2 (C), 116.2 (C-6), 130.8 (C-5), 

153.6 (C), 157.4 (C), 158.9 (CН), 159.2 (C) 

N

N

N

N

Pr

O

O

 

2.8c 

0.88 т (3H, J 7.8 Гц, CH3), 1.55-1.63 м (2H, CH2), 3.61-3.73 м (4H, 

2CH2, морфолін), 3.70-3.73 м (4H, 2CH2, морфолін), 4.22 к (2H, J 7.6 

Гц, CH2), 6.49 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.87 д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.52 с 

(1H, H-2) 

11.6 (CH3), 21.3 (CH2), 42.7 (CH2), 49.9 (2CH2, 

морфолін), 66.5 (2CH2, морфолін), 99.8 (C-4a), 119.2 

(C-6), 134.8 (C-5), 156.0 (C-8a), 156.7 (C-2), 162.1 (C-

4), 163.2 (C=O) 

N

N

NH

N

Me

O

Me

Me

 

2.8d 

1.21 д (6H, J 6.8 Гц, 2CH3), 3.53 с (3H, CH3), 4.37-4.45 м (1H, CH), 

6.48 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.71 д (1H, J 8.8 Гц, NH), 8.21 д (1H, J 9.6 

Гц, H-5), 8.37 с (1H, H-2) 

22.6 (2CH3), 28.3 (CH3), 42.8 (CH), 97.2 (C-4a), 118.5 

(C-6), 133.2 (C-5), 154.6 (C-8a), 158.4 (C-2, C-4), 

162.2 (C=O) 
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Продовження таблиці 3.14 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

NH

N

Me

O

OMe

 

2.8e 

3.34 с (3H, CH3), 3.50-3.54 м (5H, OCH3, CH2), 3.64 к (2H, J 5.5 Гц, 

CH2), 6.50 д (1H, J 9.0 Гц, H-6), 8.13-8.17 м (2H, H-5, NH), 8.39 с 

(1H, H-2) 

28.0 (CH3), 40.8 (CH2), 58.4 (OCH3), 70.7 (CH2), 97.6 (C-

4a), 118.8 (C-6), 132.9 (C-5), 154.5 (C-8a), 158.1 (C-2), 

159.5 (C-4), 162.6 (C=O) 

N

N

N

N

Me

O

 

2.8f 

1.62-1.66 м (6H, 3CH2, піперидин), 3.56 с (3H, CH3), 3.56-3.61 м (4H, 

2CH2, піперидин), 6.49 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.79 д (1H, J 9.6 Гц, H-

5), 8.47 с (1H, H-2) 

- 

N

N

NHEt

N

Et

O

 

2.8g 

1.13-1.96 м (6H, 2CH3), 3.46-3.52 м (2H, CH2), 4.30 к (2H, J 7.0 Гц, 

CH2), 6.48 д (1H, J 9.5 Гц, H-6), 8.02 ш. с (1H, NH), 8.12 д (1H, J 9.5 

Гц, H-5), 8.39 с (1H, H-2) 

13.7 (CH3), 15.0 (CH3), 35.9 (2CH2), 97.1 (C-4a), 119.0 

(C-6), 133.0 (C-5), 153.8 (C-8a), 158.5 (C-2), 159.1 (C-4), 

162.0 (C=O) 

N

N

HNBu

N

Et

O

 

2.8h 

0.89 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 1.15 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 1.29-1.38 м (2H, 

CH2), 1.52-1.59 м (2H, CH2), 3.45 к (2H, J 6.8 Гц, CH2), 4.29 к (2H, J 

6.8 Гц, CH2), 6.48 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 8.00 ш. с (1H, NH), 8.13 д 

(1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.38 с (1H, H-2) 

13.5 (CH3), 13.9 (CH3), 20.1 (CH2), 31.4 (CH2), 36.0 

(CH2), 40.8 (CH2), 97.5 (C-4a), 118.8 (C-6), 132.8 (C-5), 

153.9 (C-8a), 158.2 (C-2), 159.5 (C-4), 162.1 (C=O) 

N

N

NHEt

N

Pr

O

 

2.8i 

0.87 т (3H, J 7.5 Гц, CH3), 1.17 т (3H, J 7.0 Гц, CH3), 1.56-1.62 м 

(2H, CH2), 3.45-3.51 м (2H, CH2), 4.19 т (2H, J 7.5 Гц, CH2), 6.48 д 

(1H, J 10.5 Гц, H-6), 8.04 ш.с (1H, NH), 8.11 д (1H, J 10.5 Гц, H-5), 

8.38 с (1H, H-2) 

11.3 (CH3), 15.0 (CH3), 21.3 (CH2), 36.0 (CH2), 42.3 

(CH2), 97.5 (C-4a), 118.5 (C-6), 132.8 (C-5), 154.1 (C-8a), 

158.3 (C-2), 159.3 (C-4), 162.4 (C=O) 
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Продовження таблиці 3.14 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

NH

N

Pr

O

OH

 

2.8j 

0.87 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.54-1.64 м (2H, CH2), 3.53-3.58 м (2H, 

CH2), 4.20 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 4.77 т (1H, J 5.2 Гц, OH), 6.48 д 

(1H, J 10.0 Гц, H-6), 8.09 ш.с (1H, NH), 8.15 д (1H, J 10.0 Гц, H-5), 

8.38 с (1H, H-2) 

11.4 (CH3), 21.4 (CH2), 42.3 (CH2), 43.9 (CH2), 59.9 

(CH2), 97.6 (C-4a), 118.7 (C-6), 132.9 (C-5), 154.2 (C-

8a), 157.7 (C-2), 159.6 (C-4), 162.3 (C=O) 

N

N

N

N

Pr

O

 
2.8k 

0.88 т (3H, J 7.5 Гц, CH3), 1.55-1.63 м (2H, CH2), 1.90-1.94 м (4H, 

2CH2, піролідин), 3.70-3.74 м (4H, 2CH2, піролідин), 4.22 т (2H, J 7.5 

Гц, CH2), 6.38 д (1H, J 10.0 Гц, H-6), 8.13 д (1H, J 10.0 Гц, H-5), 8.36 

с (1H, H-2) 

11.7 (CH3), 21.1 (CH2), 25.7 (2CH2, піролідин), 42.6 

(CH2), 50.5 (2CH2, піролідин), 98.6 (C-4a), 117.4 (C-

6), 135.8 (C-5), 155.7 (C-8a), 158.9 (C-2), 158.2 (C-4), 

161.9 (C=O) 

N

N

N

N

Pr

O

N

Me

 
2.8l 

0.88 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.55-1.65 м (2H, CH2), 2.21 с (3H, CH3), 

2.41-2.44 м (4H, 2CH2, піперазин), 3.62-3.65 м (4H, 2CH2, 

піперазин), 4.22 т (2H, J 7.2 Гц, CH2), 6.48 д (1H, J 9.6 Гц, H-6), 7.83 

д (1H, J 9.6 Гц, H-5), 8.49 с (1H, H-2) 

11.7 (CH3), 21.3 (CH2), 42.6 (CH2), 46.2 (CH3), 49.4 

(2CH2, піперазин), 54.9 (2CH2, піперазин), 99.7 (C-

4a), 119.2 (C-6), 135.0 (C-5), 156.1 (C-8a), 156.9 (C-2), 

162.1 (C-4), 163.1 (C=O) 

N

N

N

N O

OMe  
2.8m 

1.90-1.94 м (4H, 2CH2, піролідин), 3.25 с (3H, CH3), 3.54 т (2H, J 6.4 

Гц, CH2), 3.71-3.74 м (4H, 2CH2, піролідин), 4.49 т (2H, J 6.4 Гц, 

CH2), 6.38 д (1H, J 10.0 Гц, H-6), 8.15 д (1H, J 10.0 Гц, H-5), 8.36 с 

(1H, H-2) 

25.5 (2CH2, піролідин), 51.0 (CH2, 2CH2, піролідин), 

58.2 (OCH3), 69.1 (CH2), 98.5 (C-4a), 117.0 (C-6), 

136.0 (C-5), 156.0 (C-8a), 156.4 (C-2), 158.5 (C-4), 

161.9 (C=O) 
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Продовження таблиці 3.14 

 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

N

N O

OMe  
2.8n 

1.61-1.68 м (6H, 3CH2, піперидин), 3.25 с (3H, CH3), 3.54-3.63 м 

(6H, CH2, 2CH2, піперидин), 4.48 т (2H, J 6.4 Гц, CH2), 6.48 д (1H, 

J 10.0 Гц, H-6), 7.79 д (1H, J 10.0 Гц, H-5), 8.46 с (1H, H-2) 

24.4 (CH2, піперидин), 26.0 (2CH2, піперидин), 50.6 

(2CH2, піперидин), 58.5 (OCH3), 69.1 (CH2), 99.5 (C-

4a), 118.6 (C-6), 135.7 (C-5), 156.2 (C-8a), 156.4 (C-2), 

162.1 (C-4), 163.2 (C=O) 

N

N

N

N O

O

OMe  
2.8o 

3.25 с (3H, CH3), 3.57 т (3H, J 6.4 Гц, CH3), 3.58-3.72 м (8H, 4CH2, 

морфолін), 4.49 к (2H, J 6.4 Гц, CH2), 6.50 д (1H, J 10.0 Гц, H-6), 

7.89 д (1H, J 10.0 Гц, H-5), 8.53 с (1H, H-2) 

49.9 (CH2, 2CH2, морфолін), 58.3 (OCH3), 66.5 (2CH2, 

морфолін), 69.1 (CH2), 99.8 (C-4a), 118.7 (C-6), 135.1 

(C-5), 156.3 (C-8a), 156.7 (C-2), 162.1 (C-4), 163.1 

(C=O) 

 
*500 МГц для 2.8e, g, i, j. 
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Таблиця 3.15 (див. схему 2.3) 

Спектральні дані етил (2E)-3-[6-(алкіламіно)-4-хлоропіримідин-5-іл]акрилатів 2.11a-d 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

Cl

NHMe

O

OEt

2.11a 

1.27 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 2.86 д (3H, J 4.8 Гц, NCH3), 4.21 к (2H, 

J 6.8 Гц, CH2), 6.47 д (1H, J 16.8 Гц, CH), 7.45 д (1H, J 16.8 Гц, 

CH), 7.53 ш. с (С), 8.27 с (1H, H-2) 

14.7 (CH3), 29.0 (CH3), 60.9 (CH2), 110.1 (C-5), 125.4 

(CH), 134.8 (CH), 157.1 (C-6), 157.2 (C-2), 161.1 (C-

4), 166.1 (C=O) 

N

N

Cl

NHEt

O

OEt

2.11b 

1.11 т (3H, J 6.4 Гц, CH3), 1.27 т (3H, J 6.4 Гц, CH3), 3.42 т (2H, J 

6.4 Гц, CH2), 4.21 к (2H, J 6.4 Гц, CH2), 6.46 д (1H, J 16.8 Гц, H-

6), 7.44 д (1H, J 16.8 Гц, H-5), 7.59 ш. с (1H, NH), 8.25 с (1H, H-2) 

14.6 (CH3), 36.5 (CH3), 60.9 (CH2), 109.9 (C-5), 

125.6(CH), 134.9 (CH), 157.2 (C-4), 157.2 (C-2), 

160.5(C-6), 166.1 (C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

OEt

Me

2.11c 

0.85 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.26 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.49-1.58 м 

(2H, CH2), 3.33-3.36 м (2H, NCH3), 4.21 к (2H, J 7.2 Гц, CH2), 6.45 

д (1H, J 16.8 Гц, CH), 7.44 д (1H, J 16.8 Гц, CH), 7.58 ш. с (1H, 

NH), 8.23 с (1H, H-2) 

11.5 (CH3), 14.3 (CH3), 22.3 (CH2), 43.3 (CH2), 60.9 

(CH2), 109.9 (C-5), 125.5 (CH), 134.9 (CH), 157.2 (C-

4), 157.2 (C-2), 160.7 (C-6), 166.1 (C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

OEt

OMe

 
2.11d 

1.27 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 3.24 c (3H, OCH3), 3.46 т (2H, J 5.2 Гц, 

CH2), 3.55 т (2H, J 5.2 Гц, CH2), 4.21 к (2H, J 7.2 Гц, CH2), 6.45 д 

(1H, J 16.4 Гц, CH), 7.44 д (1H, J 16.4 Гц, CH), 7.58 ш. с (1H, NH), 

8.25 c (1H, H-2) 

14.4 (CH3), 41.0 (CH2), 58.1 (OCH3), 60.9 (CH2), 70.3 

(CH2), 110.1 (C-5), 125.4 (CH), 134.9 (CH), 157.3 (C-

4), 157.3 (C-2), 160.7 (C-6), 166.1 (C=O) 
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Таблиця 3.16 (див. схему 2.7-2.11) 

Спектральні дані 4-амінозаміщених 6-хлоропіримідин-5-карбальдегідів 2.18 d-t 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц*, CDCl3**, δ, м.ч. 

N

N

Cl

NHMe

O

 

2.18d 

3.12 д (3H, J 5.2 Гц, CH3), 8.43 с (1H, H-2), 9.14 ш. с (1H, NH), 

10.34 с (1H, C(O)H) 

27.9 (CH3), 108.2 (C), 160.8 (CH), 161.7 (C), 165.3 (C), 

191.4 (C=O) 

N

N

Cl

NHEt

O

 

2.18e 

1.29 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 3.60–3.67 м (2H, CH2), 8.43 с (1H, H-2), 

9.20 ш. с (1H, NH), 10.37 с (1H, C(O)H) 

14.5 (CH3), 36.1 (CH2), 107.9 (C), 160.7 (CH), 161.0 (C), 

165.3 (C), 191.4 (C=O) 

N

N

Cl

NHPr

O

 

2.18f 

0.97 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.61–1.70 м (2H, CH2), 3.53 к (2H, J 6.8 

Гц, CH2), 8.39 с (1H, H-2), 9.22 ш. с (1H, NH), 10.34 с (1H, C(O)H) 

11.1 (CH3), 22.4 (CH2), 42.8 (CH2), 107.9(C), 160.9 (CH), 

161.2 (C), 165.4 (C), 191.5 (C=O) 

N

N

Cl

NHBu

O

 
2.18g 

0.94 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.35–1.44 м (2H, CH2), 1.58–1.65 м (2H, 

CH2), 3.57 к (2H, J 6.4 Гц, CH2), 8.39 с (1H, H-2), 9.20 ш. с (1H, 

NH), 10.34 с (1H, C(O)H) 

13.4 (CH3), 20.1 (CH2), 31.2 (CH2), 40.9 (CH2), 107.9 (C), 

160.6 (CH), 161.2 (C), 165.4 (C), 191.2 (C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

OH

 

2.18h 

2.75 ш. с (1H, OH), 3.75 к (2H, J 4.8 Гц, CH2), 3.83 т (2H, J 4.8 Гц, 

CH2), 8.38 с (1H, H-2), 9.43 ш. с (1H, NH), 10.33 с (1H, C(O)H) 

43.6 (CH2), 61.6 (CH2), 108.3 (C), 160.3 (CH), 161.6 (C), 

165.5 (C), 191.0 (C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

OMe

 

2.18i 

3.35 с (3H, OCH3), 3.53 т (2H, J 5.2 Гц, CH2), 3.75 к (2H, J 5.2 Гц, 

CH2), 8.36 с (1H, H-2), 9.33 ш. с (1H, NH), 10.32 с (1H, C(O)H) 

40.9 (CH2), 59.1 (OCH3), 70.4 (CH2), 108.1 (C), 160.9 

(CH), 161.2 (C), 165.3 (C), 191.0 (C=O) 
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Продовження таблиці 3.16 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц*, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц*, CDCl3**, δ, м.ч. 

N

N

Cl

N
H

O O

OMe
 

2.18j 

2.64 к (2H, J 6.8 Гц, CH2), 3.61 с (3H, OCH3), 3.76-3.81 м (2H, 

CH2), 8.48 с (1H, H-2), 9.34 ш. с (1H, NH), 10. 23 с (1H, C(O)H) 

34.2 (CH2), 36.8 (CH2), 51.5 (OCH3), 98.4 (C), 155.0 

(CH), 155.0 (C), 162.7 (C), 172.2 (C), 188.5 (C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

O

OMe

2.18k 

1.94–2.01 м (2H, CH2), 2.39 т (2H, J 7.2 Гц, CH2), 3.62–3.68 м (5H, 

OCH3, CH2), 8.39 с (1H, H-2), 9.23 ш. с (1H, NH), 10.34 с (1H, 

C(O)H) 

24.5 (CH2), 31.2 (CH2), 40.3 (CH2), 51.4 (OCH3), 108.1 

(C), 160.6 (CH), 161.4 (C), 165.4 (C), 173.1 (C), 191.5 

(C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

O

 
2.18l 

4.78 д (2H, J 6.0 Гц, CH2), 6.31 д (1H, J 2.8 Гц, фурил), 6.39 т (1H, 

J 2.8 Гц, фурил), 7.58 с (1H, фурил), 8.52 с (1H, H-2), 9.47 ш. с 

(1H, NH), 10.24 с (1H, C(O)H) 

37.8 (CH2), 108.2 (CH), 108.3 (C), 110.8 (CH), 142.7 

(CH), 151.5 (C), 160.8 (C), 161.4 (CH), 164.9 (C), 191.5 

(C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

 
2.18m 

2.88 т (2H, J 6.8 Гц, CH2), 3.78 к (2H, J 6.8 Гц, CH2), 7.18–7.31 м 

(5H, Ph), 8.47 с (1H, H-2), 9.24 ш. с (1H, NH), 10.21 с (1H, C(O)H) 

34.7 (CH2), 42.2 (CH2), 107.7 (C), 126.8 (CH), 128.9 

(CH), 129.2 (CH), 139.1 (C), 160.6 (C), 161.3 (CH), 164.8 

(C), 191.6 (C=O) 

N

N

Cl

N
H

O

 
2.18n 

4.79 д (2H, J 5.6 Гц, CH2), 7.31–7.35 м (5H, Ph), 8.44 с (1H, H-2), 

9.51 ш. с (1H, NH), 10.36 с (1H, C(O)H) 

43.5 (CH2), 107.0 (C), 126.6 (CH), 126.8 (CH), 127.9 

(CH), 136.1 (C), 160.2 (CH), 160.3 (C), 164.6 (C), 190.8 

(C=O) 

N

N

Cl

NH

O

 

2.18o 

7.22 т (1H, J 7.5 Гц, Ph), 7.41 т (2H, J 7.5 Гц, Ph), 7.66 д (2H, J 7.5 

Гц, Ph), 8.59 с (1H, H-2), 10.33 с (1H, C(O)H), 10.95 ш. с (1H, NH) 

108.8 (C), 123.5 (CH), 125.7 (CH), 129.6 (CH), 137.4 (C), 

159.3 (C), 161.0 (CH), 165.1 (C), 191.8 (C=O) 
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Продовження таблиці 3.16 

*500 МГц для 2.18o, p, t;   **ДМСО-d6 для 2.18c, j, l, m, o-r, t;   *100 МГц для 2.18f-h, m;   ** ДМСО-d6 для 2.18c, j, l, m, o-t. 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц*, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц*, CDCl3**, δ, м.ч. 

N

N

Cl

NH

O

Me
 2.18p 

2.30 с (3H, CH3), 7.20 д (2H, J 8.5 Гц, Ar), 7.53 д (2H,J 8.5 Гц, Ar), 

8.56 с (1H, H-2), 10.31 с (1H, C(O)H), 10.90 ш. с (1H, NH) 

21.1 (CH3), 108.6 (C), 122.9 (CH), 129.5 (CH), 134.8 

(C), 135.1 (C), 159.2 (C), 161.3 (CH), 165.1 (C), 192.0 

(C=O) 

N

N

Cl

NH

O

OMe  2.18q 

3.76 с (3H, CH3), 6.96 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 7.52 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 

8.52 с (1H, H-2), 10.31 с (1H, C(O)H), 10.82 ш. с (1H, NH) 

55.4(OCH3), 108.5 (C), 114.5 (CH), 125.0 (CH), 130.1 

(C), 157.4 (C), 159.3 (C), 161.1 (CH), 165.1 (C), 192.1 

(C=O) 

N

N

Cl

NH

O

Cl  2.18r 

7.45 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 7.70 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 8.60 с (1H, H-2), 

10.32 с (1H, C(O)H), 10.93 ш. с (1H, NH) 

109.0 (C), 125.0 (CH), 128.9 (CH), 129.7 (C), 136.4 

(C), 159.2 (C), 161.2 (CH), 165.1 (C), 192.0 (C=O) 

N

N

Cl

NH

O

Br 2.18s 

7.47–7.56 м (4H, Ar), 8.53 с (1H, H-2), 10.44 с (1H, C(O)H), 11.07 ш. 

с (1H, NH) 

107.9 (C), 116.8 (C), 124.2 (CH), 131.1 (CH), 135.9 

(C), 158.4 (C), 160.4 (CH), 164.3 (C), 191.5 (C=O) 

N

N

Cl

NH

O

Me Me  2.18t

1.20 д (6H, J 7.0 Гц, 2CH3), 2.87–2.92 м (1H, CH), 7.27 д (2H, J 8.0 

Гц, Ar), 7.54 д (2H, J 8.0 Гц, Ar), 8.56 с (1H, H-2), 10.32 с (1H, 

C(O)H), 10.90 ш. с (1H, NH) 

24.3 (2CH3), 33.5 (CH), 108.5 (C), 123.5 (CH), 127.2 

(CH), 135.2 (C), 145.8 (C), 159.0 (C), 161.3 (CH), 

165.2 (C), 192.2 (C=O) 
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Таблиця 3.17 (див. схему 2.6) 

Спектральні дані N4-алкілпіридо[2,3-d]піримідин-4,7-диамінів 2.21a–d 

 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N N NH2

NHMe

 

2.21a 

2.92 д (3H, J 4.4 Гц, CH3), 6.58 д (1H, J 8.8 Гц, H-6), 6.82 с (2H, 

NH2), 7.81 к (1H, J 4.4 Гц, NH), 8.09 д (1H, J 8.8 Гц, H-5), 8.32 с 

(1H, H-2) 

27.9 (CH3), 101.7 (C), 110.2 (CH), 132.6 (CH), 158.3 

(CH), 159.7 (C), 160.6 (C), 162.7 (C) 

N

N N NH2

NHEt

 

2.21b 

1.17 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 3.43–3.50 м (2H, CH2), 6.58 д (1H, J 8.8 

Гц, H-6), 6.84 с (2H, NH2), 7.79 т (1H, J 5.2 Гц, NH), 8.15 д (1H, J 

8.8 Гц, H-5), 8.31 с (1H, H-2) 

14.9 (CH3), 35.6 (CH2), 101.6 (C), 110.0 (CH), 132.5 

(CH), 158.5 (CH), 159.7 (C), 160.0 (C), 162.6 (C) 

N

N N NH2

HNPr

 
2.21c 

0.90 т (3H, J 7.6 Гц, CH3), 1.56–1.62 м (2H, CH2CH3), 3.41 к (2H, J 

6.8 Гц, NHCH2), 6.57 д (1H, J 8.8 Гц, H-6), 6.82 с (2H, NH2), 7.79 ш. 

с (1H, NH), 8.17 д (1H, J 8.8 Гц, H-5), 8.30 с (1H, H-2) 

11.6 (CH3), 22.5 (CH2), 42.6 (NCH2), 101.6 (C), 109.9 

(CH), 132.4 (CH), 158.3 (CH), 159.9 (C), 160.2 (C), 

162.6 (C) 

N

N N NH2

NH

O

OMe

 
2.21d 

3.78 с (3H, OCH3), 6.93 д (1H, J 9.2 Гц, H-6), 7.31 т (1H, J 8.0 Гц, 

Ar), 7.66-7.79 м (3H, NH2 Ar), 7.97 д (1H, J 8.0 Гц, Ar), 8.23 д (1H, J 

9.2 Гц, H-5), 8.39 д (1H, J 8.0 Гц, Ar), 8.57 с (1H, H-2), 11.24 ш. с 

(1H, NH) 

52.8 (OCH3), 101.2 (C), 113.8 (CH), 114.0 (C), 125.3 

(CH), 131.0 (CH), 133.4 (CH), 133.9 (CH), 139.0 (CH), 

152.7 (C), 154.5 (C), 158.5 (CH), 159.6 (C), 162.9 (C), 

167.6 (C) 
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Таблиця 3.18 (див. схему 2.7-2.11) 

Спектральні дані 6-аміно-4-хлоро-8-заміщених піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.23d-t 
 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц**, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

Cl

Me

N

NH2

O

 

2.23d 

3.70 с (3H, CH3), 6.33 ш. с (2H, NH2), 6.78 с (1H, H-5), 8.57 

с (1H, H-2) 

29.1 (CH3), 96.7 (CH), 114.6 (C), 140.6 (C), 149.3 (C), 151.0 

(CH), 152.9 (C), 159.0 (C) 

N

N

Cl

Et

N O

NH2

 

2.23e 

1.25 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 4.46 к (2H, J 7.2 Гц, CH2), 6.40 

ш. с (2H, NH2), 6.82 с (1H, H-5), 8.62 с (1H, H-2) 

13.2 (CH3), 37.4 (CH2), 96.9 (CH), 114.7 (C), 140.7 (C), 148.7 

(C), 151.1 (CH), 153.1 (C), 158.4 (C) 

N

N

Cl

Pr

N

NH2

O

 

2.23f 

0.90 т (3H, J 7.5 Гц, CH3), 1.63–1.70 м (2H, CH2), 4.35 т 

(2H, J 7.5 Гц, CH2), 6.38 ш. с (2H, NH2), 6.79 с (1H, H-5), 

8.59 с (1H, H-2) 

11.7 (CH3), 21.2 (CH2), 43.6 (CH2), 96.9 (CH), 114.6 (C), 

140.7 (C), 148.9 (C), 150.7 (CH), 153.1 (C), 158.6 (C) 

N

N

Cl

Bu

N

NH2

O

 

2.23g 

0.92 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.29–1.39 м (2H, CH2), 1.60–1.68 

м (2H, CH2), 4.40 т (2H, J 7.2 Гц, CH2), 6.32 ш. с (2H, NH2), 

6.82 с (1H, H-5), 8.59 с (1H, H-2) 

13.9 (CH3), 20.1 (CH2), 30.0 (CH2), 41.9 (CH2), 97.6 (CH), 

114.6 (C), 140.7 (C), 149.0 (C), 150.6 (CH), 153.2 (C), 158.6 

(C) 

N

N

Cl

OH

N

NH2

O

 

2.23h 

3.63 к (2H, J 6.4 Гц, CH2), 4.49 т (2H, J 6.4 Гц, CH2), 4.84 т 

(1H, J 5.6 Гц, OH), 6.38 ш. с (2H, NH2), 6.78 с (1H, H-5), 

8.57 с (1H, H-2) 

43.7 (CH2), 58.0 (CH2), 97.5 (CH), 114.7 (C), 140.8 (C), 149.3 

(C), 150.7  (CH), 153.0 (C), 158.8 (C) 



117 
 

Продовження таблиці 3.18 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц*, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц*, ДМСО-d6**, δ, м.ч. 

N

N

Cl

N

NH2

O

OMe
 

2.23i 

3.24 с (3H, OCH3), 3.62 т (2H, J 6.0 Гц, CH2), 4.60 т (2H, J 

6.0 Гц, CH2), 6.41 ш. с (2H, NH2), 6.79 с (1H, H-5), 8.59 с 

(1H, H-2) 

41.0 (CH2), 58.5 (OCH3), 68.9 (CH2), 97.3 (CH), 114.7 (C), 

140.7 (C), 149.1 (C), 150.9 (CH), 153.1 (C), 158.8 (C) 

N

N

Cl

N

NH2

O

OMeO  
2.23j 

2.69 т (2H, J 7.2 Гц, CH2), 3.58 с (3H, OCH3), 4.64 т (2H, J 

7.2 Гц, CH2), 6.37 ш. с (2H, NH2), 6.78 с (1H, H-5), 8.58 с 

(1H, H-2) 

32.3 (CH2), 38.2 (CH2), 52.0 (OCH3), 97.2 (CH), 114.8 (C), 

140.7 (C), 148.9 (C), 150.8 (CH), 153.1 (C), 158.6 (C), 171.5 

(C) 

N

N

Cl

N

NH2

O

O

OMe
 

2.23k 

1.92–1.98 м (2H, CH2), 2.34 т (2H, J 7.0 Гц, CH2), 3.53 с 

(3H, OCH3), 4.44 т (2H, J 7.0 Гц, CH2), 6.38 ш. с (2H, NH2), 

6.78 с (1H, H-5), 8.57 с (1H, H-2) 

23.2 (CH2), 31.2 (CH2), 41.4 (CH2), 51.4 (OCH3), 97.1 (CH), 

114.7 (C), 140.7 (C), 149.1 (C), 150.5 (CH), 153.1 (C), 158.8 

(C), 173.2 (C) 

N

N

Cl

O

N O

NH2

 

2.23l 

5.60 с (2H, CH2), 6.29 д (1H, J 2.8 Гц, фурил), 6.35 с (1H, 

фурил), 6.45 ш. с (2H, NH2), 6.81 с (1H, H-5), 7.52 с (1H, 

фурил), 8.61 с (1H, H-2) 

38.6 (CH2), 97.4 (CH), 108.8 (CH), 111.0 (CH), 114.8 (C), 

140.8 (C), 142.7 (CH), 148.8 (C), 150.2 (C), 150.8 (CH), 153.3 

(C), 158.4 (C) 

N

N

Cl

N O

NH2

Ph  
2.23m 

2.93 т (2H, J 7.5 Гц, CH2), 4.60 т (2H, J 7.5 Гц, CH2), 6.41 

ш. с (2H, NH2), 6.79 с (1H, H-5), 7.21-7.30 м (5H, Ph), 8.60 

с (1H, H-2) 

33.7 (CH2), 43.3 (CH2), 97.2 (CH), 114.7 (C), 127.0 (CH), 

128.8 (CH), 129.0 (CH), 138.9 (C), 140.7 (C), 148.9(C), 150.9 

(CH), 153.1 (C), 158.5 (C) 
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Продовження таблиці 3.18 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц*, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц*, ДМСО-d6**, δ, м.ч. 

N

N

Cl

N O

NH2

Ph  
2.23n 

5.62 с (2H, CH2), 6.45 ш. с (2H, NH2), 6.85 с (1H, H-5), 

7.21–7.29 м (5H, Ph), 8.58 с (1H, H-2) 

45.1 (CH2), 97.2 (CH), 114.8 (C), 127.5 (CH), 128.0 (CH), 

128.7 (CH), 137.2 (C), 140.9 (C), 149.1 (C), 150.8 (CH), 153.3 

(C), 158.8 (C) 

N

N

Cl

N O

NH2

 

2.23o 

6.44 ш. с (2H, NH2), 6.89 с (1H, H-5), 7.32 д (2H, J 7.6 Гц, 

Ph), 7.48–7.55 м (3H, Ph), 8.37 с (1H, H-2) 

97.7 (CH), 114.7 (C), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 129.6(CH), 

137.1 (C), 141.2(C), 150.6(C), 150.8 (CH), 153.0 (C), 159.2 

(C) 

N

N

Cl

N O

NH2

Me
 

2.23p 

2.39 с (3H, CH3), 6.42 ш. с (2H, NH2), 6.88 с (1H, H-5), 7.17 

д (2H, J 8.0 Гц, Ar), 7.32 д (2H, J 8.0 Гц, Ar), 8.35 с (1H, H-

2) 

21.3 (CH3), 97.7 (CH), 114.4 (C), 129.0 (CH), 130.1 (CH), 

134.0 (C), 138.1 (C), 140.9 (C), 150.7 (C), 150.8 (CH), 152.7 

(C), 159.0 (C) 

 

N

N

Cl

N O

NH2

OMe  
2.23q 

3.82 с (3H, OCH3), 6.41 ш. с (2H, NH2), 6.88 с (1H, H-5), 

7.07 д (2H, J 8.4 Гц, Ar), 7.22 д (2H, J 8.4 Гц, Ar), 8.37 с 

(1H, H-2) 

55.9 (OCH3), 97.6 (CH), 114.5 (C), 114.8 (CH), 129.4 (C), 

130.3 (CH), 141.0 (C), 150.7 (C), 150.8 (CH), 152.8 (C), 159.1 

(C), 159.4 (C) 
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Продовження таблиці 3.18 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц *, CDCl3**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц*, ДМСО-d6**, δ, м.ч. 

N

N

Cl

N O

NH2

Cl  
2.23r 

6.44 ш. с (2H, NH2), 6.88 с (1H, H-5), 7.38 д (2H, J 8.4 Гц, 

Ar), 7.60 д (2H, J 8.4 Гц, Ar), 8.37 с (1H, H-2) 

97.5 (CH), 114.8 (C), 129.4 (CH), 131.1 (CH), 133.7 (C), 135.9 

(C), 141.1 (C), 150.4 (C), 150.5 (CH), 153.0 (C), 159.1 (C) 

N

N

Cl

N O

NH2

Br  
2.23s 

6.45 ш. с (2H, NH2), 6.87 с (1H, H-5), 7.32 д (2H, J 8.4 Гц, 

Ar), 7.74 д (2H, J 8.4 Гц, Ar), 8.37 с (1H, H-2) 

97.7 (CH), 114.8 (C), 122.2 (C), 131.7 (CH), 132.7 (CH), 136.4 

(C), 141.2 (C), 150.4 (C), 150.8 (CH), 152.9 (C), 159.0 (C) 

N

N

Cl

N O

NH2

Me Me  
2.23t 

1.27 д (6H, J 6.8 Гц, 2CH3), 2.95–3.02 м (1H, CH), 6.42 ш. с 

(2H, NH2), 6.88 с (1H, H-5), 7.21 д (2H, J 8.0 Гц, Ar), 7.39 д 

(2H, J 8.0 Гц, Ar), 8.37 с (1H, H-2) 

24.4 (CH3), 33.7 (CH), 97.7 (CH), 114.6 (C), 127.5 (CH), 129.1 

(CH), 134.4 (C), 140.9 (C), 148.7 (C), 150.8 (CH), 150.9 (C), 

152.7 (C), 159.0 (C) 

 

*500 МГц для 2.23f, k-n;. **100 МГц для 2.23a, b, e, h, i, o, s. 
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Таблиця 3.19 (див. схему 2.12) 

Спектральні дані 4,6-заміщених піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.30a-e 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 100 МГц*, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

NHPr

N

N N
H

O

NH2

 

2.30a 

0.88 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.53-1.60 м (2H, CH2), 3.73 к (2H, J 7.2 

Гц, CH2), 5.40 с (2H, NH2), 6.91 с (1H, H-5), 7.45 с ш. с (1H, 

NHCH2), 8.07 с (1H, H-2), 11.86 ш. с (1H, NH) 

11.9 (CH3), 22.7 (CH2), 42.8 (CH2), 98.7 (CH), 100.6 (C), 

137.6 (C), 147.1 (C), 153.5 (CH), 157.3 (C), 159.5 (C) 

N

N

N

O

N O

NH2

OMe

O

 

2.30b 

3.37–3.44 м (4H, N(CH2)2 морфолін), 3.67 с (3H, OCH3), 3.70–3.77 

м (4H, О(CH2)2 морфолін), 5.15 с (2H, CH2), 5.80 ш. с (2H, NH2), 

6.80 с (1H, H-5), 8.37 с (1H, H-2) 

47.7 (CH2N), 54.7 (2CH2), 57.4 (CH3O), 71.2 (2CH2), 

105.5 (CH), 108.5 (C), 142.0 (C), 153.5 (CH), 163.2 (C), 

166.3 (C=O), 173.8 (C=O) 

NHPr

N

N N O

NH2

Me  

2.30c 

0.89 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.56–1.63 м (2H, CH2), 3.64 с (3H, CH3), 

5.48 ш. с (2H, NH2), 6.96 с (1H, H-5), 7.53 ш. с (1H, NH), 8.20 с (1H, 

H-2), протони CH2 групи перекриваються водою 

11.7 (CH3), 22.6 (CH2), 28.8 (CH3), 42.9 (CH2), 99.3 

(CH), 99.8 (C), 136.6 (C), 147.19C), 152.9(CH), 

157.7(C), 159.1 (C) 

 

*125МГц для 2.30b 

 



121 
 

Продовження таблиці 3.19 

 
Сполука Спектри ЯМР 1H, 400 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 100 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

N

Et

N O

NH2

O

 
2.30d 

1.20 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 3.31–3.40 м (4H, N(CH2)2 морфолін), 

3.75–3.80 м (4H, О(CH2)2 морфолін), 4.29 к (2H, J 6.8 Гц, CH2), 

5.72 ш. с (2H, NH2), 6.75 с (1H, H-5), 8.42 с (1H, H-2) 

13.6 (CH3), 36.9 (CH2), 50.1 (2CH2), 66.5 (2CH2), 

100.4 (CH), 104.1 (C), 137.5 (C), 148.7 (C), 151.4 

(CH), 158.5 (C), 161.8 (C) 

N

N

N

Pr

N O

NH2

 
2.30e 

0.89 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.61–1.70 м (8H, (CH2)3 піперидин, 

CH2), 4.32 т (2H, J 7.2 Гц, CH2), 5.70 ш. с (2H, NH2), 6.70 с (1H, 

H-5), 8.37 с (1H, H-2), протони N(CH2)2 груп перекриваються 

водою 

11.2 (CH3), 21.4 (CH2), 22.6 (CH2), 24.6 (CH2), 25.7 

(CH2), 43.7 (CH2), 50.1 (N(CH2)2), 103.39 (CH), 135.3 

(C), 149.9 (C), 152.3 (CH), 158.9 (C), 162.6 (C) 
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Таблиця 3.20 (див. схему 2.12) 

Спектральні дані 4,6-заміщених піридо[2,3-d]піримідин-7(8H)-онів 2.32a-r 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, ДМСО-d6**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

NHPr

N

N N
H

O

N
H

Me

O

 
2.32a 

0.63 т (3H, J 7.6 Гц, CH3), 1.29-1.38 м (2H, CH2), 2.25 с (3H, CH3), 

3.73 к (2H, J 7.2 Гц, CH2), 7.78 ш. с (1H, NH), 7.98 с (1H, H-5), 8.45 

с (1H, H-2), 9.18 ш. с (1H, NH), 12.18 ш. с (1H, NH), протони групи 

CH2 перекриваються водою 

12.1 (CH3), 22.5 (CH2), 24.3 (CH3), 42.9 (CH2), 96.8 

(C), 116.0 (CH), 127.9 (C), 150.2 (C), 156.6 (CH), 

158.7 (C), 159.1 (C=O), 169.6 (C=O) 

N

N

N

O

N O

N
H

Me

O

OMe

O

 
2.32b 

2.18 с (3H, CH3), 3.63–3.66 м (4H, N(CH2)2 морфолін), 3.68 с (3H, 

OCH3), 3.74–3.78 м (4H, О(CH2)2 морфолін), 5.17 с (2H, CH2), 8.49 

с (1H, H-2), 8.77 с (1H, H-5), 9.67 ш. с (1H, NH) 

24.5 (CH3), 43.2 (CH2), 49.7 (2CH2), 52.8 (CH3O), 66.4 

(2CH2), 100.1 (C), 116.6 (C), 127.0 (CH), 151.5 (C), 

155.1 (CH), 158.0 (C=O), 162.7 (C), 168.8 (C=O), 

170.7 (C=O) 

NHPr

N

N N O

N
H

O

Me

Ph

 
2.32c 

0.91 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.59-1.65 м (2H, CH2), 3.40–3.48 м (2H, 

CH2), 3.68 с (3H, CH3), 7.56–7.64 м (3H, Ph), 7.96 д (2H, J 6.8 Гц, 

Ph), 8.22 ш. с (1H, NH), 8.37 с (1H, H-2), 8.83 с (1H, H-5), 9.51 ш. с 

(1H, NH) 

12.0 (CH3), 22.5 (CH2), 29.1 (CH3), 43.1 (CH2), 97.4 

(C), 116.5 (C), 126.3 (2CH), 127.4 (2CH), 128.9 (CH), 

132.2 (CH), 134.2 (C), 150.6 (C), 156.7 (CH), 159.1 

(C=O), 159.2 (C), 165.2 (C=O) 

N

N

N

Et

N O

N
H

Me

O

O

 
2.32d 

1.29 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 2.21 с (3H, CH3), 3.64–3.67 м (4H, 

N(CH2)2 морфолін), 3.83–3.85 м (4H, О(CH2)2 морфолін), 4.52 к 

(2H, J 6.8 Гц, CH2), 8.48 ш. с (1H, NH), 8.51 с (1H, H-2), 8.72 с (1H, 

H-5) 

- 
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Продовження таблиці 3.20 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400* МГц, ДМСО-d6**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

N

N

N

Pr

N O

N
H

O

Ph

 
2.32e 

1.00 т (3H, J 6.0 Гц, CH3), 1.75–1.84 м (8H, (CH2)3 піперидин, CH2), 

3.66 к (2H, J 6.0 Гц, CH2), 4.47 т (2H, J 6.0 Гц, CH2), 7.54–7.61 м 

(3H, Ar), 7.94 д (2H, J 7.2 Гц, Ar), 8.51 с (1H, H-5), 8.94 с (1H, H-2), 

9.30 ш с (1H, NH) 

- 

NHPr

N

N N
H

O

N
H

O

OMe

OMe

2.32f 

0.91 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 1.57-1.64 м (2H, CH2), 3.43 к (2H, J 7.2 

Гц, CH2), 3.84 с (6H, 2OCH3), 7.11 д (1H, J 8.4 Гц, Ar), 7.52 с (1H, 

Ar), 7.59 д (1H, J 8.4 Гц, Ar), 8.29 с (1H, H-2), 8.36 т (1H, J 6.4 Гц, 

NH), 8.78 с (1H, H-5), 9.39 ш. с (1H, NH), 12.67 ш. с (1H, NH) 

- 

NH

N

N N
H

O

N
H

O

OMe

OMe

MeMe

2.32g  

0.91 д (6H, J 6.5 Гц, 2CH3), 1.95-2.02 м (1H, CH), 3.85 с (6H, 

2OCH3), 7.11 д (1H, J 8.5 Гц, Ar), 7.53 с (1H, Ar), 7.59 д (1H, J 8.5 

Гц, Ar), 8.16 т (1H, J 6.0 Гц, NH), 8.25 с (1H, H-5), 8.79 с (1H, H-2), 

9.38 ш. с (1H, NH), 12.54 ш. с (1H, NH) 

- 

NH

N

N N
H

O

N
H

O

OMe

2.32h 

3.85 с (3H, OCH3), 7.09-7.11 м (3H, Ar), 7.33-7.38 м (2H, Ar), 7.67 д 

(2H, J 10.0 Гц, Ar), 7.96 д (2H, J 10.0 Гц, Ar), 8.35 с (1H, H-5), 9.04 

с (1H, H-2), 9.41 ш. с (1H, NH), 9.77 ш. с (1H, NH), 12.77 ш. с (1H, 

NH) 

56.0 (OCH3), 91.9 (C), 114.6 (C), 117.3 (2CH), 123.1 

(CH), 124.1 (C), 126.2 (2CH), 127.8 (CH), 128.0 (C), 

129.4 (2CH), 129.6 (2CH), 151.3 (C), 156.6 (C), 157.1 

(CH), 159.6 (C), 162.9 (C), 164.7 (C) 
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Продовження таблиці 3.20 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц*, ДМСО-d6**, δ, м.ч. 
Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, 

ДМСО-d6, δ, м.ч. 

NH

N

N N
H

O

N
H

O

OMe

OMe

2.32i 

3.85 с (6H, 2OCH3), 7.11-7.13 м (2H, Ar), 7.34-7.38 м (3H, Ar), 7.55 с (1H, Ar), 7.68 д 

(2H, J 8.0 Гц, Ar), 8.36 с (1H, H-5), 9.02 с (1H, H-2), 9.46 ш. с (1H, NH), 9.76 ш. с (1H, 

NH), 12.76 ш. с (1H, NH); 

- 

NH

N

N N
H

O

N
H

O

OMe

OMe

OMe

2.32j 

3.76 с (3H, OCH3), 3.86 с (6H, 2OCH3), 6.89 д (2H, J 10.0 Гц, Ar), 7.06 д (1H, J 10.0 Гц, 

Ar), 7.52 д (3H, J 10.0 Гц, Ar), 7.57 д (1H, J 10.0 Гц, Ar), 8.25 с (1H, H-5), 9.04 с (1H, H-

2), 9.33 ш. с (1H, NH), 9.37 ш. с (1H, NH), 12.68 ш. с (1H, NH) 

- 

N

N

N N
H

O

N
H

O

OMe

OMe

 
2.32k 

1.63-1.73 м (6H, 3CH2), 3.56-3.66 м (4H, 2CH2), 3.85 с (6H, 2OCH3), 7.11 д (1H, J 8.4 Гц, 

Ar), 7.50 с (1H, Ar), 7.56 д (1H, J 8.4 Гц, Ar), 8.38 с (1H, H-5), 8.73 с (1H, H-2), 9.33 ш. с 

(1H, NH), 12.74 ш. с (1H, NH) 

- 

N

N

N N
H

O

N
H

O

OMe

OMe

2.32l 

1.54-1.61 м (4H, 2CH2), 1.86-1.93 м (4H, 2CH2), 3.77-3.87 м (10H, 2OCH3, 2CH2), 7.10 д 

(1H, J 9.0 Гц, Ar), 7.48 с (1H, Ar), 7.54 д (1H, J 9.0 Гц, Ar), 8.27 с (1H, H-5), 8.99 с (1H, 

H-2), 9.27 ш. с (1H, NH), 12.61 ш. с (1H, NH) 

- 
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Продовження таблиці 3.20 
 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц*, ДМСО-d6**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

NHMe

N

N

O

N O

N
H

O

OMe  
2.32m 

2.97 с (3H, CH3), 3.67 с (3H, OCH3), 5.16 с (2H, CH2), 7.54-7.63 

м (3H, Ar), 7.96-7.98 м (2H, J 7.2 Гц, Ar), 8.30 ш. с (1H, NH), 

8.37с (1H, H-5), 8.84 с (1H, H-2), 9.56 ш. с (1H, NH) 

28.1 (CH3), 43.0 (CH2), 52.7 (OCH3), 97.9 (C), 112.8 (C), 

127.0 (2CH), 128.6 (CH), 128.8 (2CH), 132.2 (CH), 132.3 

(C), 149.2 (C), 156.5 (CH), 158.7 (C), 159.3 (C), 166.0 (C), 

168.4 (C) 

NHEt

N

N

O

N O

N
H

O

OMe

F

 
2.32n 

1.19 т (3H, J 7.2 Гц, CH3), 3.50-3.54 м (2H, CH2), 3.67 с (3H, 

OCH3), 5.16 с (2H, CH2), 7.41 к (2H, J 6.8 Гц, Ar), 7.67 д (1H, J 

6.8 Гц, Ar), 7.97 д (1H, J 7.2 Гц, Ar), 8.34 с (1H, H-5), 8.37 ш. с 

(1H, NH), 8.97 с (1H, H-2), 9.80 ш. с (1H, NH) 

14.9 (CH3), 36.2 (CH2), 43.2 (CH2), 52.8 (OCH3), 97.3 (C), 

116.5 (CH), 117.2 (C), 121.7 (C), 125.7 (CH), 126.3 (CH), 

131.5 (CH), 134.9 (CH), 149.9 (C), 157.0 (CH), 158.3 (C), 

159.0 (C), 161.2 (C), 161.8 (C), 168.8 (C) 

NH

N

N

O

N O

N
H

O

OMe

Me

MeOMe

 
2.32o 

0.84-0.90 м (6H, 2CH3), 1.43-1.50 м (2H, CH2), 1.53-1.60 м (2H, 

CH2), 2.58-2.65 м (1H, CH), 3.53 т (2H, J 7.6 Гц, CH2), 3.68 с 

(6H, 2OCH3), 5.14 с (2H, CH2), 8.30-8.35 м (2H, H-5, NH), 8.85 

с (1H, H-2), 9.44 ш. с (1H, NH), протони CH2 групи 

перекриваються водою 

12.0 (2CH3), 25.7 (2CH2), 43.1 (CH2), 49.0 (CH), 49.2 

(CH2), 52.4 (OCH3), 58.2 (OCH3), 70.6 (CH2), 97.4 (C), 

116.3 (C), 126.7 (CH), 149.8 (C), 156.3 (CH), 158.4 (C), 

159.1 (C), 168.9 (C), 175.5 (C) 

NH

N

N

O

N O

N
H

Me

O

OMe

OMe

 
2.32p 

2.19 с (3H, CH3), 3.68 с (3H, OCH3), 3.76 с (3H, OCH3), 5.17 с 

(2H, CH2), 6.94 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 7.48 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 

8.33 с (1H, H-5), 8.97 с (1H, H-2), 9.63 ш. с (1H, NH), 9.73 ш. с 

(1H, NH) 

24.1 (CH3), 43.1 (CH2), 53.3 (OCH3), 55.4 (OCH3), 98.2 

(C), 114.3 (2CH), 116.3 (C), 125.5 (2CH), 127.3 (CH), 

132.2 (C), 150.3 (C), 156.3 (C), 156.5 (CH), 157.7 (C), 

158.4 (C), 168.9 (C), 169.9 (C) 
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Продовження таблиці 3.20 

 

Сполука Спектри ЯМР 1H, 400МГц*, ДМСО-d6**, δ, м.ч. Спектри ЯМР 13C, 125 МГц, ДМСО-d6, δ, м.ч. 

NH

N

N

O

N O

N
H

Bu

O

OMe

OMe

 

2.32q 

0.90 т (3H, J 6.8 Гц, CH3), 1.30-1.39 м (2H, CH2), 1.55-1.63 м (2H, 

CH2), 3.68 с (3H, OCH3), 3.76 с (3H, OCH3), 5.17 с (2H, CH2), 6.94 д 

(2H, J 8.8 Гц, Ar), 7.48 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 8.33 с (1H, H-5), 9.01 с 

(1H, H-2), 9.52 ш. с (1H, NH), 9.75 ш. с (1H, NH), протони CH2 

групи перекриваються водою 

13.8 (CH3), 22.3 (CH2), 27.7 (CH2), 36.2 (CH2), 43.1 

(CH2), 53.0 (OCH3), 55.8 (OCH3), 98.3 (C), 114.4 

(2CH), 116.0 (C), 125.2 (2CH), 127.3 (CH), 132.2 (C), 

150.3 (C), 155.7 (C), 156.5 (CH), 157.7 (C), 158.4 (C), 

168.9 (C), 172.8 (C) 

NH

N

N

O

N O

N
H

O

OMe

OMe

Ph

 

2.32r 

3.79 с (3H, OCH3), 3.82 с (3H, OCH3), 5.31 с (2H, CH2), 6.92 д (2H, J 

8.8 Гц, Ar), 7.44 д (2H, J 8.8 Гц, Ar), 7.43-7.60 м (4H, Ar, NH), 7.90-

7.92 м (2H, Ar), 8.43 с (1H, H-5), 9.04 с (1H, H-2), 9.29 ш. с (1H, 

NH) 

- 

 

*500МГц для 2.32g, j, l;**CDCl3 для 2.32d, e, r. 



Таблица 3.21 

Координати (х104) та еквівалентні ізотропні теплові параметри (Å2x103) 

неводневих атомів в структурі 2.23b. 

Атом x y z U(eq) 

Cl(1) 3839(1) -69(1) 2469(1) 24(1) 

O(1) 1828(1) 5886(1) 5987(1) 17(1) 

O(2) 4179(1) 4846(1) 8109(1) 21(1) 

O(3) 1635(1) 5285(1) 9065(1) 21(1) 

N(1) 2761(1) -859(1) 4524(1) 18(1) 

N(2) 1788(1) 774(1) 6165(1) 17(1) 

N(3) 1782(1) 3348(1) 6038(1) 13(1) 

N(4) 3194(1) 5802(1) 3737(1) 17(1) 

C(1) 2130(2) -562(1) 5633(1) 18(1) 

C(2) 2148(1) 1946(1) 5528(1) 14(1) 

C(3) 2853(2) 1813(1) 4360(1) 14(1) 

C(4) 3093(2) 320(1) 3919(1) 16(1) 

C(5) 2131(1) 4658(1) 5473(1) 14(1) 

C(6) 2890(2) 4503(1) 4263(1) 14(1) 

C(7) 3228(2) 3114(1) 3735(1) 15(1) 

C(8) 1000(2) 3532(1) 7225(1) 15(1) 

C(9) 2481(2) 4624(1) 8162(1) 16(1) 

C(10) 2894(2) 6215(2) 10091(1) 29(1) 

N(1S) 1704(2) 2094(2) -124(2) 50(1) 

C(1S) 679(2) 1883(2) 636(1) 34(1) 

C(2S) -621(2) 1597(2) 1599(1) 35(1) 
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Таблица 3.22 

Довжини зв’язків (d, Å) та валентні кути (ω, град.) в молекулі сполуки 2.23b. 

Зв’язок d Кут ω 

Cl(1) C(4) 1.7298(12) C(9) O(3) C(10) 115.24(9) 

O(1) C(5) 1.2243(13) C(4) N(1) C(1) 115.58(10) 

O(2) C(9) 1.2044(14) C(1) N(2) C(2) 115.91(10) 

O(3) C(9) 1.3268(13) C(2) N(3) C(5) 123.13(10) 

O(3) C(10) 1.4494(15) C(2) N(3) C(8) 120.99(9) 

N(1) C(4) 1.3164(15) C(5) N(3) C(8) 115.88(9) 

N(1) C(1) 1.3397(16) N(2) C(1) N(1) 126.88(11) 

N(2) C(1) 1.3265(15) N(2) C(2) N(3) 117.86(10) 

N(2) C(2) 1.3334(14) N(2) C(2) C(3) 123.42(10) 

N(3) C(2) 1.3793(14) N(3) C(2) C(3) 118.71(10) 

N(3) C(5) 1.3864(14) C(4) C(3) C(2) 113.54(10) 

N(3) C(8) 1.4554(13) C(4) C(3) C(7) 125.80(11) 

N(4) C(6) 1.3545(14) C(2) C(3) C(7) 120.65(10) 

C(2) C(3) 1.4093(15) N(1) C(4) C(3) 124.63(11) 

C(3) C(4) 1.3968(16) N(1) C(4) Cl(1) 116.01(9) 

C(3) C(7) 1.4211(15) C(3) C(4) Cl(1) 119.35(9) 

C(5) C(6) 1.4697(15) O(1) C(5) N(3) 120.12(10) 

C(6) C(7) 1.3650(15) O(1) C(5) C(6) 122.61(10) 

C(8) C(9) 1.5084(16) N(3) C(5) C(6) 117.26(10) 

N(1S)C(1S) 1.143(2) N(4) C(6) C(7) 124.08(10) 

C(1S) C(2S) 1.451(2) N(4) C(6) C(5) 115.49(10) 

  C(7) C(6) C(5) 120.43(10) 

  C(6) C(7) C(3) 119.78(10) 

  N(3) C(8) C(9) 111.32(9) 

  O(2) C(9) O(3) 124.93(11) 

  O(2) C(9) C(8) 125.05(10) 

  O(3) C(9) C(8) 110.01(9) 

  N(1S) C(1S) C(2S) 179.40(17) 
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ВИСНОВКИ 
 

В результаті виконання дисертаційного дослідження синтезовано ряд 

нових 4,7-функціонально заміщених похідних піридо[2,3-d]піримідину 

реакціями внутрішньомолекулярної циклізації продуктів конденсації 

доступних піримідин-5-карбальдегідів. 

1. Вивчена взаємодія 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду з 

функціоналізованими трифенілфосфораніліденами. Показано, що (2Е)-3-(4,6-

дихлоропіримідин-5-іл)акрилонітрил виявився перспективним для одержання 

нових 4-амінозаміщених похідних 7-імінопіридо[2,3-d]піримідину. 

2. Розроблено зручні та препаративні методи синтезу похідних 

піридо[2,3-d]піримідин-7-ону, що містять залишки первинних та вторинних 

амінів в положенні 4 гетероциклічної системи.  

3. Знайдено ефективний підхід до одержання раніше недоступного  

7-аміно-4-хлоропіридо[2,3-d]піримідину, корисного для цілеспрямованих 

синтезів піридо[2,3-d]піримідин-4,7-диамінів. 

4. Показано, що (2Е)-3-(4,6-дихлоропіримідин-5-іл)акрилонітрил 

виявився перспективним для одержання нових 4-амінозаміщених похідних  

7-імінопіридо[2,3-d]піримідину. 

5. Встановлено, що взаємодія 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду з 

естерами гліцину приводить до невідомих раніше N-(5-формілпіримідин-4-

іл)гліцинатів та продуктів їх циклізації – похідних піроло[2,3-d]піримідину та 

піридо[2,3-d]піримідину. 

6. Запропоновано простий та ефективний «one-pot» спосіб одержання 

нових 6-амінопіридо[2,3-d]піримідин-7-онів реакцією 4-амінозаміщених 

піримідин-5-карбальдегідів з метил N-(4-метоксибензиліден)гліцинатом. 

7. Досліджено інгібувальну активність похідних піридо[2,3-

d]піримідину та встановлено, що метил 2-[(7-амінопіридо[2,3-d]піримідин-4-

іл)aмінo]бензоат і N-(4-aнілінo-7-oксo-7,8-дигідропіридо[2,3-d]піримідин-6-

іл)-4-метоксибензамід інгібують протеїнкіназу СК2 з ІС50 6,0 та 19,5 μМ 

відповідно. 
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