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Синтез новых гетероциклических систем является 

перспективным направлением поиска биологически 

активных соединений. Особый интерес среди три-

циклических конденсированных соединений представ-

ляют производные триазааценафтилена, которые 

являются антагонистами рецептора CRF1.
1,2 Кроме 

того, получен новый антибактериальный препарат 

гепотидацин (GSK2140944) – 2а,5,8а-триазааценафти-

лен – ингибитор ДНК-топоизомеразы ІІ (рис. 1).3,4 В 

связи с этим поиск методов синтеза новых соединений 

класса триазааценафтиленов, несомненно, является 

актуальной задачей. 

В литературе описано несколько представителей 

класса триазааценафтиленов, синтезы которых осно-

ваны на аннелировании шестичленного цикла к бицик-

лической системе имидазо[1,2-а]пиридина,5–7 5-аза-

индолина,8 9-деазагуанина9 или 7-деазаксантина.10 

Использование пирроло[2,3-d]пиримидинового цикла 

открывает новые возможности для циклизаций с 

образованием полигетероциклических систем. Цель 

нашей работы – синтез производных новой трицик-

лической системы на основе пирроло[2,3-d]пирими-

дина – 2a,5a,7-триазааценафтилена (схема 1). В качестве 

исходного соединения был выбран метиловый эфир 

7-аллил-4-метоксипирроло[2,3-d]пиримидин-6-карбо-

новой кислоты (1), полученный взаимодействием 4,6-ди-

хлорпиримидин-5-карбальдегида с этил-N-аллилглици-

натом с последующей циклизацией MeONa по методу, 

описанному нами ранее.11 

Щелочной гидролиз эфира 1 приводит к образо-

ванию 4-метоксипирроло[2,3-d]пиримидин-6-карбоно-

вой кислоты 2 с высоким выходом. Дальнейшие 

исследования были направлены на изучение реакции 

иодирования. Нами установлено, что при нагревании 

кислоты 2 с иодом в AcOH в течение 15 ч в при-

сутствии AcONa происходит циклизация с образо-

ванием нового производного иодметилпиримидо-

[5',4':4,5]пирроло[2,1-с][1,4]оксазина 3. Подобного рода 
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Рисунок 1. Гепотидацин – ингибитор ДНК-топоизомеразы II. 
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превращение было описано нами ранее на близком 

примере.12 

Состав и строение соединения 3 подтверждены 

результатами элементного анализа, а также данными 

хромато-масс-спектров, спектров ЯМР 1Н и 13С. Так, в 

спектре ЯМР 1Н соединения 3 присутствуют сигналы 

протонов группы СН2I в виде двух однопротонных 

дублет дублетов в области 3.58 и 3.65 м. д., а сигнал 

протона группы CH наблюдается при 4.88–4.92 м. д. 

Особенностью спектра ЯМР 13С соединения 3 является 

наличие сигнала атома углерода группы СН при 76.7 м. д. 

Сигнал атома углерода иодметильной группы прояв-

ляется при 4.4 м. д. 
При обработке оксазина 3 MeONa происходит нуклео-

фильная атака по карбонильной группе, которая сопро-

вождается расщеплением лактонного цикла. При этом, 

вероятно, образуется интермедиат 4, аналоги которого 

были описаны нами ранее.13 Отщепление NaI в усло-

виях реакции приводит к производному 2a,5a,7-триаза-

аценафтилена 5 – представителю новой трициклической 

системы на основе пирроло[2,3-d]пиримидина. Состав 

и строение соединения 5 подтверждены результатами 

элементного анализа, а также данными хромато-масс-

спектров, спектров ЯМР 1Н и 13С. Так, в спектре ЯМР 1Н 

соединения 5 присутствуют сигналы протонов групп 

СН2 и СН в виде мультиплетов в области 4.08–4.55 м. д., а 

сигнал протона группы ОH наблюдается при 5.68 м. д.  

Иодирование метилового эфира 7-аллил-4-метокси-

пирроло[2,3-d]пиримидин-6-карбоновой кислоты (1) в 

системе CH2Cl2–H2O в присутствии NaHCO3 приводит 

к соли 4,5-дигидро-3H-2а,7-диаза-5а-азониааценафтилена 

7, которая была выделена в виде перхлората (схема 2). 

Нагреванием соединения 7 в течение 1 ч в AcOH 

получено производное 2a,5a,7-триазааценафтилена 10, 

обработка которого безводным AcONa в MeCN приво-

дит к трудноразделимой смеси соединений 9, 11. 

Поэтому для получения в чистом виде одного из них в 

качестве исходного вещества был выбран перхлорат 

4,5-дигидро-3H-2а,7-диаза-5а-азониааценафтилена 7. 

Следует отметить, что элиминирование иодистого 

водорода протекает при участии группы СН2, связан-

ной с положительно заряженным атомом азота, и 

приводит к образованию промежуточного продукта 8, 

который превращается в соединение 9. Состав и 

строение синтезированных соединений подтверждены 

результатами элементного анализа, а также данными 

хромато-масс-спектров, спектров ЯМР 1Н и 13С. Для 

доказательства структуры соединения 9 были также 

изучены спектры NOESY (рис. 2). ЯЭО обнаружен для 

сигналов протонов метоксигруппы и группы NСH2, а 

также для протонов H-6 и H-5. При подавлении сигнала 

протонов метоксигруппы (4.12 м. д.) интенсивность 

сигналов протонов группы NСH2 (5.40 м. д.) возрастает, 

а насыщение протона H-6 (9.30 м. д.) приводит к 

Схема 1 

Схема 2 
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усилению за счет ЯЭО сигнала протона H-5 (7.40 м. д.), 

что свидетельствует о пространственной близости 

указанных протонов в структуре соединения 9.  
Таким образом, нами предложен удобный метод 

синтеза производных новой трициклической системы 

на основе пирроло[2,3-d]пиримидина – 2a,5a,7-триаза-

аценафтилена, которые могут быть перспективными 

для дальнейших модификаций. 

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на при-

борах Varian Mercury-400 (400 и 100 МГц соответ-

ственно) и Bruker Avance DRX-500 (500 и 125 МГц 

соответственно), внутренний стандарт ТМС. Сигналы 

атомов 13С были отнесены с использованием метода 

АРТ. Хромато-масс-спектры записаны на высоко-

эффективном жидкостном хроматографе Agilent 1100 

Series, оснащенном диодной матрицей с масс-селек-

тивным детектором Agilent LC/MSD SL, метод иони-

зации – химическая ионизация при атмосферном давле-

нии, диапазон сканирования – m/z 80–1000. Элемент-

ный анализ проведен в аналитической лаборатории 

Института биоорганической химии и нефтехимии НАН 

Украины. Содержание углерода и водорода определено 

весовым методом Прегля, а азота – газометрическим 

микрометодом Дюма. Температуры плавления опреде-

лены на столике Boetius. Контроль за ходом реакций и 

чистотой полученных соединений осуществлен 

методом ТСХ на пластинах Silufol-254, элюент CHCl3–

MeOH, 19:1. 

Мeтил-7-аллил-4-метокси-7Н-пирроло[2,3-d]-

пиримидин-6-карбоксилат (1).11 К раствору 10.0 г 

(56.5 ммоль) 4,6-дихлорпиримидин-5-карбальдегида в 

100 мл сухого PhH при перемешивании и охлаждении 

(0–5 °C) по каплям добавляют раствор 8.08 г (56.5 ммоль) 

этил-N-аллилглицината и 11.44 г (113.0 ммоль) Et3N в 

100 мл сухого PhH. Смесь перемешивают при комнат-

ной температуре в течение 5 ч. Осадок Et3N·HCl 

отфильтровывают, растворитель упаривают при пони-

женном давлении. Остаток, который содержит этил-

N-аллил-N-(5-формил-6-хлорпиримидин-4-ил)глицинат, 

растворяют в 150 мл MeOH и добавляют раствор 6.10 г 

(113.0 ммоль) MeONa в 50 мл MeOH. Реакционную 

смесь перемешивают при комнатной температуре в 

течение 2 ч. Образовавшийся осадок отфильтровывают 

и очищают перекристаллизацией из i-PrOH. Выход 

13.64 г (85%), белые кристаллы, т. пл. 65–67 °C. Спектр 

ЯМР 1Н (400 МГц, CDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 3.87 (3H, c, 

OCH3); 4.09 (3H, c, OCH3); 4.84 (1H, д, J = 17.2) и 5.05 

(1H, д, J = 10.4, NCH2CH=CH2); 5.26 (2H, д, J = 3.2, 

NCH2CH=CH2); 5.95–6.00 (1H, м, NCH2CH=CH2); 7.26 

(1H, c, H-5); 8.51 (1H, c, H-2). Спектр ЯМР 13С 

(125 МГц, CDCl3), δ, м. д.: 45.6 (NCH2); 51.9 (OCH3); 

53.8 (OCH3); 104.4 (C); 107.3 (CH); 116.2 (=CH2); 125.9 

(C); 133.6 (NCH2CH=CH2); 153.2 (C); 153.6 (CH); 161.3 

(C); 164.5 (C). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 248 [M+H]+ 

(100). Найдено, %: C 58.31; H 5.34; N 16.97. C12H13N3O3. 

Вычислено, %: C 58.29; H 5.30; N 16.99. 

7-Аллил-4-метокси-7Н-пирроло[2,3-d]пиримидин-

6-карбоновая кислота (2). Суспензию 2.47 г (10 ммоль) 

мeтил-7-аллил-4-метокси-7Н-пирроло[2,3-d]пиримидин-

6-карбоксилата (1) и 0.78 г (13.0 ммоль) LiOH в 30 мл 

50% водного MeOH перемешивают при комнатной 

температуре в течение 12 ч. К прозрачному бесцвет-

ному раствору добавляют 10 мл 10% HCl. Образовав-

шийся осадок отфильтровывают, промывают H2O и 

очищают перекристаллизацией из MeCN. Выход 2.2 г 

(95%), белый порошок, т. пл. 188–191 °C. Спектр ЯМР 1Н 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 4.06 (3H, c, 

OCH3); 4.72 (1H, д, J = 17.6) и 5.03 (1H, д, J = 10.4, 

NCH2CH=CH2); 5.19–5.22 (2H, м, NCH2CH=CH2); 5.95–

6.03 (1H, м, NCH2CH=CH2); 7.19 (1H, c, H-5); 8.51 (1H, 

c, H-2); 13.25 (1Н, уш. с, OH). Спектр ЯМР 13С 

(125 МГц, ДМСО-d6): 45.3 (NCH2); 54.3 (OCH3); 

104.0 (C); 106.4 (CH); 115.9 (=CH2); 127.4 (C); 134.8 

(NCH2CH=CH2); 153.1 (C); 153.8 (CH); 162.1 (C); 164.2 

(C). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 234 [M+H]+ (100). 

Найдено, %: C 56.67; H 4.77; N 17.99. C11H11N3O3. 

Вычислено, %: C 56.65; H 4.75; N 18.02. 

8-(Иодметил)-8,9-дигидро-4H-пиримидо[5',4':4,5]-

пирроло[2,1-с][1,4]оксазин-4,6(3Н)-дион (3). Смесь 

7.0 г (30 ммоль) пирроло[2,3-d]пиримидин-6-карбоно-

вой кислоты 2, 15.24 г (60 ммоль) I2 и 9.84 г (120 ммоль) 

AcONa в 80 мл AcOH перемешивают при 100 °C в 

течение 15 ч. Образовавшийся осадок отфильтровы-

вают, промывают i-PrOH и очищают перекристалли-

зацией из MeCN–ДМФА, 2:1. Выход 9.1 г (88%), белые 

кристаллы, т. пл. 216–218 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.58 (1Н, д. д, J = 10.8, 

J = 5.6) и 3.65 (1Н, д. д, J = 10.8, J = 4.8, СН2I); 4.09 

(1H, д. д, J = 13.2, J =10.4) и 4.71 (1Н, д. д, J = 13.2, 

J = 3.2, NCH2); 4.88–4.92 (1Н, м, СН); 7.31 (1Н, с, Н-5); 

8.12 (1Н, с, Н-2); 12.25 (1Н, уш. c, NH). Спектр ЯМР 13C 

(100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 4.4 (CH2I); 43.7 (CH2); 

76.7 (СН); 109.7 (С); 109.9 (СН); 119.5 (С); 147.8 (С); 

148.0 (СН); 158.2 (С); 158.6 (С). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

346 [M+Н]+ (100). Найдено, %: С 34.78; Н 2.39; N 12.11. 

C10H8IN3O3. Вычислено, %: С 34.81; Н 2.34; N 12.18. 

Метил-4-гидрокси-8-оксо-4,5-дигидро-3Н,8Н-2a,5a,7-

триазааценафтилен-2-карбоксилат (5). Смесь 6.9 г 

(20 ммоль) соединения 3 и 3.24 г (60 ммоль) MeONa в 

50 мл MeOH перемешивают при комнатной темпера-

туре в течение 3 ч. Образовавшийся осадок отфильтро-

вывают, промывают MeOH и очищают перекристалли-

зацией из MeCN–ДМФА, 2:1. Выход 3.33 г (67%), 

белый порошок, т. пл. 225–227 °C. Спектр ЯМР 1H 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.81 (3Н, с, 

ОСН3); 4.08–4.23 (3Н, м) и 4.50–4.55 (2Н, м, 2СН2, СН); 

Рисунок 2. Ключевые гомоядерные корреляции в спектре 

NOESY соединения 9 (δ, м. д.). 
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5.68 (1Н, уш. с, ОН); 7.08 (1Н, с, Н-1); 8.23 (1Н, с, Н-6). 

Спектр ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 48.9 

(CH2); 49.2 (CH2); 52.3 (OСН3); 60.1 (СН); 105.5 (С); 

111.1 (СH); 122.2 (С); 138.5 (С); 148.5 (СH); 160.8 (С); 

166.3 (C). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 250 [M+Н]+ (100). 

Найдено, %: С 53.04; Н 4.49; N 16.90. C11H11N3O4. 

Вычислено, %: С 53.01; Н 4.45; N 16.86. 

Перхлорат 4-иод-8-метокси-2-(метоксикарбонил)-

4,5-дигидро-3H-2а,7-диаза-5а-азониааценафтилена (7). 

К раствору 7.4 г (30 ммоль) пирроло[2,3-d]пиримидина 

1 в 100 мл CH2Cl2 добавляют раствор 15.2 г (60 ммоль) 

I2, 30 г (180 ммоль) KI в 150 мл H2O и 100 мл насы-

щенного раствора NaHCO3. Смесь при интенсивном 

перемешивании нагревают при 60 °C в течение 20 ч. 

Образовавшийся осадок отфильтровывают и обрабаты-

вают 0.1 н. раствором Na2S2O3. Светло-желтый осадок 

растворяют в 100 мл H2O и добавляют 10 мл насыщен-

ного раствора NaClO4. Образовавшийся осадок 

отфильтровывают, промывают H2O и очищают пере-

кристаллизацией из MeCN–ДМФА, 1:1. Выход 10.2 г 

(72%), белый порошок, т. пл. 148–150 °C. Спектр ЯМР 1H 

(500 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.93 (3Н, с, 

ОСН3); 4.34 (3Н, с, ОСН3); 4.85–5.01 (4Н, м) и 5.01–5.07 

(1Н, м, 2СН2, СН); 7.68 (1Н, с, Н-1); 9.29 (1Н, с, Н-6). 

Спектр ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 10.3 

(CHI); 52.2 (CH2); 53.1 (OСН3); 54.1 (СН2); 57.4 (OСН3); 

104.6 (С); 108.1 (СH); 129.1 (С); 139.6 (С); 148.8 (СH); 

159.7 (С); 165.9 (C). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 376 

[M+H–ClO4]
+ (100). Найдено, %: С 30.39; Н 2.76; N 8.81. 

C12H13ClIN3O7. Вычислено, %: С 30.43; Н 2.77; N 8.87.  

Метил-8-оксо-3H,8H-2a,5a,7-триазааценафтилен-

2-карбоксилат (9). Смесь 4.73 г (10 ммоль) соединения 

7 и 2.46 г (30 ммоль) безводного AcONa в 50 мл MeCN 

кипятят в течение 1 ч. Образовавшийся осадок отфильт-

ровывают, промывают H2O и очищают перекристалли-

зацией из MeNO2. Выход 1.5 г (65%), белые кристаллы, 

т. пл. 235–237 °C (с разл.). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 

CF3COОD), δ, м. д. (J, Гц): 4.12 (3Н, с, ОСН3); 5.40 (2Н, 

с, NСН2); 6.34–6.36 (1Н, м, Н-4); 7.40 (1Н, д, J = 8.0, 

H-5); 7.79 (1Н, с, Н-1); 9.30 (1Н, с, Н-6). Спектр ЯМР 13C 

(125 МГц, CF3COОD), δ, м. д.: 44.6 (CH2); 52.9 (OСН3); 

106.8 (С); 113.4 (СH); 117.3(CH); 119.4 (СН); 127.5 (С); 

133.5 (С); 144.1 (СН); 156.2 (C). Сигнал атома С=О пере-

крывается с сигналом CF3COOD. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

232 [M+Н]+ (100). Найдено, %: С 57.17; Н 3.96; N 18.15. 

C11H9N3O3. Вычислено, %: С 57.14; Н 3.92; N 18.17. 

Метил-4-иод-8-оксо-4,5-дигидро-3H,8H-2a,5a,7-три-

азааценафтилен-2-карбоксилат (10). Суспензию 7.1 г 

(15 ммоль) соединения 7 в 50 мл AcOH перемешивают 

при 100 °C в течение 1 ч. Образовавшийся осадок 

отфильтровывают, промывают H2O и очищают пере-

кристаллизацией из MeCN–ДМФА, 1:1. Выход 3.6 г 

(67%), белый порошок, т. пл. 187–189 °C. Спектр ЯМР 1H 

(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.87 (3Н, с, 

ОСН3); 4.60–4.92 (4Н, м) и 5.04–5.06 (1Н, м, 2СН2, СН); 

7.44 (1Н, с, Н-1); 9.32 (1Н, с, Н-6). Спектр ЯМР 13C 

(100 МГц, ДМСО-d6), δ, м. д.: 11.7 (CHI); 52.4 (CH2); 

52.8 (OСН3); 54.2 (СН2); 106.4 (С); 111.7 (СH); 125.8 

(С); 135.7 (С); 149.1 (СH); 157.7 (С); 160.4 (C). Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 360 [M+Н]+ (100). Найдено, %: 

С 36.74; Н 2.86; N 11.65. C11H10IN3O3. Вычислено, %: 

С 36.79; Н 2.81; N 11.70. 
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