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Synthesis or4－Mono－and2，4－Disubstituted Derivatives orPyrido－   

E3，2－d〕pyrimidine，Pyrido［2，3－d〕pyrimidinea∬d quinazoline  

Sbi】■O NISIilKAWÅ，Zenzaburo KuMAZÅWA，NaokiKÅSHIMURA，  

SlliIijiMÅKIand Yosllio N王SHIKIMl＊  

1ntTOduetiolt   

SiれCe4－SubstituteかamiれO derivatives or pyl・ido〔3，2－d】pyrimidine，pyrido軋3－d〕pylうmidine，pyrido［3，  

4・d】pyrimidineand pyrido［2，3－d］pyrimidine，Which are trjvia11ynamedl，3，X－triazanaphthalene（Xニニ5，  

6，7and8，reSPeCtively），areStruCturallyrelatedtoN6－adenine－tyPeCytOkir）ins，tbeirbiologicalactivityis  
interestinginstructure－aCtivjtystudyorcytokinins】）．Ithasbee11preViouslyshownin sysモematicstudies  
Ontherelationbetweenthcstructureandbiologicalactivityorthefourkindsofthepyridopyrimidinesthat  
4－Substituted－alTlinopyrido［4，3－d〕pyrimidi王－eShavenocytokininactivityinlettuceseedgerminationand  

〟研αJ・〟′7才力〟・ybetacyanintests；thus，thepresenceorjlitrogeninthe6≠pOSitiollOrthepyridopyrimidirlerlr唱  

isれOt払vorabletotheactivity2），Howeve】・，thee能ctornitrogeninlheotherpositions（X㌫5，7and8）  
Ort‡1eheteroaromaticringollCytOkinin activityユIaSnOtbeenstudied．Thus，thisreportdealswjththe  
Synthesisorpyrido【3，2－d】pyrjmidine，pyrido〔2，3－d〕pyrimidineandqt血azolineanalogsor〃6－aderline－type  

CytOkininsbytheusualtwo－StepSyntheticmethodandbyanew，COnVenientone－Stepaminationmcthodin  
Whichmostorthecompoundsarenew．Additionally，theirefrbctsonlettucescedgerminationandbeta－  
CyanirlbiosyIlthesisor．4沼〟J・αタブデカ〟∫isdescrjbedbrie蔦y．  

Surnm王Iry   

Some4－arld2，4－Substitutedderivativesofpyr圭do【3，2－d】pyrimidineandpyrido【2，3－d】pyrimidinewere  

Synthesized汁omthecorrespo】1dilユg4（3㍍）－OneSbytheusualmet】10dcomp】・isedorchlorodehy血・OXylation  

a】1d subsequelltamillaモion and byi‘one－pOt”a】ⅥinatioIl．Thelattermethod was mol・eCOnVeni8nt amd  

ef刊cientthanthero】■111e‡■One．Si】Ⅵilarly，4－and2，4－Substitutedqui】1aZOIineswereprepa‡・ed．Allortbe  

CytOkininanalogswe】・einactiveinlettuceseedgerminationand月別αrの‡′カ〟∫betacya】1intests．  

Resl山s nlld DiscllSSioII   

Pyl●idopyriIⅥ主din－4（31j）－0】1eSWhichcanbeprepared什omantl甘anilicanalogsorpyridirlebycyclization  

Withamidesorbycyc‡izatiorlWithacidanhydri（葺esfollowedbytreatmentwithammorliaareusefulinterr  

mediatesibr syfltileSisor4鴻ubstituted－all扇nopy王・idopyrimidines，The4（3H）－OneSareuSuallyconverted  

i】1tOthe4－aminate（ipy】■idopyrimidinesv払4－Cbloropyridopyr主midines．Inap】・OCeSSSimilartopreparing  

4・Chloroquinazolines4aand4b汁omquinazolin－4（3H）－OneSlaand抽3〉，pyrido【3，2－d］pyrimidin－4（3H）－  

One（2a），Pyrido【2，3－d】pyrimidin・4（3H）－One（3a）and主ts2－methylderivative3bwerechlorodehydroxylated  

WithPOC13andtr主ethylaminejnre魚uxingbenzenetogivethe4－Chlorides6a，8aand8bin53％，48％and  

18％yields，reSpeCtiveiy．However，Ch‡orodehydroxylationof2bunderthesameconditionsgave2－methyト  

4－diethylaminopyridoE3，2－d】py！・imidine as a major produet togetherl鵡1tbe chloride 6b；the 4－  

dietbylanlhocompoundwaspresumabまyねrmedthrougbnucleophilicsubstitutio】10r6awithtriethylamine  

fo1lowed by針elimination．To avoidinevitablefbrmationofthe4－diethylamino compound，N，井diN  

ReceivedJune19，1985  

＊LaboratoryofPeslicideChemistry，D叩artmentOぎAgrietl加ra】Che】Ⅵistry．   



90 SlliroN即用摘Wノ～，Z¢nZabt】rOKuMÅZAWA，NaokiKASHiMU‡iÅ，ShirljiMÅK！andYoshioNIS持IKIMI  

R．品   
4qSubstituted－amino－  

Pyrido玖ムーd）pyrimidine  

ぷ旨  
6 

N－Sub狛utedadenine  

。一品  
4－Substituted－amino－  

Pyridot3．2－d】pyr細雨dけ帽  

。  

i－Substituted－amino－  

Py頼お醤．3－d】py汁mは肘柑  

。晶  
L．－Substituted－amino－  

Pyrido【ん3－d）pyimidine  

R  

4－Substituted－amino－  

quinazoline  

Fig．壬．pyridopyrimid；neand（）uinazoIineA110a；gsorⅣ6－Adenine－typeCytokini11S．  

O  Cl  

べ＋∴ニー 
十。＿三一－、二  

ろa Rl≡＝   5a Rl＝日暮 R2＝8n  

んb Rl＝Me  5b Rl＝れ R2＝トAm  
5c Rl＝Me，R2＝Bn  

1aRl＝H  
lbRlニMe  

5d Rl＝Me．R2＝トAm  

Cl  0  

寓隠㌔敷㌢諸紐  
7a RlニH．R2＝Bn  
7b RlニH－ R2＝i－Am  

7c R】ニMe・R2ニBn  
7d Rl＝Me－R2ニトAm  

2aRl：二H  6a Rl＝H  
2bRl＝Me  6b Rl＝Me  

′！ミ2  

O  Cl  IIN   

繭エR鹿㌔1ぬ  
9a Rl芝目．R2＝Bn  
9b RlこH．R2＝トAm  
9c Rl＝Me．R2ニBn  
9d RlニMe．R2＝トAm  

3aRl＝H  8a Rlニ＝  

3b Rl＝Me  8b Rl＝Me  

i）POCI3．Eモ3NorPhNMe2ii）R－NH2／EtOH  

iii）R→NH2．汀MDS．（NHろ）2SOん  

Fig．2．SynthesisorPyridopyrimidineandQui】1aZOlineAna10gSOr〃6・Adenine－tyPeCytokinins．   
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mcth〉・lEIni）inc＼＼′こISuSedi【1PIこICCOl、1rictllyl；Iminc．Chlorodcll）′dl・OXylationor2b，uSingtllCとIrOmatic乙lmi11e，  

a馳rded右binamoderateyield（49％）．CzubaandKowa‡ska4〉havealreadysynthesized馳Onlyinaiow  
yieldbyre伽xing2binPOCi。aildt】・iethy壬ami胱．Thelowyieldmaybereia絶dtotlleねrmationoダ2－  
met‡1ylヰdiethylaminopyrido［3，2－d】pyrimidine． Simce the2－metbyトsubst血ted ch】orides6b aれd8b  

＼＼・Cl・e nlOl▲eu11StこIblclllll【1thcユーunSubstitutcd oncs6aこInd8n，lhcy＼＼・erCllSCd rorilmill；ltiollil11IllediこItely  

a托erisolatioIl．   

Nucleophiijcsubstitutionorthe4－Chloridesaswellas4aand4bⅥ′ithbenzylamineorisoamylaminegave  
thc4－Subslitulcd－11minodcri＼・ilti＼℃S5、7こ川d9inhigll〉′iel（1s；thccompoullds7b，7eこInd7d，OiLyproducts，  

werecrystallizedaspicratesrespectively（seeTablel）．Sincetheyieldsof6band8bwerelowtomoderate，  
theoverallyieldsofthe4－Substituted－aminoderivativesてc，7d，9cafld9dたomthe4（3H）－OneS2band3b  
werenotsatis払cぬry．Tllerめre，amOree疏cientmetho（まofsynthesizi11gtheaminated derivativeswas  
eiucidated．Inapreviousstudy2），SOme4－Substituted鴻m壷opyrido・［4，3－d】pyrimidines were success軋削y  

synthesizedby＝one－pOt”aIⅥinationusingbexametbyldisilazane（HMDS）5，6）．simiiar“onかpOt”ami岬  
nationorZballd3bwithben之yIamineorisoamylaminegave7c，？d，9eand9din65％－100％yields（Tablel）．  
Theresultsshowthatthe4－Substituted－aminoderivativesofpyrido［3，2－d］pyrimidineandpyrido［2，3～掛  
pyrimidinecanbesynthesizeddirectly鉦omtlle4（3H）－OneS2band3binhigllyieIds．Th¢reぬre，“One－pOt”  
methodismoreconvenientande魚cientfbrsynthesisofthe4－aminatedpyridopyrimidinesthantheusual  
two－S紐psyntheticmethod血scribedabove．  

TこIblcI．S）′nthesisor4－Sし1bslilulCd－こImj11ODerivilti＼・CSOr P）llido［3，2－d】1）yrimidine，Pさ■rido【ユ，3－（1】－  

pyrimidineand（）uinazoline．  
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N C  
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85 174  C15】軋3N3  

9ユ lコ6－137  CIJll17Nユ  

タ2 189  C16腎15N5  

82 127－i28  C14H19N3  

70  SI  C‖トIlユN↓  

70 0iま（i68－169＊） C柑傍エりN707  

94 0il（210－2i6＊） C2エHl了N707  

a
 
a
 
a
 
a
 
a
 
a
 
a
 
b
 
a
 
b
 
a
 
 

5
 
 

5
 
5
 
2
 
つ
】
 
 

1
 
1
 
1
 
I
 
「
⊥
 
つ
】
 
ハ
U
 
■
ヽ
】
 
l
 
■
ヽ
一
 
l
 
 

．
一
u
 
a
 
5
 
7
 
 

b
 
e
 
 

7
 
7
 
 

C
 
d
 
7
 
7
 
 

49．67 4．引 21．34 49．56 4．54 21．37  

71．16 5．12 23．72 70．86 5．00 23．85  

60．糾 7．4（；25．91（S6．37 7．50 25．85  

62．92 6．34 ユ9．57 63．31（；．2119．28  

60．08 8．23 21．75 60．84 8．2121．57  

92 0il（141」42＊） C19Hヱ1N707  
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80 26¢266（Lit．川 C14H】ヱNヰ  

249州252）  

83 197鵬198  C1ZEI16N4 

88 198－199  C15措iヰNヰ事2胃20  

100  

93 137－138  C13H18Nヰ・1．5H乏0  
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好：a，nuCleop】1ilicsubstitulionorthe4・Chloridewithamin¢；b，an扇nationorthe4（3H）－OneuSing  
ami】1eandhexamethy】disilazane．  

東：me主ti首唱pOinモOrpicra紐  

Cytokinin activities orthe4－SubstituteかaminoderivatiYeSOfpyrido【3，2－d〕pyrimidine，pyrido【2，3－掛  

pyrimidinea点dquinazolinewereassayedbyboth月別α′・α〃血gb離acyan壬ntest7）andlettuceseedgermination  

test8），In the two tests，allof the compounds were completelyinactive at the concentrations   
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tested（l脚400メJM）．ぎrom theseresul吟itwasconcludedthattbepresenceoj’nitrogenin the5－and8－  

positiorlS doesnotmakethepyridopyrimidjnescytokinin－aCtiveand tbatremovalornitl・Ogen抒om the  

pyr主dirlelnOietyorthepyridopyrimidi】leSisalso払e能ctiveinglVlngrisetocytokininactivity．  

In the present study as wellas the previous one，Wehave synthesized cytokinin analogs orpyridor3，  

2－d】pyrimidine，pyr主do【2，3－d】pyrimi（箋ine，pyrjdo【4，3－d】py∫imidineandquinazolineand tはVeteStedそ】1eir  

biolo由calactivity．E肋rtstosynt】1eSizetllel－emajn妄ngpyridor3，4－d］pyl・imidineanalogsarecontinued．  

Experimental   

Gぐ〃（リ・〃／〃け／／J…／   

A＝meltingpolntSareunCO汀eCted．況spectl・aWerereCOrdedonaJASCO膵トGspect】一OPbotolⅥeter．  

1HNMRspectrawereobtainedwithaHitachiR仙22spectromeler，Chemica蜃sllirts beingexpressedin∂  

Va量ues丘・Om紐tramethylsilaneasinternalreたrence．E．Ⅰ．massspect】・awerereCOrdedoIlarljtachiM坤50  

SpeCtrOmeterat70eVbydirectinietmetbod．E蜃ementalana‡yses＼VereperねrmedatÅnalyticalCenteroデ  

KyotoUniversity，Kyoto．Silicagelcolumnchl◆OmatOgrap圭一yWaSCarriedoutollWakogelC州200（Wako  

PureChemical‡ndustriesLtd．）．   

βわα∫∫卯／   

パ用例Ⅵ川魚那betacyalli王1teStWaSmadeaccordi】1gtOthemethodorBiddi11gtOnandTholllaS7）．Lettuce  

Seed germirlation testwas川ade at30（土1）OC払】■3岬4daysilltlle dark usjれg Seeds orGreat Lakes366  

accordingtothemetま10dorSki】1neretal．鋸   

4－〔／～山J・り（／J／山（Jニり〃〃（l（も1）   

Thecompoulld，mp．96仙970C（Lit．3）94．ト960C）wasprepa里・edin66％yieldbych10rOdehydroxylation or  

qui11こlZOlitト4（3tl）－One（lillり）＼＼・・ilh POC［．、こ111（l11・iclllylilnline、l．1R（Klir）t6t5、157O．I5（1O（C二N、ぐ：：O  

Cm≠11HNMIミ（CDCl3）7ふ8．3（4H，arOmatic），9．02（lH，S，2山H）．   

ユー砧叫l・／ヰ（イー／川刷／JJ血（に（招／J（I（4h）   

Similarly，thecompound，れ1p．830C（Ljt、3）8壬．5軸830C）waspreparedin47％yieId鉦01Ⅵ－2－met】1ylquina－  

ZOlin司（3H）－One（1b）10）IR（KBr）1615，1575，1555（CニN，C㌍C）cm肘1；IHNMR（CDCl。）2．84（3H，S，－肘CH3），  

7．5鵬8．4（41寸，arOmatic）．   

ヰーC／J山J・叩．l・血榊甘ユー（／〕／リ・J・J－ノ山〟／肝（玩l）   

Pyrido【3，2膿d】pyrimidin－4（3H）－One（2a）wasprepared丘omquinolinicacidviaquir）Olineimide糞l〉（64％）  

and3－amillOPicoiinic acid12〉（63％）illan OVe】・allyield or24％accol・ding to tlle knoIVn prOCedureslヱ）．  

Tiュechloridewassynt】1eSizedaccordir唱tO伽metわodorScarboroug】1eta雷．3〉 Amixtureorpowdered  

2a（2．00臥】3．6mmole），POCI。（1．39臥9．06mmo憂e），triethylamine（2．75g，27．2】ⅥmOle）and anhydrous  

ben表ne（50ml）wasrenuxedfbr2．2hr．AfterremovingthesoIventunderrcducedpressure，thcresidt】e  

WaSeXけactedwithllOtn－hexane（50mJx3）and theextl■aCtSWereeVal）Oratedtoa恥rdye】10WCryStallille  

mass（1．27g，53％）．Rec】・yStal】izatiorl什omn一重IeXanegaVeneedles，mp．i48…1500C（Lit．13〉148…i500q．  

王R（KBR）15’70（C㌍N）cm仙－；1HNMR（CDCl3仙CD30D）8．】7（ユH，dd，J㌫8．2，4．2Hzナ7励11），8．95（iH，dd，  

J：ニ8．2，4．2Hzラ8叫H），9．26（1H，dd，J＝4．2，2．OHz，6頑H），9．33（1H，S，2鵬H）．   

ユーノlJ（叫lイヰ（ソJ／川・叩．l・Jイ〔／り【1、ユィ／加．け／ノ血／J〃ぐ（6lI）   

2－Meぬylpyrido【3，2－d］pyI・imidin－4（3H）－One（2b）wasprep去Iredデron13一弘minopicolinicacidv払2－methyト  

pyrido【3，2・d】［1，3】oxaziか4－One（64％）and3－aCetamidopicolillamid¢（75％）in an overaliyield or20％  

accordingtotheknown procedu陀S4）．A汀血tureofpowderedヱb（3．45g，21，4mmole），POCi3（2．41g，  

15．7mmole），Ⅳ，丼dimethylaniline（5．71g，47．1mmole）andanhydrousbenzene（150m∫）wasre蔦uxedぬr   
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5hr．Themixtu】・eWaS紬ered，COnCentratedtoc軋50mJun血rreducedpressureandchromatographed  
onsi】icagel（20g）elut重昭Wilbbenzene．A鮎revapoェ・atingtheeluti喝SOIve帆仙wasobtai王1edasyel10W  

れeedles，mp．125血1260C（decolⅥp．）（Lit．ヰ〉86叫87（〉C）．‡R（K勤）ほ75（C巴N）cm叫ま；1昆NMR（CDCI3－  

CD30D）3．10（3H，S，此CH3），8，07什軋dd，J芸8．2，4．5Hz，7－H），8－96（1H，dd，J慧臥2，1－7Hz，8仙H），9・15  
（1H，（ld，J㍊4．5，】．7Hz，6加H）．A仙oughtheme眈gpoiれtWaShigherthantぬtl・epOrtedヰ），汎andiH  
NMRspecけa supported thestfとICモu柁．Ch】orodehydroxy】ation uslng triet毎1aminein piaceor州外  
（linlethylaれi】inea恥rdeda3：1mixtureor2－methyト4－dietbylalⅥinopyrido【3，2－d〕pyrimidin¢and軋 Tb¢  

structureoF汀躍如merwascon鮎medbythelHNMRspectrum．1HNMR（CDC電3）1・27（6H，t，J＝ニ6Hz，  
ペン0軋），2．53（3H，S，仙CH。），4．07（4H，q，Jニ6Hz，N血CH2），7．50什軋dd，J慧8▲4，4・2Hz，7…H），7・99  
（iH，dd，J＝ニ臥4，4．1Hz，8血H），8．65（1H，dd，Jニ4．2，1．4Hz，6仙H）・   

4－C抽′・q抑■んわ［2，3－（勒γrf椚溺7e（ぬ）  

pyridoE2，3－d】pyrilⅥidin－4（3H）・One（3a）was prepared鉦om2－amまno－紬icoiin¢Via2－aminonicotinic  

acid（83％）inanoveral！yjeldor50％accordi王1gtOtheknoⅥ′nprOCedures14〉．Amixtureor3a（2・00g，  
13．6mmole），POC13（1．39g，9，1mmok），t】rjethy呈amine（2．75鉄27．2mmole）andanhydrousbenzene（50m／）  
wasrenuxedfbr2．4hr．Tarrymaterialwas柚eredo汀andthe負Itratewasevaporatedunderreduced  
pressureto如vepowder，Whichwasextractedwithhotn－beptane－benzene（5：1）（50m′×2）・Theextracts  
wereconcentratedandcooledtoa鮎1・dsliめt】yyel10＼Ⅲeedles，mp．1340C（1．08臥48％）・Recrystaliization  
蔦・Omn－heptanegav¢ぬ，mp．13小j350C（Liモ．1ヰ〉135ひC）．況（KBわi610，1580，1555（C㌫N，CこC）cm－Ⅰ；  

1昆NMR（C工）Ci3刷CD。OD）8．06（1H，dd，J慧臥0，4．6Hz，600H），8．98（ユH，dd，Jニ8・0，2・OHz，5－H），臥06  

（1‡ヰ，dd，J㌫8．0，4．6Hz，6心H），8．98（壬H，dd，Jニ8．0，2．OHz，5椚H），9．37（1H，S，2…H），9・45（1H，dd，J＝4・6，  

2．OHz，7仙H），   

ユー八丁（叫lイー4－（イJ／川叩．l・Jイ（山【ユ，うー（／J／リリイ川／〟血（，（8b）   

2－Methy桓yridor2，3一曲）yl・主midin－4（3H）－One（3b）wasprepared鉦om2－aminonicotinicacidvi挽2－methyl－  

pyrido【2，3－d］【1，3〕oxaz呈n－4－OnelS〉（95％）主nanoverallyiddor86％simi加totbem勇払odorIrwinand  

Wibぬ■1eylふ〉．Amixtureorpowdered3b（3．00g，18．6mmole），pOCl。（2．05g，13・4mmole），triethylam加  
（4．07g，40．2mlⅥOlわanda11hyd柑uSぬ1Zene（125mJ）wasre伽xedfor6br．ThelⅥixturewasdriedand  
血residuewasextractedwitllboilingか壬IeXane（50mJx3）．Theextracts＼Vere銭王tered，COnCentratedand  
cooledtoa恥rdsliめtlyyel】owneedles，mp．9がC（0．609g，18％）．敗（K敷）1600，1580，1575（C霊N，  
CごC）cnl血1；まHNMR（CDCi3）2暮88（3日：，S，仙CH3），7．60（1H，dd，J＝8．Z，4．4Hz，6山勘8・57（】H，dd，J㌫4・3，  

2．OHz，5…H），9．24（1H，dd，Jニ8．2，2．9Hz，7－H）．   

4－〃ぐ〃ニ．1イ…〃山川／J／／…J二（㌦JJ（′席l）   

Amixlも1reOr4a（329Ⅰ苅g，2．Ommole），b8nZyiamine（459mg，4．28mmoie）andethanol（10mJ）wasre伽Ⅹed  
ねrl．5】ュ㌻．A魚er】■emOVingtbesoIventu11d¢rreducedpressure，CrySta川neresiduewaswasbedwithwater，  
柚eredanddried．Thecrudemateriai，mP．174血175OC（457mg）wasrecrystallized汁omaqueousmethanol  
toa恥rdcolo】■iessneed壬es，mp．1740C（398】Ⅵg，85％）．IR（KBr）3230（NH），1620，1580，1575（C㌫N，C竺C），  

1340cm爛1；ま艮NMR（DMSO仙d6）4．81（2抒，恥N…CHヱ），7．2縞臥4（9】ゴ，m，phenylandaromatic），8t47（1H，  

S，2州H），8．78（1H，t，braod，NH）；MS：m／z235（Mり．   

4イヾり＝町イ〃〃血明JJ／JJ‘にり／J■肝（5lI）   

Amixtureorぬ（329m臥2．Ommole），isoamyiamine（368mg，4．22mmole）andethanol（10m′）was  
re餌Ⅹedforl，5hr．Å托erremoYi喝thesoIve叫ther8Siduewaschromatographe80nSilicagel（10g）  
elutingwilhethylacetatetoa恥rdsligbtlyyeilow】1eedまes，mp．136酬ま370C（198mg，92％）・‡R（KBr）  
3230（NH），i620，1580，1575（C㌫N，CニC），1355cm仙1；】HNMR（DMSO鵬d6）0．93（6H，d，Jニ6㍍z，岬CH3×  
2），1．3伸1．8（3H，1Ⅵ，叫CH2劇CH㌫），3．53（2H，m，N－CH之），7．¢臥3（4H二，arOmaモic），臥16（1H，t，broad，NH），  

8．44（1王4，S，2…－H）；MS：m／z215（M小）．   



りヰ StliroNIS川K＾≠・＾．Zcn7こIhL）IIOK＝l∧7∧、、＼へ、Nこ10kiK＾S川トlし〉lu，Shilljiトl＾KlこInLIYoshioN】Sll］KIM］  

ユー几ル〟りイー4－わ川二．l・山／扉／J別／JJ血Jニ（）／血一（5c）   

Amixtureor4b（309m臥】・73mmo軋benzy】amine（386m払3．60m王Ⅵ01e）andethano川Om′）was  

re且uxed勧ユ・2hr・A托erwo】’kupabove，themixtu陀gaVeSlighllyyellown竿edles，mp．1890C（397nlg，  
92％）・‡R（KBr）3230（NH），1620，1580，1575（C慧N，C£C），1340c汀「王；1HNMR（DMSO－d6）2．42（3抒，S，  

－CH3），4・78（2H，m，N－CH2），7・2－8・3（9H，m，phenyIandaromatic），8．61（1H，t，braod，NH）；MS：m／z  

249（Mり．   

2－Å克郎ん4－如馴印加め明融眈血肋（5d）   

Amixtureor4b（357mg，2．Ommole），isoamyla】mine（360mg，4．13mmole）and ethanol（10mJ）was  

re月uxedねrl－2br・Themixturewaspuri鮎dbyt重－eCOlumnchromatographytoa恥rdれeedles，mp．i27鵬  
1280C（3？4m払82％），W】1ic蔓IWerereCryStal】ized抒omaqueousmethanoltogivecolorlessれeed】esortbesaiⅥe  

melti鞘pOjnt・Ⅰ鼠（KBr）3230（NH），1620，1580，i575（C＝N，C芯C），1360cm‾1；1HNMR（DMSO－d6）  
0・92（6H，d，Jニ6Hz，鵬CH3×2），1．3－1．8（3】1，m，－C打rCH慧），2．42（3H，S，－C蟻），3．56（2H，m，N棚CI謹ヱ），  

7・2－臥3（4H，arOmatic）；MS：m／z229（M＋）．   

4－β川ニ．1イ〟川／／J叩．1再血［3、2－（加JT山高〟〃ぐ（7il）   

Amixtureor6a（i83mg，1，1lmmole），benzylamine（250mg，2．33汀】mO呵，andethanol（10m～）was  

re鮎xedfor2hr・Purはcationbythecolumnchromatographya恥rdedanoil（183mg，70％），Whichwas  
CryStaまiized什ombenzeneto蛮veneed王es，mp．81ひC．‡R（KBr）3300（Nlヰ），1605，1590，1585（CニN，C已C），  

1350cm岨1；1HNMR（DMSO…d6）4．8ユ（2Ⅰヰ，d，J霊6Hz，N－CI寸之），7．3剛7－5（5H，phenyl），7．84（1H，dd，  
J＝8・4，4・2Ⅰ寸z，7冊H），8．13（jH，dd，Jニ8．4，1．7Hz，8洲H），臥51（1H，S，200H），8．82（1H，dd，Jニ4．2，1．7Hz，  

かH），9朗（1H，braod，NH）；MS：m／Z236（Mり．   

4－ゐ♂α椚γね刑カブ鱒函ゐE3，2【伽J・血肋‡e（7b）   

Amixtureor由（183mg，l，11mmole），isoamyIamine（2ユ7汀噂，2．49mmoie）andethanol（20mJ）was  
renuxed紬r2hr曽 Cbromatographicseparationonsi王重cagelgave7basanoil（167mg，70％）．IR（neat）  

3320（NH），1600，1590（C霊N，C＝C），1365cmHl；1喜NMR（DMSOwd6）0－99（6抒，d，J＝6Hz，00CH3×2），  

1・5－i・9（3H，m，鵬CHヱーCH㌫j，3．59（2H，m，N－C柑2），7．83（1H，dd，J㍊臥3，4．2打z，7一別），8．】1（1柑，dd，  

Jニ8・3，1・7Hz，8鵬封），8・46（1H，braod，NH），8．50（1日，S，2鰍H），8．79（＝もdd，J慧4．2，1．7㍍z，6】H）；MS：m／z  

216（Mり・TbepicrateⅥ7aSpreparedasusualmannerandrecrysta11ized汁omethanol，mp．168…1690C．   

2－放吟りん4－ゐβ′び砂ね椚カブ叩J′J・∫ゐ【3，2一頃卯雨脚溺鹿（7e）   

Åmixture or癌b（359mg，2．Ommole），benzylamine（458m払4．27mmole）and etぬnol（iOmJ）was  

re触xedfbr30min．Afterpur苗cationbytheco】umnchromaモOgraphy，7ewasobtainedasanoil（亜8mg，  

94％J・IR（neat）3430（NH），1紺5，1590，1585（C巴N，C芯C），1345cm‾j；1HNM鼠（DMSO～d6）0．93（6H，d，  

Jニ6Hz，－CH3×2），1Jト1．8（3H，m，＞鵬CH2－C睾巨），2．47（3抒，S，－CHユ），3．57（2喜，m，N－C柑。），7．73（1H，dd，  

J慧臥4，4・2嵩z，7二日），7．97（1玖dd，J慧8，4，1．4Hz，8－H），8．21（】H，t，braod，NH），8．67（1H，dd，Jニ4，2，  

i・4Hz，6叫H）；MS：m／z230（M＋）．Recrysta11izationorthepicrate丘・OmaqueOuSmetbanolgaveyelIow  

CryStallinemass，mp．ユ4ト1420C．   

4一助喝油廠両脚・～ゐ［2，3一札伊南繭如（飴）   

Amixtureo打ぬ（183mg，1．11mmo軋benzyIamime（149mg，ま．39mmo軋andethanol（5m～）was  
re餌Ⅹed翫5br・A魚erworkupabove，CrySta”ineproduct（210nlg，80％）wasobtained．鼠ecrystaliト  
Zation汁01naqueOuSethano葺gave9aasne¢d王es，mp．26小2660C（Lit．17り249鵬2520C）．R（K勤）3250（NH），  
ユ605，1580，1570（CギN，CニC），1335cn－‾1；1HNMR（DMSO－d6）4．83（2胃，d，Jニ6馳，N酬CHヱ），7．57（噂，  
dd，Jニ8・2，4・5Hz，6爛H），8．62（1H，S，2wH），8．78（1H，dd，Jニ8．2，2．OHz，5血H），9．00（1H，dd，Jニ4．5日z，  

2・OHz，7－H），9・10（1H，t，braod，NH）；MS：叫z236（Mり．   
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4一人…〃町／（〃〃血叩ノリイ‘山t三，3－〟hl・Jイ川／（〟〃ビ（9b）   

Åmixture or8a（183mg，ユ．1】mmole），isoamylamine（196m弘之．25mmole）and ethanol（5mJ）was  

re鎖uxed ror‖1r．Ar【erworkup above，CryStallineproduct（199mg，83％）was obtai王1ed．RecrystaI】ト  

Zatio】1鉦omaqueousetbanolgaYeCOlorIessneedles，mp．197－1980C．IR（KBr）3ヱ50（NH），1610，1590，  

1575（C＝：ニN，Cこ＝C）、1340cIll－一；lトINMR（DMSO－d6）0．93（6日，d，）二＝二6Hz、－CHJ：く2）、t．3J．S（3H，m，－CH：－  

Cトト）．3．57（2日、Ill、N－CH二），7．53（1日、dd．．T＝：二8．ヱ，4．5Hz．6－H）、t；．4S（＝十LbrilOd，NH）、S．5S（11l，S，ニーH），  

8．68（1H，dd，Jニ臥2，2．OHz，5－H），8．94（1H，dd，Jニニ4．5，2．OHz，7－H）；MS：m／z216（Mつ．   

ユー几ルJ／J＿lイー4－／）川こlイJ〃〃血明1血叫ユ．3ィり／リγ加J／r〟〃（，（9c）   

A mixture or8b（300mg，1カ7mmole），benzylamine（381mg，3．56mmole）and ethano王（10mJ）was  

I・Clluxcdrorlhr．SiIllil1111y．crystallinい11ilSS、nll）．190L：、C（439nlg）wこISObtこIi11Cd．Rccl■ySli111izationrrolll  

aqueousmetlla蔦01gaveco血iessれeedles，mp．198－1990C（368rng，88％）．汎（K蓋ー）3270（N印，1610，  

1595，1585（CごN，CこC）、1345cIllL］；lH NMR（DMSO－（16）ユ．47（3tt s，－CHJ），4．82（2H、m，N－CHユ），  

7．2－7．5（5lLl，Phe11yl），7．47（lH、dd、トニS．ユ、4．51lz．6－1Ll）、S．70（11l，dd，Jこ：S．2、2．O Hz、5－H），8．94（lH，  

dd，J＝4．5，2．OHz，7－H），8．94（1H，braod，NⅢ）；MS：m／Z250（Mつ．   

2－肋Jわ′ん4一ね0α〝びゎ椚わ‡叩J′J・～ゐ［2，3一動伊■血液克服（9d）   

A mixture or8b（300mg，1．67mmole），isoamylanline（305mg，3，50mmole）and ethanol（ユOml）was  

reiミuxed払rl王肌 A鮎rworkupabove，Crudeproductwasrecrystal】ized蝕omaqueousmethanoitoglVe  

COloヱ・1ess‡1eedles，mp．ま37血ま380C（358mg，93％）．IR（KBr）3270（NH），1610，1580，1575（C3N，C＝C），  

1340cIlrl；lllNMR（DMSO－d6）0．93（6Ll．dJ＝6Hz．－Ctlユ）く2），］．3－l．8（311，m，－CHニーCHニ＝）、2．46（3H，  

S，…CH3），7・42（1H，dd，Jニ臥2，4・5Hz，6納H）？臥29（iH，t，braod，NH），8・64（i抒，dd，Jニβ・2，2・OHz，5－印，  

8．87（＝もdd，Jニ4．5，2．OHz，7鵬H）；MS：m／z230（Mり．   

Gぐ〃（りてJ／什（Jn・r／J什（りわJ・…〃血（J／わノ川∫／仰山，．＼て＝J〔イ／りイ（ノ／．Iイ血二川7ぐ   

Aminationof2－methylpyridopyrimidin－4（3H）一OneS2band3bbythismethodwasmadeasreported2●5－6）．  

Åmixture or電he4（3H）・One（1．Ommole），amine（3．Ommolel，hexametbyldisilazane（3．Ommole）and  

a汀】m抑it】mSu】払te（0・1mmolわWaSre魚uxedror5hr・Tothemixturew鱒Saddedethanol（10m∫）andthe  

SOlutionwasre魚uxed紬r15岬30min．ThesoIveIltWaSeVapOraモed andtheresiduewaspur摘ed by tbe  

COlumncllrOmatOgrapbyasmentionedabove（7cand7d）orbycrystallizationf㌢omwater（9eandタd）．  
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稗  要  

4仙置換及び2，4叫二親灸ビリドr3，2山d】ビリミジン， ビリドr2，3wd】－  

ビリミジン及びキナゾリン類の合成  

西川司朗，熊浮薄三弧 柏村一級榊，牧 衆二，錦温容末  

アデニン塑サイトカイエン耕縁体としての4以澄換アミノビリド［3，2叫d］ビリミジン，ビリド［2，3川hd〕ビリミジン及  

びキナゾリンを4〟クロル体を経由する従来の2段階反メ芯により行なった。4仰クロル体とアミンとの反応はド評鋸こ進  

行したが，4（3‡iトオンのタロル化の収率が憑く，4泄散換アミノ体の合成法として問き竜であった。そこで4（3Hトオンよ  

り1段階で4山徽換アミノ体を縛る合成法について検討した。ヘキサメチルジンラザンを掩いる Vorb】・臼Sge11らの方  

法により，簡便かつ商収率で目的物を合成できることが判った。   

ひもげいとう色紫形成テスト及びレタス発芽テストによりサイ1、カイエン活性を調べたが，いづれの化合物も活性  

を示さなかった。これらの結果よりビリドビリミジン環の5位及び8位の嚢霧は6位の象霧と剛軋 活性の発現に覇  

与しないことが明らかになった。   




