
 

103 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

Несмотря на то, что 2-аминопиримидин-4(3Н)-он 

(изоцитозин) (1) (рис. 1) не входит в число канони-

ческих оснований нуклеиновых кислот, он неодно-

кратно использовался в качестве молекулярного каркаса 

(скаффолда) при конструировании биологически актив-

ных соединений, в том числе противовирусного и 

противоопухолевого действия. B действительности 

незамещенный изоцитозин 1 существует в виде 

равновесной смеси приведенной таутомерной формы и 

2-аминопиримидин-4(1Н)-она в соотношении 1:1 (pH 7).1 

Это соотношение сохраняется и в кристаллическом 

состоянии.2 Наиболее известным примером успешной 

модификации структуры изоцитозина 1 служит 

выявление группы низкомолекулярных индукторов 

интерферона и противогерпесных агентов в ряду  

5,6-дизамещенных 2-аминопиримидин-4(3Н)-онов 2.3 

Впоследствии одно из этих соединений, 5-бром-

6-фенилизоцитозин, под названием бропиримин нашло 

применение в клинической практике не только как 

эффективный иммуномодулятор, но и как препарат для 

лечения рака мочевого пузыря4 (рис. 1).  

Анализируя доступные литературные сведения за 

последние 20 лет, мы пришли к выводу, что конструи-

рование биологически активных соединений на основе 

изоцитозина 1 и его производных в этот период 

развивалось в нескольких приоритетных направлениях, 

включавших разработки: противовирусных и анти-

лейкемических агентов (раздел 1); препаратов для 

борьбы с гиперурикемией (раздел 2), нейродегенера-

тивными расстройствами (раздел 3) и некоторыми 

формами рака (раздел 4); противовоспалительных и 

гормональных средств (раздел 5).  
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Рисунок 1. Изоцитозин 1 и его биологически активные 

производные. 
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С учетом очевидной актуальности перечисленных 

разработок мы сформулировали цель настоящего 

обзора – осветить описанные подходы к трансфор-

мации структур 2-аминопиримидин-4(3Н)-онов в рамках 

разделов 1–5 и дать оценку текущего состояния этого 

процесса. Следует подчеркнуть, что попытки подоб-

ного рода до сих пор не предпринимались, поскольку 

ранее изоцитозины рассматривались исключительно в 

контексте химии 2-аминопиримидинов,5 представляющих 

интерес для химиотерапии бактериальных инфекций6 и 

туберкулеза.7 В противоположность этой позиции 

уместно упомянуть обзор,8 авторы которого выделяют 

изоцитозины в особую группу гетероциклических 

скаффолдов. Данная работа, содержащая исчерпываю-

щую информацию о способах непрямой модификации 

их экзоциклической аминогруппы (по этой причине 

изоцитозины, содержащие заместитель у аминогруппы, 

практически исключены из настоящего обзора), может 

служить хорошим подспорьем в дальнейшем поиске 

ингибиторов ВИЧ-1 среди N-(ди)замещенных 2-амино-

6-бензилпиримидин-4(3Н)-онов.9  

1. КОНСТРУИРОВАНИЕ ПРОТИВОВИРУСНЫХ 

И АНТИЛЕЙКЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 

Объединение препаратов столь различного, на первый 

взгляд, назначения в одной группе объясняется исполь-

зованием для их создания одних и тех же скаффолдов, 

главным образом нуклеозидов и их аналогов. 

1.1. Синтез ациклических нуклеотидов 

Основу синтеза ациклических нуклеотидов состав-

ляет неселективное N-алкилирование изоцитозинов 

ω-фосфоноалкилгалогенидами. Так, из соединения 1 и 

диизопропил[(2-хлорэтокси)метил]фосфоната (3) обра-

зуется смесь региоизомеров 4 и 510 (схема 1). 

чивающим доступность атома N-1 для атаки электро-

филом. Применяя метод межфазного катализа, содер-

жание N(3)-изомера в смеси продуктов алкилирования 

изоцитозинов можно приблизить к 100%, однако выход 

его при этом не увеличится. Вышеизложенное отно-

сится, в частности, к N(3)-этилированию соединения 6 

и его 5-метиланалога, приводящему к соответствую-

щим продуктам с выходами 15 и 28%.12 

При гидролизе эфиров 4, 5, 7 и 8 образуются фосфо-

новые кислоты 9–12 – аналоги препарата цидофовира 

(схема 3), применяющегося при лечении цитомегало-

вирусного ретинита.10,11,13  

Схема 1 

Замена субстрата 1 2-амино-6-метилпиримидин- 

4(3Н)-оном (6) приводит к образованию смеси N(3)- и  

О-фосфоноалкилпроизводных 7 и 8 соответственно11 

(схема 2). Вероятно, изменение региоизомерного состава 

продуктов реакции в этом случае обусловливается 

стерическим эффектом метильной группы, ограни-

Схема 2 

Схема 3 

В целом ациклонуклеотиды 9–12 оказываются 

неактивными по отношению к ряду содержащих ДНК 

вирусов (цитомегаловирусу (ЦМВ), ВИЧ-1,2, вирусу 

простого герпеса 1 и 2 типов и вирусу герпеса человека 

3 типа). Лишь соединение 10 ингибирует развитие 

вируса саркомы Молони в низкой концентрации 

(полумаксимальная эффективная концентрация (EC50) 

2.33 ± 0.31 мкг/мл).10 

1.2. Синтез аналогов рибонуклеозидов  

Аминированием незамещенного или 5(6)-замещен-

ных 2-(метилсульфанил)пиримидин-4(3Н)-онов 13a–d 

1-((3aR,4R,6aR)-2,2-диметил-6-метокситетрагидрофуро-

[3,4-d][1,3]диоксол-4-ил)метанамином (14) через интер-

медиаты 15a–d получают необычные нуклеозиды 16a–d, в 

которых агликон и фрагмент рибозы соединены 

азауглеродным мостиком14 (схема 4). 

Из тиоэфиров 13a–d и 2-[((3aR,4R,6aR)-2,2-диметил-

6-метокситетрагидрофуро[3,4-d][1,3]диоксол-4-ил)-

метокси]этан-1-амина (17) аналогичным образом через 

промежуточные соединения 18a–d образуются нуклео-

зиды 19a–d14 (схема 5). 

Большинство соединений 16a–d и 19a–d проявляет 

высокую активность в отношении вируса гепатита В на 

фоне умеренной или низкой токсичности (количест-

венные данные не приведены).14 
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1.3. Синтез производных псевдоизоцитидина 

Для получения производных псевдоизоцитидина, 

синтетического С-нуклеозида антилейкемического 

действия,15 сочетающегося с гепатотоксичностью,16 

используется реакция Хека между 2-амино-5-иод-

пиримидин-4(3Н)-онами и (2R,3S)-2-гидроксиметил-

2,3-дигидро-1-окса(аза)циклопент-2-ен-3-олами с пред-

варительно защищенными функциональными груп-

пами. Например, в результате взаимодействия соеди-

нения 20 и защищенного (2R,3S)-2-гидроксиметил-2,3-

дигидрофуран-3-ола 21 через интермедиаты 22–24 

образуется 2'-деоксипсевдоизоцитидин (25)17 (схема 6).  

Схожим образом из 2-амино-1-метил-5-иодпиримидин-

4(1Н)-она 26 и 2,3-дигидрофурана 27 через промежу-

точные соединения 28–30 получают 1-метил-2'-деокси-

псевдоизоцитидин (31)18 (схема 7).  

Наряду с производными 2,3-дигидрофурана для синтеза 

азааналогов соединения 25 пригоден (2R,3S)-2-(гидрокси-

метил)-2,3-дигидро-1Н-пиррол-3-ол 32. Взаимодействие 

этого соединения с 5-иодизоцитозином 33 через интер-

медиаты 34–36 приводит к образованию аза-2'-деокси-

псевдоизоцитидина (37)19 (схема 8).  

Схема 4 

Схема 5 

Схема 6 

Схема 7 
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В результате реакции соединения 38 и защищенного 

(2R,3S,5R)-2-(гидроксиметил)-5-этинилтетрагидрофуран-

3-ола 39 через промежуточное соединение 40 обра-

зуется нуклеозид 41, фрагменты которого связаны 

этиновым звеном20 (схема 9). 

В случае нуклеозидов 25, 31 и 37 экзоциклическую 

аминогруппу соединения 38 предварительно защищают 

N-ацилированием ацетангидридом (ДМФА, 100°С, 1.5 ч; 

выход 66%),17 хлорангидридом пивалевой кислоты 

(DMAP, 25°C, 18 ч; выход 72%) после предвари-

тельного N(1)-метилирования соединения 3818 или 

бензангидридом (ДМФА, 100°С, 1.5 ч; выход 76%).19  

Благодаря способности участвовать в образовании 

олигонуклеотидов, формирующих триплексную струк-

туру ДНК, в том числе вирусной и раковой природы, 

нуклеозиды 25, 31, 37 и 41 могут служить предшест-

венниками потенциальных препаратов для лечения 

соответствующих заболеваний.23 Показано, например, 

что многостадийное превращение соединения 24 через 

интермедиаты 42, 43 и 44a–f приводит к образованию 

пролекарств 45a–f17 (схема 10).  

Схема 8 

Схема 9  

Относительная легкость синтеза нуклеозидов 25, 31, 

37 и 41 обеспечивается, помимо прочего, доступностью 

исходного соединения 38, получаемого с высокими 

выходами прямым иодированием изоцитозина 1 N-иод-

сукцинимидом (табл. 1). Для сравнения, классический 

способ синтеза псевдоизоцитидина основан на цикло-

конденсации неустойчивого этил[3-метокси-2-(6-метокси-

2,2-диметилтетрагидро[3,4-d][1,3]диоксол-4-ил)проп-

2-еноата], получаемого 5-стадийным способом из соот-

ветствующей О-защищенной рибофуранозы, с гуаниди-

ном. В зависимости от степени очистки этого замещен-

ного этилакрилата выходы 5-(2,3-О-изопропилиден-

5-О-тритил-D-рибофуранозил)изоцитозина варьируются 

в пределах 13–88%.21 

Условия Выход, % 

NIS, AcOH, 100°C, 1 ч 8717,19 

NIS, ДМФА, 25°C, 12 ч 9918 

NIS, AcOH–H2O, 100°C, 2 ч 8122 

Таблица 1. Выходы соединения 38 в зависимости  

от условий иодирования 2-аминопиримидин-4(3Н)-она (1) 

N-иодсукцинимидом 

Схема 10  

Одно из них, соединение 45e, под действием карб-

оксипептидазы Y последовательно деэтерифицируется, 

образуя моно- и дианионы 46 и 47 соответственно 

(схема 11). Полагают, что дианион 47 в результате 

расщепления связей P–N и C–N in vivo превращается в 

5'-монофосфат 2'-деоксипсевдоизоцитидина, потенциаль-

ный антилейкемический агент.17 
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1.4. Синтез аналогов 

аза-2'-деоксипсевдоизоцитидина 

Несмотря на то, что синтез аналогов аза-2'-деокси-

псевдоизоцитидина 37 включает аминирование 5-галоген-

пиримидин-4(3Н)-онов, зачастую протекающее аномально 

(например, в направлении тандемного дегалогениро-

вания–гидроаминирования субстратов),24 высокотемпе-

ратурной конденсацией 2-амино-5-бромпиримидин- 

4(3Н)-она (48) с (3R,4R)-4-(гидроксиметил)пирролидин-

3-олом (49) в отсутствие растворителя и катализатора 

удается получить нуклеозид 5025 (схема 12). Кроме 

указания на то, что соединение 50 может выступать как 

ингибитор различных гликозидаз, в цитируемой работе 

отсутствуют экспериментальные данные об проявляе-

мом им биологическом действии.  

ВИЧ-1 (EC50 61.3 мкмоль/л) при сопоставимом уровне 

цитотоксичности (СС50 89.5 мкмоль/л).26 

1.6. Синтез аналогов нуклеозидов на основе 

конденсированных гетероциклов 

В качестве необычного нуклеозида предложена 

конденсированная система на основе изоцитозина 6 с 

фрагментом 2-(гидроксиметил)пирролидина, имитиру-

ющим углеводный фрагмент. Для получения такого 

нуклеозида 2-(ацетиламино)-6-метил-5-нитропиримидин- 

4(3Н)-он (58) подвергают С-аллилированию 2-пропенил-

бромидом. Образующийся при этом продукт 59 через 

промежуточное соединение 60 и невыделяемый интер-

медиат 61 превращается в 1-амино-7-(гидроксиметил)-

4-нитро-6,7-дигидропирроло[1,2-c]пиримидин-3(5Н)-он 

(62) (схема 14). Соединение 62 синтезировано как 

потенциальный ингибитор обратной транскриптазы 

ВИЧ-1,27 однако сведения о его биологических испыта-

ниях не приводятся.  

Схема 11  

Схема 13 

Схема 14 

Схема 12  

1.5. Синтез карбоциклических нуклеозидов 

В противоположность производным псевдоизо-

цитидина их карбоциклические аналоги синтезируют 

циклоконденсацией солей гуанидина с этил-3-гидрокси-

2-[(циклоалкил)метил]акрилатами, полученными in situ. 

В частности, модификация интермедиатов 51–53 при-

водит к образованию ключевого эфира 54, который 

последовательной обработкой этилформиатом и карбо-

натом гуанидина превращают в гетероцикл 55, а его, в 

свою очередь, ‒ в нуклеозид 56 (схема 13). Последний 

в виде фосфата 57 проявляет активность в отношении 

1.7. Синтез агентов ненуклеозидной природы 

Способность метильной группы изоцитозина 6 

к депротонированию под действием металлоорганиче-

ских соединений открывает путь к синтезу его произ-

водных с модифицированным заместителем в поло-
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жении 6. Представленная реакционная последова-

тельность включает взаимодействие защищенного изо-

цитозина 6 (соединение 63) с BuLi, C-(гидрокси)-

алкилирование литиевого комплекса 64 (арил)алкил-

галогенидами или альдегидами и заключительное 

депротектирование соединений 65a–i до изоцитозинов 

66a–i28 (схема 15). 

Предпочтительность протекания С-(гидрокси)алкили-

рования комплекса 64 связывают с повышенной 

нуклеофильностью ионизированной метильной группы 

в силу винилогии. Вместе с тем очевидно, что 

пиримидиновый цикл принимает не меньшее участие в 

делокализации избыточного заряда, первоначально 

возникающего на гетероатомах. По нашему мнению, 

реализацию означенного направления реакции можно 

объяснить с привлечением теории ЖМКО: ионизи-

рованный амбидентный центр, выступающий в роли 

жесткого основания, блокируется координацией с 

катионом лития, жесткой кислотой. Отсутствие же 

продуктов N(3)-(гидрокси)алкилирования в реакцион-

ной смеси определяется не в последнюю очередь 

стерическим влиянием объемной Boc-группы. 

2. КОНСТРУИРОВАНИЕ ПРЕПАРАТОВ  

ПРОТИВ ГИПЕРУРИКЕМИИ  

Возникновение гиперурикемии – нарушения, сопро-

вождающегося увеличением концентрации мочевой 

кислоты в крови – вызвано повышенной активностью 

ксантиноксидазы, которая катализирует окисление 

ксантина в мочевую кислоту. Наряду с ингибиторами 

этого фермента из других классов гетероциклических 

соединений29 внимание привлекают 6-замещенные  

2-амино-4-арилпиримидины и 2-амино-7-ароил-4Н-

пирроло[3,2-d]пиримидин-4-оны. 

2.1. Синтез 6-замещенных 

2-амино-4-арилпиримидинов 

6-Арилизоцитозины получают классической цикло-

конденсацией солей гуанидина с алкил-3-арил-3-оксо-

пропаноатами и кросс-сочетанием Сузуки 2-амино-6-хлор-

пиримидин-4(3Н)-она (68) с замещенными бензол-

бороновыми кислотами. При использовании карбоната 

гуанидина и проведении циклоконденсации в кипящем 

EtOH выходы 6-арилизоцитозинов 69a–c обычно 

превышают 50%.30 Напротив, использование гидро-

хлорида гуанидина в присутствии основания и нагре-

вание реагентов в ДМФА нередко приводят к низким 

выходам целевых соединений (например, выходы гетеро-

циклов 69d,e – 14 и 22% соответственно).31 Впрочем, 

широкий диапазон значений выходов 6-арилизоцито-

зинов 69f–t характерен также для реакции Сузуки32 

(схема 17).  

Бромированием 6-замещенных изоцитозинов 66a–i 

образуются 5-бромопроизводные 67a–i (схема 16), 

однако уровень активности большинства из них к 

исследованным вирусам, например к ЦМВ (табл. 2), 

оказывается сопоставимым с уровнем их токсичности 

для неинфицированных клеток.28  

Таблица 2. Антивирусная активность против ЦМВ  

и цитотоксичность 6-замещенных 5-бромизоцитозинов 67a–i 

Схема 16 

* Минимальная цитотоксическая концентрация, вызывающая измене-

ние морфологии клеток, которая обнаруживается под микроскопом. 

Схема 17 

Схема 15  

Соеди- 

нение 

EC50, 

мкмоль/л 

MCC*, 

мкмоль/л 

Соеди- 

нение 

EC50, 

мкмоль/л 

MCC*, 

мкмоль/л 

67a >100 >100 67f 100 100 

67b >20 >20 67g >100 >100 

67c >4 >4 67h 8.9 2.5 

67d >100 >100 67i >100 >100 

67e >100 100 Цидофовир 0.51 – 
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Способность соединения 69d к ингибированию 

ксантиноксидазы31 повлекла за собой оптимизацию его 

структуры типа hit-to-lead, в результате чего удалось 

выявить более активные 6-арилизоцитозины 69k,t.32 

В ходе дальнейшей модификации этих соединений 

обнаружен 2-амино-6-[4-(изобутокси)-3-цианофенил]-

пиримидин (70), обладающий повышенным значением 

концентрации ингибирования, однако, в отличие от 

предшественников, имеющий более высокую перораль-

ную биодоступность33 (рис. 2).  

2.2. Синтез 2-амино-7-ароил-4H-пирроло- 

[3,2-d]пиримидин-4-онов 

Для аннелирования пиррола к изоцитозину 6 приме-

няется последовательность реакций, включающая одно-

временное C- и N-аминометиленирование 2-амино-

5-нитро-6-метилпиримидин-4(3Н)-она (71) диметил-

ацеталем ДМФА с образованием ключевого интер-

медиата 72. В несколько измененных условиях (ДМФА, 

60°С, 12 ч) соединение 72 претерпевает неожиданное  

N(3)-метилирование, приводящее к соответствующему 

продукту с выходом 92%.34 В результате циклизации 

соединения 72 в ходе восстановления нитрогруппы 

образуется продукт 73, который при N-депротектиро-

вании превращается в пирролопиримидин 7435 (схема 18). 

Схема 18  

Рисунок 3. Константы ингибирования ксантиноксидазы соеди-

нением 75l и аллопуринолом. 

С-Ароилированием соединения 74 получают 2-амино- 

7-ароил-4H-пирроло[3,2-d]пиримидин-4-оны 75a–l 

(схема 18), оказавшиеся в некоторых случаях более 

эффективными ингибиторами ксантиноксидазы (напри-

мер, соединение 75l) по сравнению с аллопуринолом 

(рис. 3). На это указывает сопоставление значений 

констант ингибирования (Ki) ксантиноксидазы гетеро-

циклом 75l и препаратом сравнения.35 

3. КОНСТРУИРОВАНИЕ ПРЕПАРАТОВ ПРОТИВ 

НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ  

Патологическим признаком болезни Альцгеймера, 

принадлежащей к нейродегенеративным расстройствам, 

являются амилоидные образования, которые возникают 

в головном мозге при непосредственном участии 

фермента β-секретазы 1 (BACE-1). В качестве ингиби-

торов этого фермента предложены различные гетеро-

циклические соединения,36 в том числе производные 

6-замещенных 3-метилизоцитозинов и их 5,6-дигидро-

аналоги.  

3.1. Синтез 6-(гет)арилалкил- и 6-арилзамещенных 

2-амино-3-метилпиримидин-4(3Н)-онов  

и их 5,6-дигидроаналогов 

Для синтеза 6-((гет)арилалкил)изоцитозинов пригодна 

упомянутая выше циклоконденсация солей гуанидина с 

этил-3-оксобутаноатами. Некоторые 2-амино-6-((гет)-

арилметил)пиримидин-4(3Н)-оны 76a–f, полученные 

таким образом, подвергают метилированию, в резуль-

тате которого образуются в основном N(3)-метил-

производные 77a–e37 (схема 19). 

Схема 19 

Рисунок 2. Оптимизация структуры соединения 69d. 
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Введение дополнительного ароматического или гетеро-

ароматического фрагмента в структуру соединения 77e 

с получением 2-амино-6-[2-(ди(гет)арил)этил]-3-метил-

пиримидин-4(3Н)-онов 78a–c осуществляется с помощью 

кросс-сочетания Сузуки37 (схема 20). 

3.2. Синтез 1-(2-амино-3-метил-4-оксо- 

3,4-дигидропиримидин-6-ил)-2-арилциклопропанов 

Альтернативу гетероциклу 83 составляют его 

аналоги, в которых фрагменты 3-метилизоцитозина и 

биарила или гетарила связаны циклопропильным 

мостиком. Такие соединения можно получить из 

оптически чистого S-(+)-2-(хлорметил)оксирана, конден-

сируемого с арилацетонитрилами. Образующиеся в 

результате лактоны 84a–c через промежуточные 

соединения 85a–c и 86a–c превращают в β-кетоэфиры 

87a–c. Циклоконденсация этих эфиров с карбонатом 

гуанидина приводит к образованию соединений 88a–c, 

которые in situ подвергают N(3)-метилированию до 

изоцитозинов 89a–c38 (схема 22). 

Схема 20 

Циклоконденсацией 3-замещенных N-метил-N-циано-

бут-2-енамидов и 4-метоксибензиламина синтезируют 

6-замещенные 2-имино-3,6-диметил-1-(4-метоксибензил)-

4-оксо-1,2,3,4,5,6-гексагидропиримидины 79a,b, которые 

через ключевые интермедиаты 80a,b трансформи-

руются в продукты 81, 82a,b и 83 с насыщенной связью 

С(5)–С(6)37 (схема 21). 

Схема 21 

Из многообразия изоцитозинов 77a–e и 78a–c, а 

также их 5,6-дигидропроизводных 81, 82a,b и 83 в 

качестве соединения-лидера выбран R-энантиомер 83, 

характеризующийся значением полумаксимальной 

ингибирующей концентрации (IC50) 0.08 ммоль/л и 

высоким значением эффективности лиганда (LE), 

равным 0.37 ккал/моль.37  

Схема 22 

Деэтерификация соединений 89a–c осуществляется в 

два этапа: сначала аминогруппу блокируют Boc-

защитой, а затем интермедиаты 90a–c гидролизуют до 

карбоновых кислот 91a–c. Последние вновь ацилируют 

под действием Boc2O и получают соединения 92a–c38 

(схема 23). 

Схема 23 
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Наконец, кислоты 92a–c декарбоксилируют в 

условиях реакции Бартона до N-защищенных изоцито-

зинов 93a–c, превращающихся в целевые соединения 

94a–c в результате обработки трифторуксусной кисло-

той38 (схема 24). 

изомеры 3,6-диметил-5,6-дигидроизоцитозинов, содержа-

щие в положении 6 арилциклопропильный фрагмент.  

Для введения означенных мостиков в структуру 

предварительно защищенного соединения 93b приме-

няют реакции Сузуки и Соногаширы (схема 26). В ряду 

изоцитозинов 96a–j, получаемых таким образом, наиболее 

активным оказалось соединение 96b (IC50 22.2 ммоль/л, 

LE 0.25 ккал/моль), чья ингибирующая способность 

резко снижается с увеличением кратности связи С–С 

мостика или при наличии заместителей в терминаль-

ном ароматическом цикле.39  

Схема 24 

Из соединения 94c кросс-сочетанием Сузуки полу-

чают большое количество производных 95a–z38 (схема 25). 

Схема 25 

На основе анализа зависимости структура–активность в 

ряду изоцитозинов 94a–c и 95a–z выявлено соединение-

лидер 94a (IC50 157 ммоль/л, LE 0.29 ккал/моль), модифи-

кация которого привела к обнаружению новых ингиби-

торов BACE-1. В табл. 3 представлены значения IC50 и 

LE изоцитозинов 95c,n,u, ингибирующих ВАСЕ-1.38 

Направление дальнейшего поиска ингибиторов этого 

фермента включало синтез двух групп аналогов изоцито-

зинов 94 и 95. В первую входят соединения, в которых 

ароматические циклы связаны между собой насыщен-

ным или ненасыщенным мостиком, во вторую – стерео-

Соединение IC50, ммоль/л LE, ккал/моль 

95c 17.1 0.26 

95n 10.2 0.25 

95u 9.1 0.26 

Таблица 3. Полумаксимальная ингибирующая концентрация 

(IC50) и эффективность лиганда (LE) 1-(2-амино-3-метил- 

4-оксо-3,4-дигидропиримидин-6-ил)-2-(4-арилфенил)-

циклопропанов 95c,n,u, ингибирующих ВАСЕ-1 

Схема 26 

Схема 27  

Синтез насыщенных производных соединения 95a с 

дополнительной метильной группой в положении 6 

пиримидинового цикла осуществляют косвенным 

путем исходя из (1R,2R)-2-арилциклопропан-1-карбоно-

вых кислот 97a,b40 (схема 27). 
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Схема 28 

Эти кислоты через амиды Вайнреба 98a,b трансфор-

мируются в (арилциклопропил)метилкетоны 99a,b, 

которые, взаимодействуя с (R)-2-метилпропан-2-сульфин-

амидом или его (S)-энантиомером, образуют основания 

Шиффа 100a,b или 101a,b соответственно. Метокси-

карбонилметилированием азометинов 100a,b и 101a,b 

образуются сульфинамиды 102a,b и 103a,b соответ-

ственно, депротектирование которых и приводит к 

метиловым эфирам аминокислот 104a,b и 105a,b. 

Полученные эфиры циклизуются под действием Boc-

защищенной N-метилтиомочевины в 5,6-дигидроизо-

цитозины 106a,b и 107a,b. Снятие Boc-защиты с 

последних приводит к целевым соединениям 108a,b и 

109a,b40 (схема 28). 

Аналогично из (1R,2S)-2-фенилциклопропан-1-карбо-

новой кислоты (110) через промежуточные соединения 

111–116 синтезируют метиловые эфиры аминокислот 

117 и 11840 (схема 29). 

Эфиры 117 и 118 при взаимодействии с Boc-

защищенной N-метилтиомочевиной циклизуются в 

интермедиаты 119 и 120, из которых после N-депротек-

тирования образуются 5,6-дигидроизоцитозины 121 и 

12240 (схема 30). 

Среди соединений 108a, 109a, 121 и 122 эффектив-

ным ингибитором BACE-1 является стереоизомер 109a 

с [(1'R,2'R),6S]-конфигурацией заместителей в положе-

нии 6 (IC50 18.0 ммоль/л, LE 0.34 ккал/моль). Попытка 

модифицировать структуру соединения-лидера 109a 

введением (гетеро)ароматических фрагментов в поло-

жение 3 фенильного цикла изоцитозина 109b с помо-

щью реакции Сузуки привела к серии производных 

123a–j40 (схема 31).  

Схема 29  

Схема 30 

К сожалению, несмотря на значительное умень-

шение значения IC50, сродство многих из них к ингиби-

руемому ферменту BACE-1 ухудшилось40 (табл. 4).  
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4. КОНСТРУИРОВАНИЕ 

ПРОТИВОРАКОВЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Причиной возникновения некоторых форм рака 

служит повышенная активность протеинкиназ, основная 

функция которых заключается в фосфорилировании 

группы аминокислот (серина, треонина, тирозина и 

гистидина). Из разрабатываемых ингибиторов этих 

ферментов внимание привлекают меридианины 

(3-(2-аминопиримидин-4-ил)-1H-индолы) – алкалоиды, 

выделяемые из морских организмов класса асцидий, и 

их синтетические аналоги, мериолины (3-(пиримидин-

4-ил)-1H-пирроло[2,3-b]пиридины)41 (рис. 4). 

Для синтеза меридианинов, мериолинов и их произ-

водных 2-аминопиримидин-4(3Н)-оны предварительно 

подвергают обменному хлорированию до соответству-

ющих 4-хлорпиримидинов с помощью POCl3. Из 

соединения 1 таким образом получают 2-амино-

4-хлорпиримидин (124).42 При желании иметь более 

Схема 31 

Соединение IC50, ммоль/л LE, ккал/моль 

123a 9.3 0.26 

123b 7.5 0.26 

123c 3.3 0.28 

123e 8.4 0.24 

123h 6.1 0.30 

123i 7.5 0.29 

123j 11.8 0.27 

Таблица 4. Полумаксимальная ингибирующая концентрация 

(IC50) и эффективность лиганда (LE) 1-(2-амино-3,6-диметил-

4-оксо-3,4-дигидропиримидин-6-ил)-2-[3-(гет)арил]-

циклопропанов 123a–c,e,h,i,j, ингибирующих ВАСЕ-1  

Рисунок 4. Структуры меридианинов и мериолинов. 

Субстрат Условия Продукт Выход, % 

1 Кипячение, 3 ч 124 5242a 

1 ClSO3H, 95°С, 4 ч 124 9242b 

1 ClSO3H, от –5 до 95°С, 5 ч 124 7342c 

1 Py, 180°С, 2 ч 124 9542d 

1 PhMe, 110°С, 30–40 мин 124 –*42e 

124 H2O, от 0 до 20°С, 3 ч 125 9543a 

124 NaI, H2O, 20°С, 3.5 ч 125 8643b 

Таблица 5. Обменное галогенирование 2-аминопиримидин-

4-(3Н)-она (1) и 2-амино-4-хлорпиримидина (124) 

* Выход не указан. 

реакционноспособный субстрат атом хлора в соедине-

нии 124 можно обменять на атом иода посредством 

трансгалогенирования под действием HI до 2-амино-

4-иодпиримидина (125)43 (табл. 5).   

Как правило, осуществление обменного хлориро-

вания изоцитозина 1 не вызывает затруднений, однако 

в случае некоторых его производных сообщается об 

образовании нежелательных продуктов реакции. Так, в 

результате обработки соединения 6 смесью POCl3 и 

PCl5 до окончания выделения HCl образуются два 

трудно разделяемых соединения, О-(2-амино-6-метил-

пиримидин-4-ил)дихлорфосфат (126) и N-(6-метил-4-хлор-

пиримидин-2-ил)дихлорфосфорамид (127)44 (схема 32). 

При более продолжительном времени взаимодействия 

исходных реагентов (3 ч) об образовании этих 

продуктов не упоминается.45 Для идентификации 

структур смесь соединений 126 и 127 была переведена 

щелочным гидролизом в кислоту 128 и минорный амид 

12944 (схема 32). 

Схема 32  

Добиться селективности обменного хлорирования 

изоцитозина 6 с одновременным отказом от исполь-

зования PCl5 удается двумя путями. Первый осно-

вывается на введении в реакцию N-защищенного 
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субстрата 130,44 второй – на ограничении времени 

взаимодействия соединения 6 с избытком кипящего 

POCl3 непродолжительным (15–20 мин) периодом 

гомогенизации реакционной смеси.46 Помимо пред-

отвращения N(2)-фосфорилирования защита экзоцик-

лической аминогруппы преследует не менее важную 

цель уменьшения электронной плотности на атоме 

кислорода группы C=O посредством изменения 

направления оказываемого ею мезомерного эффекта. 

Ввиду отсутствия необходимости последующего 

деблокирования аминогруппы соединения 131 второй 

путь синтеза 2-амино-6-метил-4-хлорпиримидина (132) 

является более предпочтительным (схема 33). Впрочем, 

для соблюдения объективности следует упомянуть о 

том, что, судя по сообщениям, соединение 132 может 

быть получено длительным (2 ч) кипячением изоцито-

зина 6 с POCl3, не сопровождающимся образованием 

побочных продуктов реакции.47 

4.1. Синтез С-(2-аминопиримидин-4-ил)- 

1H-(7-аза)индолов 

Из 4-хлорпиримидина 124 через интермедиаты 136 и 

137 синтезируют меридианин G (соединение 138a) и 

его производные 138b–d. Ключевой стадией этой реак-

ционной последовательности служит циклоприсое-

динение 4-этинилпиримидина 137 к нитрозоаренам, 

протекающее в относительно мягких условиях и не 

требующее применения катализаторов42a (схема 35). 

Схема 33 

В ходе обработки 2-амино-6-циклопентилпири-

мидин-4(3Н)-она (133) избытком POCl3 в присутствии 

дополнительного источника хлорид-ионов (Et4NCl) и 

основания (PhNEt2) в реакционной смеси также отме-

чается наличие нежелательного продукта, N-[4-хлор-

6-(циклопентил)пиримидин-2-ил]дихлорфосфорамида (134) 

(схема 34). Повышению доли целевого 2-амино-4-хлор-

6-циклопентилпиримидина (135) среди продуктов обмен-

ного хлорирования соединения 133 способствуют сокра-

щение избытка POCl3, количества основания, снижение 

температуры и увеличение продолжительности реак-

ции. В результате оптимизации процедуры синтеза 

хлорпиримидина 135 найдены условия, при которых 

побочный продукт 134 не образуется (1.2 экв. POCl3, 

2.0 экв. Et4NCl, 0.1 экв. PhNEt2, 40°С, 90 мин; выход 

соединения 135 – 92%).48  

Схема 34 

Схема 35 

Схема 36 

Кросс-сочетанием Сузуки 4-хлорпиримидина 124 с 

N-защищенными 5-арил-3-иод-1Н-пирроло[2,3-b]пири-

динами 145a–s через невыделяемые интермедиаты 

146a–s синтезируют 5-арилпроизводные мериолина 1 

(соединения 147a–s)50 (схема 37). 

Предварительно защищенный изоцитозин 139 транс-

формацией промежуточных соединений 140–142, в том 

числе индолизацией арилгидразонов 143a,b, превра-

щают в изостерические аналоги алкалоидов 138a,с, изо-

меридианин G 144a и изомеридианин C 144b49 (схема 36).  
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Катализируемая палладием внутримолекулярная 

циклизация N-защищенного 4-иодпиримидина 148 с 

(гет)арилалкинами 149a–d и последующий гидролиз 

легко уходящих групп промежуточных соединений 

150a–d служит унифицированным подходом к полу-

чению различных меридианинов и мериолинов (соеди-

нений 151a–d)43b (схема 38). 

эффективность in vivo, вызывая торможение роста клеток 

трижды негативного рака молочной железы на 90%.50 

4.2. Синтез N-(2-аминопиримидин-4-ил)- 

1H-(5-аза)индолов 

В результате N-арилирования 5-амино-3(7)-иод-

1H-индазолов 152a,b соединением 124 с последующим 

кросс-сочетанием интермедиатов 153a,b с бороновыми 

кислотами получают 5-(2-аминопиримидин-4-ил)-3(7)-

(гет)арил-1H-индазолы 154a–d и 155a–d51 (схема 39).  

Схема 37 

Схема 38 

В ряду ингибиторов циклинзависимых киназ CDK2 

и CDK9, входящих в группу протеинкиназ, выделяются 

аналоги мериолинов 147a–s. Из них соединением-

лидером является гетероцикл 147b (IC50 5.5 нмоль/л, 

LE 0.49 ккал/моль (CDK2) и IC50 24 нмоль/л,  

LE 0.45 ккал/моль (CDK9)), который показал высокую 

Схема 39 

Аналогично из 3-иод-1H-пирроло[3,2-c]пиридина (156) 

и соединения 124 синтезируют 1-(2-аминопиримидин-

4-ил)-3-иодпирроло[3,2-c]пиридин 157, образующий в 

условиях реакции Сузуки 3-замещенные производные 

1H-пирроло[3,2-c]пиридина 158a–k52 (схема 40). 

Схема 40 
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Подобно меридианинам и мериолинам индазолы 

154a–d и 155a–d являются ингибиторами протеин-

киназ, в частности протеинкиназы MK2, способ-

ствующей возникновению некроза опухоли при 

ревматоидном артрите.51 Значения IC50 для этих 

соединений составляют 0.72–5.4 и 0.16–3.4 мкмоль/л 

соответственно. Хотя авторам работы51 удалось 

достичь достаточно низких значений IC50, они заявили 

о прекращении дальнейшего изучения серии указанных 

соединений ввиду трудности повышения их фермента-

тивной и клеточной активности, а также пероральной 

биодоступности. Гетероциклы 158a–k подавляют 

экспрессию связанной с 7-м циклом деления клетки 

протеинкиназы Cdc7 (IC50 0.007–0.58 мкмоль/л) и 

пригодны для создания противораковых агентов.52 

5. КОНСТРУИРОВАНИЕ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  

И ГОРМОНАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ  

Подобно нуклеозидам и их аналогам скаффолд 

имидазо[1,2-a]пиримидин-5(1H)-она служит универ-

сальной основой для разработки препаратов различ-

ного назначения, среди которых выделяются противо-

воспалительные и гормональные средства.  

Один из синтетических подходов к производным 

имидазо[1,2-a]пиримидин-5(1H)-она заключается в 

циклизации изоцитозинов под действием алкилгало-

генидов, содержащих функциональную группу. При 

этом, несмотря на утверждение о преимущественном 

протекании первоначального N-алкилирования суб-

стратов с участием атома N-3,53 в каждом случае 

необходимо учитывать возможность образования 

изомерных имидазо[1,2-a]пиримидин-7(1H)-онов. Тем 

не менее в ряде работ без строгих доказательств 

продуктам реакции изоцитозинов 159 с α-бромметил-

кетонами приписывают строение имидазо[1,2-a]-

пиримидин-5(1Н)-онов 160,54 а с (адамантан-1-ил)бром-

метилкетоном – строение 2-(адамантан-1-ил)-5-метил-

имидазо[1,2-a]пиримидин-7(1Н)-она (161)55 (схема 41). 

Попытки обосновать наблюдаемую региоспеци-

фичность циклизации изоцитозинов 159 в имидазо-

пиримидины 160 и 161 ни в одной из цитируемых 

работ не предпринимались, однако в случае субстратов 

159 с заместителем R2, отличным от водорода, можно 

принять в расчет стерически затрудненную атаку атома 

N-1 α-галогенкарбонильными соединениями.53 

Помимо образования имидазо[1,2-a]пиримидин- 

(1Н)-онов циклизация изоцитозинов 159 с α-галоген-

метилкетонами может осложняться дальнейшим N-алки-

лированием продуктов реакции. В частности, обра-

ботка 2-амино-5-бром-6-метилпиримидин-4(3Н)-она 

(162) бромацетоном приводит к образованию смеси  

N(1)- и N(8)-(2-оксопропил)имидазо[1,2-a]пиримидин- 

5(1Н)-онов 163 и 164 (выходы не указаны)56 (схема 42). 

Схема 42 

Схема 43 

Взаимодействие изоцитозинов 159 с производными 

гидрокси(галоген)уксусных кислот на первом этапе 

приводит к образованию амидов 165, циклизующихся 

затем в 3,3-дизамещенные имидазо[1,2-a]пиримидин-

2,5(1H,3H)-дионы 166 в присутствии основания57 

(схема 43).  

Если функциональная группа уже имеется в боковой 

цепи 2-аминопиримидин-4(3Н)-онов, то такие соедине-

ния могут подвергаться внутримолекулярной циклиза-

ции с образованием соответствующих аннелированных 

систем. Так, в результате обработки 2-[(гидроксиалкил)-

амино]пиримидин-4(3Н)-онов 167 реагентом Мицунобу 

через невыделяемые этил{[(4-оксо-3,4-дигидропиримидин-

2-ил)амино]алкил}карбонаты 168 образуется смесь 

гидрированных имидазо(пиримидо)[1,2-a]пиримидин- 

5(4)-онов 169 и имидазо(пиримидо)[1,2-a]пиримидин- 

7(2)-онов 17058 (табл. 6). 

По табл. 6 видно, что только соединение 167 с 

третичным экзоциклическим атомом азота (R1 = R2 = Me, 

R3 = H, n = 2) претерпевает региоспецифичную цикли-

зацию, образуя аннелированную систему 169 (R1 = R2 = Me, 

R2 = H, n = 2). По мнению авторов работы,58 причина 

подобного протекания реакции связана с отсутствием у 

исходного субстрата 167 вторичной экзоциклической 

аминогруппы, способной к прототропному обмену с 

атомом N-1 или N-3. На наш взгляд, наблюдаемая 

региоспецифичность в данном случае определяется 

скорее затрудненной атакой атома N-1 электро-

фильным атомом углерода карбонатного фрагмента 

интермедиата 168 (R1 = R2 = Me, R3 = H, n = 2) 

вследствие стерического влияния заместителя R2.  

Перспективным путем повышения региоселективности 

внутримолекулярной циклизации изоцитозинов 167 

Схема 41 
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в имидазопиримидины 169 является обработка  

2-[(гидроксиалкил)амино]-4-изопропоксипиримидинов 

171, предварительно получаемых алкоксилированием 

соответствующих хлорпиримидинов, концентриро-

ванной H2SO4 с одновременным О-деалкилированием58 

(табл. 7). Предположительно региоспецифичность 

этой реакции заключается в том, что атом N-1 соеди-

нений 171 как наиболее основный блокируется по 

причине протонирования H2SO4.
 Во всяком случае, в 

образовании ассоциатов 2-амино-4-метил-6-метокси-

пиримидина с органическими кислотами принимает 

участие атом N-1.59 

В результате присоединения фенилизоцианата к 

2-[(2-гидроксиэтил)амино]-6-метилпиримидин-4(3Н)-ону 

(172) образуется промежуточный фенилкарбамат 173, 

который, в отличие от интермедиатов 168, не циклизуется 

в имидазопиримидины 169 и 170, но подвергается 

внутримолекулярной перегруппировке в N-фениламид 

{2-[(2-гидроксиэтил)амино]-6-метил-4-оксо-3,4-дигидро-

пиримидин-5-ил}карбоновой кислоты (174) при гидролизе 

под действием HCl60 (схема 44). 

R1 R2 R3 n 
Соотношение  

региоизомеров 169:170 

Общий 

выход, % 

H H H 1 12:88 91 

H H H 2 23:77 95 

Me H H 2 27:73 91 

Me H Bn 1 42:58 78 

Me Me H 2 100:0 96 

Таблица 6. Состав смеси региоизомерных продуктов 

циклизации 2-[(гидроксиалкил)амино]пиримидин- 

4(3Н)-онов 167 

R1 R2 R3 n 
Выход  

соединения 169, % 

Me H H 1 95 

Me H H 2 73 

Me Me H 1 99 

Me (CH2)3 1 76 

Таблица 7. Выходы продуктов тандемных  

циклизации–O-деалкилирования 2-[(гидроксиалкил)амино]- 

4-изопропоксипиримидинов 171 

Схема 44 

Региоспецифичным подходом к синтезу имидазо- 

[1,2-a]пиримидин-5(1Н)-онов служит циклизация 3-(проп-

2-ин-1-ил)изоцитозинов под действием алкилирующих 

агентов в присутствии основания. В таких условиях из 

соединения 175, основного продукта алкилирования 

2-амино-6-(трифторметил)пиримидин-4(3Н)-она 3-бром-

проп-1-ином, образуется серия 1-алкил-2-метил-7-(три-

фторметил)имидазо[1,2-a]пиримидин-5(1Н)-онов 176a–n61 

(схема 45). 

Схема 45 

Базируясь на представлениях авторов работы,61 

механизм этой реакции можно описать следующим 

образом. В результате депротонирования аминогруппы 

исходного соединения 175 образуется анион А. 

Благодаря сдвигу электронной плотности в сторону 

терминального атома углерода ацетиленового фрагмента 

этот анион подвергается внутримолекулярной цикли-

зации в анион B. Диссоциация связи N(1)‒H, миграция 

высвобождающегося протона к экзоциклическому 

атому углерода и, наконец, локализация избыточного 

заряда на атоме N-1 в новообразованном анионе 

приводят к возникновению аниона С. При алкилиро-

вании этого аниона образуется интермедиат D, изо-

меризация которого и приводит к соединениям 176a–n 

(схема 46). 
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5.1. Синтез 3-замещенных  

имидазо[1,2-a]пиримидин-5(1Н)-онов 

Последовательной модификацией структуры соеди-

нения 177, полученного циклизацией изоцитозина 6 

с (бромметил)фенилкетоном, через интермедиаты  

178–180 синтезируют кислоту 181 с потенциальным 

противовоспалительным и анальгезирующим действием62 

(схема 47). 

5.2. Синтез 8-замещенных  

имидазо[1,2-a]пиримидин-5(8Н)-онов  

N-Алкилированием имидазопиримидинов 160 

различными (гетарил)алкилгалогенидами получают 

соединения 185 (схема 49) – антагонисты высвобож-

дающего гонадотропин гормона (gonadotropin-releasing 

hormone, GnRH), способствующего развитию гормо-

нальнозависимых опухолей.63  

Схема 46 

Схема 47 

Продукты циклизации изоцитозина 6 и замещенных 

α-бромацетофенонов, соединения 182, через промежу-

точный альдегид 183 образуют азометины 184 (схема 48), 

ингибирующие циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2), которая 

участвует в возникновении воспалительных и болевых 

состояний. При этом уровень анальгетической актив-

ности некоторых соединений 184 превышает таковой 

известного препарата ибупрофен54b (табл. 8). 

Схема 48 

Таблица 8. Ингибирование ЦОГ-2 2-арил-3-[(арилимино)метил]-

7-метилимидазо[1,2-a]пиримидин-5(1Н)-онами 184* 

R1 R2 Ингибирование ЦОГ-2, % 

Cl Me 63.8 

MeO H 50.0 

NO2 Cl 51.8 

Ибупрофен 44.3 

* Концентрация соединений 184 – 0.25 мг/кг (мыши). 

В ходе N-бензилирования имидазопиримидинов 

186a,b 2-фторбензилбромидом (187) образуется смесь 

основных и минорных изомеров 188a,b и 189a,b 

соответственно, из которых соединения 188a,b в 

условиях реакции Сузуки образуют гетероциклы 

190a,b56 (схема 50). 

Иногда кросс-сочетание бромимидазопиримидинов 

188a,b с бороновыми кислотами может сопровож-

даться дегалогенированием исходного субстрата, 

которое в отдельных случаях становится преобла-

дающим направлением реакции. О преимущественном 

дебромировании соединения 185 (R1 = Br, R2 = Me, 

R3 = 4-MeOC6H4, R
4 = H, R5 = 2-FC6H4CH2) без экспери-

ментальных подробностей упоминается в работе.64 

В этом обнаруживается схожесть обсуждаемых гетеро-

циклов с их предшественниками, 5-бромизоцито-

зинами. В частности, выход продукта дебромирования 

соединения 162 в ходе его реакции с бензолбороновой 

кислотой составляет 85%.65 

Аминометилирование имидазопиримидинов 190a,b 

приводит к серии оснований Манниха 191a–h и 192a–k56 

(схема 51). 

Схема 49  
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Альтернативный путь синтеза соединений 191a–h и 

192a–k состоит в формилировании имидазопиримидина 

190a реагентом Вильсмайера–Хаака с последующим 

восстановительным аминированием промежуточного 

альдегида 193 до гетероциклов 194a–e56 (схема 52). 

Схема 50 

Схема 51  

Схема 52  

Анализ констант образования комплексов лиганд–

рецептор (Ki) в ряду оснований Манниха 191a–h, 192a–k и 

194a–e указывает на то, что потенциальными антаго-

нистами GnRH являются имидазопиримидины 191b  

(Ki 5.2 ± 0.6 нмоль/л) и 192а (Ki 1.2 ± 0.2 нмоль/л).56  

 

Таким образом, из представленных выше данных 

явствует, что в каждом из разделов 1–5 можно 

выделить весьма перспективные разработки. К ним 
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Рисунок 5. Изостерические аналоги 2-амино-6-арилпири-

мидинов 69d,t и 70. 

Рисунок 6. Структурные элементы ингибиторов ксантин-

оксидазы на основе 6-арилизоцитозинов. 

69a–t и их аналогов, необходимые для эффективного 

взаимодействия с активным сайтом фермента. К таким 

элементам относятся аминогруппа, связанная с атомом 

углерода С-2, липофильный заместитель в аромати-

ческом цикле и, возможно, атом галогена в одном или в 

нескольких положениях молекулы68 (рис. 6). 

Остается надеяться на то, что разработки, направ-

ленные на поиск ингибиторов BACE-1 и протеинкиназ 

на основе 5,6-дигидроизоцитозина 83 и пирроло-

пиридина 147b, а также противовоспалительных 

препаратов, производных соединений 184, пополнятся 

новыми результатами уже в ближайшее время.  
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