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and NaokiKASHIMURA＋  

htrodu（：lion  

Untilrecently，anumberofpyridopyrimidineshavebeendevelopedasfolicacidantagonists（pteridine  

derivatives）andfoundthatsomeofthemhavesignificantactivityagainstmicroorganisrn．1）・2）Ontheother  
hand，Pyridopyrimidinesincludingpyrido［2，3－d】，Pyrido【3，2－d】，pyrido【3，4－d］andpyrido【4，3－d】pyrimidines  

駆：∋開脚  
Pteridine Purine Pyrido〔4．3－dト  

Pyrimidine  

aredeazaanalogsofpurineinwhichtheimidazoleofthelatterisexpandedto6－memberedring．Because  

Oftheclosestructuralsimiiaritytopurine，thedeazaanalogsmightbeanticipatedtohavesimilarbiological  
activity．lnfact，2，4－disubstitutedpyrido【2，3－d】pyrimidineshavebeenshowntohaveanticytokininactivity．3）  

＊＊However，SyStematicstudyofthosefourpyridopyrimidinesascytokininshasnotappearedasyet．Since  

thestudyisregardedasanalternativeapproaehofdeazapurines，4）・5）・6）・7）itisthereforeworthwhilestudying  

inordertospecifynitrogenatom（S）relevanttosubstrate－reCeptOrbinding．Inaddition，therehavebeenftw  

studiesonsimplemonoanddトsubstitutedanalogs，Whereashighlysubstitutedpyridopyrimidineshavebeen  

weustudied．Inaseriesofoursystematicstudyofpyridopyrimidines，Synthesisofsome4－and2，4・disubstituted  

pyr主do【4，3－d】pyrimidines wasintended，Where reaction conditions of chlorodehydroxylationlO）・11）and  

amination12）werereinvestigatedinsomedetails．Additionaliy，CytOkininactivityofnewlypreparedco  

poundswasstudiedinlettuceseedgermination13）andbetacyaninbiosynthesisofAmaTY7nthus・1ヰ）  

ResuIts and Di5CuSSion  

Usuallypyridopyrimidin－4（3H）－OneSareCOnVertedtothecorresponding4－Chlorocompoundsbytreatment  

with POCl3in the presence or the absence of base．15）・16）Among the compounds，4－Chloropyrido  

【4，3－d］pyrimidine（2a）isthemostreactivefbrnucleophilicsubstitutionr7）anddifficultyi5aCCOmpaniedin  

thesynthesisduetoseriousdegradationwithmoisture．Itisrathercurioustofindthatalthoughchlorodehydrox－  

ylationofpyridot4，3・d】pyrimidin－4（3H）－One（la）wasmadeinlowyields，repOrtSOnfurtherimprovement  

ofthereactionhavenotappeared．Therefbre，ChlorodehydroxylationwithPOC13tOgetherwithappropriate  
base，州外dirnethylanilineortriethylamine，WaSStudiedinsomemoredetails．Inordertoavoiddegradation  

duringwork－uPCareWaStaker10fminimumcontactwithmoisturebyrapidchromatographicseparationof  
thereactionmixtureinsteadofthemethodofScarboroughetal．11）AmountsofPOC13andbaseaddedwere  

variedandtheyieldsofthechloride（2a）weredeterminedasisolated．Ascoarselyinspected（Tablel），itis  

ReceivedJune30，1銅4  
＊LaboratoryofPesticideChemistry，DepartmentofAgricu王turalChemistry．  
…Otherpolyazaaromaticcompoundsalsoexhibitcytokininactivity，althoughtheactivityisweak・8）事9）   
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pyrido【4．3－d】pyrimidin・4（3H）－One；1．Ommole，renuXedin benzene for5hr．   

foundthatwhenNNdimethylanilineisusedasbasetheyieldsof2aincreaseasmorePOC13isadded（run  
3to5）andthattheuseoflessamountofPOC13andexcessofNルdimethylanilineandviceversadecreases  
theyieldsorcompletelyinhibitsthereaction（run2andr11n6）．＊…Therefbre，itseemsessentialfbreffective  
Chlorodehydroxylationoflathatamountsofthetworeagentsshouldbeincreasedatthesametirne，When  

triethylaminewas usedin placeofNN・dimethylaniline，Similartendencywas observed exceptthatthe  
Chloride（加）wasobtainedin20勒yieldwhen2／3eq．ofPOC13and2eq．ofthebasewereadded（run7）．  
Thechloride（加）wasobtainedin56％yieldwhen3eq，OfPOCl3and9eq．oftrietylaminewereused，the  
yieldbeinghigherthaninanycasesofNルdまmethylaniline．Fromtheseresultsitisconcludedthattriethylamine  
issuperiortoNNdimethylanilineasbasefbrthechlorodehydroxylationofthe4（3H）one（1a）．   
Thesimilarreactionwasappliedtothe2・methylanalog（1b）．WhenNNdimethylanilinewasused，eVen  

＊…SmallamountsofbothPOC13andthebase，theratioofwhichwasl：3asreported，ll）didnotgive2a（runl）．   



Synthesi50f4－Monoand2，4・DisubstitutedPyrido（4，3・d】pyrimidines  165  

rrht）le2，Chlorodehydroxylationof3・Methylpyridot4，3＊d】pyrim主din－4（3H）一Orle（1b）  

bascs amoun10rbase，eq．amOun10fPOClユ，Cq．   yield，q70  
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ユ・nlethylpyrido［4．3－d】pyrimidin・4（3H）・OnCこ1．OmmoIc，refluxedinbenzeneror5hrl   

atraceofthecorrespondi一喝Cbloride（2a）wasnotfbrmedunderanyconditionsinvestiga紐d．Inconけast，  
thereactioninthepresenceoftriethylaminegaveZbinca，20甲byields（runland2in7誌ble2），althouめ  
theyieidswereverylow．AdditionoflargeexcessofbothPOCl3andtriethylaminecomparedtolbdecreased  
theyieldsmarkedlyorcompletely（run3，4and5inrrhble2）．Chlorodehydroxylationoflbismoredifficult  
thanitscounterpart（1a），PrObablyduetomorehigherreactivityof2bthan2a．Sincethe4－Chlorocompounds，  
（2a）and（之b），WereVerySenSitivetomoisture，freshlypreparedsampleswereusedimmediatelyfbrsubse－  
quent amination．  

rrhble3．Synthesisof4－Substituted－aminopyrido【4，3・dlpyrimidines（3）  

product yield， 
amlne  mpりOC  
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BnNH三  

i－AmNH：  

PhNH：  

BnNH二  

i，AmNH之  

PhNH2  

●；rCaCtion of4－ehlorides，加and2h，Withamine．  

…；reaCtionof4（3H）－OneS，l8andlb，WithamineinHMDSinthepresenceofammonium  

sul払te．  

＃；Thecorresponding4－aminoderivativewasobtaincdasamaJOrprOduct・  

Aminationof2泳and2bwasachievedinethanolatroomtemperatureinafもwminutesingoodyields  
irrespectiveofnucleophilicityofaminesused（7hble3）．Asthechloridesarehighlyreactive，eVenlessnucleophilic  
anilinereactswiththosetogivethecorresponding4－Substitutedcompound，（3c）and（3f），inhighyieldsunder  
mildconditionsasexpected．Thereわre，OVerallyieldsor3ato3fたomthe4（3H）ones，（18）and（1恥Seriously  
dependoneffectivenessofchlorodehydroxylation．   
7bavoidineffectivechlorodehydroxylation，analternativeonerpotaminationoflaandlbwithamines  
inhexatrimethylsilyldisilazan（HMDS）18）wasattempted．Inthereaction4－trimethylsilyloxylderivatives（4），  

whicharegenerated∫〃∫廟a陀1essreactiveintermediatesthanthecorrespondingchlorides（2）andreq扇re  
elevatedtemperatureforsmoothreactionwithamines・18）Thereactionwithmorenucleophiliciso－amylamine  
and benzylaminegavethedesiredaminatedproductsin52－84勒yields，Whereasthereactionwithless  
nucleophilic aniiine failed．In thelatter case，4・aminopyrido【4，3朝Pyrimidine and  
2－methy14aminopyrido【4，3－dlpyrimidinewereobtainedasmainproductsrespectively，thestructureofwhich  
weresupposedfromtheirIRandlHNMRdata・Elevationofreactiontemperatureto1400Cinasealedtube  
anduseofbis（trimethylsilyl）acetamideassilylatingagentgaveonlyadetectableamountoftheproduct（3f）・   
Fromaboveresults，arninationofpyrido［4，3－d】pyrirnidin～4（3H）・OneS，（1a）and（1b），WithaminesinHMDS   
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isnotsuitableforlessnucleophilicamine．However，themethodisveryeffectivefbraminationofthecom－  
pounds with more nucleophilic amine and provides a convenient route to 4－Substituted  
aminopyrido［4，3－d】p〉′rimidinesin high）・ields．  

Inthisstudy，itwasfoundthattheyieidof4－Chlorocompound（2a）couldbeimprovedto56％bychang－  

1ng amOuntS OfPOC13and base added，the yield being higher than cver reported．However；Similar  
ChlorodehydroxylationoflbwasnotsatisfactorylnSPlteOfourefforts，prObablyduetoinstabilityofthe  
Chloride（2t））．   

Cytokininactivityof4－and2，4－disubstitutedpyrido［4，3－d】pyripyrimidines，（3a）to（3f），WereteStedinprか  

motionoflettuceseedgerminationandbetacyaninbiosynthesesofAmarYlnthusIAllofthosecompounds  
Showed no cytokinin activltyin the tests practically，SuggeSting that position ofnitrogen atomin the  
pyridopyrirnidinerlnglSimportantforeffectivesubstrate．receptorbinding．Althoughpotentialcytokinins  
WerenOtfbundinaseriesof4－Substitutedaminopyrido【4，3－d】pyrimidines，effortstosynthesizeremaining  
pyridopyrimidineanalogshavebeencontinuedtosearchねrnewcytokinins．  

ExperimemIa‡s   

Ge〃gJ甘′Aオe′カ0（お   

MeltingpolntSWeremeaSuredwitha協nagimotomicromeltingpolntapparatuSandareuncorrected，IR  
SpeCtraWeremeaSuredwithaJUSCOIRMGspectrometer．iHNMRspectrawererecordedonHitachiR－22  

SpeCtrOmeterat90MHzandexpressedinpartspermi11iondowかfieldshiftfromMe4Si．UVspectrawere  
determinedwithaHitachiUV200－10spectrophotometerandmassspectra（electronimpact）wereobatined  
WithaHitachiM－50spectrometerat70dV・Fbrthinlayerchromatography（TLC）andcolumnchromatography，  
WakogelB－5andB－10（3：5mixture）andWakogelC－200（WakoPureChemicalsCo．）wereusedrespectively．  
ElementalanalyseswereperformedbytheAnalyticalCenter，KyotoUniversity，Kyoto．   

BerlZeneWaSdistiuedanddriedoversodiumwire．Othercommerciallyavailablereagentsweresimplydistilled  
bcfbreuseorusedwithoutfurtherpurification，  
β／0（丁、∬町   

GerminationtestwasdonebyuslnglettuceseedGreatLakes366accordingtothemethodofSkinneret  
al・13）PromotionofbetacyaninbiosynthesisofAmarmthuswastestedbythemethodofBiddingtonetal，14）  
Withaslightrnodification，Experimentaldetailsofthesebioassaymethodsfbrquantitativestructure－aCtivity  
Studywillbepublishedelscwhere．  

旦l■／而0【ヰ，ゴーd】月山／扉〟由一イ（j〃）－OJJe（1a）   

Thetitlecompound，mP，305－308OC（Lit．308－3100C）i9）waspreparedfrom3－picolinevia4－aminonicotinic  
acidin6stepsin6，4％overallyieldaccordingtothereportedmcthod．19）spcctl・aldataofauintermediates  

Werein accordancewith theirassignedstructures．  

2－〟eJ和知r扉0【射一明座野面油抽一々（j〟ト0〃e（1b）   

The4（3H）one，mp．316－320OC（Lit．308－310OC）20〉wassynthesizedin66勒yieはh・Om4－aminonicotinicacid  

Via2－methylpyrido【4，3・dト1，3－OXaZinp4－OneaCCOrdingtothereportedmethod．2O）  

イーC／！／oJ▲明l，タイdo【ヰ，j－〟lAりイ川／蛮JJe（加）   

ThechloridewassynthesizedaccordingtothemethodofScarboroughetal．＝）withaslightmodification  

Withrespecttoisolationprocedures．   
Tbasuspensiol－Ofnnel〉′Pulvcrizedla（148111g，1．OmmoIc）in anhydrous benzcne（30ml）＼＼・ereadded  

POC13（0．27ml，3．Ommole）andtriethylamine（1．27rnl，9．Ommole）andthemixturewasrefluxedwithstirring  

fbr5hr・Afterremovalofdarksolidbyfiltrat主on，theorange－yellowfiltratewasimmediatelysubmittcdto  

Shol●tSilicagelcolumnchrom＆tOgraphy．Successiveelutionswithbenzeneandbenzene－ethylacetate（2：1）gave  

2a（105mg，56％），mP．80－850C（Lit．82－83OC）10）ascolorlesscrystalsonevaporationofthesoIventsunder   
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reducedpressure．IR（KBr）1600（aromatic），7OO（C－Cl）cmNl；UV：入禦畠H266（モ3，540），入芳恩H7PH131O（e2，020），  

270（だ8，130）nm；1HNMR（CDC13）フ．91（1H，dd，ノ＝0．8Hz，and6．OHz，8－H），9103（1H，d，ノ＝6．0モiz，7－H），  

9．21（1H，S，2－H）．9，72（lH，d，J＝0．8Hヱ，5－H）．   

ForrevisionofreactionconditionstheratioofPOC13tObase，triethylamineorJVルdimethylaniline，WaS  
V8ried．  

j㌧l如／／りイ一寸ーぐ／J／oroAけ／do【4ゴーd】〃■血両肌／ほ（ヱb）   

Thechloridewaspreparedfromlbanalogously．Chromatographicseparationonsilicagelgavethepure  
2玖mp－99－1010C，in19勒yield，WhichbecameyeIIowonstorage．1R（KBr）1600（aromatic），660（C－Cl）cmHl；  
UV：入監£H265（∈2，960），入莞思H抑274（elO，200），241（e3，800）nrn；lHNMR（CDC13）2．88（3H，S，－CH3），7．別（1H，  

dd．J＝0．8Hzand6．O Hz．8－H），8．96（1H，d，）＝6．O Hz，7－H），9．60（1H，d．J＝0．8Hz，5－H）．  

如αぐ′わ〃q′′如cカ／or～de（之）相加α椚／〃e∫（椚e′力odα）   

Typicalproceduresareasfollows．rrbasolutionof2（1．Ommole）inethanol（20ml）wasaddedamine（3．O  
mmole）dissoIvedinasmauamountofthesoIventandthemixturewasstirredforafewminutesatroom  
temperature．AfterthecompletionofthereactionwasdetectedbyTLC，thesoIventwasremovedunderreduced  
PreSSureandthecrystallineresiduewaspurifiedbyfurthercrysta11ization fromwater．  

伽αぐJわ／Jq／抽eイ（j〃）oJJe（1）両J／用／油槽伸冊血∝＝）   

Substitutionof4－trimethylsilyloxylderivative（4）oflwitharnineswasmadeaccordingtothemethodof  
VorbrtLggenetal．1F）Amixtureofl（1．Ommole），hexamethyldisilazan（3．Ommole），arnine（3．Ommole），and  
ammoniumsulfate（0．1mmole）wasrefluxeduntilthemixturebecameclear．Then，tOthesolutionwasadded  
ethanol（10ml）andevaporatedtogivetheresidue，Whichwascrystallizedfromwater．  

イー如崩関南而明卿履叶射－d一郎′′f椚甜～〃e（3a）   

Methodaandbgave3a，mP．158－1590C，in77甲oand68％yieIds，reSpeCtively．IR（KBr）3400，3100（NH），  
2卯0（aliphatic），1600（aromatic）cm－1；UV：入試思320（e9，500），310（e9，250），241（ぞ13，400），入ぽ308（e12，700），  

241（e14，800），入官ぞ㌫13310（ell，600），237（∈11，000）nm；lH NMR（DMSO－d6）0．94（6H，d，ノ＝6Hz，－CH3），  

1．4・・1．8（3Il，m，＝CH－CHユー），3．60（2H，m，－N－CHユー），7．56（lHdd，］＝0．8Hzand6．OHz，8－l・I），8．62（1H，S，2－H），  

S．70（1H，broads，NH），8．72（1H，d，J＝6．OHz，7－H），9．50（lH，d，）＝0．8Hz，5－H）；Mass：m／▲z（relati＼′eintensi－  

t〉r）216（M＋，26），201（13），174（71），160（95），147（100）．131（56），120（33），104（58）．76（65）・Anal．Calcd for  

Cl之H16N4：C，66．64，H，7，46；N，25．鋸．R）und：C，66．84；H，7．52；N，25．61．  

イ一助町両川血叩叩軌【ヰ．ゴーd】仰山J〃甜J痛ほ（3b）   

PrepaTation by method a and b afforded3b，mp．180－1820C，in83％and77qo yields，reSPeCtively．  
IR（KBr）3400，3100（NH），2900，1600（aromatic）cm‾1；UV：入壬濫1320（e9，500），310（e9，250），241（e13，400），  

入済J308（e12，700），241（e14，800），入綬x13310（ell，600），237（ell，600）nm；lHNMR（DMSO－d6）4，87（2H，d，  

J＝6Hz，N－CHユー），7．2－7．5（5H，arOmatic），7．60（lH，dd，］＝0．8Hzand6．OHz，8－H），8．63（1H，S．2－H），8．76（lH，  

d，］＝6．O Hz，7－H），9．49（1H，t，］＝6Hz，NH），9．80（1H，d，J＝0．8Hz．5－H）；Mass：m／Z（relativeintensi－  

ty）236（M＋，67），149（16），130（17），106（1OO），91（64），77（49）．Anal．CalcdfbrC14H14N4：C，71．17；H，5・12；N，  

23．72．Found：C，71．13；H，5．05；N．23．47．  

イーPわビJいイα／雨J呵町血ねlヰ．j－d］A〃ヾ侶刷／ほ（3c）   

Thetitlecompound，mP．255－2580C，WaSSynthesizedin68甲byieldbyrnethoda．IR（KBr）3400，3100（NH），  
2900，1600（aromatic）cm－1；UV：入ばx1332（e8，400），266（e8，000），222（（15，700），入ぽ321（∈柑，900），230（モ  

12，400），入呈三悪之340（∈10，100），252（亡11，卯0）nm；1HNMR（DMSO－d6）7ふ8．0（5H，arOmatic），7．17（1牲dd，ノ＝0．8  

Hヱand6．O Hz，8－H），8．47（1H，S，2－H），8．83（1H，d，］＝6．O Hヱ，7－H），9．91（1H，d，］＝0．8Hz，5－H）；  
Mass：m／z（relativeintensity）222（M→，100），206（9），195（8），168（9），150（8）．131（9）．104（25），92（22），77（46），  

76（46）．AnaL Calcd fbrC13H10N4：C，70．26；H，4．54；N，25．21．Fbund：C，70．18；H，4．35；N，24．99・   
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2－〟eJ／リイーイ一雨一針町血J7血q即，rJdotイ，ゴーd】〃，r抽！′dJ〃e（3d）   

Thetitiecompound，mp．155欄159OC，WaSpreParedin70（殉yieldbymethoda．Thereactionbymethod  
balsogavetbecompoundin52勒yield．王R（KBr）3450，3250（NH），3100，1600（aromatic）cm‾1；UV：入E監1  
332（∈6，400），321（e6，700），22鈍7，800），入戒x7332（∈6，900），321（e7，600），255（モ7，500），入監ユ3330（∈5，300），  

280（e7，50O）nm；lHNMR（DMSO－d6）0－89（6H，d，］＝6Hz，－CH3），1．3－1．8（3H，m，＝CH－CH2・），2・44（3H，S，  

－CH3），3．56（2H，m，N－CH2－），7．43（1H，dd，J＝0．8Hz，and6．OHz，8－H），8・53（1H，broad，NH），8・62（1H，d，  
J＝6，OHz，7－H），9．38（1H，d，）＝O．8Hz，5NH）；Mass：m／z（relativeintensity）230（M＋，26），215（14），187（58），  

174（70），160（100），1叫86），119（25），103（63），76（58）．Ana王．CalcdfbrC13H18N4：C，67・79；H，7・88；N，24・33・  

Found：C，67．86；H，8．00；N，24．37．  

2－∧すど〃りイイ・如〃乙yね／両／！0押√Jdo【ヰ．ゴー椚A叩血血涙（3e）   

Thetitlecompound，mp・172－1740C，WaSpreParedbymethodaandbin81甲band84甲oyieldsrespectively・  
ほ（KBr）3300，3250（NH），3100，1600（aromatic）cmwl；UV：入琵思320（∈12，900），310Sh（ell，900），328（モ17，500），  

入ぽ307（e14，500），乏35（モ14，800），入葺濫13308（（14，500），235（だ1ヰ，800）nm；lHNMR（DMSO儀d6）2・46（3H，S，  

－CH3），4，87（2H，d，］＝6Hz，N・CH2－），7．2－7．5（5H，arOmatic），7．52（1H，dd，J＝0・8Hzand6－OHz，8－H），8・72（1H，  

d，ノ＝6．OHz，7－H），9．22（1H，d，ノ＝0．8Hち5－H）；Mass：m／z（relativeintensity）250（M十，80），235（8），208（7），  

180（8），173（8），144（31），103（100），90（63），76（45），75（44）．Anal．CalcdfbrC15HlヰN4・1・75HzO：C，弧93；H，  

6．26：N，19．88．Found：C，63．98；H，6．17；N，20．00．  

2－〟erわイーす・〆k岬／α／両〃qの′rJdo【イ，j－d〕〃・√Jm／蛮J7e（3r）   

Thepyridopyrimidine，mp．240－2440C，WaSpreparedin76％yieldbymethoda・IR（KBr）3600－2900（NH  
andammatic），1600（aromatic）cm－1；UV：入宅思332（e12，300），233（e17，400），入監7325（e12，700），232（e玖700），  

入監：1之332（e12，900），252（e12，700）nm；lHNMR（DMSO－d6）2．51（3H，S，－CH3），7・ト8・0（5H，arOmatic），  

7．57（lH，broadd，8－H），8．78（1H，broads，5－H）；Mass：m／z（relativeintensity）236（M＋，100），221（11），194（18），  

16叩5），149（1礼144（22），118（14），103（43），76（51）．Anal．CalcdわrC14H12N4：C，71・1？；H，5・12；N，之3・29・殆und：  

C，70．97；H，5．13；N，23．29．Extremelybroadsignalsof5－H，7－Hand8－HprotonswereobservedinlHNMR・  
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摘  要  

4一驚換及び2，4－二腱換ピソド〔4，3－d〕ビリミジン煩の合成  

西川 司朗・牧 英二・綿棒 沓三郎・柏村 直樹  

ビリドビリミジン鱗の系統的な合成とサイトカイエン活性に関する研究の一環として，4一腱換及び2，小二脛換  

ビリド〔4，3…d〕ビリミジン類の合成を行なった。多殴換化合物の合成研究に比べ，山脛挽物及び二艦換物のよう  

な簡単な化合物についてほ合成中間体の不安定さのために十分な研究がなされていなかった。そこで4位にアミノ基  

を導入するために塩素置換反応及びアミノ化反応な絆しく検討した。その結果，塩素置換反応に用いる塩基触媒とし  

てほN，N－ジメチルアニリンよりトリエチルアミンの方が優れており，ビリド〔4，3－d〕ビリミジンー4（3Hトオン  

に対するオキシ塩化リンと塩基の比を変えることにより扱高56％の収率で4－タロル体を合成することができること  

が判った。血十方2－メチルビリド〔4，3－d〕ビリミジンー4（3Hトオンの塩索化においてほ生成する4－クロル誘導  

体の不安定さのために低収率でしか得られなかった。4－クPル体のアミノ化反応においてほ求核他の商い脂肪族ア  

ミンと河様に求核他の低い芳香族アミンも温和な条件下約70～80％の好収率で目的物を与えた。また不安定な4－ク  

Pル体を径由しない，4（3H）オンのヘキサトリメチルジシラザン，硫酸アンキュウム及びアミンとのアミノ化反応  

についても検討した。芳香族アミンは目的物な与えなかったが．脂肪族アミンほ4－クロル体のアミノ化反応と同様  

の好収率で瀾的物を与え，簡便な4－徽換アミノビリド〔4，3－d〕ピソミジン輝の合成法であることが判った。   

合成した化合物のサイトカイエン活性をレタス発芽テスト及びひもげいとうによるベタシアエソ色素形成テストに  
より調べたが，いづれも不活性であった。   




