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С . B. Никитин , Л . Д . Смирнов  

СИНТЕЗ ,  ХИМИЧЕСКИЕ  И  БИОЛОГИЧЕСКИЕ  СВОЙСТВА  
ПИРИДО  [1,2- а ] ПИРИМИДИИОВ  

(ОБЗОР ) 

Обобщены  данные  по  методам  синтеза , химическим  и  фармакологическим  
свойствам  пиридо  [1,2-а ] лиримидинои . 

B последние  годы  получили  большое  развитие  Химия  и  фармакология  
пиридопиримидинов , проявляющих  широкий  спектр  биологического  дейст -
вия . 

Целью  данного  обзора  является  систематизация  данных  по  методам  
синтеза  пиридопиримидинов , анализ  их  фармакологических  свойств  и  
перспектив  разработки  лекарственных  препаратов  в  указанном  ряду  
соединений . 

1. МЕТОДЫ  СИНТЕЗА  ПИРИДО [1,2-а ]ПИРИМИДИНО & 

В  основе  построения  пиридопиримидинового  цикла  лежат  реакции  
конденсации  2-аминопиридина  и  его  производных  c различными  аци - 
лирующими  и  алкипирующими  агентами . 

Для  создания  нового  ядра  на  основе  амидинового  фрагмента  гетероцикла  
реагент  должен  иметь  две  электрофильные  группировки , расстояние  между  
которыми , определяет  размер  образующегося  цикла . Теоретически  можно  
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представить  себе  достаточно  много  таких  агентов . Фактически  же  выбор  
оказывается  значительно  уже , потому  что  не  любая  пара  функциональных  
групп  совместима  в  одной  молекуле . Пировиноградная  или  глиоксиловая  
кислоты  в  конденсациях  рассматриваемого . типа  не  исследовались .  Напротив , 
ß-оксокарбоновые  кислоты  используются  достаточно  широко , их  реакции  c 
амином  I приводят  к  пиридо [1,2- гс ]пиримидинам  IV  [1].  

Полагают , что  реакция  начинается  c атаки  карбонильным  атомом  
углерода  атома  азота  аминогруппы  c образованием  аминокротоната  III. 
Последующее  замыкание  цикла  приводит  к  образованию  пиримидинового  
кольца  c кетогруппой  в  a-положении  к  мостиковому  атому  азота . Реакции  
данного  типа  с yще cтвенно  зависят  от  условий  проведения  и  не  всегда  
протекают  однозначно . Так , было  показано  [2],  что  при  быстром  нагревании  
амина  c ац eтоуксусным  эфиром  образуется  ожидаемый  продукт  конденсации  
IV. Но  при  попытке  провести  эту  реакцию  в  мягких  условиях  постадийн 0 
оказалось , что  преимущественно  образуется  ацильное  производное  V, 
которое  при  нагревании  присоединяет  вторую  молекулу  амина  I, 
превращаясь  в  соединение  VI. Дальнейшее  повышение  температуры  
приводит  к  циклизации  последнего  в  пиридопиримидон  VII c отщеплением  
молекулы  I. B свете  современных  представлений  можно  полагать , что  и  в  
этом  случае  происходит  первоначальное  Образование  аминокротоната  типа  
III, который  при  медленном  нагревании  прекращается  в  соединение  V. 
Отмечено , что  направление  цикл  изации  аминокротоната  III определяется  
как  стерическими  факторами , так  и  относительной  нуклеофильностью  
возможных  центров  атаки . B данн yю  реакцию  вводили  различные  
кетоэфиры , в  том  чи cле  циклические . Варьируя  размер  цикла  и  его  природу , 
можно  получать  разнообразные  конденсированные  системы , включающие  
пиримидиновое  кольцо  [3 ]. 

Здесь  же  следует  отметить  работу  авторов  [4],  которые  расширили  
ассортимент  применяемых  кетоэфиров . Так , исследуя  реакцию  I ,2-диамино -
пиридиниййодида  (VIII) c ацетоуксусным  эфиром , они  получили  
1 ,4-дигидро -2-метил -4-оксо --4Н -пиридо  [1,2-а  ]-пиримидин -1-йодид  (IX), 
структуру  которого  легка  установить , если  обработать  раствором  гидроксида  
натрия , что  приводит  к  получению  известного  соединения  4-м eтил -2Н - 
пиридо  [1,2-а  ]пиримидин -4-она . 

При  взаимодействии  2-аминопТтримидина  c эттитетролатом  получают  
4-м eтил -2Н - пиридо  [1,2-а  ]пиримидин -2-он . 

При  взаимодействии  2-аминопиридина  c ацетоксиацетоуксусным  эфиром  
в  спирте  с  выходом  около  50% получают  3-окси -2-метил -4Н -пиридо -
[1,2-а ]пиримидин -4-он  (Х ). 
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При  реакции  2-амино -З -гидроксипиридина  (XI) c ацетоуксусным  эфиром  
или  c /3-аминокротонатом  при  температуре  140 ' С  образуется  2-м eтил -9-
гидрокси -4Н -пиридо [1,2-а ]пиримидин -4-он  (XII). При  использовании  . в  
синтезе  соединения  XII в  качестве  растворителей  диэтилбензола  или  
o-к cил oл a отмечено , что  реакция  в  o-к cил oл e протекает  гладко  при  более  
низкой  температуре , в  результате  чего  продукт  реакции  выделен  более  
чистым  без  снижения  выхода  [5,  6].  При  реакции  соединения  XI c 
метиловьпи  эфиром  ац eто yксусной  кислоты  получают  смесь  основания  XII и  
его  соли  XIII  [7].  

Х I 

+ 	сн 3сос F,cо ,сн 3  

сН ;  

XII О  
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Применение  вместо  сложных  эфиров  соответствующих  алифатических  
[8] или  циклоалифатических  нитрилов  [9] позволяет  вводить  в  
образующийся  пиримидиновый  цикл  аминогруппу . Реагенты  этой  группы  
широко  используются  в  химии  гетероциклических  соединений . 

С  целью  разработки  эффективных  лигандов  для  хелатирования  ионов  
железа , обладающих  выраженными  антиоксидантными  свойствами , по  той  
же  схеме  синтезировано  соединение  XIV, содержащее  две  гидроксильные  
группы , аналогично  8-оксихинолину , одна  из  которых  находится  в  
дери -положении  к  атому  азота  цикла  [5].  

он  

xi + сн д соснсО ,с ,н ç  
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хw 
Непредельные  ацилирующие  реагенты  теснейшим  образом  примыкают  

по  характеру  действия  к  рассмотренным  выше . Так , реакция  амина  I c 
этоксиметиленмалоновым  эфиром  [ 10 ] приводит  к  продуктам  конденсации  
типа  IV. Направление  присоединения  агента  было  установлено  [11] 
выделением  промежуточного  аминокротоната  IIIa_ и  его  последующей  
циклизацией  в  пактам  IVa_ 
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Нагреванием  2-aмин o-3-(o-бромбензилокси )ииридина  (XV) i7]  c 
(j-аминок poтонатом  сначала  при  160...180 ' С , a затем  при  200...220 °С  [1 ] 
был  получен  9-окси -2-м eтил -4H-пи pиц o[1,2-а ]пиримид -4-oн  в  виде  основа -
ния  ХИ  и  аммонийной  соли  XVI. 
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Эта  циклизация  сопровождается  необычным  отщеплением  бензилового  
эфира _ Неожиданно  соединение  XII оказалось  сильной  кислотой , которая  
способна  образовывать  устойчивые  соли  co слабыми  основаниями , например  
c гиддроксипиридииом  [41.  

В  случае  замены  одной  из  этоксильньах  групп  реагента  на  нитрильную  
циклизация  может  протекать  c участием  как  карбзтоксильной , так  . и  
иитрильной  групп , что  приводит  к  образованию  двух  продуктов  реакции  [10, 
12].  Наряду  c этим  отмечена  важная  роль  заместителей  в  пиридиновых  ядрах  
[10].   Пгказано , что  в  реакции  производных  2-аминопиридпна , замещеикаях  
в  положении  6, образуется  только  одно  из  двух  возможных  бициклических  
соединений  (XVII или  XVIII), а  именно  нафтиридиновое  производное  XVII. 

В " случае  "6-замещенных  2-аминониридинов  [13-17 ] конденсация  с  
участием  кольцевого  атома  азота  не  происходит  в  силу  стерических  
препятствий . Однако  при  конденсации  3-, 4-, 5- и  6-метилпроизводных  
2-аминопиридина  c метилпропиолатом  впервые  были  получены  пиридо - 
пиримидины  из  6-з aм eщ eнны x 2-аминопиридинов , так  как  в  этом  случае  
отсутствуют  стерические  препятствия , м eшающие  п poтек aнию  реакции . 

Применение  ПФК  для  конденсации  2-аминопиридинов  c  -кетоэфирами , 
этоксиметиленмалоновым  эфиром  и  малононым  эфи ром  позволило  пол vчить  
ряд  производных  пиридопиримидина , четыре  из  которых  были  замещеиы  в  
положении  б  пиридинового  ядра  [18-20]:   
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Снд  О  

XXI 	 xxn 

Возможность  циклизации  6-метил -2-аыинопиридина  c этоксиметилеима - 
лоновым  эфиром  была  подтверждена  и  другими  исследователями  [21].  
Однако  они  считают , что  соединение  XIX,  полученное  в  работе  [18 ]`, не  
соответствует  описанной  структуре : Аналогичцо  реагируют  ß-кл oр  [22]  и  
ß-ампинокротоновый  эфиры  [23 ]. В  последнем  случае  начальная  стадия  
реакции  (переаминирование ) должна  быть  обратимой ,  но  выделение  

аммиака  сдвигает  равновесие  в  сторону  образования  продукта  Iсонденсации  
. При  взаимодействии  2-алапноциридина  c хлориминиевым  производным  

малоновото  эфира  XXIII были  получены  N, N-дизамещенные  4-амино -2Н - 
пиридгэ  [1,2-а . ]пиримидон -2-оны  XXIVa—r и  изом epнь iе  2-амино -4H- 

. пиридо  [1,2-п  ]пи pи zидяи -4-oн a XXVa—s [24].  

RR1  

XXIVa-г 	 ХХУа - г  

XKiV, ХХ V а R= СгЕц . Rl = çнгРн , б R=Ph,R1 = С 4Н 9, в R=R1 = С .дн 9, г R+R1 =-(СНг )5- 

Интересным  примером  реакций  рассматриваемого  типа  является  
взаимодействие  аминопиридина  I с  кпорангидридом  XXV1,  приводящее  к  
образованию  пиридопиримидииа  XXVII. 	 . 

i 
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Однако  исключить  альтернативную  структуру  XXIX нельзя , тем  более  что  
из  реакционной  смеси  было  выделено  соединение  XXVII, циклизация  
которого  приведет  к  соединению  XXIX, но  не  к  XXVI. 

Показано  [25], что  хлорангидрид  ХХ VI, расщепляется  при  действии  
аминов  по  атому  С (2)' c образованием  соединений  ХХХ  (56%о ) и  XXVIII (4%). 

* 	+ 	xXVI 	 11 	1 II 
N*С 'СН , 

Cl 	ii  
jC—C—SCH,Cн ,O* 

О  

XXX 

. Циклизация  соединения  ХХХ  приводит  к  образованию  структуры  XXVII, 
тогда  как  соединения  .  XXVIII - к  образованию  изомера  XXIX. Однако  в  
случае  6-метил - или  4,6-диметил -2-аминопиридинов  образуются  исключи -
тельно  производные  ХХХ  [25].  

К  этому  же  типу  реагентов  относятся  производные  акриловой  и  
п pопи oловой  кислот , достаточно  хорошо  реагирующие  в  полярных  средах . 
Активация  карбоксильного  атома  углерода  акриловой  кислоты  пре - 
вращением  ее  в  эфир  или  введением  электроноакцепторного  заместителя  в  
a-п oл oж eни e делает  этот  атом  углерода  достаточно  электрофильным  для  
реакции  c аминогруппой  гете pоцикла  [26], при  этом  /З -yглеродный  атом  
кислоты  атакует  циклический  атом  азота  c образованием  производных  
XXXI. 

I 
i  

СН ,=С —cooR 

XXXI 

R= С 2Н 5, Х = Н ,. А = Н , Х = вг  

. Сравнительно  хорошо  развиты  методы  создания  пиридопиримидинового  
биципла  с  использованием  ß-дикарбонильньЫх  соединений . реакции  c ними  
обычно  приводят  к  образованию  пиримидинового  (структура  ХХХ IП ), но  не  
нафтиридинового  цикла  XXXIV [34, 35,  36].  

R' 

00  п  п  
I 	+ 	RCCI-ICR1  

1* 
R' 

НХ  

 

XXXIV 

R, R1 =A1k, Аг ; А г =H, OH, Cl;  R' =H, ОН , Х = С 10д  , СГ , HOOC-(СНг ) г -СОО - 
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Установлено  [30 ],  что  при  взаимодействии  ацетоуксуеного  эфира  c 
перклоратом  2-дминопиридина  получают  соединение  XХ XIII (Rz  = R3  = Н ; 
R1  = R = Ме ), a не  пиридопиримйдон . Это  нёобьтчное  поведение  
ацетоуксусного  эфира , по -видимому , можно  объяснить  генерированием  
ацилирующего  агента  из  ß-кетоэфира  под  действием  перхлората  с  
образованием  C-ацетильнопт  производного  кетоэфира  и  последующим  
кетонным  расщепл eнием , дающим  j3-дикетон . Также  известно , что  при  
взаимодействии  кетоэфиров  c замещенными  амснами  образуются  енамины , 
дальнейшие  прекращения  которых  приводят  к  образованию  ß-дикетонов . 

При  взаимодействии  амина , I c ‚-кетояттеталем  первоначльно  образуется , 
как  предполагалось  [31],  основание  Шиффа  ХХХ V. Позднее  установили  
[32],  что  промежуточное  соединение  существует  в  енаминнвй  форме  
XXXVI, однако  это , естественно , не  сказывается  на  структуре  продукта  
циклизации  XXXVII. Стадия  циклизации  является  обратимой , при  
нуклеофильной  атаке  пиримидиновое  кольцо  соединения  XXXVII рас -
крывается . 

I 

Вис  (диэтилацеталь ) малонового  альдегида  реагирует  с  аминоге - 
тероциклами  аналогично  [33].  

Установление  строения  продуктов  конден caции  с  несимметричными  
j3-дикдрбонильными  соединениями  вызывает  определенные  трудности  [34].  
На  основе  многочисленных  экспериментальных  данных  сформулирована  
следующая  эмпирическая  закономерность  [35]:  если  реагент  имеет  
алкильны  й  и  арильный  заместители , то  обычно  в  продукте  конденсации  
длкильньй  заместитель  оказъ iвается  в  положении  2, a арильный  — в  
положении  4. Это  согласуется  c полученными  c помощью  ядерного  эффекта  
Оверхаузера  экспериментальными  данными  для  соединения  XXXVII, где  
R1 = Р h  [36).  

В -Хлорвинилкетоны  целесообразно  рассмотреть  в  данном  разделе  как  
активные  агенты , обладающие  «скрытой  карбонильной  группой . Алкил -
[37 ] и  арил  8-хлорвинтг ,-пкетоны  [38 ] реагируют  c амином  I по  рассмотренной  
вьппе  схеме  для  В -дикетонов , давав  cоответ cтв yющие  продукты  конденсации  
т iпта  XXXIII. Реакцию  пров oдят , как  правило , в  присутствии  сильных  
кислот , и  промежуточные  структуры  не  были  зафиксированы  . Наиболее  
легко  в  конденсацию  вступают  али фатичеекпе  и  циклоалсфатические  
,В -хлорвииилальдегсды  [39 1.  

а ,9-Непредельные  альдегиды  и  кетоны  предпочтительно  атакуют  
j9-углеродным  атомом  циклический  атом  азота , как  и  производные  
непредельных  кислот , рассматривавшиеся  выше . известно , что  перхлорат  
амина  I реагирует  с  ацетиленовыми  кетонами , образуя  соединения  таког o же  
строения , что  и  при  реакции  c соответствующими  . j3-хлорвинил  тсетонами  
[4о  ]. . 
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Для  непредельных  к eтон oв  реакция  имеет  ряд  .исключений . 
При  алкилировании  амина  I производными  Д -галогенд poпионов oй  

кислоты  [41 ] образуются , как  правило , 2-оксопиридо  [1,2-a ]пиримидины . 

+ Вгсн ,сН ,Со 2Г2Н , 

N vн  
i 
сн ,сн ,сО ,с ,н 5  

ХХХ IХ  
XL  

Реакция  начинается  c атаки  кольцевого  атома  азота  и  приводит  к  
образованию  амидинового  фрагмента  c последующей  циклизацией  соедине -
ний  ХХХ IХ  в  пиридо [1,2-а ]пиримидин -2-гн  (XL). 

Наличие  заместителей  в  гетероцикле  существенно  меняет  нуклеофиль - 
ность , a следовательно , и  направление  атаки  реагента . Так , при  
взаимодействии  5-бром -2-аминвпиридина  с  3-бромпропионовой  кислотой  
образуется  гидробромид  2,3-дигидро -7-брвмпиридо [1,2-а ]пирсмидии -4-она  
[41 ].. И  в  этом  случае  атом  азота  алкилируется , a не  ацилируется . 
Аналогичный  результат  получают  и  при  использовании  активированных  
производных  оксикислот , например  ß-пропиолактона  [4 1], в  этом  случае  
реакция  может  осложняться  перегруппировкой  Димрота . 

Nнсн ,сН ,соОН  

o 

XLI 

B заключение  можно  yпомян yть  недоокись  углерода , легко  замыкающую  
диоксипиридопйримдиновый  бицикп  [42]. 

о =c—с=с=о  

В  случае  амина  I выход  продукта  конденсации  близвк  к  количественному  
[42].  B целом  реагенты  этой  группы  изучены  сравнительно  мало . Они  
отличаются  высокой  реакционной  способностью , что  приводит  к  практически  
полному  отсутствию  избирательности . 
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2.  ХИМИЧЕСКИЕ  СВОЙСТВА  ПИРИДО [I,2-ц ]ПИРИМИДИНОВ  

2.1. О - и  N-алкили pование  

С  целью  расширения  возможностей  синтеза  производных  пиридо [1,2-
а  ]пиримидин -4-онов  были  разработаны  условия  проведения  реакций  
алкилирования  н  аралкилирования , в  результате  получен  ряд  новых  
9-алкоксипроизводныУ  пиридопиримидина  [43].  

Оказалось , что  в  то  время  как . ОН -пиридопиримидин -4-оны  растворимы  
во  многих  органических " соединениях , их  9-алкоксиды  не  растворимые  даже  в  
ДМСО  и  ДМФА  при  кипячении , и  эти  соли  практически  не  реагируют  c 
алкилириющими  или  аралкилириющими  агентами  

9-Окси -4H-пиридо  [1,2-а  ]пиримидин  (XII) удалось  проалкилировать  при  
длительном  нагревании  c избытком  йодистого  метила  в  ДМСО  в  присутствии  
КОН . На  основании  данных  ПМР  и  масс -спектров  ycтановл eно , что  при  этом  
образуется  продукт  O-метилирования  XLIII. 

Ан aлогичные  результаты  - были  получены  и  при  метипировании  
соединенимя  XII в  присутствии  гидрида  натрия . Попытки  получить  продукт  
N-алкилирования  при  длитёлъноы  нагревании  пирсдопиримидина  XII c 
бензилхлоридом  в  нитрометане  не  увенчались  yспехом , из  реакционной  
массы  было  выделено  исходное  соединение  XII. 

XLIII 

2.2. Реакции  электрофильного  замещения  

Пиридо  [1,2-а  ]пирсмидины  способны  к  реакциям  электрофильнвго  
замещения , особенно  при  наличии  гидрокссгруппы  в  цикле . Так , впервые  
было  показано  [3],  что  нитров aние  4-метил -4Н -пиридо  [1,2-а  ]пиримидина  
(IV) идет  в  положении  3. 

dV 

o 

XLIV 

Здесь  также  можно  упомянуть  o. бронировании  пиридоциримидина  
N-бромсукцинимидом  (NBS)  [44],  в  результате  которого  получен  
3-бромзамещенный  пиридопиримидин  XLV. 

ка  

XLV 
aR1 =Rz = R3 = А д =H; б R1 =RZ = R3 = Н ,Rд = СНз ; вА ! =RZ =R4 = н , А з = Снз ; rR2 = А з = 

Н , А 1 = CIз  

NBs, CCI, 
-* н 202  
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О  
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PhN,+  

ОН  

О  

Введение  оксигрцппы  в  положение  4 пиридопиримидина  значительно  
повышает  реакционную  способность  гетероцикда  и  делает  возможным  
проведение  реакций  амикометилирования  и  азосочетания  наряду  c 
нитрованием  и  галоидированием . 

Для  синтеза  8-диуетиламингметилпроизводного  XLVI в  качестве  
аминометилирующего  агента '" использовали  N,N,N,N-тетрамети ,-ьметилен -
диамин  [45].  При  нагревании  его  c соединением  XII в  бензолё  было  получено  
только  монозамещенное  в  положении  8 основание  Манниха  XLVI. 

При  нитровании  соединения  XII смесью  конц : н N®з  и  Н 2504  [46],  
которое  протекает , по -видимому  при  участии  протонйрованной . формы , 
отмечено  образование  нитропроизводного  XLц II, следов  динитропроиз - 
в oдног o обнаружено  не  было . Восстановление  этого  нитросоединения  
приводит  к  8-амино -9-оксипиридопиримидик -4-ану . (XLVIII), что  под - 
тверждаот . течение  нитрования  по  положению  8. 

О ,- 	 О  

XLVII 

В  отличие  от  реакций  аминометилирования  и  ниткгвания , при  
хлорировании  пиридопиримидина  XII замещение  идет  по  положению  3 
пиримидинового  цикла  c образованием  монохлорпроизводного  XLIX. 
Бромирование  соединения  XII диоксандпбромидом  в  уксусной  кислоте  
приводит  к  дибромпроизводному  L. Попытки  получить  уонобром - 
замещенный  . пиридопиримидин  при  взаимодействии  XII с  диоксан - 
диброьшдом  или  c бромом  в  уксусной  кислоте  не  увенчались  успехом : При  
реакции  пиридопиримидина  XII co спиртовым  раствором  йода  в  присутствии  
перекиси  водорода  происходит  замешение  по  положению  8 бицикла  c 
образованием  монойодпроизводного  LI. Таким  образом , галоидирование  
соединения  XII в  зависимости  от  условий  реакции  протекает  неоднозначно : 

Азосочетание  соединения  XII проводят  в  щелочных  условиях  по  м eтод y, 
оиисанному  в  работе  [.47].  Полученное  . азосоедикение  UI было  
восстановлено  до  8-амикопроизводного  XLVIII, строение  которого  устангв - 
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л eво  c помощью  спектроскопии  ПМР . Для  подтверждения  строения  
соединения  XLVIII была  также  проведена  конденсация  c yксусным  
ангидридом , в  результате  которой  получено  новое  соединение  c оксазольным  
циклом  LII. 

(сн 3С 0),О  

н  

  

о  
г .п  xг .Vш  

  

Таким  образом , можно  сказать , что  наиболее  предпочтительным  
положением  для  реакции  электрофильного  замещения  y пиридопиримидина  
является  положение  8, что  обусловлено , по -видимому , прежде  всего  
наличием  оксигруппы  в  положении  9 бицикла  [431.  

2.3 . Хелатирующие  свойства  пиридопиримидинов  

Гидроксипроизводные  пиридопиримидинов  подобно  8-оксихинолину  и  
3-окси -4-пиридонам . могут  образовывать _ устойчивые  металлокомплексы  c 
различными  переходными  металлами , и  в  частности  с  медью  и  железом . В  
данном  аспекте  подробно  изучены  комплексообразующие  свойства  9- и  
3-гидроксипиридо [1',2- а  ]пиримидинов . Был  получен  ряд  комплексов  железа  
Пд , 

 

кобальта  П I), никеля  П I) меди  (II), цинка  (I[), п aлладия  (1I), кадмия  
(II), свинца  (II) с  2,4-димётил -9-гидроксипиридо [1,2-а ]циримидиний  
перх . юратом  (XXXIII) и  меди  (II) c 2- мётил -3-гид poк cи -4К -пиридо  [1,2- 
а ]пиримидин -4-онам  (XL). В  комплексах  c соединением  Х 1I лиганд  входит  в  
состав  комплекса  в  депротонированной  форме , при  этом  связь  с  металлами  
осуществляется  через  атом  кислорода  гидроксильной  группы  и  атом  азота  
гетероцикла : 

0-Met  
* 
N ‚СН З  

С 104-  

. 	 Сн 3  

Металлокомплеке  соединения  X c медью  (II) имеет  характерную  
особенность , заключающуюся  в  образовании  металлохелатной  связи  высокой  
степени  ковалентности . 

В  области  валентных  колебаний  карбонильной  группы  в  ИК  спектре  
комплекса  по  сравнению  со  спектром  свободного  соединения  X полос  не  
наблюдается . Это  можно  объяснить  вы  равниванием  связей  С =О  и  С -0 при  
образовании  хелата  типа 	 . 

Способность  соединения  ряда  /3-гидроксипроизводных  пиридо [1,2- 
а  ]пиримидинов  образовывать  комплексы  металлов  может  быть  использована  
как  в  аналитической  химии , так  и  в  медицин e [48,  491.  
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LIX 
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R = СО OА 1k CONH; 

3_ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ  СВОЙСТВА  

Исследование  фармакологии  пиридо [1,2-а ]псримсдинов  началось  c 
середины  60-х  годов , когда  появилось  сообщение  о  наличии  слабых  
антиспазмолитическик  и  антигистаминных  свойств  y пиридо  [1,2-а  ]пирими -
дин -4-онов  LIII и  LIV [50,  51].  

C тех  пор  многие  фармацевтические  фирмы  исследовали  фармако -
логическую  активность  различных  типов  соединений , содержащих  пиридо -
[1,2-а ]пиримидиновую  систему  и , в  первую  очередь , производные  
4H-пиридо [1,2-а ]пиримидин -4-она  LV. 

Н  

Исследованные  пиридопиримидины  обладали  разнообразными  видами  
фармакологической  активности , основными  из  которых  являлись  следую - 
щие . 

3.1. Анальгетическая  активность  

При  исследованип  анальгетических  свойств  4Н -пиридо [1,2-а ]пирими -
дин -4-онов  LVI-LVII [52,  531  было  показано , что  наиболее  перспективиьгм  
является  соединение  LVI (R = С 2Н 5), однако  оно  не  нашло  практического  
применения  из -за  легкости  раскрытия  цикла  в  водных  растворах  [54 ]. 
Стабильность  пиридопиримидикового  кольца  соединений  LVI увеличивается  
при  аннелйровании _ с  гидрированным  пиридиновым  кольцом  (соединения  
LV1I—LIX) , однако  ари  этом  анальгетическая  активность  уменьшается  
Неожиданно  оказд *гёь , что  кватернизованные  производные  тетрагидко -
пиридопиримидонов  LX обладают  более  выраженным  анальгетическим  
эффектом , чем  их  ненасыщенные  аналоги  LVI [52,  53].  

LVI 
	

LVII 
	

LцП I 

R = Н , СН 3, С 2Н 5 	 R =  Н .  СООН , 	 R = H, сН 3, CIIç, 
COOA1k, CONH,; 
	

CII,Fh, СОСН 3, СОС ;Н „ 
R1  = Н , CI-I3  	 СООС ,Н S  

LXI 

R = Н , СН ;, 7-С 1, 7-NOr 
R1 = ]t'-  = А 1k 
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R' 
	

R' 

N* iСНз 	 R'"* * iN* i СНз  

LXIV 

R1 = сн î , с б н 5; 

R'-  = H. CH'; 

R' =  Н . ОН  

А 1 = н , о н ; к ' =  H.  CH,N 

*\ 	 *\ 
CH,N  J t-CН 3, CH, \ N -( СН 2 2 oН ; 

При  дальнейшем  изучении  было  отобрано  наиболее  активное  соединение  
LXII, которое  пол yчило  название  римазолиум  [55].  

Замена  карбоесильной  группы  на  алкильную  приводит  к  повышению  
стабильности  бициклов  LVI [56] при . сохранении  анальгетической  
активности  y производных  LXI. Следует  отметить , что  спектр  анальгетиче -
ской  активности  пиридопиримидонов  LVI, LVII, LXI отличается  . [57,  581  y 
слабых  и  сильных  анальгетиков . . 

н 3  
1 

t ц\ Снд Sо 4 

сооС ,н 5  
сн 3  О  

Rimazolium 

LXII 

B то  время  как  слабые  анальгетики  не  активны  в  тесте  tail-flick, 
пиридо  [1,2-а  ]пиримидиноны  проявляют  выраженную  активность  [57-60].  

Дальнейшие  исследования  показали , что  при  введении  заместителя  в  
положение  9 в  тетрагидропиримидинонах  LVÎII анальгетигеские  свойства  'и  
д pyгoe воздействие  на  ЦНС  полностью  теряются , однако  эти  производные  
обладают  другими  важными  видами  фармакологической  активности  [54, 61, 
62].  . 

3.2. Нейропсихотропная  активность  

Производные  пиридо  [1,2-а  ]пиримидинов , имеющие  как  тр eтичный , так  
и  четвертичный  мостиковый  атом  азота  (LXIII, LXIV) , обладают  высокой  
психотроиной  активностью  [63,  64].  

=  ii.  ОН  

По  качественной  направленности  психотропного  действия , опреде - 
ляемого  по  поведенческим  тестам , эти  соединения  делятся  на  две  группы . B 
первой  группе  преобладают  соединения , оказывающие  активирующее  
действие . Все  соединения  этой  группы , содержащей  четвертичный  
мостиковый  атом  азота , в  равной  степени  сокращали  период  иммобилиздии  
принудительно  плавающих  мышей , увеличивали  двигательную  активность , 
исследовательско -поисковое  поведение  в  открытом  пале  и  ослабляли  
седативноё  действие  гексанала . Нейрохимический  скрснинг  выявил  наличие  
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достоверного  ослабления  эффекта  зкзогенно  введенного  5-гидкокси - 
триптофана , определяемого  по  тесту  «встряхивания » и  в  разной  степени  
выраженного  в  тест -воздействии  апоморфина  и  фенамина  [65-67].  

Во  второй  группе  соединений , содержащих  третичный  мостиковый  атом  
азота , прешиущественно  наблюдалось  депримирующее  . действие  период  
иммобитгизации  по  плавательному  тесту  возрастатт , снижалась  общая  
двигательная  и  горизонтальная  активность  в  открытом  поле , увеличивалась  
продолжительность  гексеналового  сна . Соединения  этой  группы  также  
обладали  антисеротониновым  действием , однако  характер  влияния  на  
поведенческие  эффекты , вызванные  введением  фенамина  и , особенно , 
амфетамина , был  противоположным  характеру  влияния  соединений  первой  
группы  [65].  

3.3. Цитопротекторная  активность  

При  исследовании  цитопротекторной  активности  различных  тетрагидро  
и  гексагидропиридо  [1,2-а  ]пиримидинов  LX, LXV, LXVI, LXVII, LXVIII 
[68-72]  обнаружено , что  эти  соединения  предотвращают  повреждения  
слизистой  желудка , вызываемые  введением  подкисленного  этанола . Они  
также  препятствуют  образованию  как  язвы  желудка ,  таки  язвы  кишечника  
при  приеме  индометацина  и  ацетилсалициловой  кислоты . Отмечена  
выраженная  цитопротекторная  активность  у  N-изопропитт -6-метил -4-oксо -
4Н -пиридо  [1,2-a ]пиримидин -3-карбоксиамида  (LXVII) и  этилового  эфира  
4-оксо -9-(тиазолидин -3-ил -карбонилтио )-4 H-пиридо [1,2-а ]пиримидин -3- 
карбоновой  кислоты  (LXVIII)  [73].  

сок  
СН _ о  

LXY 

R = он , 	Nнсн „  NH-Bu-L  
\ТН (СН ,),CHFh,: NHPh 

LXVH 

R = Н , СН 3 , С (СН 3),, С 2Н ;; 

R1 = СН (СН 3), 

сок  
СН 3 о  

LXVI 

R =  ОН ,  ос ,н ç,  2;  
R 1 = Н , с H,, c,т-i5, Со cн 3  : 

LXVш  

3.4. Тромболитическая  активность  

Показано ,  что  ряд  тетрагидропиридо [1,2-а ]пиримидинов  тормозит  
агрегацию  тромбоцитов  [74].  Наиболее  активными  оказались  соединения  
LXIX, LXX, имеюшие  в  положении  3 бицикла  карб aмидн yю  группу . 
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Н  =  С u3,  C,J 

R'-  = Н ,. СН г  

Н 1  
Е  

Н 3  = Н , СН ъ , С ,*Н 5; 

Соединение  LXX  в  к €пнцентрапд ,ип  © .Fß ¢ п .€о *,-пьдлп  пполпносгьпо  
ипдпибирует  агре ] ацикт , вызванную  введением  АдФ  илпп  ад .ревалиноьлп , в  то  

время  как  соединение  LXIX (R =  Ме ; R1  = Н ; R2  = Ме ) в  концепгтращ lи  
IQ б  моль 'л  подавлпяет  липп ' на  50%  нт -реа л̂ ,**г ,  вызванную  адреналином  

[74 1.  

3.5. ПрдггивэатероскгперотТачеекая  актпевмгсль  

Можно  однозначно  утверждать , что  соединения  р iда  пппрпдтдо [I ,2— 
а ]вири >к* т*ок  представляют  перспектикпьпн  класс  антнатеросклнеро - 
тнческих  веществ . Так ,  проведениьье  цсслпедокапия  некоторых  соединений  
данного  класса  L.XX1,  LXXII  выявпгти  их  высокую  антиатеропеаную  
активность  [54 , 61 1.  В  опытах  на  к pолнк ax они  уменьшали  размер , число  и  
жесткость  бляРпек , вбразовавпвхся  в  разлинвых  артериях  [75].  При  
пзучентпп  механизма  их  дейс .гиия  б ыло  устанаекаено ,  что  данные  соединения  
снижают  активность лпизосвмаупьных  âнз $3IIьfOВ , *--гл lокурониЕ i-г1зЬп , У -галпакто -
зидазы , N-ацетпплп  -ß-глп Ρaквзав iпнидазы  и  кислой  фосф aт aзьп Ρ в  клетках  аорты  

и  печени  по ч ти  до  нормальных  объемов  [76-79].  

 

Sаледрнн  

Н  = Н .  C,Н 5;  H3  = H, СН 3: 
	 гссп  

R2  =  H.  СН ,= e6Н s= СвОн , 

Cf3©AIk, C\',  CONK);  

H3  =  H,  

Дальнейшие  исследования  выявили , что  соединение  F XXII  значительно  
сокра щ ает  отложение  холестерина  на  стенках  аорты  y кроликов , 
пвлучавпгих  атервгенную  диету  [80 1.  Вапедрин  показан  . при  атеро - 
склёрвтических  поражениях  сосудов  и  характеризуется  также  антиангиналь - 
нвй  активностью . 
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НООС  

R  = С 7Н ; R
1 = 

Н , C3-I„ ОСН ,. ОС ,Щ ; 

R-' = Н , •СН д  

LХН  R = CН _;  ОН  

в  

3.б . Противоаллергическая  активность  

Соединения  типа  LXXII в  тесте  пассивной  кожной  анафилаксии . на  
крысах  были  или  неактивиьг  или  показывали  слабую  активность  [81,  82],  
тогдд  как  2-стирилпроизводньге  пирицопиримидин -7-карбоновой  кислоты  
LXXIV показали  хоровую  антиаллергическую  активность  при  внутри -
брютиинном  и  энтеральном  вв eд eнии  [83].  

Производное  LXXV при  введении  внутрибрюшинно  была  в  три  раза  
активнее , чем  хкомогликат  натрия  в  тесте  пассивной  кожной  анафилаксии . 

Показано , что  при  введении  различиьгх  заместителей  в  положение  9 
пиридопиримидинового  цикла  антиаллергическая  активность  пиридо - 
Г 1,2-а ]пиримидинов  не  изменяется  ]62,  84-86].  

LXXV 

3.7. IIротвв oв cэсп aлит * *ьная  активность  

Различнъге  производные  пиридо  ii  ,2-а  ]аирим iiдиа -4-о н a LVIII, I.XI, 
LXXVI и  LXXViI проявляют  противавсэспалвтельны e свойства  i87-92].  

LxxvI 

Отмечено , что  наибольшую  протггвоотечную  активность  они  об -
наруживают  в  первой  фазе  (высвобождение  гистамина  и  серотонина ) 
вызванного  карагенином  воспаления , в  то  время  как  противовоспалительная  
активность  морфина  проявляется  только  во  второй  фазе  (высвобождение  
брадикинина ), инд ометацина 	только  в  третьей  стадии  в ocп aл eния . 
Соединение  LXII не  оказывает  влияния  на  супероксиданион  и  уровень  
свободных  радикалов  при  воспалении , a только  незначительно  снижает  
хемолюминесценцию  лейкоцитов . $ дополнение  можно  указать  на  то , что  
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пярщо nи jщмидины ,  например  LXII, Iiрепят i вуют  образованию  язв , 
вызванных  приемом  противовоспалителъных  лекарс iи .  

Таким  образом , пред ст авленные  дакньте  о  фармакологической  актИвно -
LrIi  производных  пнрид o  [1,2-а  Jklиримидинов  свидетель ст вуют  о  перснек -
тивности  поиска  лекарственных  гiрепаратоя  в  указанном  ряду  соединеиай .  
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