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Циклическая система пиримидина широко распро-

странена в природе.1,2 Поэтому соединения с пирими-

диновым фрагментом привлекают пристальное внима-

ние химиков-органиков. Натуральные пиримидиновые 

производные и их синтетические аналоги имеют 

обширный спектр биологической активности.3–8 Пири-

мидиновый фрагмент входит в состав многих биоло-

гически активных соединений, что делает его важным 

фармакофором при разработке новых лекарственных 

препаратов.9,10  

Среди соединений с пиримидиновым фрагментом 

особое место занимают конденсированные пирими-

дины, которые находят обширное применение в меди-

цине.11–14 Одним из методов синтеза конденсированных 

пиримидинов являются реакции гетероаннелирования, 

в частности, пиримидинов, содержащих реакционно-

способные вицинально расположенные функциональ-

ные группы. При этом отдельную группу представляют 

о-аминопиримидинальдегиды и о-аминопиримидин-

кетоны, которые являются удобными синтонами для 

получения конденсированных пиримидинов. Един-

ственный обзор,15 в котором обобщены методы гетеро-

аннелирования карбоциклических и гетероциклических 

о-аминоальдегидов (4-аминопиримидин-5-карбальдеги-

дов), был опубликован в 1980 г. 

В настоящем обзоре суммированы методы синтеза 

пиримидиновых о-аминоальдегидов и кетонов, их 

функционально замещенных производных, а также их 

некоторых таутомеров – пиримидинонов и пиримидин-

тионов. В частности, впервые обобщены методы 

синтеза труднодоступных пиримидиновых о-амино-

кетонов. Кроме того, систематизированы данные по 

синтезу конденсированных пиримидинов на основе 

пиримидиновых о-аминоальдегидов и о-аминокетонов, 

в том числе специфические только для кетонов. При 

этом наиболее детально рассмотрены работы, проводи-

мые в Институте органической химии им. Н. Д. Зелин-

ского РАН.  

1. СИНТЕЗ ИСХОДНЫХ 

о-АМИНОПИРИМИДИНАЛЬДЕГИДОВ 

И КЕТОНОВ 

Пиримидины представляют собой π-дефицитные 

гетероциклы, в которых оба атома азота пиримидино-

вого цикла обладают сильным электроноакцепторным 

эффектом. При этом, поскольку атомы азота пирими-

дина находятся в мета-положении друг к другу, их 

отдельные эффекты взаимно усиливаются, и в резуль-

тате соседствующие с азотом положения 2, 4 и 6 

пиримидина испытывают дефицит π-электронов. Это 
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проявляется в повышенной реакционной способности 

заместителей в этих положениях по отношению к 

нуклеофильным реагентам. Так, галоген в этих поло-

жениях пиримидинов легко замещается даже такими 

слабыми нуклеофилами, как аммиак, амины или 

алкоксид натрия.1 

Наименее электронно-дефицитным в пиримидино-

вом цикле является положение 5, поэтому электро-

фильные реагенты легко атакуют это положение, 

особенно при наличии активирующих электронодонор-

ных групп при других атомах углерода пиримидино-

вого цикла. В результате, по положению 5 довольно 

легко происходят реакции электрофильного замеще-

ния, в частности реакция Вильсмайера–Хаака, на 

основе которой разработаны методы синтеза пирими-

диновых производных. 

Молекулы о-аминопиримидинальдегидов и о-амино-

пиримидинкетонов характеризуются наличием двух 

функциональных заместителей – аминогруппы и карбо-

нильной группы. Поэтому синтезы этих соединений 

проводятся по пути создания этих групп, а также 

введения дополнительных заместителей, в том числе в 

пиримидиновый цикл. Среди большого числа превра-

щений, приводящих к о-аминопиримидинальдегидам и 

о-аминопиримидинкетонам, в настоящем обзоре 

выделены несколько реакций, которые носят общий 

характер и которые можно рассматривать как общие 

методы синтеза таких соединений. 

Ниже в данном разделе будут рассмотрены только 

замещенные пиримидиновые производные, которые 

используются для синтеза конденсированных пирими-

динов. 

1.1. Синтез о-аминопиримидинальдегидов 

1.1.1. Реакция Вильсмайера–Хаака. Одним из 

наиболее распространенных общих методов получения 

2,6-дизамещенных производных 4-аминопиримидин-

5-карбальдегида является хлорформилирование оксо-

производных пиримидина при помощи реактива Вильс-

майера–Хаака с последующим замещением атома хлора в 

положении 4 пиримидинового цикла на аминогруппу. 

При этом в качестве оксопроизводных пиримидина 

наиболее часто используют барбитуровую кислоту (1), 

хлорформилированием которой получают 2,4,6-три-

хлорпиримидин-5-карбальдегид (2).16 2,4,6-Трихлор-

пиримидин-5-карбальдегид (2) легко вступает в 

реакции с аминами с образованием аминопроизводных 

3 (схема 1).17–19 Остальные атомы хлора в полученных 

соединениях можно заместить другими нуклеофилами. 

На основе 2,4,6-трихлорпиримидин-5-карбальдегида 

(2) были разработаны эффективные синтезы поли-

замещенных пиримидинов 4 и 5 с использованием 

анилинов или метиламина и алкоксидных нуклеофилов 

(схема 2).20 

Схема 3 

Такие превращения (схема 2) протекают регио-

селективно. Это обусловлено тем, что электроно-

акцепторный заместитель (альдегидная группа или 

кетогруппа) в положении 5 пиримидинового цикла в 

соединении 2 усиливает дефицит электронов в поло-

жениях 2, 4 и 6, в результате атомы хлора в положе-

ниях 4 и 6 становятся наиболее реакционноспособными 

к нуклеофильному замещению. Поэтому введение 

4-аминогруппы в структуру 2 протекает легко, однако 

при этом электронодонорный эффект 4-аминогруппы 

противостоит электроноакцепторному эффекту карбо-

нильной группы. В результате дальнейшее замещение 

остальных атомов хлора в о-аминопиримидин-

альдегидах и кетонах становится затрудненным и 

требует более жестких условий. Такая существенная 

разница реакционной способности при замещении 

первого и последующих атомов хлора в соединении 2 

позволяет последовательно в три стадии региоселек-

тивно получать соединения 4 и 5 с аминогруппами 

разной природы в положениях 4 и 2(6) и другими 

донорными заместителями. 

Вместо барбитуровой кислоты в аналогичных схемах 

получения о-аминоальдегидов пиримидина использова-

лись также производные урацила (пиримидин-2,4-диона) и 

6-аминоурацила. Так, при действии реагента Вильс-

майера–Хаака на 1,3-дизамещенный 6-аминоурацил 6 

образуются альдегиды 7, которые под действием осно-

ваний подвергаются перегруппировке Димрота, пре-

вращаясь в соответствующие альдегиды 8 (схема 3).21,22 

Схема 2 

Схема 1 
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4-Амино-1,3-диметилурацил был также формили-

рован по положению 5 формилуксусным ангидридом.23 

Наконец, 2,4-диамино-6-(метиламино)пиримидин-5-карб-

альдегид (10) был получен формилированием N4-метил-

пиримидин-2,4,6-триамина (9) (схема 4).24 

Аналогично восстановлением 4-амино-2-метил-

пиримидин-5-карбонитрила (14, R = Me) под действием 

никеля Ренея в кислой среде получен 4-амино-2-метил-

пиримидин-5-карбальдегид (15, R = Me) (схема 6). При 

этом выходы 4-амино-2-метилпиримидин-5-карбальде-

гида (15, R = Me) в среде муравьиной кислоты 

составляют 20–60%,27,38,39 а в уксусной кислоте – 75%.40 

Ряд дизамещенных 4-аминопиримидин-5-карбальде-

гидов (17) также были получены восстановлением 

цианогруппы в 4-амино-5-цианопиримидинах (16) 

(cхема 7).28,41–43 В качестве восстанавливающего агента 

в этих превращениях возможно также использование 

никеля Ренея в муравьиной кислоте.39,44,45 

Схема 4 

1.1.2. Восстановление цианогруппы 4-аминопири-

мидин-5-карбонитрилов. Еще одним общим удобным 

методом синтеза 4-аминопиримидин-5-карбальдегидов 

является восстановление цианогруппы в 4-амино-

пиримидин-5-карбонитрилах, которые легко обра-

зуются из этоксиметилиденмалононитрила и гуани-

динов, амидинов, тиомочевины и о-метилизо-

мочевины.25 В качестве восстановителей нитрильной 

группы наибольшее распространение получили никель 

Ренея в кислой среде и водород в присутствии палла-

диевых катализаторов. 

Так, незамещенный 4-аминопиримидин-5-карбальде-

гид (11) получают восстановлением 4-аминопири-

мидин-5-карбонитрила (12) под действием никеля 

Ренея в HCO2H
26,27 или под действием водорода над Pd/C 

в кислой среде (водной HCl или CF3COOH),28,29 а также 

гидрированием 4-амино-6-хлорпиримидин-5-карбальде-

гида (13) (схема 5).30 

Подобные реакции восстановления производных 

4-аминопиримидин-5-карбонитрила применяют и для 

синтеза 2-замещенных 4-аминопиримидин-5-карбальде-

гидов. Так, синтез 2,4-диаминопиримидин-5-карбальде-

гида (15, R = NH2) проводят восстановлением 

2,4-диаминопиримидин-5-карбонитрила (14) (схема 6). 

В качестве восстановителя чаще всего также исполь-

зуют никель Ренея в муравьиной кислоте, при этом 

выходы альдегидов 15 составляют 59–86%.27,31–35 В то 

же время попытка гидрирования нитрила водородом 

над никелем Ренея в муравьиной кислоте окончилась 

неудачей.31 Однако реакцию гидрирования 2,4-диамино-

пиримидин-5-карбонитрила (14, R = NH2) водородом 

удается провести над никелем Ренея в среде метанола 

(выход соединения 15 – 80%)36 либо на Pd/C (в среде 

2 н. HCl).37 

Схема 5 

Схема 6 

В то же время в синтезе производных 4-(метил-

амино)пиримидин-5-карбальдегида (19) для восстанов-

ления нитрильной группы в исходных пиримидинах 18 

применялся гидрид диизобутилалюминия (DIBAL) 

(схема 8).43 

Схема 7 

1.1.3. Восстановление сложноэфирной группы до 

группы OH и последующее окисление. Третий общий 

двустадийный метод синтеза о-аминопиримидинальде-

гидов основан на применении 4-аминопиримидин-

5-карбоксилатов 20, в которых сложноэфирную группу 

сначала восстанавливают до соответствующих спиртов 

21, а затем окисляют до целевого альдегида 22 (схема 9). 

В качестве окислителя на второй стадии чаще всего 

используют MnO2,
43,46–56 кроме того описаны единич-

ные примеры успешного использования в этой реакции 

N-оксида N-метилморфолина с перрутенатом тетра-

пропиламмония46 и кислорода воздуха в присутствии 

TEMPO.57 

Схема 8 

Схема 9 
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1.1.4. Другие реакции. Среди других реакций для 

получения о-аминопиримидинальдегидов наиболее 

часто используется аминирование производных 4-хлор-

пиримидин-5-карбальдегида, полученных различными 

методами кроме реакции Вильсмайера–Хаака. Так, из 

2-замещенных 4-хлорпиримидин-5-карбальдегидов 23 

(Y = H) была получена серия 2-замещенных о-амино-

пиримидинальдегидов 24 (схема 10).53,58,59 Аналогично 

из 4,6-дихлорпиримидин-5-карбальдегидов 23 (Y = Cl) 

была получена серия 2,6-дизамещенных 4-амино-

пиримидин-5-карбальдегидов 24 (схема 10).60–70 

1.2. Синтез о-аминопиримидинкетонов 

1.2.1. Реакция Гриньяра. Наиболее распространен-

ным общим методом получения о-аминопиримидин-

кетонов 31 являются синтезы, основанные на реакции 

Гриньяра бромидов алкил- или арилмагния с соот-

ветствующими пиримидиновыми альдегидами 29 и 

последующее окисление образовавшихся спиртов 30 в 

целевые о-аминопиримидинкетоны 31 (схема 13).19,71,72 

При этом в качестве окислителей использовались 

MnO2, CrO3, и хлорхромат или дихромат пиридиния. 

Схема 10 

Кроме того, отметим синтез 6-диалкиламино-4-хлор-

пиримидин-5-карбальдегидов 24 (X = MeS, Y = Cl) 

литиированием 4,6-дихлор-2-(метилсульфанил)пири-

мидина (25) по положению 5 при помощи диизо-

пропиламида лития с последующей обработкой третич-

ными формамидами (схема 11).71 Эта цепочка превра-

щений может быть удобной альтернативой реакции 

Вильсмайера–Хаака. 

Наконец, предложен еще один альтернативный путь 

синтеза 4-амино-2-(метилсульфанил)пиримидин-5-карб-

альдегида (28) (схема 12).49 На первой стадии конден-

сация калиевой соли 2-гидроксиметилиден-3,3-диэтокси-

пропионитрила (26) с тиомочевиной приводила к 

пиримидинтиолу 27, который далее взаимодействовал 

с метилиодидом с образованием соединения 28. 

Схема 11 

Схема 12 

Таким образом, существующие методы синтеза 

позволяют получать о-аминопиримидинкарбальдегиды 

как со свободной, так и с замещенной аминогруппой и 

с различными заместителями в пиримидиновом цикле. 

1.2.2. Реакция N-цианоамидинов с β-дикетонами. 

Для получения о-аминопиримидинкетонов с незаме-

щенной группой NH2 достаточно удобной является 

реакция β-дикетонов (ацетилацетона, бензоилметана) с 

N-цианоамидинами73 или коммерческим N-циано-

гуанидином (дициандиамидом) в присутствии Ni(OAc)2. В 

результате присоединения активного метиленового 

фрагмента по цианогруппе и последующей циклизации 

аддукта 32 образуются 4-амино-5-ацилпиримидины 33 

(схема 14).74–77 

Схема 13 

Оптимальные результаты этой реакции (выходы 30–

58%) достигаются при проведении процесса в среде 

β-дикарбонильных соединений при 130–140°C с 

использованием эквимолярного количества Ni(OAc)2. 

Вероятно, в качестве интермедиатов образуются про-

дукты присоединения β-дикарбонильных соединений 

по связи C≡N, способные к внутримолекулярной цик-

лизации. В отсутствие Ni(OAc)2, а также в присутствии 

щелочных (NaOEt) и кислотных (TsOH) катализаторов 

пиримидины 33 не образуются. При использовании 

несимметричного β-дикетона – бензоилацетона – 

происхоит образование изомерных пиримидинов 34 и 

35 в соотношении ~8:1 (схема 15).78 

Схема 14 

Схема 15 
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1.2.3. Синтез на основе аминалей и N,S-ацеталей 

моноацил- и диацилкетенов. В аминалях кетенов уже 

имеется готовый вицинальный аминоацильный фраг-

мент. При этом аминали и N,S-ацетали моноацилкете-

нов взаимодействуют с электрофилами как C-нуклео-

филы, а аминали и ацетали диацилкетенов – как 

N-нуклеофилы. Метилсульфанильная группа в образо-

вавшихся из N,S-ацеталей кетенов пиримидинах может 

быть замещена аминами или непосредственно или 

после окисления в метилсульфонильную группу. 

Так, реакцией аминаля бензоилкетена 36 с бензоил-

изотиоцианатом в качестве C-нуклеофила получен 

тиоамид 37, который под действием водного аммиака 

циклизуется в 6-амино-5-бензоилпиримидин-4(3H)-тион 

(38) (схема 16).79 

На основе реакции N-бензоиламиналя ацетилкетена 

с бензоилизотиоцианатом была разработана схема 

синтеза 6-амино-5-ацетилпиримидин-4-тиона (42) и его 

S-метилированного производного 43 (схема 17).80 Ами-

наль диацетилкетенa 39,81 получаемый катализируе-

мым ацетилацетонатом никеля (Ni(acac)2) присоедине-

нием ацетилацетона к бензоилцианамиду, был превра-

щен в аминаль моноацетилкетенa 40 селективным 

C-дезацилирующим метанолизом, катализируемым ацета-

том кобальта (использование для дезацетилирования 

оснований, как, например, MeONa, невозможно из-за 

одновременного N-дебензоилирования, приводящего к 

образованию, в отличие от соединений 36 и 40, неста-

бильного аминаля моноацетилкетенa).82 Далее моноацетил-

кетенаминаль 40 превращали в тиоамид 41, из которого 

были получены соединения 42–45. Если проводить 

циклизацию тиоамида 41 в кипящем MeOH, то обра-

зуются пиримидины 42 и 43 с незамещенной группой 

NH2, а если при комнатной температуре, то бензоиль-

ная группа сохраняется и образуются соединения 44 и 

45, что важно для последующей циклизации в 

конденсированные пиримидины. 

Для синтеза замещенных по атому азота 6-амино-

5-ацетилпиримидин-4-тионов (50) и их S-метилирован-

ных производных 51 (схема 18) 83 в качестве исходного 

соединения был использован N,S-ацеталь диацетил-

Схема 16 

Схема 17 

Схема 18 
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кетена 46,84 который был превращен в соответствую-

щие аминали 47. Дальнейшие реакции включали дез-

ацетилирование под действием MeONa в MeOH, 

присоединение бензоилизотиоцианата и циклизацию в 

соединения 50 и 51. При этом аминали 48 и тиоамиды 

49 использовались без выделения. По этой же схеме на 

основе соответствующих кетенаминалей был получен 

ряд других аналогичных пиримидинтионов.85  

Ароилизотиоцианаты в некоторых случаях могут 

использоваться in situ (схема 19).86 Так, реакцией 

енаминона 52 и 3-хлорбензоилизотиоцианата, генери-

руемого in situ из 3-хлорбензоилхлорида и тиоцианата 

аммония, был получен тиоамид 53, который был 

циклизован в пиримидин 54. Последующие превра-

щения последнего в хлорпиримидин 55 и замещение 

анилинами привели к соединениям 56.86 

группы MeS приводит к аминопиримидин-2-онам(тионам) 

59.87–90 Следует отметить, что замещение группы MeS в 

пиримидинтионах происходит легче, чем в пиримиди-

нонах, которые, в частности, не взаимодействуют с 

замещенными пиперазинами. 

Аналогично N,S-ацеталю кетена 46 аминали диацетил-

кетена 6081 также взаимодействуют с изоцианатами (но 

не с изотиоцианатами) с образованием пиримидинонов 

61 (схема 21).87 

Схема 19 

Для синтеза пиримидин-2-онов и пиримидин-2-тионов 

с вицинальными амино- и ацетильными группами 

удобным исходным соединением является N,S-ацеталь 

диацетилкетена 46, так как он взаимодействует как с 

изоцианатами, так и с изотиоцианатами, а в образую-

щихся продуктах группа MeS замещается аминами. 

Так, при взаимодействии N,S-ацеталя 46 с изоциана-

тами или изотиоцианатами образуются пиримидин-

2-оны(тионы) 58,87–89 а промежуточные мочевины 57 не 

фиксируются (схема 20). Последующее замещение 

Схема 20 

Циклический кетенаминаль 62,91,92 полученный 

промотируемым Ni(OAc)2 присоединением бензоил-

цианамида к димедону с последующим дебензоили-

рованием, также вступает в реакцию с изоцианатами 

при кипячении в PhMe, но с образованием мочевин 63, 

циклизация которых в дигидрохиназолиндионы 64 

происходит только под действием MeONa в кипящем 

MeOH (схема 22).93 

Схема 21 

Циклические кетенаминали 65 были также превра-

щены в дигидрохиназолиноны 67 через дифторборные 

комплексы 66 (схема 23).94 

Схема 22 

Схема 23 

Для получения о-амипиримидинкетонов с незаме-

щенной группой NH2 и группой CCl3 в положении 2 

была использована реакция кетенаминалей диацил-

кетенов81 с трихлорацетонитрилом (схема 24).95 Кетен-
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аминали 68 взаимодействовали с CCl3CN при 120–130°C 

с образованием пиримидинов 69.95 В случае кетен-

аминалей, полученных из несимметричного β-дикетона – 

бензоилацетона, как и в реакции с N-цианоамидинами 

(схема 24),78 образовывалась смесь изомерных пирими-

динов.95 

Аминали моноацетилкетена 7082 взаимодействуют с 

CCl3CN как C-нуклеофилы, что приводит к образова-

нию пиримидинов 71 с группой CCl3 в положении 6, 

изомерных соединениям 69 (схема 25).95 

1.2.4. Реакции кросс-сочетания 5-галогенпирими-

динов с (1-этоксивинил)трибутилоловом. В качестве 

еще одного метода введения ацетильного фрагмента в 

пиримидиновый цикл можно рассматривать реакцию 

кросс-сочетания 5-галогенпиримидинов 78 с (1-этокси-

винил)трибутилоловом или его производными с после-

дующим гидролизом этоксивинильной группы до 

ацетильной (схема 27).97–100 

Схема 24 

Схема 25 

На основе кетенаминаля 72, полученного из 

стеариновой кислоты, малононитрила и морфолина или 

пиперидина был синтезирован ряд о-аминостеароил-

пиримидинов, пиримидинонов и пиримидинтионов 73–77 

(схема 26).96 

Схема 26 

Так, реакция сочетания 4-хлор-5-иодпиримидина 79 

с (1-этоксивинил)трибутилоловом приводит к образо-

ванию пиримидина 80, последующее аминирование с 

образованием соединения 81 и гидролиз этокси-

винильной группы последнего до ацетильной привел к 

о-аминопиримидинкетону 82 (схема 28).97 

Схема 27 

Этот метод был использован также для синтеза прос-

тейшего представителя о-аминопиримидинкетонов – 

1-(4-аминопиримидин-5-ил)этан-1-она (84) из 5-бром-

4-аминопиримидина (83) (схема 29).101 

Схема 28 

1.2.5. Другие реакции. Среди других реакций 

синтеза производных о-аминопиримидинкетонов отметим 

ацетилирование производных 6-аминоурацила 85 при 

помощи ацетилхлорида с образованием соединений 86 

(схема 30).21 

Схема 29 
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Наконец, пиримидинарилкетоны 88 были получены 

присоединением арилборных кислот к производным 

4-аминопиримидин-5-карбонитрила (87) (cхема 31).102 

образованию интересных бигетероциклов: пиримидо-

[4,5-d]хинолина и пиримидо[4,5-d]азепина. 

Наконец, в четвертом подразделе рассмотрены реак-

ции с участием только ацильного (альдегидного) фраг-

мента, но без участия аминогруппы исходных пири-

мидинов. Они позволяют получать аминозамещенные 

производные конденсированных пиримидинов. 

2.1. Реакции с участием карбонильного 

фрагмента и аминогруппы 

2.1.1. Реакции с соединениями с активной группой 

CH2. Синтез пиридо[2,3-d]пиримидинов. Такие синтезы 

в большинстве случаев являются общими как для 

о-аминоальдегидов, так и для о-аминокетонов. Среди них 

значительное место занимает реакция Фридлендера.103–106 

Применение о-аминопиримидинальдегидов в реакции 

Фридлендера по масштабам значительно уступает 

о-аминобензальдегидам и о-аминопиридинальдегидам 

и требует использования сильных оснований, что 

связано с пониженной нуклеофильностью группы NH2 

в пиримидинах. Возможно, первой стадией в данном 

случае является альдольная конденсация, а не образо-

вание основания Шиффа, что связано с повышенной 

электрофильностью карбонильной группы в пирими-

динах. Дискуссия о том, что является первичной в 

реакции Фридлендера: образование основания Шиффа 

или альдольная конденсация, приводится в ранее опуб-

ликованных обзорных статьях.103–106 Однако отсутствие 

выделенных промежуточных продуктов не позволяет 

однозначно сделать такой вывод.  

Использование о-аминопиримидинкетонов, содержа-

щих ацетильный фрагмент, в основно-катализируемой 

реакции Фридлендера в значительной степени ослож-

няется способностью таких пиримидинов вступать в 

реакцию самоконденсации по Фридлендеру, что свя-

зано как с повышенной электрофильностью карбониль-

ной функции, так и с повышенной нуклеофильностью 

метильных групп в ацетильном фрагменте пирими-

динов. При этом, как будет показано далее, замена 

оснований на гидрохлориды позволяет осуществить 

эту реакцию. Выделенный в этих превращениях проме-

жуточный енаминон указывает на первичное протека-

ние реакции образования основания Шиффа. В соот-

ветствии с реакцией Фридлендера 4-аминопиримидин-

5-карбальдегид (11) конденсируется с различными 

ароматическими кетонами с образованием пиридо[2,3-d]-

пиримидинов 89 (схема 32).107,108 

Схема 30 

Схема 31 

Таким образом, существующие методы синтеза позво-

ляют получать как алкил-, так и арилзамещенные о-амино-

пиримидинкетоны с различными заместителями в пири-

мидиновом цикле.  

2. СИНТЕЗ КОНДЕНСИРОВАННЫХ 

ПИРИМИДИНОВ 

В этом разделе обобщены методы синтеза конден-

сированных пиримидинов, которые разбиты на 4 под-

раздела по функциональным группам исходных пири-

мидинов, принимающих участие в образовании конден-

сированных пиримидинов. 

В первом подразделе суммированы синтезы с учас-

тием карбонила альдегидного или кетонного фрагмента 

и аминогруппы. Такие реакции являются общими как 

для пиримидинальдегидов, так и пиримидинкетонов. В 

частности, обсуждаются реакции с кетонами и соеди-

нениями с активным метиленовым звеном: β-дикето-

нами, β-кетоэфирами, β-диэфирами, β-динитрилами, 

β-нитриламидами, арилацетонитрилами. Кроме того, 

рассмотрена трехкомпонентная реакция с 1,3-цикло-

гександионами и ортоэфирами, реакции ацилирования 

с последующими циклизациями, реакции с изоциана-

тами, восстановительное аминирование альдегидной 

группы или кетогруппы с последующими циклизациями. 

Во втором подразделе представлены реакции с 

участием метильной (метиленовой) группы ацильного 

фрагмента и группы RNH исходных пиримидинов, 

характерные только для пиримидинкетонов. При этом 

будут рассмотрены реакции, которые начинаются по 

группе NH2 и заканчиваются циклизацией с участием 

метильной группы и, наоборот, начинаются по метиль-

ной (метиленовой) группе с последующей циклизацией 

по группе RNH. В качестве реагентов в этих реакциях 

применяют ацетали ДМФА и ацетамида, ангидриды и 

хлорангидриды кислот, диэтилоксалат, диэтилкарбонат. 

В третьем подразделе рассматриваются реакции с 

участием заместителя у аминогруппы и ацильного 

(альдегидного) фрагмента. Такие превращения в основ-

ном носят частный характер, но иногда приводят к 

Схема 32 

Реакция Фридлендера была использована также для 

получения ряда других полициклических соединений 

90–92 взаимодействием о-аминоальдегида 11 с аце-

нафтеном, α-тетралоном и 1,3-циклогександионом 
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(схема 33).109,110 При этом в реакции с 1,3-цикло-

гександионом проходило также присоединение его 

второй молекулы по связи C(4)–N(3) пиримидинового 

цикла, элиминирование которой удалось достичь при 

сублимации при 170°C. Аналогично, взаимодействием 

о-аминоальдегида 11 с кетоном 93 и 2-ацетилпири-

дином (95), были получены пиридо[2,3-d]пиримидины 

94 и 96 (cхема 34).29,111 

образованием пиридо[2,3-d]пиримидинов 98 и поли-

циклических соединений 99 и 100 (схема 35).42 Анало-

гичная реакция аминозамещенного пиримидина 10 с 

ацетофенонами привела к образованию 7-арилпиридо-

[2,3-d]пиримидинов 101 (cхема 36).24 

Схема 33 

Схема 34 

Реакция Фридлендера незамещенного 4-аминопири-

мидин-5-карбальдегида (11) легко проходит для арома-

тических метиленкетонов ArCOCH2R и ArCH2COR 

(R = алкил, арил). В то же время алифатические кетоны 

(ацетон, циклогексанон) не вступают в реакцию в этих 

условиях с соединением 11. Однако при введении 

донорного заместителя в положение 2 пиримидинового 

цикла 4-аминопиримидин-5-карбальдегида (11) реакция 

Фридлендера протекает и с алифатическими кетонами. 

Так, 4-амино-2-метокси-5-формилпиримидины 97 взаимо-

действуют не только с ароматическими кетонами, но и 

с ацетоном, циклогексаноном и циклопентаноном с 

Реакцией о-аминоальдегида 28 c арилацетонитри-

лами были синтезированы 6-арилпиридо[2,3-d]пирими-

дин-7-амины 102 (схема 37).48 

Схема 35 

Схема 36 

Подобным образом, реакцией о-аминоальдегидов 

103 c арилацетонитрилами, были синтезированы 6-арил-

производные пиридо[2,3-d]пиримидин-7-аминов и  

-7-иминов 104 (cхема 38).43,56 

Схема 37 

Схема 38 
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Ряд 6-арилоксизамещенных пиридо[2,3-d]пиримидин-

7(8H)-онов 105 был получен взаимодействием о-амино-

альдегида 28 с этиларилоксиацетатами в присутствии 

N-метил-2-пирролидона (NMP) (схема 39).49 

На основе реакции 4-метиламино- и 4-фениламино-

замещенных о-аминоальдегидов 113 с производными 

этилацетата под действием основания был получен еще 

один ряд пиридо[2,3-d]пиримидин-7(8H)-онов 114 

(схема 44).49 
Схема 39 

Реакцией о-аминоальдегида 13 с метил-2-(4-фенокси-

фенил)ацетатом получен 6-арилзамещенный 4-хлор-

пиридо[2,3-d]пиримидин-7(8H)-он 106 (cхема 40).60 

Ряд 6-арилпроизводных пиридо[2,3-d]пиримидин- 

7(8H)-она 108 был получен реакцией о-аминоальдегида 

107 с арилацетатами (схема 41).54,55,112 

Схема 40 

Наряду с арилацетатами в реакцию c о-аминоальде-

гидами 109 вовлекались также другие производные уксус-

ной кислоты, в результате чего была получена серия 

производных пиридо[2,3-d]пиримидин-7(8H)-она 110, 

содержащих заместитель в положении 6 (cхема 42).50,52 

Схема 41 

Разработан синтез 6-аминопиридо[2,3-d]пиримидин-

7-онов 112 взаимодействием 4-аминопиримидин-5-карб-

альдегидов 111 и генерируемого in situ N-защищенного 

метилглицината (cхема 43).113 

Схема 42 

Схема 43 

о-Аминоальдегиды 115 также легко конденсируются 

с этилцианоацетатом в основно-катализируемых усло-

виях.42 Однако направление циклизации зависит от 

заместителя в положении 6 пиримидинового цикла. 

В случае метильного или фенильного заместителей 

циклизация происходит с участием цианогруппы и 

образуются переэтерифицированные эфиры 116, тогда 

как в случае незамещенного атома С-6 в циклизации 

участвует сложноэфирная группа и образуется нитрил 

117 (схема 45). Следует отметить, что для этой реакции 

необходимо применение сильного основания, а в 

случае применения пиперидина реакция не идет.42 В то 

же время пиперидин является весьма эффективным 

катализатором для аналогичной конденсации более 

нуклеофильного 2-аминоникотинальдегида с метилен-

кетонами.114 

Схема 44 

Кроме того, о-аминоальдегиды 115 вступают в реак-

цию с малононитрилом или малоновым эфиром, в 

результате которой были получены соответственно 

пиридо[2,3-d]пиримидин-6-карбонитрилы 118 и эфиры 

пиридо[2,3-d]пиримидин-6-карбоновых кислот 119 

(схема 46).42 Однако из о-аминоальдегидов 115 не удается 

получить продукты циклоконденсации по Фридлендеру 

Схема 45 

Схема 46 
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ни с ацетилацетоном, ни с этилацетоацетатом как в 

оснóвных, так и в кислых условиях.42 

Для конденсации о-аминоальдегидов среди других 

соединений с активным метиленовым звеном приме-

няли также малонаты. Так, реакцией о-аминоальде-

гидов 120 с алкилмалонатами был синтезирован ряд 

пиридо[2,3-d]пиримидин-7-онов 121 (схема 47, о выхо-

дах не сообщалось).115,116 

При взаимодействии гидрохлоридов 130 с ацето-

уксусным эфиром образуются эфиры пиридо[2,3-d]-

пиримидин-6-карбоновой кислоты 131 (схема 51). При 

этом в образовании бицикла 131 принимает участие 

ацетильная, а не сложноэфирная группа β-кето-

эфиров.117 

Схема 47 

Использование в реакции Фридлендера о-амино-

кетонов вместо о-аминоальдегидов во многом ослож-

няется их способностью вступать в реакцию само-

конденсации по Фридлендеру, особенно в оснóвных 

условиях. Так, из кетонов 122 образуются преимуще-

ственно продукты самоконденсации 123 (схема 48).76 

Решить указанную проблему удается путем приме-

нения о-аминопиримидинкетонов в виде их гидро-

хлоридов, что позволяет осуществить реакцию Фрид-

лендера как с β-дикетонами, так и с этилацето-

ацетатом.117 Реакцию проводят при нагревании гидро-

хлоридов пиримидинов 124 с ацетилацетоном или 

бензоилацетоном и получают 6-ацилпиридо[2,3-d]-

пиримидины 125 (схема 49).117 В случае несим-

метричного дикетона – бензоилацетона – замыкание 

пиримидинового цикла протекает селективно с 

участием ацетильного фрагмента, и образуются только 

6-бензоилпиридопиримидины. 

Схема 48 

При реакции гидрохлоридa 126 с ацетилацетоном в 

аналогичных условиях образуется только промежу-

точный енамин 127, для циклизации которого тре-

буются оснóвные условия. При этом под действием 

MeONa происходит дезацетилирование, и образуется 

пиридопиримидин 128, а для получения пиридопири-

мидина 129 с ацетильной группой необходимо исполь-

зовать диазабициклоундецен (DBU) (схема 50).117 

Схема 49 

Схема 50 

В то же время реакция пиримидинов 132 в виде 

оснований, а не гидрохлоридов, с β-кетоэфирами (эфирами 

ацетоуксусной, бензоилуксусной и 1,3-ацетондикарбо-

новой кислот) приводит к 6-ацил-5-метилпиридо[2,3-d]-

пиримидин-7(8H)-онам 133 (схема 52).118 Таким обра-

зом, в образовании бициклов 134 принимает участие 

сложноэфирная, а не ацильная группа β-кетонов, и 

реакция протекает не по классическому варианту кон-

денсации Фридлендера, при которой получают слож-

ные эфиры 131 (схема 51).118 В аналогичных условиях 

из пиримидинов 133 и малонового эфира были синте-

зированы пиримидиновые эфиры 134.118 Эти бициклы 

не могут быть получены в оснóвных условиях синтеза 

под действием MeONa из-за самоконденсации по 

Фридлендеру исходных пиримидинов (схема 48). 

Схема 51 

Схема 52 
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Среди других синтезов конденсированных пирими-

динов, не связанных с реакцией Фридлендера, отметим 

трехкомпонентную конденсацию 4-амино-5-ацетил-

пиримидинов 132 с 1,3-циклогександионами и триэтил-

ортоацетатом или триэтилортопропионатом. Реакция 

проходит с участием енаминового фрагмента исходных 

пиримидинов и приводит к образованию пиридо[2,3-d]-

пиримидинов 135 (схема 53).119 

2.1.3. Ацилирование. Синтез пиридо[2,3-d]пири-

мидинов и пиримидо[4,5-d]пиримидинов. Соедине-

ния 143, представляющие собой продукты ацилиро-

вания пиримидинов 142 фенилуксусным ангидридом, 

циклизуются под действием MeONa в пиридо[2,3-d]-

пиримидин-7-оны 144 (схема 57).77,120 Аналогичным 

образом амиды 143 в реакции с диметилацеталем 

диметилформамида (DMF–DMA) образуют бигетеро-

циклы 145 (схема 57). В данном случае циклизация 

происходит под действием метилатного аниона 

от DMF–DMA, который также метилирует эндо-

циклический атом азота. Эта циклизация происходит с 

участием активной группы CH2 бензильного фрагмента 

и карбонила ацетильного фрагмента в пиримиди-

нах 143. 

2.1.2. Реакции с изоцианатами. Синтез пиримидо-

[4,5-d]пиримидинов. В результате взаимодействия 

о-аминопиримидинкетонов с изоцианатами образуются 

соответствующие мочевины, которые далее в оснóвных 

условиях превращаются в пиримидо[4,5-d]пирими-

дины. 

Так, в реакции пиримидина 43 с фенилизоцианатом 

при кипячении в PhMe образуется мочевина 136, 

которая под действием MeONa циклизуется в пири-

мидо[4,5-d]пиримидин 137 с экзоциклической метиле-

новой группой (схема 54).80 

Схема 53 

В аналогичных условиях дигидрохиназолиндионы 

64 в реакции с изоционатами образуют мочевины 138, 

которые под действием MeOH превращаются в 7,8-ди-

гидро-1H-пиримидо[4,5,6-de]хиназолин-2,5(3H,6H)-дионы 

139 (схема 55).93 

Взаимодействие монозамещенных по экзоцикличе-

скому атому азота пиримидин-2-онов(тионов) 140 с 

изоцианатами приводит непосредственно к соответ-

ствующим пиримидо[4,5-d]пиримидин-2,7-дионам или 

2-тиоксопиримидо[4,5-d]пиримидин-7-онам 141, при этом 

промежуточные мочевины не фиксируются (схема 56).87, 88 

Схема 54 

Схема 55 

Схема 56 

Схема 57 

При взаимодействии ацилированных пиримидинов 

146 с ацетатом аммония наряду с ожидаемыми соеди-

нениями 147 образуются также пиримидо[4,5-d]-

пиримидины 148 (схема 58).121 
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Циклизация ацилированных пиримидинов 149, в 

которых отсутствует активная группа CH2 в N-ациль-

ном фрагменте, приводит только к пиримидо[4,5-d]-

пиримидинам 150, аналогичным бигетероциклам 148 

(схема 59).121 

2.1.4. Восстановительное аминирование группы 

COR. Синтез пиримидо[4,5-d]пиримидинов. Путем 

восстановительного аминирования альдегидной группы 

пиримидинальдегида 13 и последующей циклизацией 

образующегося аминопиримидина 157 получен дигидро-

пиримидо[4,5-d]пиримидин-2(1H)-он 158 (схема 63).122 

Схема 58 

Схема 59 

Пиримидо[4,5-d]пиримидины 152 были получены 

конденсацией пиримидинов 151 с DMF–DMA по группе 

NH2 с последующей циклизацией под действием 

NH4OAc (схема 60).75,80 

Пиримидо[4,5-d]пиримидин 154 получен конверсией 

аминоальдегида 11 в ацеталь 153 с последующей 

реакцией с симметричным триазином (схема 61).30 

Схема 60 

Пиримидин 155 может быть использован и для полу-

чения пиримидино[4,5-d][1,3]оксазинов 156 (схема 62).77 

Схема 61 

Схема 62 

Аналогично на основе восстановительного аминиро-

вания альдегидной группы о-аминопиримидинальдегида 

159 с образованием пиримидина 160 и его дальнейшей 

циклизацией синтезированы дигидропиримидо[4,5-d]-

пиримидин-2-оны 161 (схема 64).123 

Схема 63 

Применение восстановительного аминирования воз-

можно также и в случае о-аминопиримидинкетонов. На 

схеме 65 показан синтез дигидропиримидо[4,5-d]пири-

мидинов 163 из 4-амино-5-ацетилпиримидинов 122 

через пиримидин 162.121 

Схема 64 

Схема 65 
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Наконец, описана схема получения пиримидо[4,5-d]-

пиримидин-2-онов 164 из о-аминопиримидинальдеги-

дов 5 (схема 66).20 

Пиримидины 168 взаимодействуют с диэтилокса-

латом с образованием эфиров 5-оксо-5,8-дигидро-

пиридо[2,3-d]пиримидин-7-карбоновых кислот 169 

(схема 68).76 Проведение реакции в мягких условиях 

(при комнатной температуре или при кратковременном 

кипячении) позволяет избежать конкурентной самокон-

денсации по Фридлендеру исходных пиримидинов 168. 

Аналогично из пиримидинтиона 170 был получен 

бигетероцикл 171 (схема 68).88 

Схема 66 

Этот метод синтеза основан на превращении альде-

гидной группы в цианогруппу, а аминогруппы в моче-

вину. В то же время аналогичная цепочка превращений 

изомерных гетероциклам 5 пиримидинов 4, в которых 

группа MeNH расположена в положении 4, а группа 

ArNH – в положении 2, останавливается на последней 

стадии и получить аналогичные пиримидопиримиди-

нам 164 бициклы не удается.20 

2.2. Реакции с участием атома азота группы NHR 

и метильной (метиленовой) группы ацильного 

фрагмента. Синтез пиридо[2,3-d]пиримидинов 

Синтезы, представленные в этом разделе, харак-

терны только для пиримидинкетонов, содержащих 

ацильную группу. В этих реакциях первоначально 

участвует группа NHR, а затем происходит циклизация 

по метильной группе ацетильного фрагмента или, 

наоборот, сначала реакция идет по метильной (метиле-

новой) группе ацильного фрагмента, а затем проис-

ходит циклизация по группе RNH. Таким путем были 

получены различные функционально замещенные 

пиридо[2,3-d]пиримидин-5-оны. Эти методы синтеза 

основаны на повышенной нуклеофильности метильной 

группы ацетильного фрагмента в пиримидинах и 

успешно могут быть использованы также для других 

гетероциклических систем, в которых ацетильная 

группа связана с акцепторными циклами. 

Так, 4-амино-5-ацетилпиримидины 165 взаимо-

действуют с диметилацеталями ДМФА или диметил-

ацетамида с образованием амидинов 166, которые 

далее циклизуются в пиридо[2,3-d]пиримидин-5-оны 

167 (схема 67).78,80,95 При этом превращение пирими-

дина 165, в котором находится трихлорметильная 

группа в положении 6 пиримидинового цикла (R1 = CCl3), 

приводит к образованию бицикла 167, в котором 

группа CCl3 замещена на метоксильную (R1 = OMe) 

(схема 67).95 

Схема 67 

Превращение пиримидина 172 в пиридопирими-

динон 173 осуществляли с использованием диэтил-

карбоната (схема 69).97 

Схема 68 

Схема 69 

Ацилированные по группе NH2 пиримидины 174 

циклизуются в пиридо[2,3-d]пиримидин-5-оны 175 

(схема 70).77,78,80,120 В этой циклизации участвует 

метильная группа ацетильного фрагмента и амидный 

карбонил. При проведении этой реакции в МеОН 

бигетероциклы 175 не образуются, а происходит 

только конкурирующий процесс дезацилирования. 
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Пиридопиримидиноны 178 получены из пирими-

динов 176 под действием DMF–DMA (схема 71).124 При 

этом циклизация интермедиатов 177 протекает селек-

тивно с участием ариламиногруппы, а алкиламино-

группа не затрагивается. 

происходила с участием метилового атома углерода 

ацетильной группы и карбонила мочевинного фрагмента. 

Этот пример также интересен тем, что промежуточные 

пиримидин-2-оны 183 и мочевины 184 не выделялись. 

Схема 70 

Схема 71 

Реакция пиримидина 179 с DMF–DMA приводит 

только к нециклическому продукту конденсации по 

ацетильной группе – соединению 180, циклизация 

которого в бигетероцикл 181 происходит в более 

жестких условиях (схема 72).124 

Схема 72 

Конденсация под действием DMF–DMA по метиль-

ной (метиленовой) группе ацильного фрагмента с 

последующей циклизацией по группе RNH является 

достаточно общим методом синтеза функционализиро-

ванных пиримидинов, пиримидинонов, пиримидин-

тионов с вицинальными группами RNH и R1CH2CO, 

где R1 = H, Me, CN, F.77,85,88,90 При этом циклизация 

промежуточных конденсированных продуктов проис-

ходит как термически, так и под действием основания 

(например, MeONa в MeOH).90 

В заключение этого раздела отметим пример реак-

ции кетенаминаля диацетилкетена 18281 с арилизо-

цианатами, в результате которой были получены 

пиридо[2,3-d]пиримидин-2,5-дионы 185 (схема 73).87,125 

При этом циклизация промежуточной мочевины 184 

2.3. Реакции с участием заместителя аминогруппы 

и ацильного (альдегидного) фрагмента. Синтез 

пирроло[2,3-d]пиримидинов, пиримидо[4,5-b]-

азепинов, пиримидо[4,5-b]хинолинов 

Примеры реакций с участием заместителя у амино-

группы и ацильного (альдегидного) фрагмента исход-

ных о-аминопиримидинальдегидов и о-аминопиримидин-

кетонов немногочисленны. Однако именно такой тип 

реакций приводит к образованию производных пирроло-

[2,3-d]пиримидина, пиримидо[4,5-d]хинолина и пиримидо-

[4,5-d]азепина, которые представляют большой интерес 

в синтезе различных биологически активных соеди-

нений, например производных пирроло[2,3-d]пирими-

динов сложного строения.126 

Ряд замещенных пирроло[2,3-d]пиримидинов 187 был 

получен из о-аминопиримидинальдегидов 186 (схема 74).59 

Схема 73 

Еще один пирроло[2,3-d]пиримидин 190 получен в 

две стадии из о-аминопиримидинальдегида 188 через 

первоначально образующееся производное 5-гидрокси-

6,7-дигидро-5H-пирроло[2,3-d]пиримидина 189 (схема 75).64 

Схема 74 

Схема 75 
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Другой тип гетероциклической системы – пиримидо-

[4,5-b]азепин 192 – получен из пиримидина 191 в 

присутствии рутениевых катализаторов (схема 76).72 

Пиразоло[3,4-d]пиримидины 198 были также полу-

чены действием гидразинов на пиримидины 197, в 

которых вместо атома хлора замещаются другие 

функциональные группы (схемы 79).83 
Схема 76 

Описан также синтез пиримидо[4,5-d]хинолина 194 

циклизацией по альдегидной группе пиримидина 193 

(схема 77).16 

2.4. Реакции с участием ацильного (альдегидного) 

фрагмента. Синтез пиразоло[3,4-d]пиримидинов, 

тиено[2,3-d]пиримидинов, циклопента- 

[d]пиримидинов и хиназолинов 

Реакции с участием только ацильного (альдегид-

ного) фрагмента, но без участия аминогруппы исход-

ных пиримидинов позволяют получать аминозамещен-

ные конденсированные пиримидины. Так, циклизацией 

хлорзамещенных пиримидинов 195 под действием 

гидразина был получен ряд пиразоло[3,4-d]пиримиди-

нов 196 (cхема 78).19  

Схема 77 

Схема 78 

Еще один тип конденсированных пиримидинов – 

тиено[2,3-d]пиримидины 199 – получены взаимо-

действием 2-амино-4-хлорпиримидинальдегидов 24 

(Y = Cl, схема 10) с меркаптоацетатами (схема 80).69, 127 

Схема 79 

На основе о-аминопиримидинальдегида 200 полу-

чен также 6-нитро-2-фенилтиено[2,3-d]пиримидин 201 

(cхема 81).68 

Схема 80 

Еще один ряд тиено[2,3-d]пиримидинов 203 был 

получен взаимодействием о-аминопиримидинкетонов 

202 с бромацетонитрилом или бромуксусным эфиром 

(схема 82).71 

Схема 81 

Схема 82 

Другой конденсированный пиримидин – замещен-

ный циклопента[d]пиримидин 205 – был получен 

реакцией замыкания циклопентанового цикла в пири-

мидине 204 (схема 83).17,18 
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В заключение этого раздела приведем примеры 

синтеза хиназолинов. В частности, пиримидинтионы 59 

(Х = S, схема 20) в реакции с DMF–DMA конден-

сируются преимущественно по метильной, а не по 

ацетильной группе с образованием пиримидинтионов 

206, которые под действием MeONa циклизуются в 

хиназолины 207 (схема 84).90 Конденсированные по 

ацетильной группе пиримидинтионы не превращаются 

в хиназолины. 

хиназолинов, тиено[2,3-d]пиримидинов, пирроло[2,3-d]-

пиримидинов, циклопента[d]пиримидинов, пиримидо-

[4,5-b]азепинов, пиримидо[4,5-b]хинолинов. 
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