
КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

Известия ТСХА, выпуск 2, 2012 год
УДК 547.751.04
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Предложен новый удобный способ синтеза фуропиридопиримидинов мето
дом мультикомпонентных реакций из 2-метилтиоииримидин-4,6-диамина (6-амино- 
2-метилтиопиримидин-4-ола), тетроновой кислоты и различных ароматических альде
гидов.
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В последнее время в синтетической органической химии большое внимание 
уделяется получению аналогов известных природных соединений. Подофиллоток
син А (рис. 1) — один из представителей антимитотических природных продуктов,
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Рис. 1. Подофиллотоксин А и его производные

156



полусинтетические производные которого (этопозид, тенипозид и др.) используются 
в клинической практике при лечении различных видов опухолей [4]. Интерес к таким 
соединениям обусловлен их биологической активностью и возможностью модифи
кации структур. Активно развиваются синтетические способы получения азаподо- 
филлотоксинов и других гетероциклических аналогов подофиллотоксина.

Ранее мы синтезировали библиотеки различных производных подофиллоток
сина методом мультикомпонентных реакций (МКР) (рис. 2). У ряда соединений была 
обнаружена высокая противораковая активность [2, 3, 6, 8-10].

Рис. 2. Производные подофиллотоксина, синтезированные МКР

МКР достаточно просты с точки зрения доступности исходных веществ, тех
ники выполнения эксперимента и приводят, как правило, к хорошим выходам це
левых продуктов. Мы решили использовать стратегию МКР для синтеза аналогов 
подофиллотоксина, у которых цикл А заменён на пиримидиновый фрагмент, содер
жащий серу в боковой цепи.

Известно, что вещества, содержащие пиримидиновый фрагмент, являются, как 
правило, биологически активными. Например, азотистые основания цитозин, урацил 
и тимин входят в состав нуклеиновых кислот. В. Лазер и А.К. Мадан [7] предложили 
серусодержащие пиримидиновые производные В как возможные препараты против 
ВИЧ (рис. 3).

Новое производное пиридопиримидина (С) (см. рис. 3), выделяемое некото
рыми штаммами бактерии Escherichia coli, проявило активность в борьбе с диареей, 
вызванной токсинами [5].

Рис. 3. Серусодержащие пиримидиновые производные В, С
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Мы осуществили синтез новых аналогов подофиллотоксина, содержащих тио- 
метилпиримидиновый фрагмент, по схеме 1.

Схема 1. Синтез новых аналогов подофиллотоксина

Схема 2. Синтез метилтиопиримидинов 1 и 2

Метилтиопиримидины 1 
и 2 синтезировали из меркапто- 
пиримидинов 1а и 2а (схема 2). 
Альдегиды 3 Ь, с, е получены по 
методике, приведенной в патен
те [1], альдегиды 3 а и 3 d, мер- 
каптопиримидины 1 а и 2 а — 
продажные препараты, тетроно- 
вая кислота 4 синтезирована по 
методике [12].

Трехкомпонентную реак
цию 2-метилтиопиримидин-4,6- 

диамина 1 или 6-амино-2-метилтиопиримидин-4-ола 2 с тетроновой кислотой 4 и 
различными ароматическими альдегидами 3 а-е в молярном соотношении 1:1:1 про
водили путем нагревания компонентов в течение 2 ч в ледяной уксусной кислоте.

Мы предполагаем, что реакция протекает по следующему механизму (схема 3). 
Вначале параллельно протекают реакции Кнёвенагеля между: а) пиримидинами 1 
или 2 и альдегидом и б) тетроновой кислотой 4 и альдегидом. Затем аддукты ука
занных взаимодействий (D и G) вступают в реакцию Михаэля с последующей цик
лизацией.

В результате реакции с хорошим выходом образуются фуропиридопиримиди- 
ны 5а-е в качестве единственного продукта. В таблице приведены выходы и спектры 
ЯМР'Н соединений 5а-е.

Согласно прогнозу, полученному с помощью программы PASS [11], синтезиро
ванные вещества 5 а-е проявляют антиметастатическую активность.

Таким образом, предложен новый удобный способ получения гетероцикличе
ских конденсированных систем, содержащих пиримидиновый фрагмент и являю
щихся аналогами подофиллотоксина.

Экспериментальная часть
Спектры ЯМР Н записаны на приборе Bruker-WM-250 (250 МГц) в ДМСО-с16, 

внутренний стандарт ГМДС. Контроль за ходом реакций осуществляли с помощью 
хроматографии на пластинках Silufol-UV-254.
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Схема 3. Синтез фуропиридопиримидинов 5а-е

Общая методика синтеза 4-амино-б-гидрокси-2-метилтиот1римидина 1 
и 4, б-диамнно-2-метнлтнопиргшидина 2

К спиртовому раствору гидроксида натрия (10 мл этанола + 10 мл воды + 1,24 г 
гидроксида натрия), содержащему 0,03 моль моногидрата 4-амино-6-гидрокси-2- 
меркаптопиримидина 1а или моногидрата 4,6-диамино-2-меркаптопиримидина 2а, 
при нагревании по каплям добавляют 0,06 моля подметана. Нагревают в течение 2 ч.
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Спектры ЯМР 1 Н соединений 5 а-е
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Рецензент — д. б. н. А.А. Ивлев

SUMMARY

New way of furopyridopyrimidines synthesis by multi-component reactions from 2-methylthiopy- 
rimidine-4,6-diamine, tetronic acid and various aromatic aldehydes has been suggested in the article.

.ЙГеу wwrfs/multi-componentsynthesis, furopyridopyrimidines, tetronicacid,methylthiopyrimidine, 
PASS programme, podophyllotoxin, cyto-toxicity.
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