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1. Ivadas

Pirimidino dariniai — teoriniu ir praktiniu poziiiriu svarbi medziagy grupeé.
Heterociklinés sistemos, kuriy sudétyje yra pirimidino Ziedas, ieina 1
biologiSkai aktyviy bei gyvybinéms funkcijoms svarbiy junginiy sudéti. Vieni
svarbesniy pirimidino junginiy yra pirimidinonai. Jie, veikiami {jvairiais
alkilinimo agentais, sudaro N- ir O-alkilintus darinius. Daugelis gamtoje
sutinkamy N-alkilinty 2(1H)-pirimidinony ieina | nukleortigsciy, svarbiy
biogenezei ir paveldimumo procesams, sudéti. Jiems giminingi alkilinti bei su
kitais heterociklais kondensuoti 4(3 H)-pirimidinony dariniai pasiZymi jvairiu
biologiniu  aktyvumu, naudojami kaip plataus veikimo  vaistinés
(priesvirusiniai, antibakteriniai, prieSvéZiniai, prieSuzdegiminiai, skausma
malSinantys, centring nervy sistema veikiantys preparatai) ir agrocheminés
(fungicidai, herbicidai) medZiagos. Nors medicinos diagnostika ir gydymas yra
gana auksSto lygio, sveikatos problemuy nemazéja, prieSingai — atsiranda nauju
bei sunkesniy ligy formy, mikroorganizmai ir virusai tampa vis atsparesni
antibiotikams, todé¢l efektyviy bei maziau toksiSky vaistiniy medziagy poreikis
didéja, o tai skatina nauju biologiSkai aktyviy junginiy bei ju sintezés metodu
paieska.

Kita wvertus, tridentatiniai 4(3H)-pirimidinony anijonai jdomis kaip
tridentatiniai nukleofilai — reakcijose su elektrofiliniais agentais sudaro O-, N;-
ir N3-alkilizomerus. Pastaryju reakcijy alkilinimo krypti ir selektyvuma lemia
pakaitai pirimidino Ziede, katijono, alkilinimo agento, nueinancios grupés ir
tirpiklio prigimtis, temperattra bei kiti veiksniai.

Eksperimentiniam darbui pasirinktas
5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinonas,  turintis  svarbius  pakaitus
tolimesnéms transformacijoms. Sis junginys susidaro vykdant 2-cian-3-(S-
metilizotioureido)propeno riigSties esteriy intramolekuling ciklizacija. Minéty
junginiy gavimas aprasytas tik patentingje literatiiroje, tod¢l pirminis Sio darbo

uzdavinys buvo istirti ir optimizuoti pradiniy junginiy sintezg.



Pirimidinono  alkilinimui  pasirinkti ~ 4-oje  padétyje  pakeisti
w-bromacetofenonai, kurie, reaguodami su jvairiais heterocikliniais anijonais,
sudaro biologi$kai svarbius darinius. Siame darbe pirma karta buvo
susintetinti, 1$skirti ir charakterizuoti kaip individualiis junginiai visi galimi O-,
N;- ir Ns-alkilizomerai bei nagrinétos fenacilinimo reakciju pagrindiniy

produkty — O-alkilinty dariniy — ciklizacijos ir funkcionalizavimo reakcijos.

Darbo  tikslas:  iStirti  (E)-2-cian-3-(S-metilizotioureido)-2-propeno
rigSties etilesterio transformacijos 1 5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinona
reakcija, 1Snagrinéti jo O- ir N-alkilinimo 4-oje padétyje pakeistais
w-bromacetofenonais bei O-alkilinty dariniy ciklizacijos ir funkcionalizacijos

reakcijas.

Darbo uzdaviniai:

1. Susintetinti  (E)-2-cian-3-(S-metilizotioureido)-2-propeno  riigsties
etilestery, iStirti jo kitimus rugstinés ir bazinés katalizés salygomis bei
nustatyti optimalias 5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono sintezés
salygas.

2. Istirti  5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono  alkilinima 4-oje
padétyje pakeistais w-bromacetofenonais ir nustatyti reakcijos salygu

bei pakaity aromatiniame Zziede itaka O-, N;- ir N;-alkilinimo produkty

pasiskirstymui.
3. Nustatyti O-alkilinty izomery - 4-(4'-R-
fenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrily — Torpo-Ciglerio

ciklizacijos salygas furo[2,3-d]pirimidinams sintetinti.
4. ISnagrinéti susintetinty 5-amino-6-(4"-R-benzoil)-2-metilsulfanilfuro-
[2,3-d]pirimidiny funkcionalizacijos (acetilinimo, hidrolizés,

hidrazinolizés ir oksidacijos) reakcijas.
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Ginamieji teiginiai:

e Ciklizuojant (E)-2-cian-3-(S-metilizotioureido)-2-propeno riigSties
etilester; ledin¢je acto riigstyje selektyviai susidaro 4-amino-2-
metilsulfanilpirimidin-5-karboksiriigSties etilesteris.

e Veikiant minéta propeno riigSties esteri Sarminémis salygomis
vyksta konkuruojancios reakcijos ir, be Zinomy ciklizacijos
produkty, susidaro anks¢iau neisSskirti hidrolizés produktai — (E)- ir
(£)-2-cian-3-ureido-2-propeno riigsciy etilesteriai.

e 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinona veikiant w-
bromacetofenonais sistemoje CH;CN-K,CO; selektyviai vyksta
alkilinimo reakcija ir susidaro O-, N;- ir N3-alkilizomery miSinys.

e (O-Alkilinti 1zomerai - 4-(4'-R-
fenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilai —
Torpo-Ciglerio  ciklizacijos salygomis sudaro atitinkamus

furo[2,3-d]pirimidinus.

Mokslinis naujumas ir praktiné reikSmé

Papildyti duomenys apie (E)-2-cian-3-(S-metilizotioureido)-2-propeno
rigsties etilesterio kitimus riigs§tinés ir bazinés katalizés salygomis. Nustatyta,
kad ciklizuojant ledinéje acto riigStyje selektyviai susidaro 4-amino-2-
metilsulfanilpirimidin-5-karboksiriigities etilesteris. Sarminémis salygomis be
ciklizacijos produkty — 5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono ir 4-amino-
2-metilsulfanilpirimidin-5-karboksirtigsties ~ etilesterio, pirma karta kaip
individualts junginiai i8skirti hidrolizés produktai — (E)- ir (£)-2-cian-3-ureido-
2-propeno rigsciy etilesteriai.

[Stirta tridentatinio 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono, turincio
tris nukleofilinius centrus, saveika su 4-oje padétyje pakeistais
w-bromacetofenonais. Nustatyta, kad alkilinimo sistemoje CH;CN-K,CO;,

esant katalitiniams kalio jodido kiekiams, sklandZiai susidaro O-, N;- ir

11



Ns-alkilizomerai. Pirma karta frakcinio kristalinimo btudu iSskirti ir
charakterizuoti visi trys izomerai — O-alkilintas darinys (pagrindinis reakcijos
produktas) ir minoriniai N;- ir Ns-alkilinimo produktai. Visu trijy izomery
sintez¢ leido apibendrinti ir patikimai charakterizuoti O- ir N-alkilinty dariniy
spektring informacija.

Pasitlytas naujas furo[2,3-d]pirimidino heterociklinés sistemos sintezés
biidas - 4-(4’-R-fenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrily
Torpo-Ciglerio ciklizacija. Miisy duomenimis, minéta transformacija
iSnagrinéta tik 3-cian-2(1H)-piridinono O-(f-okso)-alkildariniams.

Susintetinti pirimidino dariniai — perspektyvils Zinomy vaistiniy ir
agrocheminiy medziagy analogai, kuriuos biity galima taikyti medicinoje ir

zemes tkyje.
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2. Alkilinty 4(3H)-pirimidinony sintezé ir savybés

(Literatiiros apzvalga)

D¢l savo panaSumo gamtiniams nukleorig§ciy fragmentams, alkilinti
2(1H)-pirimidinonai yra vieni svarbiausiy pirimidino dariniy. Jiems giminingi
4(3H)-pirimidinony dariniai chemikus domina kaip strukttriniai pirmyjy
analogai ir kondensuoty purino izostery (pirolo-, furo- ir tieno[2,3-

d]pirimidiny) sintezés sintonai.
2.1. O-, N;- ir N;-alkilinty 4(3H)-pirimidinony sintezé
Pagrindiniy O-, N;- ir Nj-alkilinty 4(3H)-pirimidinony sintezés metody
saraSe (2.1 lentelé) svarbiausia vieta uZima 4(3H)-pirimidinony alkilinimo

reakcijos, kurioms vykstant susidaro O-, N;- ir N;-alkilinti dariniai.

2.1 lentelé. Alkilinty 4(3H)-pirimidinony sintezés metodai

Alkilinti Sintezés buidas
4(3H)-
pirimidinonai
O-alkilinti | 4(3H)-pirimidi 4-oje padétyje 4(3H)-pirimidinony
dariniai nony pakeisty pirimidino saveika su alkoholiais
alkilinimo dariniy SyAr Mitsunobu reakcijos
reakcija reakcijos salygomis
N;-alkilinti | 4(3H)-pirimidi | N-pakeisty enediaminy | Oksazinony
dariniai nony amidiny reakcija dehidratacija | reciklizacija
alkilinimo su malono
reakcija rugsties dariniais
N;-alkilinti 4(3H)-pirimidinony alkilinimo reakcija
dariniai

Taciau tokios sintezés vyksma daZnai riboja pradinio 4(3H)-pirimidinono

ir alkilinimo agento prigimtis, o tai apsprendZia jos tinkamuma tik vieno tipo
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alkilinty dariniy sintezei. Alternatyva O-alkildariniams gauti yra 4-oje padétyje
pakeisty (halogen- ir alkilsulfanildariniy) pirimiding SyAr reakcijos su
alkoksidais. Tuo tarpu 4(3H)-pirimidinony N;-alkildariniai daZniausiai
gaunami vykdant jvairias ciklokondensacijos reakcijas: N-pakeistus amidinus
kondensuojant su malono riigSties dariniais (reakcija limituojama labai
reaktyviy malono riigSties chloranhidridy panaudojimu), dehidratuojant
enediaminus [1] arba reciklizuojant ju pirmtakus 1,3-oksazin-6-onus, kurie
reakcijose in situ sudaro enediamidus, 1 3-oje padétyje pakeistus pirimidinonus
[2, 3]. Vieni svarbiausiy alkilinty 4(3H)-pirimidinony yra N;-pakeisti dariniai,
kurie del sudétingos ju sintezés (alkilinant daZniausiai i8skiriami tik O- ir N;-
alkilizomerai, kiti gavimo btidai taikomi tik paprasCiausiems N;-metil- ir

alkildariniams sintetinti) ir nepatvarumo yra maziausiai istirti [4].
2.1.1. 4(3H)-Pirimidinony alkilinimo reakcijos

4(3H)-Pirimidinonai bazinémis salygomis sudaro tridentatinius anijonus,
kuriuos veikiant jvairiais alkilinimo agentais teoriSkai gali vykti O-, N3- ir N;-
alkilinimo reakcijos.

2.1 schema

e Res &

M - metalas
R - alkilgrupé
X - nueinanti grupé

= 2

Literatiiroje duomeny apie minéty pirimidinony C-alkilinima neaptikta.
Tridentatiniy 4(3H)-pirimidinony anijony alkilinimo reakcijyu eiga ir
selektyvumas priklauso nuo daugelio faktoriu:

e clektroniniy ir erdviniy alkilgrupés ypatumy,

e anijono prigimties, t.y. nuo pirimidino Ziede esanciy pakaity,
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e katijono,
e nueinancios grupes,
e tirpiklio,
e reaguojanciy medZiagy koncentracijos.
Zemiau pateikta 4(3H)-pirimidinony alkilinimo literatiiriné medziaga,

susisteminta pagal alkilinimo agento prigimtj.

2.1.1.1. Alkilinimas halogenalkanais, dialkilsulfatais arba
alkiltozilatais
6-oje padétyje pakeisty 2-merkapto-4(3H)-pirimidinony (2-tiouracily)
alkilinimas normaliosios ir Sakotosios struktiiros halogenalkanais apraSytas

Samarkando universiteto chemiky [5] darbe.

2.2 schema
; (0]
RX (X=Br]I) N/Rl
Rl= n-butil-, n-heptil-, INI
n-nonil-; B
R = Ph;
R! = n-butil-, n-heksil-,
o O #n-heptil-, n-oktil-, n-nonil-
1
RX (X=Br,I
| NH ( s ) | NH
/)\ H,0-EtOH-KOH, /g
1 R N S
R N SR A3h H
A /\(
R = CH,, Ph;
1 b3 1 butil 1-, n-heksil 8 T
R! = n-butil-, antr-butil-, n-pentil-, n-heksil-,
n-heptil-, n-oktil-, n-nonil-; )\/ | NN
R=Ph /g
Ph N S
H
C

Alkilinant 70 % etanolio vandeniniame tirpale, esant kalio Sarmui,
susidaro  2-alkilsulfanil-6-fenil(metil)-4(3H)-pirimidinonai  (A). Didesné
produkty iSeiga gaunama 6-fenildariniy atveju (iki 95 %). Pradini 6-metildarin
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veikiant 1-brombutanu DMF arba acetonitrile, n-heptil- ir n-noniljodidais
etanolyje 20 °C arba 80 °C temperatiiroje daugiausia susidaro Nj-alkilinimo
produkty (B). 2-Merkapto-4-noniloksi-6-metilpirimidinas  iSskirtas  tik
alkilinant etanolyje. N;-Alkilinimas vyksta
2-merkapto-6-fenil-4-(3 H)-pirimidinong veikiant 1-brombutanu bevandeniame
etanolyje arba sistemoje acetonitrilas—NaH, taip pat
2-merkapto-6-fenil-4(3 H)-pirimidinono kalio druska alkilinant
n-heksilbromidu bei n-heptil-, n-oktil- ir n-noniljodidais bevandeniame
etanolyje. PraneSimo autoriai [5] paZymi, kad nei vienu atveju nevyko
labiausiai poliarizuoto sieros atomo alkilinimas, taciau kei¢iant normaliosios
struktiiros halogenalkanus | Sakotosios struktiiros pasikei¢ia ir reakcijos
kryptis. Geriausiai tai iliustruoja 2-merkapto-6-fenil-4-(3 H)-pirimidinono
natrio druskos alkilinimas 2-brombutanu DMF arba etanolyje — susidaro tik
4-alkoksidarinys (C).

Informacija apie 2-merkapto-6-fenil-4-(3H)-pirimidinono alkilinima
papildo Upjohn kompanijos (JAV) mokslininky darbas [6]: metilinant
dimetilsulfato pertekliumi sistemoje H,O — 2 ekv. NaOH susidaro visi trys

alkilinti dariniai.

2.3 schema
(0)
T _©So, |
H O-NaOH, Ph
S INI Ph 50 ¢0oC 3 Ph CH S

(10 %) (70 %) €] 0/)

N;- ir N;-metilinty dariniy struktira patvirtinta '"H BMR spektry
duomenimis bei S$iy dariniy hidrolize verdan¢iame 20 % HCI tirpale ir
transformacija | Zinomus N;- ir N3-metil-6-feniluracilus [6].

Metilinant 2-amino-6-fenil-4(3H)-pirimidinona kalio Sarmo etanoliniame

tirpale selektyviai vyksta N;-alkilinimo reakcija [6]:
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2.4 schema

0 0
H,C
HN CH3I 3 \N
| | (74%)
PS C,H,OH-KOH, N
H,N~ "N~ "Ph A8 val H,N~ "N~ "Ph

Autoriai [6] pazymi, kad vykdant tiesioginio alkilinimo ar benzoilacto
rugSties etilesterio kondensacijos su metilguanidinu reakcijas (pastaroji
kondensacijos reakcija tinka Ns;-metilintiems dariniams sintetinti) N,-alkilinto
darinio i8skirti nepavyko.

H. Tieckelmanas su bendraautoriais [7] — vieni pirmyju, kurie tyré jvairiy
veiksniy jtaka pirimidinony alkilinimui. Jie nagrin¢jo 4(3H)-pirimidinony
drusky N- ir O-alkilinimo reakcijas. Beje, mokslininkai pazymi, kad C-

alkilinimas visais tirtais atvejais nevyko.

2.5 schema
+ 0 OR
R'X T2 = =
= - 0 K
~ N X
Rl
R =H, CH,, C,H,, CF,
R! = Me, Et, i-Pr
X =Br, |

4(3H)-Pirimidinono ir jo 2-metil-, 2-etil- bei 2-trifluormetildariniy licio,
natrio, kalio ir sidabro druskos buvo alkilintos jvairiais halogenalkanais. IS
eksperimentiniy duomeny, gauty atlikus reakcija dimetilformamide, matyti,
kad didéjant alkilinimo agento ir pakaito 2 padétyje tiiriui, palankiau vyksta
O-alkilinimas negu N;-alkilinimas. Tokie patys rezultatai gauti panaSiomis
salygomis alkilinant 2(1H)-pirimidinono druskas. N-Alkilinimo produkty
sumaz¢jima lemia erdviniai faktoriai, o O-alkilinimas iSlieka beveik toks pats.
2-Trifluormetil-4(3H)-pirimidinono natrio druska sudaro daugiau O-alkilinty
produktuy negu kiti substratai, nes trifluormetilgrupé pritraukia elektronus, todél

sumazg¢ja greta esancio N-atomo nukleofiliSkumas ir vyksta O-alkilinimas.
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Alkilinant li¢io, natrio ir kalio druskas gerai katijonus solvatuojanc¢iuose
tirpiklivose (pvz., DMF, diglime, metanolyje) gaunamas panaSus alkilinimo
produkty santykis. Numanoma priezastis — tirpiklio molekulés izoliuoja
pirimidino anijona nuo katijono, tod¢l pastarojo poveikis minimalus.
Pirimidino druskos etilacetate netirpsta, todél katijono poveikis neaiskus.

4-Hidroksi- ir 2-metil-4-hidroksipirimidino sidabro druska alkilinant
benzene, susidaro O- ir Nj-alkilinimo produktai santykiu 5:1, taciau bendra
reakcijos iSeiga labai maza (20-30 %). MaZ¢jant reakcijos terpés jonizacijos
energijai N,-alkilinimas didéja. 4-Hidroksipirimidino natrio druska veikiant
jodmetanu DMF susidaro 3-metil-4-pirimidinonas (80 %), o metilinant THF
gaunamas 1-metil-4(3H)-pirimidinonas (54 %). Reakcija DMSO ir metanolyje
vyko homogeniSkai nuo pradzios iki pabaigos, o DMF — i§ pradziy
heterogeniskai, o veliau homogeniskai. Reakcijos DMF ir DMSO ivyko
kambario temperatiiroje per 5—10 min., metanolyje — po 1 valandos. MaZ¢jant
tirpiklio dielektrinei konstantai Sarminiy metaly druskos tirpsta blogiau,
reakcijos vyksta leciau.

Alkilinimo reakcija 2-propanolyje, n-butanolyje ir acetone i§ pradziy
buvo heterogeniné, véliau — homogeniné, o etilacetate — tik heterogeniné.
Problema iskilo dél neigiamojo kriivio pasiskirstymo 2(1H)-piridone ir 2(1H)-
bei 4(3H)-pirimidinonuose. IS spektroskopiniy duomeny ir teoriniy
skai¢iavimy nustatyta, kad pirimidinone kriivis yra pasiskirstgs tarp O- ir
N;-atomuy, t.y. susidaro ambidentatinis anijonas.

Nors deguonis turi didesni neigiamaji krivi, kiti veiksniai, pvz., N-atomo
poliarizuojamumas, lemia N-alkilinimo dominavima. Pirimidinono anijonas
DMF ir DMSO yra mazai solvatuotas ir mazdaug 75 % neigiamojo kriivio
pasiskirsto tarp Ns- ir O-atomuy, dél to N;-alkilinimo produkty susidaro maziau.
Be to, susidarius vandeniliniams rySiams su tirpikliu, Ns- ir O-padétys gali biiti
blokuojamos. 4-Hidroksipirimidino natrio druskai reaguojant su jodmetanu
Ns-alkilinimo produkty kiekis sumaZz¢ja nuo 82 % iki 59 %, o naudojant
tirpiklius DMF, etanolj, vandeni — N;-izomery kiekis atitinkamai did¢ja. Taip

pat tirtas reagenty koncentracijos poveikis produkty santykiui. Pastebéta, kad
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maZz¢jant koncentracijai Nz-alkilinimo produkty iSeiga did¢ja. Mazesnés
solvatacinés gebos tirpikliuose katijonas blokuoja Ns-atoma, todel vyksta
konkurencija tarp Ns- ir Nj-atomuy.

Esant gerai solvatacijai, nueinanti grupé neturi jokios itakos reakcijos
produktams. Temperatiros poveikis (20-90 °C) neturéjo didelés reikSmeés
reakcijos iSeigai, iSskyrus tai, kad produktai galéjo skilti [7].

6-Metil-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono natrio druskai reaguojant su
1,4-dibrombutano pertekliumi bevandeniame DMF 25-50 °C temperatiiroje

susidaro O- ir N;-alkilinimo produktai (dimery susidarymo nepastebéta) [8]:

2.6 schema
+
Na 0 O(CH,),Br
Br(CH,),Br N (CH),Br SN
_—
DMF | )\ + | )\
= =
SCH, H,c~ "N~ TSCH, H,C~ N SCH,
19 % 53 %

Retais atvejais alkilinant pirimidinonus susidaro dimerai [9].
Metiltiouracila veikiant 1,2-dibrometanu ir kalio hidroksidu metanolyje azoto
atmosferoje, po 5 val. virinimo gaunamas trijy produkty miSinys, 1§ kuriy

vienas yra 1,2-bis-(2-metiltio-4-oksopirimidin-3-il)etanas:

2.7 schema
0]
| NH BrCH,CH,Br N/CH2 Hz\N
T
A womaron L PNy
N~ TSCH, N~ “SCH,CHs” N
30 %

I§ wracily alkilinimo reakcijy Zinoma, kad N-/O-alkilinimo produkty
santykis mazéja didéjant alkilinimo agento kietumui. Naudojant metil- ir
pirminius halogenalkanus, vyrauja N;- ir N;+N; prisijungimas, o naudojant
antrinius halogenalkanus arba pirminius diazoalkanus susidaro santykinai
didesni O-alkildariniy kiekiai [10]. Pasitelkes Sia informacija, A. Gambacorta
su bendraautoriais [10] sieke pritaikyti KMRB teorija pirimidinony alkilinimo
kryp€iai pagristi. Tam buvo tirta 2-metoksi-4(3H)-pirimidinony alkilinimo
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priklausomybé nuo tirpiklio, katijono, bazinio agento ir alkilinimo agento
prigimties. 6-Metil-2-metoksi-4(3H)-pirimidinong alkilinant alkilsulfatais
0,7 M NaOH, N,-alkilinimo produkty neaptikta:

2.8 schema
0 0 0 OR
H\N)i g N)@l M‘L R\N)i . N))\
Meo)\\N Me M MeokN Me MeO)\\N Me Meo)\\N Me

R =Me, Et

Alkilinimas pakartotas ivairiose sistemose. Naudoti tirpikliai: H,O,
bevandeniai HMPT, dioksanas (Sioje eil¢je tirpikliy dielektrinés konstantos
maz¢ja), baziniai agentai: Sarminiy metaly hidridai, hidroksidai ir karbonatai
(S10je eiléje kietumas mazéja). Reakcijos su RbOH ir CsOH vyko labai greitai,
0 N;-/O-alkilinimo produkty santykis panaSus kaip ir naudojant KOH. Gauti
duomenys patvirtina KMRB teorija: tridentatinio anijono Ns-nukleofilinis
centras salyginai minkStesnis uz O-centra. Didelés dielektrinés konstantos
tirpiklivose, kur jony poros labai laisvos, N;-/O-alkilinimo produkty santykis
beveik pastovus ir nepriklauso nuo katijono kietumo. Reakcijy, vykdomy
bevandeniame dioksane, kur jonu poros tamprios, N;-/O-alkilinimo produkty
santykis did¢ja did¢jant katijono kietumui. Didéjant kieto—kieto atitikimui tarp
metalo jono ir O-nukleofilinio centro palankiau veikiama minkSto—minkSto
saveika tarp alkilinimo agento ir N;-nukleofilinio centro. Be to, pastebéta, kad
metilinimas visada vyksta grei¢iau ir yra chemoselektyvesnis prie N;-atomo
negu etilinimas. Tai atitinka gerai Zinoma metilgrupés minkstesni elektrofiling
charakteri, lyginant su etilgrupe, be to ijtakos turi ir erdviniai faktoriai.
Kietesn¢je O-padétyje vyksta atitinkamai greic¢iau: dioksane, H,O, HMPT.
Alkilinimo karbonatais dioksane rezultatai labai ivairts, tai gali buti susij¢ su
karbonaty tirpumu, kuris did¢ja eil¢je nuo li¢io iki kalio.

Alkilinimo sistema dioksanas—LiH yra chemoselektyvi N;-/O-alkilinimui,
todel ji buvo pasirinkta N;-/Nj-alkilinimui tirti. Nustatyta, kad Cg-padétyje

nesant metilgrupei, galimas N;-alkildariniy susidarymas. Alkilinimo agentais
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naudoti DMS, DES, benzilbromidas (BnBr), benziltozilatas (BnOTs). Reakcija
su DMS vyko 25°C temperatiiroje 1 val., su kitais agentais — 60 °C
temperatiiroje 2 val., naudoti bevandeniai tirpikliai, reakcijos atliktos argono
atmosferoje.

Alkilinant kietais reagentais selektyviai vyko MNs-alkilinimas, susidaré
labai nedideli O-alkilinimo produkty kiekiai. PrieSingai, naudojant minksta
reagenta — benzilbromida, kartu su N;-/O-alkilinimu vyko ir N;-alkilinimas, kai
R = H. Kai R = Me, dél erdviniu trukdymy prie Cg-atomo, alkilinant
6-metil-2-metoksi-4(3H)-pirimidinona N;-benzilintas produktas nesusidaro

[10]:

2.9 schema
(0]
H._ R!
N | _ LiH_ (R2)2
)\\ dloksanas arba R, OTs )\
€0 N R MeO
BnBr
(0]
Bn\ Rl
| R=H, Me
x x R' = EL, Me, Et
l\ll R
Bn

Rezultatai gali biiti paaiSkinti remiantis KMRB teorija: tridentatinio
anijono N;-nukleofilinis centras salyginai kietesnis uz N;-nukleofilini centra.
D¢l erdviniy trukdymu prie Cg-atomo kietesni elektrofilai (alkilsulfatai ar
tozilatai) beveik kiekybiSkai reaguoja su Ns-atomu susidarant labai nedideliems
O-alkildariniy kiekiams, o reakcijose su minkStesniu benzilbromidu vyrauja
N;-alkilinti junginiai. Skirtingam dviejy azoto atomy reaktyvumui itakos turi
ne tik Cg-metilgrupés erdviniai trukdymai ir elektroniniai efektai, bet ir
kiekvienam azoto atomui biidingas kietumas. Kai O-anijoninis centras yra
tvirtai koordinuotas su li¢io katijonu bei naudojami kieti elektrofilai mazZos
dielektrinés konstantos tirpikliuose, gaunamos didelés N;-alkilinimo produkty

iSeigos, nes 2-metoksi-4(3H)-pirimidinone N;-anijoninis centras yra kietesnis
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uZ N;-anijoninj centra [10]. Tesdami 2-metoksi-4(3 H)-pirimidinono alkilinimo
chemoselektyvumo tyrimus, auk$€iau minéti autoriai nagrinéjo tirpiklio ir
katijono poveiki [11]. Buvo nustatyta, kad reakcija atlieckant mazo poliSkumo
tirpiklyje (pvz., dioksane) ir naudojant kieta baze (pvz., LiH) bei kieta
elektrofila (pvz., alkilsulfata arba tozilata), chemoselektyviai vyksta N;-
alkilinimas. Tai grindZiama tamprios jony Oy-anijono ir li¢io katijono poros
susidarymu (,,nuogas* liecka Ns-elektrofilinis centras) bei N;-anijono kietumo
padid¢jimu de¢l elektrony donorinés 2-metoksigrupés (padidéja atitikimas
kietam alkilinimo agentui). Naudojant minkstesnius katijonus (pvz., Na' arba
K") arba minkstesnius alkilinimo agentus (pvz., BnBr) vyksta konkurencija
tarp N;- ir O-atomy. Reakcija vyksta pagal schema [11]:

2.10 schema

0
R2 R1
HN | R2X N
—_—

)\\ ~ |
CHO N cH,0” N "R
1
R, R =H, Me
R>=Me, Et, Bn

X=0SO,R , OTs

Dauguma 2-oje padétyje pakeisty 4(3H)-pirimidinony metilinimo reakciju
vykdoma bazinémis salygomis naudojant jodmetana, dimetilsulfata arba
trimetilfosfata. Grieztos metilinimo salygos dé¢l konkuruojancios produkty
dealkilinimo reakcijos netiko alkilinimui maziau reaktyviais alkilinimo
agentais. Pirimidinony alkilinimo tyrimams pasirinktas 2-oje padétyje
pakeistas 6-amino-4(3H)-pirimidinonas ir tris anglies atomus turintys n-

jodpropanas ir propargilbromidas [12]:
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2.11 schema

N | n-C;H.I, TEBAC H, C/\/\N
R )\\N NH acetonas—K,CO, )\ )\

2
(R =SCH,, Br, OCH,)

Reakcija atlikta 0,2 M tirpale, tirpikliais naudoti dichlormetanas,
acetonas, acetonitrilas arba DMF, o baziniais agentais — kalio hidroksidas arba
kalio druskos (karbonatas, fluoridas). Naudojant katalizatorius: ketvirtines
tetraalkilamonio druskas (0,1; 0,5; 1,0 ekv. arba tik pédsakai), tetrabutilamonio
bromida (TBAB), benziltrietilamonio chlorida (TEBAC) ir krauneter; 18-
kraun-6 (0,1 ekv.) buvo tirta tarpfaziné katalizé (TFK). Palyginimui reakcija
atlikta be TFK. Nustatyta, kad optimalus alkilinimo agento kiekis 1,5-2,0 ekv.

Dazniausiai reakcija vykdoma kambario temperatiiroje, taciau keliant
temperatiira reakcija greitéja, o Salutinés reakcijos nevyksta. Acetonas,
acetonitrilas ir dichlormetanas yra tinkamiausi tirpikliai, o naudojant DMF
gaunamos labai maZos produkty iSeigos. Tolesnéms reakcijoms pasirinktas
acetonas. Tinkamiausia bazé — kalio karbonatas, o su fluoridu ir hidroksidu
reakcijos vyko ne iki galo.

Geriausias TFK Sioms reakcijoms TEBAC (0,5 ekv.). Alkilinimo
regioselektyvumui TFK prigimtis itakos neturi. Visais atvejais aptikti du
produktai: Ns- ir O-alkilinti izomerai. 6-Amino-2-metiltio-4(3 H)-pirimidinono
alkilinimo jodpropanu pagrindinis produktas O-alkilintas darinys ir dar
susidaro Nj-propilizomero pédsakai. N;-Izomero procentinis kiekis Siek tiek
padidéja keliant temperatiira arba naudojant daug aktyvesni propargilbromida.
Idomu tai, kad TFK néra esminis dalykas reakcijai. Tais paciais reagentais
alkilinant 2-bromdarinj taip pat dominuoja O-alkilinimas. Alkilhalogenidams
reaguojant su 2-metoksidariniu mazdaug vienodais kiekiais susidaro O- ir N-
alkilinimo produkty miSinys, Siuo atveju TFK biitinas. Naudojant aktyvesni
propargilbromida, N-alkilinimo procentinis kiekis truputi didesnis, reakcija
Siek tiek efektyvesné ir jvyksta po trijy valandy kambario temperatiiroje arba

pavirinus 45 min. Su jodpropanu reakcija kambario temperatiiroje nevyksta, o
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virinant produktas susidaro po 12 val. O-Alkilinimo dominavima lemia
erdviniai efektai, elektroniniai faktoriai, t.y. 2-padétyje esancio pakaito
poveikis kaimyninio azoto atomo reaktyvumui.

6-Amino-4(3H)-pirimidinono alkilinimo regioselektyvumui paaiskinti
atlikti kvantiniai skai¢iavimai [12]. Rezultatai parodé, kad 2-oje padétyje
esancio pakaito padétis mazai turi itakos karbonilgrupés deguonies atomo (O,)
elektroninéms savybéms. Vadinasi, 2-oje padétyje esantis pakaitas O-
alkilinimui tiesiogiai jtakos neturi. PrieSingai, N-alkilinimas labai priklauso
nuo C,-pakaito. 2-Metoksijunginio heteroaromatinio ziedo sistemos atomy
daliniy krtviy struktiira skiriasi nuo metilsulfanil- ir bromdariniy. Nors rysiuy
bendras elektrony tankis maZiausias 5-metoksidarinyje, prie Ns;-atomo yra Siek
tiek didesnis neigiamasis kriivis ir didesnis teigiamasis kriivis prie C,-atomo
abiejose tautomerinése formose. Nors autoriai [12] nepais¢ tokiy svarbiy
efekty, kaip tautomeriniy formy solvatacija ir pereinamojo buvio kriivis,
pageidaujama alkilinimo padétis 2-oje padétyje pakeistuose 6-amino-4(3H)-
pirimidinonuose koreliuoja su kruvio pasiskirstymu molekuléje ir gali biiti
apskaiCiuojama pagal pusiau empirinius kvantinius skai¢iavimus.

M. Bota su bendraautoriais [13] bandé atlikti
5,6-dialkil-2-metoksi-4(3 H)-pirimidinony selektyvy Ns- ir Cy-alkilinima natrio
alkoksido tirpale, taciau gavo N;- ir Og-alkilinty dariniy miSini. Alkilinant
DMS $arminiame tirpale susidaro tik Ns-metildariniai. Svelniomis hidrolizés
salygomis juos veikiant 5% NaOH tirpalu gaunami 6-alkil- arba
5,6-dialkil-3-metiluracilai [13].

6-Amino-2-merkapto-4(3 H)-pirimidinonas, turintis jvairius pakaitus prie
sieros ir deguonies atomy, sintetinamas 18 tiokarbamido ir etilcianacetato, esant
natrio  etoksidui. Veikiant gauta pirimidinona alkilhalogenidais ir
arilsulfonilchloridais bazinémis salygomis susidaro atitinkami S-, N;- ir S-,

O-pakeisti dariniai [14]:
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2.12 schema

ArSO, Cl k t.

CH Cl

r&k o Ol =l el

R = CH,, CH,CH,NHBOC, CH,CH,OH, CH,CF,
= (p)-0,SC,H,CH,, (0)-0,SC4H,Cl

Pazymétina, kad, tirlamaji jungini  veikiant jodmetanu ir
2-chlorbenzilchloridu sistemoje DMF-K,COj; alkilinimas vyksta skirtingai dél
nevienody prisijungianciy radikaly erdviniy faktoriy [14].

D. Font su bendraautoriais [15] tyré, kaip pasiskirsto alkilinimo produktai
priklausomai nuo bazés — Cs,CO;, TMG (tetrametilguanidinas), DBU
(diazobicikloundecenas). Alkilinant jodmetanu, gautas N3;- ir O-alkilinimo
produkty miSinys (~4:1). Vietoje jodmetano alkilinimui naudojant
benzilbromida arba benzilchlorida, alkilinimo produkty miSinyje vyrauja
O-alkilintas darinys:

2.13 schema

1
o/R

(0]
Ifi + Ry _Dazinis agentas bazinis agentas N =

Ph S N R
49768 %

R = H, Ph, R X = Mel, PhCH,Br, PhCH,Cl, EtO,CCH,Br, CH,COCH,Cl
Autoriy teigimu [15], O-alkilinimas palankesnis dél 2-tiobenzilgrupés
erdviniy trukdymuy Ns-pakaity reakcijai.
Alkilinant  6-oje padétyje pakeistus 2-butil-4-(3H)-pirimidinonus
sistemoje DMF-K,CO; 4-(brommetil)-2"-metoksikarbonilbifenilu susidaro O-
ir N3-alkilinty izomery miSinys (santykis 1:1) [16]:
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2.14 schema

COOCH,
)l . . e
\/\)\ 80 °C, 10 val.
(R=H, CH,)
R
NT + N
=
N~ ~o N” "o
2,6-Dipakeisti 4(3H)-pirimidinonai, veikiami

4-(2-brometoksi)benzaldehidu sistemose DMF-NaH arba DMF-LiBr, sudaro
O- ir Ns-alkilinty junginiy mi$ini, kuriame dominuoja Nj-alkilintas darinys
(miSinys atskiriamas chromatografiskai) [17]:

2.15 schema

Br/\/
/\/0
)\ NaH-LiBr )\ \©\
DMF,16 val. CHO

R Me, Et, Pr, Bu, CH,Ph
R Me,CF,

2.1.1.2. Alkilinimas halogenalkany riigsciy dariniais (esteriais, amidais,

nitrilais)

Reaguojant 6-fenil-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinonui su
2-brometilpropanoatu (butanoatu) bevandeniame metanolyje ir naudojant
bazini agenta natrio metoksida susidaro esteriai [18]. Alkilinant 2-
metilsulfanil-6-fenil-4(3 H)-pirimidinono druskas susidaro N;- ir O-izomerai

arba ju miSinys:
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2.16 schema

Br-CH(CH,)CO,C_H,
DME|_cci,
OCH(CH,)CO,C,H, o
P lN | )N\/CH(CHLCOZCZHS
\N)\SCH N7 SCH,

Tiriant ambidentatinio 2-alkilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono alkilinimo
selektyvuma, naudota 2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono natrio druska ir du
aprotoniniai tirpikliai — nepolinis tetrachlormetanas ir dipolinis DMF. N;-
Atomo alkilinimas 2-brompropano rigsties etilesteriu tetrachlormetane
nevyko. Autoriy [18] teigimu, dé¢l erdviniy trukdymuy alkilinimas
dimetilformamide vyko tik dalyvaujant O,-atomui.

4 wval. virinant 6-oje padétyje pakeistus 2-metilsulfanil-4-(3H)-
pirimidinonus su bromactoriigSties metilesteriu sistemoje CH;OH—CH;0ONa
gaunami vienodi kiekiai O- ir Nj-alkilizomery, kurie iSskiriami kolonéline
chromatografija, o N;-alkilintas izomeras nesusidaro [19]:

2.17 schema

0 OCH,COOCH,
| NH BrCH,COOCH, \N _CH,COOCH,
° N/)\SCH3 CH,ONa/CH,OH . | N / )\
R = H, CH,

P. Vainilavicius su bendraautoriais [20] tgsdami darbus tyré kai kuriy
veiksniy jtaka 4(3H)-pirimidinony alkilinimo chlor- ir bromacto riigSciy
metilesteriais regioselektyvumui. Buvo iSkelta prielaida, kad pirimidino Ziede
2-0je ir 5-oje padétyse esant dideliems pakaitams, dél erdviniuy trukdymy
pasikeis O- ir N3-alkilinimo produkty santykis. Bromactoriigsties metilo esteriu

alkilinant {vairius pakaitus turinius pirimidinonus sistemoje CH;OH-
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CH;ONa, nustatyta, kad izomery santykiui anijono struktiira itakos beveik
neturi.
2.18 schema
OCH,COOCH,
H XCH,COOCH, R | _CH,COOCH,
o P

CH(CH,),, CH,CH,, X = Cl, Br

R = H, CH,, s,

C,H;,

Ambidentatiniy anijony alkilinimui didelés itakos turi tirpiklio prigimtis.
Atlikus bandymus su jvairiais tirpikliais, nustatyta, kad nepoliniuose arba
mazai poliniuose aprotoniniuose tirpikliuose (anglies tetrachloride, dioksane,
tetrahidrofurane, toluene) susidaro tik N;-izomeras. ISimtis — dietileteris,
kuriame gauti O- ir Ns-alkilizomerai (1:4). Daugiau O-izomery susidaro
aprotoniniuose dipoliniuose tirpikliuose, acetone ir acetonitrile (1:3 ir 1,4:1).
DMF ir HMPT susidaro tik O-izomerai. Taip pat pastebéta, kad didéjant
katijono spinduliui didé¢ja ambidentatiniy anijony geba reaguoti su centru,
kurio elektroneigiamas tankis didziausias. Alkilinant 4(3H)-pirimidinonus
bromactortigsties metilo esteriu ir kaip bazg ir tirpikli naudojant trietilamina, o
kaip tarpfazini katalizatoriy — tetrabutilamonio bromida, reakcija vyksta
regioselektyviai  prie  deguonies atomo. Siuo  atveju  reakcijos
regioselektyvumas priklauso nuo temperatiros: 10-60 °C temperatiiroje
susidaro tik O-izomerai, keliant temperatiira — ir Ns;-izomerai. 2-Alkilsulfanil-
4-(3H)-pirimidinonus veikiant a-halogenactoriigi¢iy metilesteriais N;-izomerai
neisSskiriami [20].

5-Cian-2-metil-6-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinona alkilinant metil- arba
t-butilbromacetatais, esant natrio hidridui, O-/N-alkilinty produkty santykis ir
reakcijos laikas priklauso nuo naudojamo tirpiklio prigimties: naudojant
dimetoksietang arba tetrahidrofurana vyrauja N-alkilinimas, o DMF — daugiau

susidaro O-izomero [21]:
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2.19 schema

0 0~ >COOR
CN P CN CN
HN | NaH, BrCH,COOR ROOC”~ "N | + N| N
X X 1)\ —
R~ N7 X R N7 X R~ N X

Alkilinant 2-#-butil- ir 2-fenil-5-cian-6-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinonus,
nepriklausomai nuo tirpiklio, susidaro tik O-alkilinti produktai [21].

Veikiant ~ 5-cian-6-metil-2-fenil-4-(3H)-pirimidinono  natrio  druska
tvairiais alkilinimo agentais (dietilbrommalonatu, chloracto riigsties etilesteriu
arba nitrilu, 2-brompropano riigSties metilesteriu, acetilbromacto riigsties
etilesteriu) susidaro O-alkilinimo produktai [22]:

2.20 schema

CH,
3
CN
N \ L N X CN
)I\ acetonas )|\
7 7
Ph N ONa Ph N OR
R = -CH(COOEY),, -CH,COOEt, CH,-CH-COOCH,, CH,-CO-CH-COOEt, -CH,CN

4(3H)-pirimidinono alkilinimg chloracetonitrilu jvairiuose tirpikliuose:

2.21 schema

0 OCH,CN 0
CH,CN
| NH CICH,CN + N
P —— L L
H,C N SCH, H,C N SCH, H,C N SCH,

Alkilinant dioksane ir THF, kaip ir halogenactoriig§¢iu esteriais,
selektyviai susidaro N3-izomeras. Reakcija anglies tetrachloride nevyko, o
acetone susidaro abiejy izomery miSinys (~1:1). Alkilinant sistemoje
CH;0Na—CH3;OH susidaro produkty miSinys, kurio komponenty iSskirti
nepavyko. Pirimidinono natrio druskos alkilinimas chloracetonitrilu HMFT

priklauso nuo temperatiiros: esant zemai temperatiirai (0—5 °C) susidaro tik
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O-izomeras, 0 20 °C temperatiroje — O- ir N3-izomery miSinys (2:1). Nei vienu

alkilinimo atveju neaptiktas N;-izomeras [23].

2.1.1.3. Alkilinimas rigsciy amidais arba halogenanhidridais
2-Amino-6-metil-4(3H)-pirimidinono  natrio  druska  veikiant = 3-
chlorpropilsulfon-(N-fenil-N-metil)amidu  verdan¢iame bevandeniame n-
butanolyje arba n-propanolyje po 20 val. virinimo susidaro O- ir Ns-alkilinimo

produkty miSinys, kuris atskiriamas frakcinio kristalinimo biidu [24]:

2.22 schema
ka ~(CH,) SO,N(CH,)Ph
+ |
(0) —
; Na H,C N)\NHZ 33%
CI(CH,) SO,N(CH,)Ph
N n

| +

/)\ abs. n-BuOH arba n-PrOH
H,C N NH, O(CH,) SO,N(CH,)Ph
n

jo!

H,C” "N~ "NH, 30%

IS reakcijos miSinio dar iSskiriama ~50 % pradinés nesureagavusios
pirimidinono natrio druskos. O- ir N;-Alkilinimo produktai gauti ir 1§ 4,6-
dimetil-2(1H)-pirimidinono druskos verdanciame abs. n-butanolyje arba n-
propanolyje po 40 val. virinimo su 4-chlorbutilsulfon-(N-fenil-N-metil)amidu,
1Seigos atitinkamai 3 % ir 28 % [24].

2-Tiouracila 0°C temperatiroje veikiant karboksiriigs¢iy 1,2,2,2-
tetrachloretilamidais  sistemoje acetonitrilas—trietilaminas arba 20 °C
temperatliroje vandens—acetono—natrio hidroksido tirpale gaunami S-, O- ir N;-

alkilinti dariniai [25]:
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2.23 schema

ccg

OH
OCHNHCOR 0 ca

AN
| /i\ C1,CCHCINHCOR _CHNHCOR
—

. L LA

S— CNHCOR
R = CH,, CH,Cl-,, C(CH,),, OCH,

6775 76 4

Alkilinant 2-metiltiouracila, esant trietilamino, susidaro tik vienas O-
alkilinimo produktas [25].

6-Metil-2-metoksi-4(3H)-pirimidinong acilinant acilchloridais gaunami
O-acilinti dariniai. Kondensacijos reakcijoje naudoti ir kiti reagentai —
aromatines rigsStys sistemoje THF-EDCI, taip pat gautos geros produkty
1Seigos [26]:

2.24 schema

(0
0 0" R
A: RCOCI, MeCN,
HN | piridinas, kamb. t. N
)\\ B: RCO,CI, EDCI, )|\ P
MeO N Me DMAP, THF MeO N Me

R = Ph, Me, p-Ph-OCH,, p-Ph-CHj;, p-Ph-Cl, p-Ph-I, p-Ph-F, m-Ph-NO,, m-Ph-OMe

2.1.1.4. Alkilinimas w-halogenketonais
J. Gao ir kt. [27] tyré 6-amino-2-metil-4(3H)-pirimidinono alkilinima
w-bromacetofenonais. Baziniu agentu naudojant cezio karbonata DMF
susidaro O- ir Nj-alkilinimo produkty miSinys (~ 1:1), alkilinant sistemoje
DMF-NaH did¢ja O-alkildarinio iSeiga (~ 2:1), o naudojant THF alkilinimo

produktai nesusidaro.
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2.25 schema

0 HN~ N7 “cH 0 0

2 3
NH Cs,CO,, DMF DMF/H,0 N
| I + ; | / Ph
_ LiOH, oras =
N N N

O
CH3 Ph)J\/Br o ‘ H,
- Y
L
H,N N

0
CH,

H,N

Naudojant li¢io hidroksida DMF arba THF, reakcijos atlickamos
atviruose induose. Dél atmosferos deguonies poveikio N-fenacilintam dariniui
susidaro Salutiniy junginiy: biciklinis imidas arba atitinkamas akrilo rtugsties
darinys [27].

Alkilinant 6 pakeisty 2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinony natrio druskas
@-brom- ir p-nitro-w-bromacetofenonais susidaro tik O-alkilinimo produktai,

kuriy 1Seiga 94-97 %. Alkilinant 6-amino-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinona

w-bromacetofenonu gautas tik Ns-izomeras (iSeiga 96 %) [28]:

2.26 schema

OCH,COR?

BrCH,COR XN

| + NCHZCORZ
PN SN
R N SCH

R'= CH,, NH,
2
R'=CH,,p-NO,CH,

5-Cian-6-metil-2-fenil-4-(3H)-pirimidinono  natrio  druska  veikiant
chloracetonu arba @-bromacetofenonu susidaro tik O-alkilinimo produktai
[22]. AnalogiSkas rezultatas stebimas 2-benzilsulfanil-6-fenil-4(3H)-
pirimidinona veikiant @-bromacetofenonu (N-alkilinty dariniy iSskirti tik

pédsakai) [15]:
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2.27 schema

0)

TMG/DME N o
kambt 2 val. )|\ P

Br R=H,PhPh~ s~ N R

4) 78-80 %

2.1.1.5. Sqveika su halogenalkanoliais
5-Fluor-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinona alkilinant 3-brompropanoliu
arba N-benzilchloracetamidu sistemoje DMF-KOH susidaro O- ir Ns-
alkilinimo produkty miSinys [29]:

2.28 schema

0 0~ " on
F
+
0 Br(CH,),0H P I
. — 2. BT N7 S, u N scn,

NH
/)\ O/ﬁ(N\/Ph
N SCH, [CICH,CONHCH, Ph N
F (0)
ﬂ \/ N
SCH, H

2-Metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinonus alkilinant 2-brometanoliu sistemoje
CH;OH-KOH isskirtas trijy junginiy misinys: O- ir N3;-(2-hidroksietil)izomerai

bei oksazolo[2,3-b]pirimidinonas:
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2.29 schema

0 OCH,(CH,)nOH ﬁ
_CH,(CH,)nOH />
+

_—
/)\ KOH, 100 °C | /)\ )\
SMe R N

R N
R=H, Me 0
n=1,2
| N
/)\
R N (0]
n=2

Pakeitus metanoli DMF daugiau susidaro O-alkildarinio. Panasis
rezultatai  gaunami  2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinonus  veikiant  3-
brompropanoliu [30].

2.1.2. Tiesioginé O- ir N-pakeisty 4(3H)-pirimidinony sintezé

2.1.2.1. Funkciniy grupiy pakeitimo reakcijos

O-alkilinty dariniy sintez¢ i§ pakeisty 4-chlorpirimidiny. Reaguojant 4-

chlor-2,6-diaminopirimidinui su atitinkamais natrio alkoksidais (ROH, NaH,
DMSO, 80 °C (A metodas), arba ROH, Na, 150 °C (B metodas)) susidaro O-
pakeisti pirimidinai [31]:

2.30 schema

0/R

A arba B metodai
)\
43-84 %

R = cikloheksametil-, CH,(CH,),, CH,(CH,),, (CH,),CH(CH,),, CH,Ph

D 2)67 3)2
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2.1.2.2. B-Oksoalkildariniy ir amidiny kondensacijos reakcijos

Kondensuojant amidinus su 3-oksobutano riigSties metilesteriu gaunami
N;-pakeisti dariniai [32]:

2.31 schema

NH M (0]
O/ N
N R
H R ksilenas, 4val.,A 7
OH R=H,F H3C N
HO

22-35%

Dideli pakaitai §; sintezés buda apsunkina. Didesni produkty kiekiai
gaunami enaminoamidus virinant 12 val. etanolio ir vandens miSinyje su KOH:

2.32 schema

OAc 0
R3 RZ
07 'NH O /\/@ EtOH, H,0, KOH | N R3
—
\)\({k A Rl N

N
H R'= Me, CF,
R?=H, Me, Et, i-Pr, ciklopropil- O
R=H,F
35-70 %

N-pakeistus pirimidinonus galima sintetinti ir 1§ fS-ketoesteriy, rigsciu
anhidridy, trimetilaliuminio ir jvairiy pirminiy aminy. Pvz., veikiant 5 val.
kambario temperatiiroje enamido ester; 3 ekv. dimetilaliuminio amidu, kuris
susidaro reakcijos miSinyje 1§ trimetilaliuminio ir atitinkamo amino, gaunamas
atitinkamas pirimidinonas [3]:

2.33 schema

1 0
RCONH

(0] R RZ

RPNH,, Me. Al N~

\ 2 3 > |
OR CH,CI, /)\ 1
R H,C N R
R'= Me, Et

R’ = Ph, PhCH,, EtO(CH,),, Me,N 85 %
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Reakcijos iSeiga priklauso nuo dimetilaliuminio amido kiekio — jeigu
imamas 1 ekv., po reakcijos vykdymo 23 wval. kambario temperatiroje
gaunama 50 % produkto iSeiga, kuri nepasikeité ir 6 val. pavirinus reakcijos
misinj, o naudojant 2 ekv. dimetilaliuminio amido ir reakcija vykdant 20 val. —
produkto iSeiga 87 %. ISeiga nepriklauso nuo pakaito dydzio — naudojant
[vairius pirminius aminus, taip pat ir junginius, turincius didelius pakaitus,
pavyzdZiui, aromatinius aminus, cikloheksilaming — susidaro dideli reakcijos

produkty kiekiai.

2.1.2.3. Reciklizacijos reakcijos

IS oksazinono, anilino ir trimetilaliuminio (reakcija vykdoma 1 wval.

kambario temperatiiroje) susidaro pirimidinonas [3]:

2.34 schema

O O
_Ph
3
P " Py
N Ph N Ph
82 %

3-oje padétyje pakeisti 6-trifluormetil-4(3 H)-pirimidinonai gali buti
sintetinami 1§ N-monopakeisty amidiny ir trifluoracetoacetato esteriy: reakcija
vykdoma THF arba dichlormetane 40—60 °C temperatiroje 3 dienas [33]. Siuo
budu gauto produkto iSeiga didesné negu gauto tiesiogiai alkilinant atitinkama
pirimidinona. Buvo tirtas tirpiklio poveikis: naudotas acetonitrilas,
dimetilformamidas, metanolis, etilacetatas. Didziausia produkto iSeiga gauta
naudojant dichlormetana (~60 %), maziausia — etilacetata (~30 %). Reakcijos
iSeiga priklauso ir nuo naudojamy amidiny. Jei amidiny pakaitai yra elektrony

akceptoriai, tai produkto iSeiga bus mazesne [33]:
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2.35 schema

0O O R
jLH J\HJ\ CH,CL, arba THF R’
+ 3 ,Cl, arba N
1 R OMe
R~ "NH ‘)I\
| RrR*
RZ R 1|V O
RZ

R = Ph, m-CI-Ph, m-F-Ph, di-C-Ph, di-F-Ph, piridil
R’= CH,CCH, CH,CHCH,, CH,CH,CH,,

R’= CF,, Et, CHF,, CO,Et

R*= Me, Et, H, OMe, Cl

Pakeisti Pbf-aktyvinti tiokarbamidai (Pbf:
2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonil-) reaguoja su N-alkilintais
[-aminoriigs¢iy esteriais sudarydami tarpinius guanidino darinius, kurie,
veikiami TFA, virsta 4(3H)-pirimidinonais. Pbf-grupes turintys tiokarbamidai
gaunami tiesiogiai Pbf-izotiocianata veikiant atitinkamais alkilaminais ir
anilinais verdan¢iame dichlormetane. f-Aminoriigs¢iy esteriams reaguojant su
benzaldehidu, 1zobutilaldehidu arba n-butilaldehidu, esant NaBH;CN, susidaro
N-alkilinty f-aminortigS§ciy esteriai. Pakeistus tiokarbamidus veikiant N-
alkilintais f-aminortigS§¢iy esteriais kambario temperatiroje THF-DMF
sistemoje, esant Mukaiyama reagentui (2-chlor-1-metil-piridinjodidui),
susidaro tarpiniai guanidino dariniai, kuriuos paveikus 95 % TFA vandeniniu
tirpalu paSalinama Pbf-grupé ir vyksta ciklizacijos reakcija [34]:

2.36 schema

S R2
be\N )J\N R 4 1,11;11 \)\ Mukaiyama reagentas
R Me (Et
H H CO,Me (Et) DMF/THF
0]
2
_ : R
Pbf N\\(NHEZ TFA/H,0 N
N BN
I/N\)\ /R
R CO,Me (Et) 1\|1 INI
R = n-Bu, PhCH,, Ph R'
R'= i-Bu, PhCH,
R’= H, Me, Ph
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2.1.2.4. Kietafazé alkilinty pirimidinony sintezé

Daznai taikomu kombinatoring¢je chemijoje kietafazés sintezés bidu
galima sintetinti ivairius pirimidinonuy darinius. Sis biidas leidZia i§ karto
susintetinti daugybe junginiy ir kurti ju katalogus. Tokia sintez¢ turi daug
privalumy: galima naudoti dideles reagenty koncentracijas, eliminuojama
tarpiniy junginiy gryninimo stadija, nes priemaiSos ir reagenty perteklius
tiesiog nuplaunami nuo kietos fazes, reakcija maziau kenksminga aplinkai ir
yra galimyb¢ automatizuoti procesa [35].

2-Merkaptopirimidinonas pasirinktas kaip pirmtakas jvairiy pakeisty
pirimidiny kietafazei sintezei pagal Zinomas metodikas tirpaluose. 2-Merkapto-
4-pirimidinono tiolio grupé sujungiama su polimeriniu pagrindu (Merrifield
derva), po to vyksta O-alkilinimo reakcija su ivairiais alkilhalogenidais [36]:

2.37 schema

1
(0] 0 O/R

DMF, Et,.N baze
NS )\\ RX )l\ =
HS N R Q/\ S N R C{\ S N
O- Merrifield derva

baz¢ - Cs,CO,, DBU, TMG
RIX = Mel, BnBr, BnCl, EtO,CCH,Br

M. Botta su bendraautoriais [36] pasirinko kietafazg¢ sinteze biologiSkai
svarbiems 6-oje padétyje pakeistiems uracilams ir pirimidinams sintetinti. C-5
ir C-6 pakeisti pirimidinonai yra biologiSkai aktyviis junginiai ir gali biti
vartojami prieSvirusinéje chemoterapijoje.

O-Alkilinta 2-alkilsulfanil-4(3H)-pirimidinona galima gauti ne tik
vykdant aukSciau apraSyta O-alkilinima bazinémis salygomis, bet ir 4(3H)-

pirimidinonus veikiant alkoholiais Mitsunobu reakcijos salygomis [37]:
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2.38 schema

2
R
0 o~
R20H
HN N
. )\\ | PPh,/DIAD . )N|\ )
s N7 CR! g N OR!

R = benzil-, Merrifield derva
R!=H, Me, Ph
R?= H, CH(CH,),

6-0je padétyje pakeistus izocitozino junginius galima gauti dviem biidais:
2-metoksi- arba 2-metiltiopirimidinonus virinant su amido pertekliumi
tetrahidronaftaline arba kondensuojant guanidinus su f-ketoesteriais. Pirmasis
budas atmestas dél vykstanc¢iy Salutiniy reakciju — naudoti aminoalkoholius
netikslinga, nes kartais nukleofilinis pakeitimas vyksta 4-oje ziedo padétyje,
todél antrasis biidas Siuo atveju tinkamesnis. Pirmiausia imobilizuojama N-(4-
hidroksibutil)guanidino grupé (kad nelikty laisvos alkoholio grupés), véliau
kondensuojant su jvairiais f-ketoesteriais, esant natrio metoksidui metanolyje,
pasalinamos aminogrupe apsaugandios grupés. Siomis salygomis atskyla
polimeras:

2.39 schema

P P
+ EBOC TEA NHBoc
N7 SNBoe CH:Ch O N N
H H
o 0
(0]
R
HN
R CO,Et |
P HO _~_ "~ X
MeSO 3H NH2 INI N R
d'T» o R o (36-42%)
rolsanas \/\/\N NI—@ MeONa (0]

H ©) MeOH
o MeSOj HO\/\/\N R
P-polimeras
)\\ |

(11-12%)

Kitas $iu autoriy [35] tyrimo objektas buvo netirpaus, mechaniSkai
patvaraus, hidrofobisko, inertiSko reakcijos salygoms polimero, kurj biity

lengva atskirti ir kuris brinkty organiniuose tirpikliuose, parinkimas. Tyrimams
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pasirinktos ivairios komercinés dervos. Nustatyta, kad dideli pakaitai,
pavyzdziui, Boc (¢z-butoksikarbonilas), turi itakos O-/N-selektyvumui. Atskirtas
nuo dervos produktas gryninamas chromatografiSkai. Pirmosios sintezés
nelabai pavyko dél dvieju priezasCiy — pirma, norint padidinti produkto iSeiga
teko modifikuoti komercing derva; antra, kad ivykty ciklizacija, reikalingos
grieztos salygos.

2.2. Alkilinty 4(3H)-pirimidinony cheminés savybés

2.2.1. Pirimidinono junginiy Sg reakcijos

Nitrinant N-metil-4(3H)-pirimidinona su rukstanc¢ia HNOj ir 18 M H,SO,

susidaro 5-nitropirimidinonai [38]:

2.40 schema

(0) 0]
CH O,N CH
| N~ HNOJHSO, | jl/ 3
_— =
N) 100 °C, 7 val. N
47 %

Pana$iai azoto ir sieros riig§¢iy miSiniu nitrinamas 2-amino-6-metil-
4(3H)-pirimidinonas [39]:

2.41 schema

(0 (0]
HN H,SO,, HNO HN NO,
Ny PNy
H,N N Me HN N Me

Neiprastai  vyksta  2-amino-6-chlor-4(3H)-pirimidinono  nitrinimas
koncentruotos—rikstancios azoto ir sieros riig§ciy misiniu: vietoj 2-amino-6-
chlor-5-nitro-4(3H)-pirimidinono, pla¢iai naudojamo pirmtako pteridiny
sintezei, gaunamas neciklizuotas gem-dinitrojunginys [40].

Darbe [6] apraSyta 5-halogendariniy sinteze 1§ 4(3 H)-pirimidinony arba N;-

alkilinty dariniy, kurie veikiami halogenais acto riigS§tyje. Brominant 2-amino-
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6-metil-4(3 H)-pirimidinonus gaunami 2-amino-5-brom-6-metil-4(3 H)-
pirimidinonai [41]. PaZymétina, kad naudojant broma piridine arba joda
Sarmuose 1 2-oje padétyje pakeistus 6-benzil-4(3H)-pirimidinonus halogena
galima jvesti tik | benzilgrupg [42]:

2.42 schema

0] 0]
HN Br,/Py HN
| — |
NS arba _ X
R~ 'N° "CHph, I,/OH R™ N ?th
R =NH,, SMe X
X=1,Br

2.2.2. Pirimidinono junginiy Sy reakcijos

Ivairlis 2-oje padétyje pakeisti 3-metil-4(3H)-pirimidinonai gaunami 18
atitinkamo  2-metilsulfanildarinio. IS pradziy vykdoma Sarmine 2-
metilsulfanilgrupés hidrolizé, hidroksidarinio chlorinimas ir 2-chloratomo

keitimas ciangrupe. Galiausiai 2-ciandarinys veikiamas Grinjaro reagentais ir

susidaro atitinkami 2-oje padétyje pakeisti 4(3 H)-pirimidinonai [43]:
2.43 schema

NaCN

—_—
H,N(CH,);NH,
k. t., 1 val.

RMgX, THF R = Me, CH,CH,Ph, CH,CN, Ph;
—_— _
0 °C, 30 min. X =4-F, 3-CF,

Pirimidinony C-4 hidroksi- (okso-) grupe galima tiesiogiai ir selektyviai

pakeisti, kai C-2 padétyje yra nueinanti grupé. Pirimidinonas, veikiamas natrio
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alkoksido pertekliumi, selektyviai sudaro C-4 pakeista jungini. Iprastas
tokiomis reakcijos salygomis C-2 trans-alkoksilinimas nevyksta [44]:

2.44 schema

0 OR
HN | ROH-RONa, 70 °C N™
)\\ R =Me, Et, Bu, CH,Ph )l\ =

CH, X~ N NEt CH,X~ N NEt

. X=0,S

2-Chloracto riig§¢iai reaguojant su 2-merkapto-1,2,3,4-tetrahidro-4-
pirimidinonu vandeniniame tirpale gaunami tetrahidropirimidin-2,4-dionai.
Nustatyta, kad 2-metiloksiranas ir 2-jodacetonitrilas taip pat gali desulfurizuoti
tokio tipo junginius, kai reakcija atlieckama alkoholyje bei kituose
protoniniuose tirpikliuose [45]:

2.45 schema

0 0
R 2-metiloksiranas R
| NH arba 2-jodacetonitrilas | NH
S N 8
H R INI 0]
R =R! = Me, H, PhCH,, 2,6-F,C,H,CH,
B = K,CO,, NaH, NaOMe, KOH, NaOH
2-Metilsulfanil-4-dialkilaminopirimidinus galima gauti

4(3H)-pirimidinonus veikiant TsCl, o po to {vairiais aminais (paminéta apie 30
skirtingy pakaity) [46]:
2.46 schema

R_ _R
OTs N7
X TsCl, DMAP
HN | s X RR'NH., THF X
PN CHC, )\ 70°C, 48 Val )\
cHs” N OH OH
X=H,ClBr,1 ~60 %
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2.2.3. 4(3H)-Pirimidinony Ziedo transformacijos reakcijos

3-Metil-5-nitro-4(3H)-pirimidinona bazinémis salygomis veikiant 1,3-
dikarboniliniais junginiais, turin¢iais dvi aktyvias metileno grupes, jau 60 °C
temperatiiroje susidaro 3,5-difunkciniai 4(1H)-piridinonai. Reakcija prasideda
elektrony deficitinés 2- arba 6-padéties enoliato anijono ataka — susidaro
tarpinis biciklinis junginys. Po to vyksta nitroacetamido anijono eliminavimas
ir susidaro piridonas [47]:

2.47 schema

0]

0
0
02N N/Me + Rw 5
| /J R2 EtOH
N

\ | | R R! = COOEt, COMe, H

= OZN/\H/NHMe RZ = OEt, Me, OEt
I B = NEt,, NaOEt

TZ

PanaSiai piridonas gaunamas 1§ nitropirimidinono veikiant dietilacetono
dikarboksilatu [38]:
2.48 schema

O 0O o o (0] O O
O,N Me N .NEt, R
| /J EtOH, 60 °C, 3 val. | |
N R = OEt, Me 5

Naudojant amonio druskas, nitropirimidinonas reaguoja su jvairiais
ketonais sudarydamas du produktus: 6-fenil-3-nitropiridin-2(1H)-ona bei 4,5-
dipakeista pirimiding [38]:
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2.49 schema

0

O:N N i NH,0A ¥ N0 Ry
| bl NIORe v I
N/J R MeOH, 7 1 _

) N o R N
65 °C, 2 dienos H
R!=(CH,),, Ph, p-MeC H,, Me, i-Pr, Et
R2=H, Me

5-Acilamino-3-fenil-6-metil-4(3 H)-pirimidinong veikiant natrio Sarmo
etanoliniu tirpalu gaunamas 2-oje padétyje pakeistas 5-metil-4-fenilkarbamoil-
1 H-imidazolas [48]:

2.50 schema

o o
PhHN
Ph\N NHCOR 5 NaOH/EIOH N
< — [ A
Me N R
H

R =Me, Et, Pr, Ph
51-84 %

2.2.4. 4(3H)-Pirimidinony Soninés grandinés ciklokondensacijos reakcijos
[vairis pakeisti 4(3H)-pirimidinonai yra tinkami pirmtakai bi- ir
policikliniy junginiy sintezei. Priklausomai nuo Soninio pakaito padéties gali
susidaryti jvairios kondensuotos heterociklinés sistemos.
2.2.4.1. Imidazo- ir pirimido[1,2-alpirimidiny sintezé
2-Metilsulfonil-4(3H)-pirimidinonus ~ veikiant  {vairiais f- ir -
aminoalkoholiais vyksta ipso-pakeitimas, po to — riigStiné hidrolize ir galiausiai

ciklizacija Mitsunobu reakcijos salygomis, susidaro imidazo- ir pirimido[1,2-

a]pirimidin-5-onai bei imidazo- ir pirimido[1,2-a]pirimidin-7-onai [49].
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2.51 schema

0 0 0]
R!'=R?= H, Meg;
R3} HN | R3=H, Bn (CHZ)D N | + ]Vl |
2
)\\ 3)\ )\\ R )\
HO\)\N N R! R 1TI N R! N 1TI R!
| T
2 R?2 CH
R T n= 1’ 2 R f ( 2)n

(0]

2.2.4.2. Furo[2,3-d|pirimidiny sintezé

Galima iSskirti kelis furo[2,3-d]pirimidiny sintezés 1§ pakeisty 4(3H)-
pirimidinony budus.
1) Is 5-alkinildariniy [S0-53].

5-Alkinil-4(3H)-pirimidinonas ir jodbenzenas ciklizuojami esant paladZio
katalizatoriui. Naudojant minksta bazg Cs,COj; ciklizacijos iSeiga padidéja iki
57 %, o naudojant ariljodidus su elektrony donorinémis grupémis — iki 70 %
[50]:

2.52 schema

R N 0
Y Arl, kat. Pd,(dba), T X Y Q!
bpy, Cs,CO, CHCN N L/ R No /

R =Me, Ph CH, Ar CH,
p-tolll-, p-fluorfenil-, p-metoksifenil-, p-(trifluormetil)fenil 57-70 %

2-Amino-6-fenil-5-jod-4(3H)-pirimidinonui  reaguojant su  1-heksinu
i§skiriamas pradinis jodpirimidinonas (64 %), dejodintas junginys (11 %) ir
kity produkty miSinys, i§ kurio iskirtas furo[2,3-d]pirimidinas. Siomis

reakcijos salygomis susidargs S-heksinilpirimidinonas i8kart ciklizuojasi [54]:
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2.53 schema

4779
o o} CH, 0o \
I NEt,, DMF, | -heksinas =
HN HN N
)\\ | Pd(PPh,),Cl,-Cul,50° C )\ | — )|\
N =
HN N Ph HN~ "N~ “Ph HN~ "N~ "Ph

5-Jod-2,6-dimetil-4(3H)-pirimidinona ~ ir  fenilacetilena  kaitinant
trietilamine ir miSinyje esant bis(trifenilfosfin)paladzio (II) dichlorido ir vario
jodido katalitiniams kiekiams gaunamas 5-feniletinil-2,4-dimetil-4(3H)-
pirimidinonas, 1§ kurio virinant trietilamine susiciklizuoja 2-fenil-4,6-

dimetilfuro[2,3-d]pirimidinas [55]:

2.54 schema

—_ >
| /)\ Pd(PPh,),CL,
Me N Me 50 °C

Ph

Dihidrofuropirimidinai gali biti gaunami ir rigStims katalizuojant
ciklizacijos reakcija [56]:
2.55 schema
o)

?  cH,
HOCH,C=CH )ﬁ\ J H R\N \
)\ e L |
1\|1 o)
R

R= CH3, C,H,

Ciklizacija gali vykti ir be katalizatoriaus, pvz., 1 5-alkinilaciklonukleozido
acetoninj tirpala pridedama AgNO;, reakcijos miSinys maiSomas tamsoje nuo 5

iki 20 val. [57]:
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2.56 schema

| /L AgNO,, acetonas | NN
1TI 0] /g

1 —
R' R=CH,,PhCH,, PhCH, |

RI: AcO—LOJ

O~

2) 4(3H)-Pirimidinony O-(B-oksoalkil)dariniy ciklizacijos reakcijos.

Alkilinant 5-cian-4(3H)-pirimidinong susidaro 4-O-(B-oksoalkil)dariniai,
kuriuos ciklizuojant bazinémis salygomis gaunami atitinkami 5-aminofuro[2,3-
d]pirimidinai [22]:

2.57 schema

CH, CH,
CN NH
N EtONa N ?
L
Y
Ph N OR Ph N R

3) Kondensuojant 2,6-diaminopirimidin-4-onus su dichloracetonu [58,

59].

Vykstant  reakcijai  DMF  kambario temperatiiroje =~ gaunamas
5-chlormetilfuro[2,3-d]pirimidinas, tac¢iau susidargs junginys yra nepatvarus,
todel 18 karto naudojamas tolesnése reakcijose [58]:

2.58 schema

NH, NH, cl

NH, R
[o} R
NTS a Mo NF ”2"@ = N@
P& oz LY &woowme LD
,24 val. X ,CO;5, ~
N N0 HN  NT O N~ N7 O

R= 3,4,5-trimetoksi-, 3,4,5-trichloro-, 3,4-dichloro-, 2,5-dimetoksi-

Kondensuojant 2,6-diaminopirimidin-4-onus su bromtrifluoracetonu

susidaro 5-hidroksi-5-trifluormetil-5,6-dihidrofuro[2,3-d]pirimidinai [60]:
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2.59 schema

0 (0
(o) OH
)N\)i + )K/Br —_— N CF,
X F,C )l\ P
H,N~ N7 ONH, HN” N N,

PanaSius  2,6-diamino-4(3H)-pirimidinonus veikiant atitinkamais a-
chlorketonais gali susidaryti du reakcijos produktai: 2-amino-4-okso-6-
pakeistipirolo[2,3-d]pirimidinai ir 2,4-diamino-5-pakeistifuro[2,3-d[pirimidinai
[61]:

2.60 schema

COOR
(0)
CH,COCH,CI
O 2 2 . HN | \
HN )\\ N
)ji + 50-60 °C N N H
H,N" "N ONH, DME,
COOCH3 2 dienos

I§ 2-alkiltio-6-aminopirimidin-4(3H)-ono ir etilbrompiruvato neutraliomis
arba riigStinémis salygomis gaunami furopirimidinai [62]:
2.61 schema

0]

0 NH, OEt
HN | BrCH,COCO,Et N N\
PN |
N
RS N NH, DMF, kamb. temp. RS N/ o

4) IS 4,6-dihidroksipirimidino dariniy ir 2-chlor-2-nitroetenilbenzeno
dariniy.
Virinant 4,6-dihidroksipirimiding su 2-chlor-2-nitroetenilbenzenu ir DBU

etanolyje susidaro 5-fenilfuro[2,3-d]pirimidinas [63]:
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2.62 schema
OH o

Ph
Ph
N™ ™ + | DBU,EOH,A  HN N\
_—
Lo P
N~ CoH a0 “No, N~ O
70 %

5) Daugiapakopés sintezés.

Literatiiroje [64] apraSyta sudétingesniy struktiiry furo[2,3-d]pirimidiny
sintez¢ per kelis tarpinius junginius. Pvz., 6-amino-2-fenil-4(3H)-
pirimidinonas  veikiamas chloracetono  o0-(2,4-dinitrofenil)-oksimu  bei
ekvivalentiniu kalio jodido kiekiu metanolyje. Pirmoje stadijoje pirimidino
darinio deguonis nukleofilinio pakeitimo metu reaguoja su chloro oksimu, po
to vyksta [3,3]-sigmatropinis persigrupavimas, vidin¢ ciklizacija pirimidino
ziedo 5-oje padétyje ir amoniako 18siskyrimas — susidaro 4-amino-2-fenil-6-(2-
hidroksi-3,5-dinitrofenil)-5-metilfuro[2,3-d]pirimidinas:

2.63 schema

O,N NO,
i X
ON NO
HN 2 2 ?
| + KI/ MeOH
)\\ —_— o s —
Ph” N7 TNH, 0
" N N
/\r )|\ _
Ph” N~ TNH,

Z

C
O,N NO, O,N NO, O,N NO,
OH OH OH
(0) H 0] NH, 0
Ph” "N~ "NH, Ph™ 'N° 'NH, P N NH
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2.3. Alkilinty pirimidinony biologinis aktyvumas

2.3.1. O-Alkilinti dariniai

Alkilintiems pirimidinams buidingas jvairus biologinis aktyvumas. 2,6-
Diamino-4-cikloheksilmetiloksipirimidinas (I, NU6034) bei jo nitroanalogas
(II, NU6027) yra CDK1 ir CDK2 inhibitoriai. CDK (nuo cikliny priklausomos
kinazés) — tai serino—treonino proteinkinazés, dalyvaujancios lasteliy ciklo
valdyme ir piktybiniy naviky atsiradime. CDK glaudZiai susijusios su
molekuline patologija esant véZiniams susirgimams [65]. 4-Alkoksi-2,6-
diaminopirimidino dariniai taip pat buvo bandyti kaip CDKI1 ir CDK2
inhibitoriai [31].

O O
N NTX NOz
)|\ = )|\ ~
H,N" N7 TNH, HN" N ONH,
1

NU6034 Nu6027 1

6-Amino-2-merkapto-4(3 H)-pirimidinonai, turintys jvairius pakaitus prie
sieros ir deguonies atomy, iSbandyti kaip P2Y, receptoriy antagonistai, taciau
tik dalinai slopino trombocity agregacija [14].

O-Alkilinti pirimidinony dariniai naudojami kaip fungicidai ir pesticidai
[66, 67].
2.3.2. N;-Alkilinti dariniai

6-Padétyje pakeisti 2-alkoksi-3-metil-4(3 H)-pirimidinonai rodo selektyvy
antivirusini aktyvuma prie$ Sendai virusa [68].

5-Aril-2-chlor-3-metil-6-(4"-piridinil)-4(3H)-pirimidinony chloro atoma
pakeitus ivairiais aminais susidaro junginiai IIl, uZzdegiminiy procesy metu
inhibuojantys p38 MAP (mitogeno aktyvinamy baltymu kinazg¢ p38a) ir
blokuojantys stipry skausma [69].

N;-Pakeisti 4(3H)-pirimidinonai IV — nauja ir efektyvi kalcio receptoriy
antagonisty klasé. Sie junginiai gerai tirpsta vandenyje, kurio pH artimas

fiziologinio tirpalo pH [70].
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Ivairlis Nj3-pakeisti 4(3H)-pirimidinonai (V) buvo susintetinti kaip
lozartano (DUP-753) analogai bei pritaikyti hipertenzijos gydymui — jie
reguliuoja kraujospiidi ir skys¢iu balansa [16].

N;-Pakeisti  2-etil-6-metilpirimidinonai  (VI)  veiksmingi PPARy
aktyvatoriai, taip pat gali bliti naudojami gydant hiperglikemija ir Sirdies bei
kraujagysliu komplikacijas 2 tipo diabetu sergantiems pacientams, nes mazina

kraujo plazmos gliukozés, insulino ir trigliceridy kieki [17].

CH,

N)\N/R

Y 0]
ﬁ o A
NH
A
VI o

2-(2°,6'-Dichlor-4"-piridil)-3-(prop-2"-inil)-4(3 H)-pirimidinonams ir

3-oje padétyje pakeistiems 6-trifluormetil-4(3H)-pirimidinonams budingas
herbicidinis aktyvumas [33, 71].
6-(3"-Chlorfenil)-3-metil-2-metilsulfanil-4-okso-5-pirimidinkarbonitrilui

budingas leiSmanicidinis aktyvumas [72].

2.3.3. N;-AlKilinti dariniai

Ni-Alkilinty 4(3H)-pirimidinony biologinis aktyvumas beveik netirtas.
Literattiroje [6] apraSytam 2-amino-5-brom-6-fenil-1-metil-4(3H)-

pirimidinonui prieSuzdegiminis aktyvumas nebiidingas.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono (4c¢) sintezé

3.1.1. Pradiniy 3-oje padétyje pakeistu (£)-2-cian-2-propeno rugsciy

etilesteriu 1a, 2a sintezé

Pradinis  (£)-2-cian-3-etoksi-2-propeno  rugsties  etilesteris  (1a)
(sinonimai: a-cian-f-etoksiakrilo rtgsties etilesteris, etoksimetilencianacto
rugsties etilesteris) susintetintas 1§ komerciniy cianacto ir ortoskruzdziy riig§ciy

etilesteriy pagal patentinéje literatiiroje aprasyta metodika [73]:

3.1 schema
CH,COOH ~
HC(OC,H)), CH,COO-CH(OC,H,), —
_C,H.OH
I 2775 II
NC—CH,-COOC,H, GHO — cN
i .
la CO,C.H
) ¥ on H 2205
NC—CHr:\C< C,H,0 CN (57 %) A,
OC,H, \ [H'] 0
(46 %) B
- KOG —— o (53%)C 1V
~ CH,COOH C,H.0 ) A\ - 2ts
AY . H
5 m . # __ N
CH,0 | CO,C,H,

Sios esteriy kondensacijos reakcijos mechanizma [74] sudaro 3 pakopos:
ortoskruzdziy rtgsties etilesterio (I) peresterifikavimas, susidariusio aktyvinto
dietoksimetilacetato Il saveika su cianacto riigsties etilesterio enoline forma ir
gauto adukto III katalizuojama ledine acto riigstimi transformacija i etilesteri 1
(IV). Nors pastarasis dvigubaji ry$i turintis junginys gali egzistuoti cis- ir
trans-izomery pavidalo, jo '"H BMR spektre (CDCls) stebimas tik vienas H-3
signalas 8,03 m. d. srityje (3.1 pav.). Literatiiroje [75] nurodoma, kad smailé
ties 8,00 m. d. (CDCl;) priklauso termodinamiskai stabilesnei (£)-formai 1a, o
(Z)-izomero 1b susidaryma galima uZfiksuoti tik '"H BMR bandinio ampuléje:
apSvitinus joje esant] (E)-izomero tirpala UV spinduliuote atsiranda naujas

signalas 7,40 m. d. srityje. Galima teigti, kad aukS¢iau apraSyta krotoniné
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kondensacija vyksta selektyviai susidarant (E)-2-cian-3-etoksi-2-propeno

rigsties etilesteriui (1a).

1.466
1.443
- ——=——1.371

C2HSOj:/’CN
H la \C02C2H5

- 1.347

8.031
—4.383
4.359
—1.4390
;
1.323

4.303
—4.280

2CH, |/ 2 CH,

_JL l M J’L

et o bt o
o
2:

0.11

3.1 pav. 2-Cian-3-etoksi-2-propeno riigsties etilesterio (la) 'H BMR
spektras (CDCI;)

Didziausia junginio l1a iSeiga (57 %) buvo gauta A metodu (4.2.1.1.),
reakcijos misinj frakcionuojant vakuume (7-8 mm Hg st.). Sio metodo
privalumas prieS B metoda (4.2.1.2.) — nesureagavusio pradinio
cianactoriigsties etilesterio (4 frakcija, vir. t. 114—120 °C (7-8 mm Hg st.); np"”
1,4231) regeneravimas. Vietoje acto rugsties, kaip katalizatoriy naudojant acto
rigsties anhidrida (C metodas, 4.2.1.3.), teigiamo efekto nepasiekta.

3-Alkoksi-2-cian-2-propenoatus kondensuojant su nukleofiliniais reagentais
(amidinais, karbamidais arba tiokarbamidais) bazinés katalizés salygomis
susidaro dviejy tipy pirimidino dariniai: 5-cian-4(3H)-pirimidinonai (A) ir

alkil-4-amino-5-pirimidinkarboksilatai (B):
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3.2 schema

NuH — CN CN

\‘ COOR' COOR' | _pon
/ < >—E€CN +
ROQ H

COOR’ COOR
’ — — =<
Nu CN Nu CNH,
Q; ~—__“
B

Sios kondensacijos pirmoji pakopa — SyVin reakcija, kuriai vykstant gali
susidaryti izomeriniai 3-ureido-dariniai Qz ir Qg. Minéti junginiai toliau
bazinémis salygomis in sifu transformuojami 1 pirimidino darinius arba
i§skiriami i3 reakcijos misinio. Siame darbe 3-(S-metilizotioureido)-darinys 2
buvo iSskirtas 1§ etilesterio la ir S-metilizotiokarbamido reakcijos miSinio.
Nepatvarus  S-metilizotiokarbamidas, gautas S-metilizotiuronio  druska
(bromida arba sulfata) veikiant kalio Sarmo tirpalu metanolyje 0-5°C
temperatiiroje, reaguoja in situ su etilesteriu la ir susidaro (£)-2-cian-3-(S-

metilizotioureido)-2-propeno riigSties etilesteris (2a):

3.3 schema
.\ H,NC(SCH,)N N
[H,N=C(SCH,)NH,]Br" >
arba + - H 2a CO,C,H;
C,HO _  CN [H,N=C(SCH;)NH,],580, (64 %) A,
H CO.C.H (CH,OH/KOH), —5-0 °C (53%) C
1a 225 H CN

e =

H,NC(SCH)N" ,, = CO,C,H,

Siekiant iSvengti nepatvaraus S-metilizotiokarbamido skilimo, neorganinés
nuosédos (K,SO,), susidariusios vykstant neutralizacijos reakcijai, 1§ pradziy
nebuvo filtruojamos (B metodas, 4.2.1.2), taCiau jy buvimas miSinyje su
reakcijos produktu 2a komplikuoja tolimesni ciklizacijos tyrima. Tod¢l kiti
bandymai buvo atliekami pagal 4.2.1.2 A metoda, K,SO, atskiriant i§ miSinio
filtravimu. Kitas neorganinés druskos pasalinimo biidas — reakcijos produkty

plovimas vandeniu — buvo iSbandytas pradine medZiaga naudojant S-
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metilizotiuronio bromida (4.2.1.2 C metodas), taCiau 3-(S-metilizotioureido)-
darinio 2a iSeiga buvo mazesne, matyt, dél galimos jo hidrolizés.

3-Alkoksi-, analogiSkai kaip ir 3-dimetilamino- [76] ar 3-halogen-2-
propenoatai [77], su {vairiais anijonais ir nukleofilais dalyvauja pakaity SxVin
reakcijose pagal prisijungimo-eliminavimo mechanizma [78, 79] (3.2 schema).
Sios reakcijos produkty konfigiracija priklauso nuo jvairiy veiksniy [80, 81].
Junginio 2 atveju (£)-izomeras 2a yra, matyt, termodinamiSkai stabilesnis uz
(£)-izomera 2b, dél erdviniy trigoninés karbalkoksigrupés trukdymuy lyginant
su linijine CN-grupe. (Z)-Izomero 2b gavimui palankus vidinio vandenilinio
rySio susidarymas tarp karbalkoksigrupés ir 3-ureido-fragmento [81], taiau
Stuo atveju tokia saveika negalima. Reakcijos produktui 2 buvo priskirta (E)-
konfigiracija 2a pagal 'H BMR spektro (3.2 pav.) duomenis: stebimas tik
vienas signaly komplektas, vinilprotono (H-3) cheminis poslinkis (8,52 m. d.)
koreliuojasi su Siame darbe nagrinéjamy (£)-izomery la ir Sa analogiSkais

signalais bei rtigStinés ciklizacijos rezultatais.

H,NC (SC?H3)N>:< CN
H CO,C,H,
2a

8519
3,373
2,547
2,534
—2,527
1,236

72!
@]
s
W
@
s
w

1259 "

4,158
-1,212

4,152

H-3

CH, |

— 2521

4,206
‘4135
2,515

e L 8910 \\
- \
i T
£
L
=

3.2 pav. Junginio 2a 'H BMR spektras (DMSO-dy)
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Be to, tiriant 'H BMR metodu modelinj 2-cian-3-dimetilamino-2-propeno
rugSties metilesteri (3.2.1 pav.) stebimos taip pat tik (E)-izomero (a) smailés

[82].

(CH,),N CN H

—_—
- —

H | COGH, (CH,),N

CN
p CO,CH,

3.2.1 pav. 2-Cian-3-dimetilamino-2-propeno rigsties metilesteris

3.1.2. (E)-2-Cian-3-(S-metilizotioureido)-2-propeno rigsties etilesterio (2a)

ciklizacijos reakcijos

Susintetintas 3-(S-metilizotioureido)darinys 2a Siame darbe toliau buvo
naudotas 4(3H)-pirimidinono 4c¢ sintezei. Pirimidino dariniai susidaro
ciklizuojant minéto tipo junginius (Qg ir Qz, 3.2 schema) bazinés arba
rugstinés katalizés salygomis [83—87]. Kondensuojant etil-2-cian-3-etoksi-2-
propenoata 1a su tiokarbamidu, esant natrio etoksido, susidaro etil-4-amino-2-
merkato-5-pirimidinkarboksilatas  (76-80 %) ir 5-cian-2-merkapto-4(3H)-
pirimidinonas (7—12 %). Junginio 1a kondensacijos su O-metilizokarbamidu
metanolyje reakcijos produkty santykis labai pasikei¢ia: susidaro 5-cian-2-
metoksi-4(3H)-pirimidinonas (50 %), etil-4-amino-2-metoksi-5-
pirimidinkarboksilatas (14 %) ir peresterifikavimo produktas — metil-4-amino-
2-metoksi-5-pirimidinkarboksilatas (17 %) [88]. AnalogiSka produkty iSeiga
gauta kondensuojant etil-2-cian-3-etoksi-2-propenoata su jvairiais amidinais ir
S-alkilizotiokarbamidais [84—87]. Reakcija su amidinais 1937 m. pirmieji
apras¢ A. R. Todd'as ir F. Bergel'is [89]. Tesdami ju darbus, japonu
mokslininkai [86, 87] émési 1§ naujo tirti pirimidino junginiy sintezg 1§ etil-2-
cian-3-etoksi-2-propenoato ir S-etilizotiokarbamido. Jie nustaté, kad junginiy
iSeigai labai svarbus pradiniy junginiy santykis. Naudojant viena arba du S-
metilizotiuronio sulfato ekvivalentus, gaunamas 2-cian-3-(S-etilizotioureido)-
2-propenoatas, o tris ir daugiau ekvivalenty —5-cian-2-etilsulfanil-4(3H)-

pirimidinono S-etilizotioureatas. Kuri laika Sis junginys klaidingai buvo
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laikytas 3-{3-{[amino(etiltio)metilen]amino}-2-cianpropenoil } -S-
etilizotiokarbamidu [90, 91]. 5-Cian-2-etilsulfanil-4(3H)-pirimidinono S-
etilizotioureato struktiira jrodyta jungini suskaidzius acto riigS§timi iki 5-cian-2-
etilsulfanil-4(3H)-pirimidinono  [86, 87]. Pagal iSnagrinéta literatiira,
ciklizacijos bazinémis salygomis produkty susidarymas priklauso nuo pakaito
3-(ureido)-fragmente prigimties: kai yra alkil- arba alkilsulfanilpakaitai,
pagrindinis produktas — cianpirimidinonai, o esant elektrony donorinéms
grupéms (-OH, —SH, —NH,) palankiau vyksta 4-aminodariniy susidarymas
[84]. Informacija apie junginiu Qg/Qz ciklizacijos reakcija rigstinémis
salygomis rasta tik darbe [87].

Siame darbe nustatyta, kad 3-(S-metilizotioureido)darinio 2a ciklizacija
labai priklauso nuo reakcijos terpés. Virinant ledin¢je acto riigstyje (4.2.1.3.),
priesingai 3-(benzamidino)dariniui [87], selektyviai susidaro etil-4-amino-2-

metilsulfanil-5-pirimidinkarboksilatas (3):

3.4 schema
R =CgH; [87] HZNJJ=N __ CN 2a (R = SCH,)
led. CH,COOH, H CO,C,H, led. CH;COOH,
A A
NH,
COOC,H; N Xy COOC:H;
CH,S” "N
(56 %) (30 %) 3 (71%)

Gauto junginio charakteristika atitinka Sarminés ciklizacijos metu
(4.2.1.4) nedideliu kiekiu susidaran¢io junginio 3 lyd. t. ir spektrinius
duomenis. Literatiriniy duomeny apie 3-(S-alkilizotioureido)-2-cian-2-

propenoaty rugsting kondensacija nerasta.
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Sildant junginj 2 $army vandeniniuose tirpaluose visais atvejais gaunami
ciklizacijos reakcijos produktai: nedidelis kiekis netirpaus etil-5-
pirimidinkarboksilato 3 ir tirpiy 5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono
natrio 4a arba kalio 4b drusku (pagrindinis produktas) bei susidaro Salutinés
hidrolizés reakcijos produktai — 2-cian-3-ureido-2-propeno riigsties etilesteriai
S5a, b (3.5 schema).

Izotioureido darinio 2 ciklizacijos bazinés katalizés salygomis tyrimai

pateikti 3.1 lenteléje.

3.5 schema
NH,C(O)NH CN
2. CH,COOH _
>
0-2°C
© H CO,C,H,
5a (18 %)
1.0,5M MOH CN
H,NC(SCH,)=N CN (M= Na, K) . . NI SN
: i 50-55°C (6 %) C )\
H CO,C,H, B %) A CH,S N o
2a
H 4
(53%) C
2. HCI H CN (54%) A
0-2°C —
(4) NH,CONH  CO,C,H,
5b (4 %)

58



3.1 lentelé. 1zotioureido darinio 2 ciklizacijos bazinés katalizés salygomis

tyrimas
o= Produkty kiekis
s Reakcijos salygos ’
i ) alyg g (% )
Z :
= Est.erl.o 2 9’5 M Laikas, | T-ra, Naudota
2 kiekis Sarmo min Ve rliotis 3 4c 5a,b
g (mmol) | kiekis, ml ' £
213 213 1,66 | 9,14 | 0,90
A (100) NaOH 15 >0 IMHCE ey | ey | @)
1,0 10 0,06 | 025 | 0,18
B 4.7) NaOH 60 16| IMHCL 4 1 30) | 1)
o 1,0 10 60 8 konc. 0,06 | 042 | 0,11
(4,7) NaOH CH;COOH | (6) | (53) | (18)
292 370 3,57 | 8,85 | 5,28
D (130) NaOH 1513055 | IMHCE 5y | 38 | 21
2,13 20 0,16 | 0,55
E Q0 sMNaop | 10 | 4550 | 1MHCL |G T
1,0 10 0,04 | 0,25 | 0,36
F e KOH 105052 IMHCE | ot e oo
1,0 10 konc. 0,03 | 026 | 022
G 4.7) KOH 10015053 | cpcoon | (3) | (33) | (26)
2,00 20 0,01 | 0,09 | 023
H 64 NaOH 3 50-55 | IMHCE | oo | e | )
1,0 15 0,03 | 029 | 0,15
J e NaOH 120 15 IMHCL | o | as | 6o
K 2,00 20 140 8 konc. 0,16 | 0,48 | 049
(9,4) NaOH CH;COOH | (8) | (30) | (28)

Siekiant padidinti pirimidinono 4c¢ iSeiga, reakcija buvo atliekama
[vairioje temperatiiroje, esant skirtingiems Sarmams ir naudojant nevienoda ju
kieki ir koncentracija.

Nustatyta, kad didziausia iSeiga pirimidinono 4c¢ susidaro reakcija
atlickant 0,5M NaOH tirpale 50-55°C temperatiroje (A bandymas).
Pastebéta, kad mazesnés koncentracijos Sarmy tirpaluose susidaro didesnis
kiekis pirimidinkarboksilato 3, o didesnés koncentracijos Sarmy tirpaluose jo
susidaro tik pédsakai. ISskyrus pirimidinona 4c¢ 1§ reakcijos filtrato visais
atvejais gaunamas Salutiniy junginiy miSinys, kuri iSskirti ir identifikuoti
pavyko ne i§ karto. Vieno bandymo metu (C metodas) rugsStinimui naudota
druskos riigsti pakeitus ledine acto riigStimi, 1§ reakcijos miSinio pavyko
i§skirti gryna Salutini hidrolizés produkta — 2-cian-3-ureido-2-propeno riigsties

etilester; 5 (lyd. t. 198-203 °C). Véliau riigstinant druskos riigS§timi iSskirtas
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panaSus junginys (lyd. t. 213-216 °C). Spektriniai duomenys leido daryti
prielaida, kad tai izomeriniai (Z, FE)-2-cian-3-ureido-2-propeno riigsties
etilesteriai (Sa, b). Elementinés analizés duomenys patvirtino vienoda abieju
junginiy sudéti (C;HoN;O;) atitinkancia etilesteriy 5a, b struktiira. Matyt,
maZesnés koncentracijos Sarmo nepakanka junginio 2a ciklizacijai, todél
vyksta konkurenciné hidrolizés reakcija. Reakcijos miSing riigS§tinant konc. acto
rigstimi (A), iSskirtas (E)-izomeras Sa, o druskos rigstimi (B) — (Z)-izomeras
Sb. Didesnis Salutiniy junginiy Sa, b kiekis gaunamas esant maZesnei natrio
arba kalio Sarmo koncentracijai.

Zinoma, kad vidinis vandenilinis rySys susidaro kai molekulés turi
protony donorines (OH arba —NH) ir akceptorines (CO) grupes, patvariausias
rySys — susidarant penkianariam arba SeSianariam Ziedui. Minéti junginiai
tenkina §ia salyga. (E)-izomero 5a 'H BMR spektre charakteringas H-3
signalas ties 8,41 m. d., o analogiSkas (Z)-izomero Sb signalas stebimas
stipresniy lauky pus¢je 8,11 m. d. NH protony dubletas (£)-izomere Sa yra ties
10,34 m. d., o (£)-izomero 5b, sudarancio vidinj vandenilinj ry$i, ties 10,58 m.

d.

NH,C(O)NH_ CN H_ CN
H CO,CH, NH,CONH _ CO,CH, 3
5a EH 5h ; J
<% NH H3 NH  NH Un H3 | NH NH
v 3 ] n s
. . |
S J AV

10 9 8 7 11 10 9 8 7

o
@
@

0.93 0.93 1.99
0.89 0.92 0.86

3.3 pav. 5a ir 5b izomery 'H BMR spektry fragmentai
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IS IR spektry identifikuoti izomerus sudétinga, nes junginiy spektrai
uzraSyti KBr tabletése, tod¢l negalima stebéti vandenilinio rySio jtakos CO
juosty padéciai.

Pazymétina, kad izomeriniy esteriy miSini 5a, b pirmasis susintetino i$
karbamido, ortoskruzdziy rtgsties ir cianacto riigSties etilesteriy C. W.
Whitehead'as [92], véliau Sia sintez¢ pakartojo R. S.Vardanyan'as su
bendraautoriais [93] bei M. Ledvina ir J. Farka§'as [94]. Nors pastarieji
autoriai teigé, kad susidaro tik (F)-izomeras, misu atlikti pakartotos Sios
reakcijos produkto BMR tyrimai to nepatvirtina: 'H BMR spektre stebimi
beveik vienodo intensyvumo (E)- ir (£)-izomery signalai (52:48). Beje, kitais
minéty autoriy [94] duomenimis tokioje pat kondensacijos reakcijoje su
cianacto riigSties metilesteriu susidaro (E)- ir (£)-izomery miSinys (5:2).

Taigi, gryni izomerai Sa ir Sb pirma karta i$skirti Siame darbe. Junginiy
1a, 2a ir 5a 'H BMR spektruose (DMSO-dy) stebimos biidingosios H-3 smailés
atitinkamai ties 8,42, 8,51 ir 8,41 m. d. (8,45 m. d. [95]). AnalogiSkas iSskirto
Siame darbe (Z)-1zomero Sb H-3 protono signalas rezonuoja stipresniame lauke
ties 8,11 m. d. (8,15 m. d. [95]). Be to, (E)- ir (£)-izomery poros Sa, b
identifikavimui yra svarbi informacija apie NH-protony dubletiniy smailiy
padét] ir sukinio-sukinio konstantos J dydi. (E)-Izomero Sa dyy stebimas ties
10,34 m. d., J = 13,2 Hz (10,35 m. d., J = 13,0 Hz [95]), o0 (£)-izomero 5b,
sudaranc¢io vidumolekulini vandenilini ry$i CO...NH, ureido-fragmento NH-
signalas pasislenka i silpnesniy lauky puse: onyg = 10,58 m. d., J = 12,6 Hz
(10,60 m. d., J = 13,0 Hz [95]).

Bendra junginio 2a kitimy schema pavaizduota 3.6 schemoje.
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3.6 schema

OH
CONH
NN N 2 CONH,
M A ™ —— ] 1 ™
CHS~ N~ o
cHS N0 ? | CHS™ N~ "o
H 4 H 44 III ud
(53 %) C L ]
(54 %) A +H,0[0H], | 5 M NaOH
—EtOH
H CN +H0 H CN
_ _-_—
> < -H,0 HO%—& CO,C,H,
H,NC(SCH)N ,, CO,C,H, NH,C(SCH,N H
NH, 1.0,5M MOH
(M =Na, K) u 2
COOC.H
N S 50-55 °C
| JLCOOL 4 g NCEsCH)=N N 1O
SHEOOR A _
CH,S N/ 2 3 . <_—HO> H,NC(SCH,)=N CN
o H CO.C.H
3(71 %) OH- 242t
H . CO,C,H, HO -
2. CH;COOH / 1.0,1 M NaOH (KOH) \i HCI
NH,C(O)NH CN N H CN
H CO,CH, NH,C(O)NH CO,C,H,
5a 5b
NC” >CoO0C H,
+
HC(OC,H,),
+
H,NCONH,

Ciklizuojant rugstinémis salygomis (verdanti lediné acto riigstis)
selektyviai susidaro 4-aminodarinys 3, o vykdant reakcija bazinémis salygomis
(1vairios koncentracijos Sarmy tirpalai) — konkuruoja ciklizacijos ir hidrolizés
reakcijos (iSskirti junginiai 3, 4¢, d, 5a, b). Pradinio junginio 2a konfigiiracija
lemia ciklizacijos riigStinés katalizés salygomis krypti (i§ (E)-konfigiiracijos
darinio 2a susidaro S-(metilizotioureido)- ir ciangrupiy saveikos produktas 3),
o bazinés katalizés salygomis ji néra svarbi, nes per tarpines hidratacijos-

dehidratacijos pakopas vyksta pradinio (£)-izomero 2a izomerizacija 1 (£)-
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izomera 2b ir galimas abiejy tipy ciklizacijos produkty 3 ir 4¢ bei (E)- ir (2)-
konfigtracijos hidrolizés produkty 5a ir Sb susidarymas. Naudojant didesnés
koncentracijos Sarma be ciklizacijos vyksta ir pradinio junginio 2a 2-
ciangrupés hidrolize iki amidinés grupés (iSskirto junginio elementinés analizes

bei spektry duomenys leidzia preliminariai siiilyti 4d struktiira).

3.1.3. Ciklizacijos reakcijos produkty kitimai bazinémis salygomis

Norint i8siaisSkinti reakcijos produkty atsparuma Sarmy poveikiui bei kity
bazinémis salygomis galinCiy susidaryti Salutiniy produkty struktiira,
ciklizacijos produktai 3 ir 4c buvo veikiami 0,5 M natrio arba kalio Sarmo
tirpalu.  Etil-5-pirimidinkarboksilatas 3 0,5 M NaOH tirpale 50 °C
temperatiiroje hidrolizuojasi ir sudaro natrio karboksilata 6, kurio vandenini

tirpala partigStinus iki pH 1 iSskirta 5-pirimidinkarboksirtigstis 7:

3.7 schema
NH, NH, NH,
COOC.,H COONa COOH
NTX 275 )5 M NaOH N| N HCI NT
)l\ _ 50-55 °C )\ pZ 0-5°C )l\ —
CHS™ "N CH;S” "N CH,S™ "N
3 6 7 (84 %)

Rigsties 7 bei jos druskos 6 'H BMR spektre nelieka esterinés grupés
tripleto ties 1,31 m. d. bei kvadrupleto 4,29 m. d. srityje. Labiausiai
struktiiriniai poky¢iai veikia minéty junginiy NH,-grupés signalus: pradiniame
junginyje 3 jie stebimi ties 7,67 m. d. ir 8,04 m. d., druskoje 6 ties 7,04 m. d. ir
9,25 m. d. ir rugstyje 7 — 7,80 m. d. ir 7,97 m. d. srityse. Be to, riigSties 7
spektre stebimas platus —-COOH grupés singletas ties 13,17 m. d. Junginiy 6 ir
7 >C BMR spektre nelicka esterinés grupés anglies atomy signaly 14,78 m. d.
ir 61,29 m. d. srityse. Druskos 6 IR spektre vco grupés valentiniy virpesiu
juosta stebima ties 1654 cm ', o rigsties 7 bei pradinio esterio 3 v¢o juosty

padétys gana panagios (1694 cm ™' ir 1691 cm ™).
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Tiriant pirimidinono 4c¢ atsparuma Sarmy poveikiui, buvo imituojamos

pagrindings sintezés salygos (0,5 M NaOH tirpalas, 50 °C temperatiira).

3.8 schema
CN CN
N 0,5M MOH, A N
)|\ )|\ / _ +
CH,S 1TI 0 CH,S N (0] M
H % 4a,b
aM=Na, bM=K 4a (91 %)
4b (94 %)

Jokiy zymesniy junginio 4¢ pokyciu nepastebéta net po 10 val. virinimo,
o naudojant didesnés koncentracijos 3,5 M NaOH ir KOH tirpalus, gautos
atitinkamos pirimidinono druskos 4a ir 4b. Pastaryjy junginiy 'H BMR spektre
nelieka iSplitusio pradinio pirimidinono 4¢ NH-grupés singleto ties 13,79 m. d.
C BMR spektre CN-grupés signalas pirimidinono 4¢ spektre stebimas ties
115,81 m. d., o drusky 4a bei 4b spektruose — atitinkamai ties 121,28 m. d. ir
120,34 m. d. Taip pat pasikei¢ia pirimidino Ziedo C-2 ir C-4 atomy signaly
padétis: 160,80 m. d. ir 169,19 m. d. atitinkamai { 170,36 m. d. ir 174,73 m.d.
(4a) bei 169,44 m. d. ir 173,96 m. d. (4b). IR spektruose vcy juosta,
pradiniame junginyje 4¢ buvusi ties 2229 cm', abiejy drusky spektruose
stebima ties 2210 cm ™', 0 Vco juosta, buvusi ties 1666 cm ', drusky 4a, b

spektruose stebima ties 1577 cm'.

3.9 schema
NH,
(H,N-C=NH,),S0,> 9 AN COOCH,
| NC o,
SCH, | NH CHS™ "N
MeOH/KOH, /)\
-1-0°C N “scw,
4c
+
o o NH;
[ + [
NC k\N HZN-(I2=NH2 NC k\N N COOC,H;
A ™™ LA~ A
— = —
N SCH, N SCH, || CH,8” "N
8 (34 %)

9
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Ciklizacijos produkty miSinyje nepavyko aptikti Japonijos mokslininky
darbuose [86, 87] aprasyto S-cian-2-etilsulfanil-4(3H)-pirimidinono S-
etilizotioureato S-metilanalogo 8, kuris struktiiriniam palyginimui buvo
susintetintas 1§ pirimidinono 4c¢ ir S-metilizotiuronio sulfato (4.2.1.4.
bandymas, 3.9 schema).

Junginio 8 '"H BMR spektre, lyginant su pradiniu pirimidinonu 4c,
atsiranda papildomas SCHj tiuronio grupés signalas ties 2,59 m. d. bei NH,
grupés platus singletas ties 9,23 m. d. Pirimidinono ziedo H-6 signalas, buves
ties 8,31 m. d., junginyje 8 stebimas ties 8,07 m. d. Junginio 8 °C BMR
spektre, lyginant su pradiniu pirimidinonu 4c, atsiranda papildomas SCHj;
tiuronio grupés signalas ties 13,92 m. d. bei tiuronio anglies atomo signalas ties
171,90 m. d. Pazymétina, kad veikiant pirimidinona 4c¢ etilkarboksilatu 3
metanolyje arba benzene analogiSka druska 9 i§ viso nesusidaro (4.2.1.5.
bandymas, 3.9 schema). Numanoma prieZastis — silpnesnés junginio 3 bazinés
savybés: po 1-8 val. maiSymo kambario temperatiiroje iSskirtas pradiniy

junginiy misinys.

3.1.4. 4-Amino(hidroksi)pirimidinu dariniu biologinis aktyvumas

Pirimidino dariniai, kuriy sintezé ir savybés aprasSytos Siame skyriuje, gali
buti panaudoti biologiskai aktyviy 5-oje padétyje pakeisty 2-alkilsulfanil-4-
hidroksi(amino)pirimidiny gavimui. Vienas i§ ju — 4-amino-5-hidroksimetil-2-
metilsulfanilpirimidinas ~ (metioprimas)  pasiZymi  antimetabolitinémis
savybémis [96-99]. Metioprimui giminingi 2-oje padétyje pakeisti analogai
hidroksimetilcitozinas (HMC) ir toksopirimidinas [84, 96—99] bei antibiotikas
bacimetrinas (iSskirtas 1§ Bacillus megatherium) [84, 88, 99—101] aktualumo

tiriant medziagy veikimo mechanizmus nepraranda ir Siomis dienomis.

NH Pavadinimas R

2 o . . .
HOCH Tok?,opl-rlmldmas —CH,
2 | SN Metioprimas —SCH,
/)\ Bacimetrinas —OCH
N~ "R ’
Hidroksimetilcitozinas ~ —OH
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Kita grupé junginiy — 2-oje padétyje pakeisti 5-cian-4(3H)-pirimidinonai —
pasizymi antileiSmanicidiniu aktyvumu [72]. IS ju sintetinami biologiSkai
aktyvis O- ir N-alkilinti dariniai (aldozés reduktazés inhibitoriai) [21] ir
furo[2,3-d]pirimidinai (glikogensintazés kinazés-3 inhibitoriai [63, 95, 98],
vaistai nuo cukrinio diabeto, Alzhaimerio ir kity neurodegeneraciniy ligy [48,
95], prieSvéziniai [61, 97], prieSvirusiniai [52] ir prieSbakteriniai [22, 61]

preparatai).

3.2. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono sgveika su w-

bromacetofenonais

IS literatiriniy duomenu apZzvalgos matyti, kad 4(3H)-pirimidinonus
veikiant halogenalkany riig§¢iy esteriais [18-21] ir amidais [25, 26],
chloracetonitrilu [23], 3-brompropanoliu arba N-benzilchloracetamidu [29], 2-
brometanoliu [30], w-bromacetofenonais [15, 22, 27, 28] susidaro O- ir/arba
Ns-alkilizomerai. Nj-alkilinti produktai gauti ir i8skirti alkilinimui naudojant
tik dimetilsulfata [6] ir halogenalkanus [7].

4(3H)-Pirimidinony alkilinimas pakeistais @-bromacetofenonais dar
nepakankamai iStirtas. 6-Amino-2-metil-4(3H)-pirimidinong alkilinant -
bromacetofenonu sistemoje DMF—-Cs,COs;, gautas O- ir N;-alkilinimo produkty
miSinys (~1:1), kuris atskiriamas chromatografiSkai [27]. Alkilinant 6-oje
padétyje pakeisto 2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono natrio druska -
bromacetofenonu arba p-nitro-w-bromacetofenonu susidaro tik O-alkilinimo
produktai, o 1§  6-amino-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono ir ®-
bromacetofenono gauti tik Nz-alkilizomerai [28]. 6-oje padétyje pakeistus 2-
benzilsulfanil-4(3 H)-pirimidinonus  veikiant @-bromacetofenonu sistemoje
TMG-DMF, susidaro tik O-alkilinti izomerai [15].

Paskaiciuota [7], kad 4(3H)-pirimidinono anijone 75 % neigiamojo kriivio
pasiskirsto tarp O- ir Ns-atomy, o likusi dalis — prie N;-atomo. Biity galima

tikétis panaSaus alkilinimo produkty pasiskirstymo, taciau, kaip jau minéta
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literatiiros apzvalgoje, alkilinimo reakcijos eiga ir selektyvumas priklauso nuo
daugelio veiksniy: anijono, t.y. pirimidino Ziede esanciy pakaity, katijono,

alkilinimo agento, nueinancios grupés prigimties, tirpiklio ir temperatiiros.

3.2.1. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono (4¢) alkilinimo 4-oje

padétyje pakeistais w-bromacetofenonais 10a-f preparatyviniai duomenys

Siame darbe alkilinimui tirti pasirinktas 5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-
pirimidinonas 4c¢ ir 4-oje padétyje pakeisti w-bromacetofenonai 10a-f.
Pirimidinona 4¢ veikiant baze susidaro tridentatinis anijonas, kuriam
reaguojant su 4-oje padétyje pakeistais w-bromacetofenonais 10a-f, turinciais
aromatiniame ziede elektrony donorinius (—CH3, —OCHj3) ir akceptorinius (—Cl,
—Br, —-NO,) pakaitus, teoriSkai gali susidaryti O-, N;- ir N;-alkilizomerai.
Literatiiroje daznai minima DMF-K,COj; sistema [14, 16], taCiau pradiniuose
bandymuose su minétais acetofenonais buvo gauti klamptis dervingi produktai.
D¢l Sios priezasties reakcijas nuspresta vykdyti sistemoje acetonitrilas—K,COs,
kurioje, skirtingai nei DMF arba 2-propanolyje, nesusidaro Salutiniy produkty.
Siomis salygomis susidariusi K-druska 4b veikiama w-bromacetofenonais 10a-
f, prid¢jus katalitin; kalio jodido kiekj. Kalio jodidas reaguodamas su w-
bromacetofenonais reakcijos miSinyje in situ sudaro aktyvesnius -
jodacetofenonus.

Atlikti alkilinimo preparatyviniai (4.2.2 bandymai) ir spektriniai (4.2.3
bandymai) tyrimai parodé¢, kad Siose reakcijose susidaro visi trys galimi
alkilinimo produktai 11-13a-f. Be to, pasirinktomis salygomis pagal alkilinimo
misiniy 'H BMR spektry duomenis (pavyzdziui, 3.5 pav.) $alutinés reakcijos
praktiSkai nevyksta (preparatyvinio izomery iSskyrimo ir spektrinio
identifikavimo bei miSiniy tyrimy 'H BMR metodu bandymy salygos

analogiskos).
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3.10 schema

o R
NC
\[U\NH o)

/)\ NC o 11a-f

N de SMe o | \/)N\ 13-57 %
N SMe
MeCN| K,CO, R R
(0]
. Brw « /\‘/©/
0 O 10a-f N 12a-f
NC. A - .0 0.3-12 %

| JN\ MeCN, [KI], A N SMe
N~ O SMe

R
4b NC /\‘/©/

7 N
13a-f
— 0
e
o) N)\SMe 3-11 %

10-13aR=H, bR =CH,, ¢ R=0CH,,
dR=Cl,eR=Br,fR=NO,

Alkilinimo reakcijose susidariusius produktus galima atskirti kolonélinés
chromatografijos arba frakcinio kristalinimo metodais. Siame darbe izomery
atskyrimui koloné¢linés chromatografijos budu (4.2.2.1 ir 4.2.2.5 bandymai)
naudota cilindro formos kolon¢le (ilgis 30 cm, plotis 1,4 cm), adsorbentas —
silikagelis S (daleliy dydis 0,063-0,2 mm), eliuentas chloroformas-etilacetatas
(4:1). Toks atskyrimas trunka ilgai — nuo trijy iki penkiy dieny, i§ miSiniy
chromatografiSkai iSskiriamas grynu N;-izomery 12a, e nedidelis kiekis
(atitinkamai 0,01 g ir 0,006 g). Sukoncentravus tuos pacius miSinius, reikia
chromatografuoti po  2-3  kartus. Pastebéta, kad  pakartotinai
chromatografuojant bespalviai miSiniai tampa Sviesiai roZiniais, o PSCh
metodu — atsiranda papildomy démiy, t.y. junginiai iSskyrimo metu yra
nestabilis ir skyla. Todél tolimesniuose bandymuose kolonélinés

chromatografijos buvo atsisakyta.
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3.4 pav. Pirimidinono 4c alkilinimo w-bromacetofenonu 10b reakcijos

misinio 'H BMR spektras (DMSO-d,)

Preparatyviniam izomery iSskyrimui Siuo alkilinimo atveju tinkamesnis
frakcinis kristalinimas. Didziausia O-alkilinty izomery 11a-f kiek; pavyksta
atskirtt po neorganiniy nuosédu filtravimo vésinant reakcijos miSini iki
kambario temperatiiros. Pirmiausia dél blogesnio tirpumo acetonitrile
i$sikristalina O-izomeras 11, be to, jo dalis miSiniuose didziausia (~70-80 %).
Po Saldymo —5-0 °C temperatiiroje gaunamas visy trijy izomery misinys.
Toliau junginiai iSskiriami dviem biidais: pirmiausia reakcijos miSinys
sukoncentruojamas iki sausos liekanos, antruoju — laipsniSkai Saldant
gaunamas papildomas kiekis miSiniy, kuriuose pagal PSCh matomuy démiy
intensyvuma didé¢ja N;-izomery 12a-f kiekis. Pirmuoju biidu sukoncentravus
reakcijos miSini, gaunama ruda klampi alyva, kurig veikiant benzenu ir po to

acetonitrilu, bandoma i§skirti izomerus. Sis biidas nepriimtinas dél to, kad
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1$skyrimo metu alkilinimo produktai pradeda skilti ir susidaro pirimidinonas
4c. Pastebéta, kad nestabiliausi yra N;-alkilizomerai. Kitais atvejais
nesureagaves pirimidinonas 4c¢ arba jo kalio druska 4b iSskiriami pradinése
frakcinio kristalinimo stadijose.

Frakcinio kristalinimo buidu 1§ O-/N-alkilizomery miSinio nepavyko atskirti
gryno Nz-izomero 12b (R = CHj;) ir Nj-izomero 13f (R = NO,). Junginiy 11b ir
12b atveju, Ry ver€iy skirtumas maziausias, o N,-izomeras su 4-nitrogrupe 13f
yra nestabiliausias ir i§skiriant skyla. Prielaida, kad N,-izomeras 13f nesusidaro
atmesta, nes §io junginio susidarymas jrodytas PSCh ir 'H BMR metodais.
Alkilinimo produkty misinio (11f, 12f ir 13f) '"H BMR spektre budingieji
junginio 13f signalai yra ties 5,85 m. d. (NCH,) ir 8,59 m. d. (H-6). Elektrony
akceptoriniy pakaity atveju susidaro daugiau N;-izomero 12d-f, todél iS
reakcijos miSinio ji atskirti Zymiai lengviau. Pirimidinono 4¢ bei 4-brom- ir 4-
chlor-w-bromacetofenony reakcijy produktai — Nj-alkilizomerai 13d—e —
sunkiau iSgryninami, nes jie visais atvejais 1§ acetonitrilo kristalinosi kartu su
pirimidinono kalio druska 4b. Pastaraja medziaga pavyko atskirti nuo junginiy
13d—e naudojant 2-propanolj, kuriame tirpi buvo tik druska 4b. Junginiy 4b ir
13d-e miSinio analizei vietoje eliuento A (chloroformas—etilacetatas, 4:1), kuri
naudojant stebimas nedidelis Ry ver¢iy skirtumas, buvo parinktos kitos
sistemos (B: 2-propanolis, D: 2-propanolis—chloroformas—etilacetatas, 2:4:1; F:
2-propanolis—chloroformas—etilacetatas, 1:1:1), kuriose Sie junginiai geriau
atsiskiria.

Alkilinimo produkty 11-13a—f preparatyvinio iSskyrimo (frakcinis

kristalinimas) duomenys pateikti 3.2. lenteléje.

70



3.2. lentelé. Pirimidinono 4¢ alkilinimo w-bromacetofenonais 10a-f

preparatyvinés sintezés duomenys

Junginiai R ISeiga, %

11-13 0- (11) N;- (12) Ni- (13)
a H 57 0,3 7

b CH; 24 - 9
c CH;0 50 3 11

d Cl 37 2 8
e Br 32 2 3
f NO, 13 12 -

3.2.2. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono _ (4¢) alkilinimo  4-oj¢

padétyije pakeistais w-bromacetofenonais 10a-f tyrimas 'H BMR metodu

Alkilinimo désningumams nustatyti atliktas reakcijos misinio tyrimas 'H
BMR metodu. Tuo tikslu alkilinimo mi$inys garinamas rotaciniu garintuvu
vandens siurblio vakuume iki sausos liekanos ir uZraSomas paimto méginio
(20 mg) spektras. Visi alkilinimo bandymai rezultaty atsikartojamumui
patikrinti pakartoti pagal ta pacia metodika po 3 kartus. Gauti rezultatai pateikti
3.3 lenteléje.

3.3 lentelé. Alkilinimo reakcijos miginiy tyrimo 'H BMR metodu

duomenys
o Pagal XCH, signala Pagal H-6 signala
T 11(X=0) [12(X=N;y) [13(X=N)) 11 12 13
“Imd]o [md|% | md|%|[md|% |md|%|md]| %
a|606 8 574 8 577 10 895 79 8,68 8 861 13
b |60l 79 569 9 572 12 894 76 867 9 8,61 15
c|599 78 566 9 569 13 894 76 8,67 9 861 15
d| 604 81 573 11 576 8 894 80 8,67 10 859 10
e | 604 76 577 15 577 9 895 75 868 15 8,59 10
f 6,11 71 582 22 587 7 89 72 8,69 22 859 6
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I§ 'H BMR spektry duomeny matyti, kad visais atvejais susidaro trijy

junginiy miSinys. [zomery santykis nustatytas pagal XCH,-grupés (X = O, Ny,

N3) 1r pirimidino Ziedo H-6 smailiy integralini intensyvuma atitinkamai 5,66—

6,11 m. d. ir 8,59-8,96 m. d. srityse (3.5 pav.).

8,083
8,064

5.857

——5.818

!

Y y
100.0¢ 19.54
10.08

650,54

-

d W — o had
100,00 5.58 230,49 35.56
15.73 668,94 12.27

e et
237,95 2342
3|71

3.5 pav. Misiniy (11-13c ir 11-13f) 'H BMR spektry fragmentai izomery

santykiui nustatyti

Nustatyta, kad visuose miSiniuose vyrauja O-alkilinti izomerai 11a—f (71—

82 %), o Ns- ir Nj-izomery (atitinkamai 12a—f (8-22 %) ir 13a—f (6—15 %))

santykis priklauso nuo benzeno ziedo 4-oje padétyje esancio pakaito

prigimties: esant elektrony donoriniams pakaitams (CH;, CH;0) gaunamas

didesnis kiekis N;-izomero, o su elektrony akceptoriniais pakaitais (Cl, Br,

NO,) produkty santykis pasikeicia — daugiau susidaro N;-izomero (3.4 lentelé).

Gauti rezultatai gali biiti paaiSkinti taip:

a)

b)

O-alkilinti dariniai dominuoja reakcijos produkty misinyje, nes
deguonies atomas tridentatiniame anijone turi sukaupgs
didZiausia neigiamaji kriivi (virS§ 50 %) bei yra erdviSkai
maziausiai ekranuotas [7];

N,—/Ns-alkilinimo produkty santykio maz¢jimui eiléje CH;0 >
CH; > H > Br > CI > NO,, matyt, turi jtakos C-reakcijos centro

pradiniame  4-R-w-bromacetofenone charakterio kaita —
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elektrony donoriniy grupiy atveju grei¢iau vyksta minkStesnio
Ni-centro pakeitimas, o su elektrony akceptoriais stebimas

dominuojantis kietesnio Ns;-atomo alkilinimas [10].

3.4 lentelé. Alkilinimo produkty santykiné iSeiga, apskai¢iuota pagal H-6 ir
XCH, smailes '"H BMR spektruose

Pakaitas, Izomery santykiné iSeiga, %
R 0- N;- Nyq-

[H] 82 8 10
[CH;] 79 9 12
[CH;0] 78 9 13
[Cl] 81 11 8
[Br] 76 15 9
[NO,] 71 7 22

3.2.3. O-, N;- ir N;-Alkilinty dariniy 11-13 spektriniy savybiy désningumai

Svarbi Sio darbo dalis — i8skirty 16 individualiy izomery (i§ 18 reakciju
misinivose aptikty) 'H ir C BMR spektrinis identifikavimas. Turint $esis
11a—f bei po penkis 12a, ¢—f ir 13a—e alkilizomerus, sudarytos gauty junginiy
spektry lentelés, pagal kurias galima lyginti jvairius signalus. Priskirti signalai
atitinka literatliroje minimy analogisSky O- ir Ns-alkilinty junginiy spektrines
charakteristikas [10, 11, 15].

Alkilinty junginiy 11-13 a-f 'H ir ”C BMR spektry badingieji signalai

pateikti atitinkamai 3.5 ir 3.6 lentelése.

3.5 lentelé. Junginiy 11-13 a-f '"H BMR spektry biidingieji signalai

H 11af(X=0) 12af(X=N;) 13af(X=N))
SCH; 2,31-2,33 2,63-2,64 2,50-2,51
XCH, 5,99-6,11 5,66-5,82 5,69-5,86

6-H 8,93-8,96 8,63-8,69 8,58-8,61
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O- ir N-alkilinty dariniy 11-13¢ XCH, (X = O, N), H-6 ir aromatiniy
protony smailés pateiktos 'H BMR spektry fragmentuose (3.6-3.8 pav.).
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3.6 lentelé. Junginiy 11-13a-f °C BMR spektry biidingieji signalai

C 11a—f (X =0) | 122 (X=N;) | 13af(X=N))
SCH; 14,4-14,5 16,0-16,1
XCH, 70,0-70,5 51,4-52,2 58,9-59,5
C-6 162,84-162,91  158,84-158,91
C-5 90,91-90,93 96,60-96,66 94,93-95,02
C-4 167,3-167,6 170,6-170,7 163,0-163,1
C-2 176 161

IR spektruose stebimos budingosios ven I veo grupiy valentiniy

virpesiy sugerties juostos atitinkamai ties 2226-2232 cm ' ir 1686-1705 cm™

(O-alkilizomerai 11a—f; pvz., junginio 11c¢ IR spektro fragmentas 3.9 pav.),
22242234 cm™', 1690-1698 cm ' ir 16781685 cm™' (N;-alkilizomerai 12a,

c—f; pvz., junginio 12¢ IR spektro fragmentas 3.10 pav.), bei 2226-2229 cm ',
1684-1692 cm™' ir 1652-1623 cm ' (N;-alkilizomerai 13a—e; pvz., junginio

13c IR spektro fragmentas 3.11 pav.).

Spektry duomenys pateikti eksperimentingje dalyje 4.2—4.6 lentelése.
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3.3. O-Alkilinty izomery ciklizacijos reakcijos

Alkilinimo metu gauti pagrindiniai produktai O-alkilizomerai 11a—f,
kuriy preparatyviné iSeiga ~50 %, buvo ciklizuoti 1 5-amino-6-(4"-R-benzoil)-
2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinus pagal Torpa-Cigleri. Reakcija vyksta

pagal mechanizma:

3.11 schema

/NH R
~
=
)\\
CH;S” N~ "o
H o
m Ht
R C_N
/ji + BM
A —
BH 4
11a-f B — bazinis agentas
11,14,15aR=H, bR=CH,, ¢R = OCH,,
dR=Cl,eR=Br, fR=NO, 14 N
15a (43 %) o
15b (45 %) NZ C=N R
15¢ (63 %) )\ |
15d (63 %) X
15¢ (44 %) H,S” N7 C0T Y
Mt O

Literatiroje duomenu apie junginiy, turin¢iy Soning nitrilogrupe,
transformacija rasta tik 3-cian-2(1H)-piridinono O-(f-okso)-alkildariniams
[102]. Furo[2,3-d]pirimidiny sintezés metodai skirstomi | dvi grupes: sinteze 1§
pirimidino ir furano dariniy. Galimi sintezés keliai 1§ pirimidino junginiy
apraSyti literatiirin¢je dalyje. Sinteze i§ furano dariniy priklauso nuo furano
ziedo 2-oje ir 3-0je padétyje esanciy pakaity. Galimi Sie sintezés buidai:

1) 2-Amino-3-cianfurano darinius ciklizuojant su formamidu [103—-105].
2-Amino-3-cianfurano dariniy rig§ciy anhidridai [106] arba halogenanhidridai

veikiami mikrobangomis ir katalitiniam aktyvinimui naudojamas neorganinis
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kietas pagrindas [107]. Gaunami i§ 2-amino-3-cianfurano dariniy ir esteriy [61,
108—110] arba amonio tiocianato [111].

2) I 2-aminofuran-3-karboksilaty ir formamido [112, 113].

3) I8 2-aminofurano ir 1,3,5-triazino dariniy [114].

4) IS enaminony arba a-aminoketonus veikiant fenilizotiocianatu,
trichloracetonitrilu arba benzonitrilu [112, 115].

5) Furano darinius veikiant baziniais agentais [116].

Biitina furo[2,3-d]pirimidiny sintezés 1§ furano dariniy salyga — elektrony
akceptorinés grupés, apsaugancios elektrony perteklini furano Zieda nuo
polimerizacijos reakcijy, pvz., esant elektrony akceptorinei esterinei grupei
furano karboksiesteriai lengvai pagaminami ir yra stabilis.

4-Fenaciloksi-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilas  11a  pasirinktas
kaip modelinis junginys optimaliy ciklizacijos salygu paieSkai, rezultatai
pateikti 3.7 lenteléje. Buvo bandomi jvairts tirpikliai, baziniai agentai,
kei¢iama reakcijos temperatiira. IS gauty rezultaty matyti, kad ciklizacijos
produktai nesusidaro aprotoniniuose tirpikliuose — acetonitrile (F metodu
i§skirtas pradinis junginys) ir benzene (K metodu). DMF-NaOH galimos

hidrolizés reakcijos, geresni rezultatai gaunami C,HsOH-C,Hs;ONa sistemoje.
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3.7 lentelé. Junginio 11a ciklizacijos tyrimas

Nr. | Prad. j. | Bazinis Tirpiklis | Reake. | Reake. | Gauta, g | Lyd. t., °C
(mmol) | agentas temp., | laikas (%)
(mmol) °C
A 1 10% KOH DMF- 16 1 val. 0,11 216-218
(5,3) H,O (39 %)
B 1 10% KOH DMF- 17 2 min. 0,07 153—
(5,3) H,O 156/196-201
C 1 10% KOH DMF- 2-3 1,5 val. 0,06 153—
(5,3) H,O 158/204-208
D 1 C,HsONa | C,HsOH 78 2,5 val. 0,08 158-
(0,43) 160/204-209
E 1 C,HsONa | C,HsOH 78 10 val. 0,09 224-227
(0,43) (32 %)
F 1 K,COs (1) CH;CN 80 22 val. 0,06 145-148
G 1 t-BuOK C,Hs;OH 78 2,5 val. 0,18 148-150
(1)
H 0,35 t-BuOK CH;0OH 17 45 val. 0,04 221-223
(0,35) (32 %)
J 1 t-BuOK t-BuOH 82 2 val. 0,05 155/208-212
€]
K 1 t-BuOK CeHs 80 4 val. 0,28 301-305
2
L 0,36 10% DMF- 50-60 | 18 val. 0,03 218-
NaOH H,O N/0,03 | 221/215-218
N,
M 0,36 NaH 2-PrOH 50-60 | 6 val 0,05 135-
(0,36) 145/195-208
N 0,36 CH;0ONa CH;0OH 65 8 val. 0,01 238241
(1,39)
o 1 C,HsONa | C,HsOH 78 5 val. 0,12 222-225
(€] (43 %)
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Ciklizacijos reakcijose su kitais pakaitais (CHz, CH;0, Cl, Br, NO,) buvo
tirlama bazinio agento kiekio ir tirpiklio itaka. Naudotas metalinis natris bei
skirtingi alkoholiai: metanolis, etanolis, 2-propanolis. Nustatyta, kad su
ekvivalentiniu natrio kiekiu reakcijos miSinyje beveik visada lieka
nesureagavusio pradinio junginio, kuri sunku atskirti nuo produkto, todél
geriausiai tinka 1,5 ekv. natrio kiekis arba reakcijos miSini reikia virinti ilgesng
laika. Sistemoje C,HsOH—C,HsONa naudojant 2 ekv. ir daugiau natrio vyksta
Salutinés reakcijos — metilsulfanilgrupé kei¢iama etoksigrupe: 'H BMR
spektruose atsiranda tripletas ties 1,38 m. d. bei kvadrupletas ties 4,42 m. d.
Lengviausiai metilsulfanilgrupé kei¢iama ciklizuojant jungini 11e¢. ISbandytas
ir 4 ekv. Na kiekis, tac¢iau Siuo atveju gautas tik skilimo produkty miSinys.
Metilsulfanilgrupés keitimas priklauso ne tik nuo naudojamos bazés kiekio, bet
ir nuo naudojamo tirpiklio: lengviausiai keitimas vyksta metanolyje susidarant
metoksidariniui 16: 'H BMR spektruose vietoje SCH; grupés singleto 2,60 m.
d. grupés stebimas OCHj singletas ties 4,01 m. d. (3.12 pav.), o °C BMR
spektre stebimas signalas ties 56,15 m. d. vietoje 14,65 m. d.

NP NH,
N
] =" .
CHO N 0 — s
0 <
16
aromatiniai protonai
y 2 E OCH
3 2w | et = § 3
Seg” (e el
0 o K ~ ™
H—4 7 NH2< — 4
A A
T T 4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 a
L_'_I N | E—
1.00 2.08 3.20

2.18 2.19

3.12 pav. Junginio 16 'H BMR spektras (DMSO-d,)
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Naudojant 2-propanolj ir daugiau negu 1,5 ekv. Na kieki, i§ reakcijos
miSinio i8skiriama aukStoje temperattiroje (~300 °C) besilydanti medziaga, t.y.
pirimidinono natrio druska. Vadinasi, pradiniai O-alkilizomerai 11a—e
bazinémis salygomis ne tik ciklizuojasi, bet ir skyla. Geriausia sistema, kurioje

Salutiniy produkty gaunama maziausiai, yra C,HsOH-C,HsONa:

3.12 schema

N7 | | NH, CN
A R CE
3 0 CH,S
2- C H OH
Na, 1 5 ekv

NF NH,
N XN CH,OH, PN I
)|\ _ /\/@7 Na, 1,5 ekv. CH,S N o
CH3S N (0]
(0]

R 15a 0
R=H
> NH,
——
CHOH NalSekv CH,0 N 0
/
)\\
CH,CH,0

15b,c

Ciklizacija pagal Torpa-Cigler] nevyko tik su stipria akceptoring grupeg
turinciu nitrodariniu 11f, o didZiausia iSeiga gaunama su metoksijunginiu 11c.

Furo[2,3-d]pirimidinams 15a—e 'H BMR spektruose badingi 5-
aminogrupés singletai 7,67-7,84 m. d. bei pirimidino Ziedo H-4 signalai 9,26—
9,27 m. d., kai pradiniuose junginiuose 11a—f pirimidino Ziedo H-6 yra 8,93—
8,96 m. d. Pradiniuose O-alkilizomeruose 1la—f stebimas OCH,-grupés

signalas 5,99-6,04 m. d., kurio nelieka ciklizuotuose junginiuose (3.13 pav.).
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3.13 pav. 11 ir 15 junginiy 'H BMR spektry fragmentai

C BMR spektruose karbonilgrupés anglies atomo signalas (~131,5 m.
d.) pasislinkgs 1 stipresniy lauky puse, lyginant su pradiniais junginiais (~90,9
m. d.).

IR spektruose junginiams 15a-e charakteringos 1638-1622 cm' vco ir
atsiradusios 3413-3193 cm ' vyy grupiy juostos bei isnykusios ven grupiy
juostos ties 2229-2222 cm .
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3.4. Furo[2,3-d]|pirimidiny cheminés savybés

Informacijos apie furo[2,3-d]pirimidiny chemines savybes labai nedaug.
Galima 18skirti kelias pagrindines grupes.

a) 4-os, 5-os arba 6-os padéties nukleofilinio pakeitimo reakcijos [63,
104, 112, 113], pvz., deguonies pakeitimas chloru, o po to ivairiais aminais.
Pvz.: 4-hidroksi-5,6-dipakeistus furo[2,3-d]pirimidinus paveikus
fosforilchloridu, gaunamas atitinkamas 4-chlorintas darinys, kuris amininamas
alifatiniais ir aromatiniais aminais etanolyje, 2-propanolyje arba izopentilo
alkoholyje [103].

b) 4-oje padétyje esancia aminogrupg galima acilinti. Pvz.: 4-amino-6-(m-
piridil)-furo[2,3-d]pirimiding veikiant acilchloridu ir natrio hidridu DMF,
gaunamas monoacilintas darinys [105]. Acilintus furo[2,3-d]pirimidinus
veikiant jvairiais izocianatais, gaunami atitinkami karbamido dariniai [59, 61,
118].

c) 2-oje padétyje esancia etoksigrupe po 30 val. virinimo sistemoje
CH3;0H-CH;0ONa galima pakeisti metoksigrupe [50].

d) Pirimidino ziedo azoto atomo reakcijos. Veikiant furo[2,3-
d]pirimidinus jodalkanais kambario temperatiiroje esant K,CO3;, DMF susidaro
N;-pakeistas junginys (iSeiga 33—-63 %) kartu su O-alkilintu izomeru (12—
32%) [50].  5,6-Difenilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona  veikiant  4-
metilbenzensulfonato dariniais, gaunamas tik N-pakeistas junginys [112].

e) Furo[2,3-d]pirimidinai su jvairiais pakaitais gali sudaryti triciklines ir
policiklines sistemas, pvz., 3-amino-5,6-di-(4-metoksifenil)-4-imino-3H,4H-
furo[2,3-d]pirimidina ir cianogenbromida virinant 10 val. etanolyje su K,CO;
(A metodas) arba virinant 8 val. kalio hidroksido alkoholiniame tirpale su
izotiuronio  sulfatu (B  metodas), gaunamas atitinkamas furo[3,2-
e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidinas [119-121].

f) Galimos dvejopos furo[2,3-d[pirimidiny redukcijos reakcijos: jeigu

junginys turi pakaitus, kuriuos galima redukuoti, daZniausiai jie ir
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redukuojami, kitais atvejais redukuojasi biciklinés sistemos furano Ziedas [58,
113, 122].

g) Veikiant 5,6-dihidro-5-fenil-6,6-dimetilfuropirimiding amoniaku,
piridinu arba fosforilchloridu galimos furano Ziedo atsidarymo reakcijos
susidarant 5-vinilpirimidinams [121].

Ivairiy pakeisty furo[2,3-d]pirimidiny sintezés problemos aktualios dé¢l
Siy junginiy biologinio aktyvumo. 4-Amino-5,6-diarilfuro[2,3-d]pirimidinai
[63, 117], kaip ir 4-acilamino-6-arilfuro[2,3-d]pirimidinai, yra glikogensintazés
kinazés-3 (GSK-3) inhibitoriai [105]. GSK-3 inhibitoriai gali biiti efektyviis
gydant 2 tipo cukrini diabeta, Alzhaimerio ir kitas neurodegeneracines ligas
[48, 117]. 4-Halogen-5,6-dipakeistifuro[2,3-d]pirimidinai, turintys 2-tienil-
arba 2-metilgrupes, inhibuoja Aktl kinaze, todél gali biiti naudojami véziui
gydyti[103], N;-pakeisti furo[2,3-d][pirimidin-2(3H)-onai — Zmonéms nuo
citomegaloviruso (CMV) gydyti [52]. 2,4-Diamino-5-pakeistifuro[2,3-
d]pirimidinai yra dihidrofolato reduktazés (DHFR) ir timidilato sintazés (TS)
inhibitoriai. DHFR ir TS antifolato inhibitoriai naudojami kaip prieSvéZiniai,
priesbakteriniai, antiprotozoiniai agentai [61]. Furopirimidiny dariniai, 4-oje
padétyje turintys ivairius aminopakaitus, gali biitt naudojami kaip violetinés-
meélynos spalvos Sviestukai organiniams Sviesos diodams (OLED) arba
fluorescentiniams dazams gaminti [106].

Susintetinti 5-amino-6-(4’-R-benzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-
d]pirimidinai (15a-e) turi tris funkcines grupes (-NH,, —C=0 ir —SCH3), kurios
tinka tolimesnei pirimidino Ziedo funkcionalizacijai.

[Sbandytos 5-aminofuro[2,3-d]pirimidiny 15a—e acetilinimo reakcijos
virinant acto rigsties anhidride:

3.13 schema

NH NHCOCH,
N7 | | : (CH CO)2 N7
)\\
HCcs” N7 o7 ¢ R

R H,CS
g 17a (44 %) ”
15a-¢ 17b (66 %) 17a-e
17¢ (82 %)
17d (71 %) 15,17aR=H, bR =CH,, ¢ R = OCH,,
17e (71 %)

dR=Cl,e R=Br
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Acetilinimo reakcijos sklandZiai vyko su visais pradiniais furo[2,3-
d]pirimidinais. TeoriSkai galéty susidaryti mono- ir dipakeistas darinys, bet
remiantis spektriniais ir elementinés analizés duomenimis, nustatyta, kad
dipakeistas darinys nesusidaro. Matyt, pakeitus vieng 1§ aminogrupés
vandenilio atomy acetilgrupe, tolimesnis diacetilinimas nevyksta dél erdviniy
trukdymu.

'"H BMR spektruose stebima COCH;-grupés smailé¢ 2,28-2,31 m. d.
srityje bei pasikeic¢ia NH-grupés signalo padétis: pradiniuose junginiuose 15a—
e NH,-grupés smail¢ stebima 7,66-7,86 m. d. srityje, o acetilintuose

junginiuose 17a—e NH-grupés signalas rezonuoja ties 10,70—10,75 m. d.

NEN _NH,
& I | — o
i Hes” N7 ‘“()"4\*(”'4(»\\ i N ‘ i NHCOCH,
) I\
l L, 2a= ”‘,: o Hjcs)QN o ﬁ‘@f‘"
‘ S 715 a0
34 | .
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| E z 0 =~
| R 1
| g
- |
| F -
\ | e 4
‘ ~ I | * |
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H-4 | NH,~_ || ﬁ ' I ‘
1 ‘ | NH H-4
‘ |
f\ UL e — -
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3.15 pav. 15d ir 17d junginiy 'H BMR spektry fragmentai

Metilsulfanilgrupés labilumo jvertinimui daZznai taikomos hidrolizés bei
hidrazinolizés reakcijos. Minétos grupés gebéjima dalyvauti nukleofilinio
pakeitimo reakcijose lemia heterociklo prigimtis [122]. Elektrony akceptoriniai
pakaitai palengvina metilsulfonilgrupés eliminavima, o elektrony donorai —
grieztina pakeitimo salygas.

Hidrolizuojant furo[2,3-d]pirimiding 15b natrio Sarmo arba druskos
rigSties vandeniniuose tirpaluose, i§ neutralizuoty reakcijy miSiniy produkty

iSskirti nepavyko. Gautas sausas liekanas, kuriy didzigja dali sudaré
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neorganinés nuosédos, ekstrahuojant Soksleto aparate iSskirti medziagy
miSiniai (PSCh duomenimis).

Furo[2,3-d]pirimidiny hidrazinolizés reakcija aprasyta G. K. Nalbandyan
ir kt. darbe [123].  6,6-Dimetil-2,4-dimetilsulfanil-5,6-dihidro-8 H-
pirano[4',3":4,5]furo[2,3-d|pirimiding veikiant hidrazino hidratu hermetiskame
vamzdyje 150 °C temperatiroje 20 val., gaunamas monohidrazinas (87 %).
Autoriai teigia, kad $is junginys susidaro dél didesnio anglies atomo aktyvumo
pirimidino ziedo 4-oje padétyje, o 2-oje padétyje esanti metilsulfanilgrupe
lieka nepakeista [123].

6-Benzil-5-metil-2-(metilsulfanil)pirimidin-4(3H)-ono metilsulfanilgrupe
buvo bandoma pakeisti alifatiniais ir aromatiniais aminais: 2-feniletilaminu, 2-
(4-metoksifenil)etilaminu, 2-(1-adamantil)etilaminu, 2-(1-
adamantil)metilaminu. Reakcija atliekant etilenglikolyje arba 2-etoksietanolyje
gautas miSinys, kuriame vyrauja pradinis junginys. Reakcija vykdant
aukstesnéje nei 160 °C temperatiiroje, nemazai gaunama Salutiniy produkty.
Aminolizés metu jie lengviau susidaro esant didesniam nei penkiagubam
amino pertekliui. Selektyviai reakcija vyko tik 2-(2-etoksietoksi)etanolyje
(karbitolyje) 150-160 °C temperatiiroje hermetiSkame vamzdyje, esant 2—5
karty moliniam amino pertekliui [32].

Furo[2,3-d]pirimidinams 15b, d reaguojant su hidrazinhidratu, teoriskai
hidrazinas galéty jungtis su karbonilgrupe sudarydamas hidrazong arba pakeisti
metilsulfanilgrupg. Reakcija atlikus verdanc¢iame 2-propanolyje po 48 val.
igskirti tizais, alyvos konsistencijos produktai, kuriy 'H BMR spektrai liudija
apie Siy reakcijy neselektyvuma ir medZiagy misinio susidaryma.

Atlikti hidrolizés ir hidrazinolizés bandymai rodo, kad furo[2,3-
d]pirimidinuose 15 a-e esanti metilsulfanilgrupé sunkiai pakeiciama, todél
norint vietoje jos jvesti kitus pakaitus, pvz., {vairius aminus, pirmiausia reikia
ja oksiduoti iki lengviau kei¢iamy sulfinil- arba sulfonilgrupiy. Informacijos
apie furo[2,3-d|pirimidiny oksidacijos reakcijas nerasta, prieSingai minimos tik
kelios redukcijos reakcijos [58, 113, 121]. Metodai sieros turintiems

organiniams junginiams oksiduoti jvairiis. Sulfoksidams ir sulfonams gauti
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naudojami skirtingi oksidatoriai: mangano junginiai [124], daugiakriiviai jodo
junginiai [125], chromo oksidas [126, 127], p-toluensulfortuigstis [128], natrio
perboratas [1] ir kt. Be 1ivairiy oksidatoriy, naudojami ir kiti budai:
elektrocheming, fotocheminé, mikrobiologiné bei fermentiné oksidacija [130].

Oksiduoti galima susintetinty furo[2,3-d]pirimidiny Ziedo azoto atoma ki
N-oksidy [131-134], Soning aminogrupe, priklausomai nuo oksidatoriaus, iki
hidroksilamino, nitrozo, nitrojunginiy, oksimy ir kt. [135—137], sulfogrupe iki
sulfoksidy ir sulfony [138-145], ketogrupe iki esterio, t. y. galima Bajerio-
Viligerio reakcija [146—-151].

Siame darbe furo[2,3-d]pirimidiny 15¢, e oksidacijos reakcijoms
pasirinktas vandenilio peroksidas acto riigStyje, nes yra paprastas ir pigus
oksidatorius. Reakcijos miSinyje i§ acto rugsties ir vandenilio peroksido

susidaro peroksiacto riigstis, kuri ir veikia kaip oksidatorius:

3.14 schema

NH,
HCS O Oﬁ o0~ OH
” 23 ¢, e

¢=0CH,, 22 (56 %), 23¢ (90 %)

T e=Br, 22 (58 %), 23 ¢ (26 %)

NH

_ NH, /OOCCH Loocen,
N ) A
0

H3(E\S\\)\\N o R H, CSO ( R

o) (OH OH

A B

\&IH COOH

N 0 C
15¢, e 0

m-CPBR t CH,CI,

N O C
24¢ (21 %)

O*ﬁ\_/EO

3

88



ISskirti minéty reakcijy produktai — furo[2,3-d]pirimidino darinys 22 ir
atitinkamos p-metoksi- ir p-brombenzenkarboksiriigStys (23¢, e). Matyt,
vykstant sulfogrupés bei Bajerio-Viligerio oksidacijai susidargs esteris 21 (A
reakcijos kryptis), turintis labilias metilsulfanil- ir estering grupes, vandeningje
terpéje toliau hidrolizuojasi. Apie tai galima spresti 1§ karboksiriig§éiy 23c, e
susidarymo ir numanomo produkto 22 'H ir °’C BMR spektru: juose neaptikta
SCH;-grupés bei aromatiniy protony signaly. PaZzymétina, kad alternatyvi
Bajerio-Viligerio oksidacijos eiga (B), susidarant arilfuro[2,3-d]pirimidin-6-
karboksilatams nevyksta (reakcijy miSiniuose atitinkamy furo[2,3-d]pirimidin-
6-karboksirtig8¢iy arba 4-oje padétyje pakeisty fenoliy neaptikta), matyt, dél
didesnés heterociklinio radikalo gebos migruoti prie deguonies atomo.

Literatiiroje rasoma, kad su m-CPBR oksidacijos reakcijos vyksta
selektyviau ir grei¢iau nei su vandenilio peroksidu ir kitomis peroksirlig§timis
[138—145]. m-CPBR oksiduoti galima jvairiuose tirpikliuose — dichlormetane,
acetonitrile, chloroforme. Negavus reikalingy oksidacijos produktu oksiduojant
vandenilio peroksidu acto rigstyje, iSbandyta m-CPBR dichlormetane
kambario temperatiroje. Siuo atveju gautas sudétingas produkty miginys,
kuriame identifikuotas tik 2-metilsulfanildarinys 24¢. Taigi, furo[2,3-

d]pirimidiny oksidacijai tirti reikalingi papildomi tyrimai.
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4. Darbo metodika
4.1. Naudota aparatura

IR spektrai uzraSyti spektrofotometru FT-IR Spectrum BX II (Perkin-
Elmer) KBr tabletése, 'H (300 MHz) ir "C BMR (75 MHz) spektrai
spektrometru Varian INOVA DMSO-ds arba CDCIl; tirpiklivose, vidiniu
standartu naudojant likutinius DMSO-dg¢ (2,52 ir 40,21 m.d.) arba CDCl; (7,29
ir 77,30 m.d.) signalus. Reakcijuy eiga sekama plonasluoksnés chromatografijos
btidu, naudojamos stiklinés plokstelés Silica Gel 60 F254 (Sigma-Aldrich),
rySkinama UV S§viesoje. Chromatografijai naudotos eliuenty sistemos: (A)
chloroformas:etilacetatas  (4:1); (B) 2-propanolis; (C) 2-propanolis—
chloroformas—etilacetatas (2:1:1); (D) 2-propanolis—chloroformas—etilacetatas
(2:4:1); (E) 2-propanolis—chloroformas—etilacetatas (1:1:2); (F) 2-propanolis—

chloroformas—etilacetatas (1:1:1).

4.2. Naudotos medziagos ir reagentai

Acetonas 99 %, “Stanchem”

Acetonitrilas 99,9 %, “Sigma-Aldrich”
Acto riigSties anhidridas 98 %, “Lachema”
Acto riigstis, 99,5 %, “Stanlab”

Benzenas 99 %, “Stanchem”

t-Butanolis 99,7 %, “Fluka”

Cianacto rugsties etilesteris 98 %, “Fluka”
m-chlorperoksibenzenkarboksirtigstis 75 %, “Aldrich”
Dichlormetanas 99,5 %, “Fluka”
Dietileteris 99,8 %, “Lachema”
Dimetilformamidas 98 %, “Penta”
1,4-dioksanas 98 %, “Penta”

Druskos riigstis 36 %, “Standard”

Etanolis 95 %, AB “Stumbras”
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Etilacetatas 99,7 %, “Sigma-Aldrich”

Heksanas 85 %, “Lachema”

Hidrazino hidratas ~25 %, “Lachema”

Kalcio chloridas “Lachema”

Kalio hidroksidas 85 %, “Lachema”

Kalio jodidas 99 %, “Standard”

Kalio karbonatas 98 %, “Standard”

Metalinis kalis “Reachim”

S-metilizotiuronio sulfatas 98 %, “Aldrich”
Metalinis natris “Reachim”

Metanolis 99,5 %, “Fluka”

Natrio hidroksidas “Stanchem”

2-Propanolis 99,5 %, “Fluka”

Ortoskruzdziy rigsties etilesteris 98 %, “Fluka”
Vandenilio peroksidas 30 %, “Stanchem”
Tirpikliai papildomai distiliuoti ir dZiovinti pagal metodikas [152].

w-Bromacetofenonai sintetinti pagal metodikas [153].
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4.2. Sintezés metodikos
4.2.1. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sintezé
4.2.1.1. (E)-2-Cian-3-etoksi-2-propeno riigsties etilesteris (1)

A metodas. MiSinys 1§ 180 ml (1,08 mol) ortoskruzdziy riigsties
etilesterio, 96,5 ml (0,90 mol) cianacto rugsties etilesterio ir 2,8 ml (0,05 mol)
ledinés acto rugSties kaitinamas taip, kad létai distilivotysi 78-80 °C
temperatiiroje iSsiskiriantis etanolis. Nudistiliavus 30 ml etanolio, atvésinama,
pilama antra porcija 2,8 ml (0,05 mol) ledinés acto rtigsties ir vél distiliuojama.
Si operacija kartojama tris kartus, surenkama 90 ml etanolio. Po to reakcijos
misinys frakcionuojamas alyvos vakuume, gaunamos keturios frakcijos:

1 frakcija: m = 5,12 g, vir. t. 26-56° (7-8 mm Hg st.); np"> 1,3850;

2 frakcija: m = 38,44 g, vir. t. 56-73° (7-8 mm Hg st.); np"> 1,3958;

3 frakcija: m = 7,28 g, vir. t. 73°(7-8 mm Hg st.); np"” 1,3985;

4 frakcija: m = 20,12 g, vir. t. 114—120° (7-8 mm Hg st.); np"> 1,4231.

Distiliavimo kolboje likusi klampi liekana pilama i stikling, veikiama
verdan¢iu 2-propanoliu (15 ml), susidariusios nuosédos filtruojamos,
plaunamos Saltu 2-propanoliu (2x10 ml) ir heksanu (25 ml). Gaunama 87,49 g
(57 %) junginio 1, lyd. t. 48-50 °C. Analitinis junginio 1 pavyzdys
kristalinamas 1§ heksano, lyd. t. 51-53 °C, {lyd. t. 51 °C, vir. t. 128-132 °C (2
mm Hg st.) [73]}; R¢0,79.

IR (KBr, v, cm™): 3033, 2993, 2943 (vCH), 2228 (VCN), 1712 (vCO),
1620, 1253, 1131, 1114, 1010, 891, 762. '"H BMR (DMSO-d¢): 1,25 (3H, t, J =
7,2 Hz, COOCH,CHj;); 1,33 (3H, t, J = 7,2 Hz, =C-OCH,CH3;); 4,21 (2H, k, J
= 17,2 Hz, COOCH,CH;), 4,48 (2H, k, J = 7,2 Hz, =C-OCH,CH3;); 8,42 (1H, s,
H-3). "H BMR (CDCl;): 1,35 (3H, t, J = 7,2 Hz, COOCH,CHa); 1,47 3H, t, J
= 6,9 Hz, =C-OCH,CH;); 4,29 (2H, k, J = 6,9 Hz, COOCH,CH};), 4,37 (2H,
k, J = 7,2 Hz, =C-OCH,CHj,); 8,03 (1H, s, H-3). °C BMR (CDCl;): 14,44
(COOCH,CHj;), 15,48 (C=C-OCH,CHs;), 61,95 (COOCH,CHj;), 74,07 (C=C-
OCH,CHj3), 86,93 (C-2), 113,04 (CN), 163,32 (CO), 172,40 (C-3). °C BMR
(DMSO-dg): 14,80 (COOCH,CH3), 15,75 (C=C-OCH,CH;), 61,77
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(COOCH,CHj;), 74,52 (C=C-OCH,CHj;), 84,98 (C-2), 114,07 (CN), 163,32
(CO), 175,92 (C-3).

B metodas. AnalogiSkas A metodui, tik vietoje distiliavimo alyvos
vakuume reakcijos miSinys palieckamas kristalizuotis kambario temperatiiroje
16 val. Gaunama 55,01 g junginio 1, lyd. t. 4651 °C. Likes filtratas
koncentruojamas vandens siurblio vakuume 50-60 °C temperatiiroje (gaunama
29 ml distiliato, np''=1,3848), lickama veikiama verdané¢iu 2-propanoliu (15
ml), susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos 2-propanoliu (2x10 ml) ir
heksanu (20 ml). Gaunama 16,06 g nuoséduy, lyd. t. 45-52 °C. Bendra junginio
1 iSeiga 71,07 g (46 %).

C metodas. AnalogiSkas A metodui, tik vietoj acto ruigsties imamas acto
rigsties anhidridas [3%4,73 ml (0,05 mol)]. Gaunama 61,77 g junginio 1, lyd. t.
46-48 °C. Po 5 dieny 1§ atSaldyto iki 0-5 °C temperatiiros filtrato gaunama
18,58 g junginio 1, lyd. t. 43—47 °C. Bendra junginio 1 iSeiga 80,35 g (53 %).

4.2.1.2. (E)-2-Cian-3-(S-metilizotioureido)-2-propeno riigsties etilesteris
2)

A metodas. 14,00 g (0,25 mol) KOH tirpinama 150 ml metanolio,
Saldoma iki -3 °C. [ tirpala dedama 34,79 g (0,125 mol) S-metilizotiuronio
sulfato. MaiSoma 5 min., neorganinés nuosédos filtruojamos (gaunama 24,17
g), 1 tirpala dedama 42,25 g (0,25 mol) junginio 1. MaiSoma 5 min.,
susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos metanoliu (2x10 ml) ir
dietileteriu (2x10 ml). Gaunama 34,08 g (64 %) junginio 2, lyd. t. 127-128 °C
(lyd. t. 128-129 °C [85]); R¢0,10.

IR (KBr, v, cm™): 3440 (VNH,), 3033, 2993, 2977, 2943 (vCH), 2209
(vCN), 1703 (vCO), 1661 (vC=N), 1576, 1508, 1249, 1172, 1118, 1036, 762,
695. '"H BMR (DMSO-de): 1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz, OCH,CHj3), 2,54 (3H, s,
SCH;), 4,16 (2H, k, J = 7,2 Hz, OCH,CH3), 8,51 (1H, s, H-3), 8,75 (1H pl. s,
NH), 9,16 (1H, pl. s, NH). °C BMR (DMSO-de): 14,57 (CH,CHj), 15,01
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(SCH3), 60,90 (CH,CH3;), 86,00 (C-2), 117,39 (CN), 162,23 (C-3), 165,57
(COO0), 174,85 (CSCH;).

B metodas. 1,12 g (0,02 mol) KOH tirpinama 10 ml metanolio, Saldoma
iki 0 °C. 2,78 g (0,01 mol) S-metilizotiuronio sulfato tirpinama 15 ml
metanolio (beveik netirpsta), pilama | KOH tirpala, kolba Saldoma (-2 °C).
Gautos nuosédos filtruojamos, plaunamos metanoliu (2x3 ml) ir dietilo eteriu
(2 ml). Gaunama 3,54 g junginio 2, lyd. t. 128-130/198 °C, Rga 0,10, (su
neatskirta neorganika).

C metodas. | atSaldyta iki 0 °C temperaturos 11,2 g (0,20 mol) KOH
tirpala 100 ml metanolio las§inamas 34,2 g (0,2 mol) S-metilizotiuronio
bromido tirpalas 150 ml metanolio. Po to | maiSoma reakcijos miSing
nedidelémis porcijomis dedama 33,8 g (0,20 mol) junginio 1 taip, kad reakcijos
miSinio temperatiira nepakilty vir§ 3—4 °C. Po 12 min. maiSymo susidariusios
nuosédos filtruojamos, plaunamos lediniu vandeniu (50 ml), metanoliu (80 ml)
ir dietileteriu (20 ml). Gaunama 22,45 g (53 %) junginio 2, lyd. t. 128-129 °C;
R¢0,10.

4.2.1.3. 2-Cian-3-(S-metilizotioureido)propeno riigsties etilesterio (2)

ciklizacija koncentruotoje acto riugstyje

1 g (4,7 mmol) junginio 2 ir 5 ml konc. acto rugsties virinama 1 val., po
to reakcijos miSinys Saldomas iki kambario temperatiiros, pilamas i ledini
vandeni (20 ml), filtruojama, plaunama Saltu vandeniu (2x10 ml). Gaunama
0,71 g (71 %) junginio 3, lyd. t. 120-123 °C. Analitinis pavyzdys paruoSiamas
kristalinant i§ etanolio (15 ml), lyd. t. 130-132 °C, (lyd. t. 130-131 °C [96]);
Rgay 0,71. IR (v, cm™): 3415, 3270, 3136 (VNH,), 2975, 1931, 1692 (vCO),
1630, 1567, 1534, 1466, 1365, 1312, 1246, 1205, 1175, 1096, 963, 803, 674,
561. "H BMR (CDCl;): 1,40 (3H, t, J=7,2 Hz, CH,CH3), 2,54 (3H, s, SCH3),
4,36 (2H, k, J = 7,2 Hz, CH,CH,), 5,72 (1H, pl. s, NH), 7,87 (1H, pl. s, NH),
8,72 (1H, s, H-6). °C BMR (CDCly): 14,34 (CH,CH3), 14,49 (SCH;), 61,20
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(CH,CH;), 101,38 (C-5), 159,15 (C-6), 162,04 (C-4), 166,64 (C-2), 176,37
(C=0).

4.2.1.4. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono sintezé (4c)

A metodas. [ 213 ml 0,5 M NaOH tirpala dedama 21,3 g (0,1 mol) 2-cian-
3-(S-metilizotioureido)propeno riigSties etilesterio (2) ir maiSoma iki 50 °C
temperatiiroje 15 min. Reakcijos miSinys Saldomas iki 15 °C, filtruojamas,
plaunamas vandeniu (2x30 ml). Gaunama 1,66 g (8 %) 4-amino-2-
metilsulfanil-4(3 H)-pirimidin-5-karboksilato (3), lyd. t. 128-132 °C, Rga, 0,71.
IR (KBr, v, cm™): 3416, 3268, 3135 (vVNH,), 2974, 2931 (vCH), 1691 (vCO-
esterio), 1630, 1567, 1534, 1465, 1375, 1364, 1312, 1246, 1205, 1175, 1096,
1000, 963, 803, 674, 560. '"H BMR (CDCl5): 1,40 (3H, t, J=7,2 Hz, CH,CH3),
2,54 (3H, s, SCH;3), 4,37 (2H, k, J = 7,2 Hz, CH,CH;), 5,70 (1H, pl. s, NH),
7,87 (1H, pl. s, NH), 8,72 (1H, s, H-6). °C BMR (CDCl,): 14,36 (CH,CHj;),
14,51 (SCHs3), 61,22 (CH,CH3;), 101,36 (C-5), 159,17 (C-4?), 162,02 (C-6?),
166,65 (C-27?), 176,37 (C=07?). 'H BMR (DMSO-dq): 1,31 (3H, t, J = 7,2 Hz,
CH,CH,), 2,48 (3H, s, SCHs), 4,29 (2H, k, J = 7,2 Hz, CH,CH,), 7,67 (1H, pl.
s, NH), 8,04 (1H, pl. s, NH), 8,59 (1H, s, H-6). °C BMR (DMSO-d): 14,13
(SCH;3?), 14,78 (CH,CH3?), 61,29 (CH,CHj), 101,12 (C-5), 159,18 (C-4?),
162,05 (C-6?), 166,34 (C-27), 175,49 (C=07?).

Filtratas Saldomas iki 0 °C temperaturos, rigStinamas 1 M HCI iki pH 2.
Gautos geltonos nuosédos filtruojamos, plaunamos dist. vandeniu (2x30 ml).
Gaunama 9,14 g (54 %) 5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinono (4c), lyd. t.
216220 °C, (lyd. t. 220222 °C [85]); Rga) 0,16. Perkristalinus i§ 90 ml 2-
propanolio, gaunama 7,13 g junginio 4¢, lyd. t. 222-224 °C. IR (KBr, v, cm™):
3038, 2962, 2859, 2753, 2229 (vCN), 1666 (vCO), 1558, 1534, 1476, 1336,
1320, 1284, 1246, 1169, 1118, 973, 902, 771, 659, 614. '"H BMR (CDCl;):
1,63 (1H, pl. s, NH), 2,69 (3H, s, SCH3), 8,31 (1H, s, H-6). '"H BMR (DMSO-
de): 2,56 (3H, s, SCH3), 8,53 (1H, s, H-6), 13,79 (1H, pl. s, NH). °C BMR

95



(DMSO-dg): 14,00 (SCH3), 97,46 (C-5), 115,81 (CN), 160,37 (C-6), 160,80
(C-2), 169,19 (C-4).

Likes filtratas laikomas 5 °C temperatiiroje (pH ~3-2). ISkritusios
nuosédos filtruojamos ir plaunamos dist. vandeniu (2x30 ml). Gaunama 0,9 g
(4 %) junginio 5, lyd. t. 210-215 °C, Rga) 0,18. Analitinis pavyzdys ruoSiamas
kristalinant 1§ 2-propanolio, gaunamas junginys Sb, lyd. t. 213-216 °C, Rga,
0,18. IR (KBr, v, cm™): 3366, 3312, 3236, 3196 (VNH,), 3054, 3009, 2957
(vCH), 2233 (vCN), 1755 (vCO-esterio), 1687 (vCO-amido), 1605, 1458,
1402, 1372, 1351, 1272, 1233, 1026, 996, 962, 852, 791, 778, 745, 709, 628.
'H BMR (DMSO-de): 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz, OCH,CHj), 4,25 (2H, k, J= 7,2
Hz, OCH,CH;), 7,40 (1H, pl. s, NH) 7,63 (1H, pl. s, NH), 8,11 (1H, d, J=12,6
Hz, H-3), 10,58 (1H, d, J = 12,6 Hz, NH). °C BMR (DMSO-dy): 14,78 (CHs),
61,71 (CH,), 78,24 (C-2), 117,83 (CN), 152,46 (NHCO?), 152,58 (C-3),
165,44 (COO). Apskaiciuota C;H9N3Os5: C, 45,90; H, 4,95 %. Rasta C, 46,10;
H, 4,80 %.

B metodas. 1 g (4,7 mmol) junginio 2 ir 10 ml 0,5 M NaOH maiSoma 16
°C temperatiiroje 60 min., Saldoma iki 10 °C, filtruojama. Gaunama 0,06 g (6
%) junginio 3, lyd. t. 130-134 °C. Filtratas Saldomas iki 0 °C, riig§tinamas 1 M
HCIl iki pH 1. Gaunama 0,25 g (32 %) junginio 4c¢, lyd. t. 207-217 °C. Po 48
val. 5 °C temperatiiroje gaunama 0,18 g (21 %) junginio 5, lyd. t. 209-213 °C.

C metodas. 1 g (4,7 mmol) junginio 2 ir 10 ml 0,5 M NaOH maiSoma 18
°C temperatiiroje 60 min. Saldoma iki 10 °C, filtruojama. Gaunama 0,06 g (6
%) junginio 3, lyd. t. 116120 °C. Filtratas Saldomas iki 0-2 °C, riigS§tinamas
konc. acto rugstimi iki pH 2-3, gaunama 0,42 g (53 %) junginio 4c¢, lyd. t.
220-224 °C. Po 96 val. 5 °C temperattiroje gaunama 0,11 g (18 %) junginio 5,
lyd. t. 184—-193 °C. Perkristalinus i§ 2-propanolio, gaunamas junginys Sa, lyd.
t. 198-203 °C, Ryqa) 0,08. IR (KBr, v, cm™): 3432, 3338, 3256, 3183 (VNH,),
2999, 2910, (vCH), 2222 (vCN), 1740 (vCO-esterio) 1699 (vCO-amido), 1643,
1585, 1503, 1374, 1363, 1316, 1132, 1111, 1020, 960, 783, 765, 660, 630, 557.
'"H BMR (DMSO-dg): 1,24 (3H, t, J = 7,2 Hz, OCH,CH3), 4,20 (2H, k, J = 7,2
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Hz, OCH,CH;), 6,67 (1H, pl. s, NH), 7,47 (1H, pl. s, NH), 8,41 (1H, d, J =
13,2 Hz, H-3), 10,34 (1H, d, J = 13,2 Hz, NH). °C BMR (DMSO-d,): 14,85
(CH,), 61,67 (CH,), 79,12 (C-2), 115,48 (CN), 151,80 (NHCO), 152,84 (C-3),
164,08 (COO). Apskaiciuota C;HgN3Os: C, 45,90; H, 4,95 %. Rasta C, 46,04;
H, 4,97 %.

D metodas. [ 300 ml 0,5 M NaOH tirpalo, pasildyto iki 50-55 °C, dedama
29,2 g (0,13 mol) junginio 2. Po 15 min. reakcijos miSinys Saldomas iki 15 °C,
filtruojamas ir plaunamas dist. vandeniu (2x30 ml). Gaunama 3,57 g (12 %)
junginio 3, lyd. t. 114-116 °C. Filtratas Saldomas iki -1 °C temperatiiros,
rigStinamas 1 M HCI iki pH 1-2. Nuosédos filtruojamos ir plaunamos dist.
vandeniu (2x20 ml). Gaunama 8,85 g (38 %) junginio 4¢, lyd. t. 216-220 °C,
perkristalinus i§ 2-propanolio, lyd. t. 221-224 °C. Po 2 savaic¢iy 5 °C
temperatiiroje gaunama 5,28 g (21 %) junginio 5, lyd. t. 214-217 °C.

E metodas. 2,13 g (0,01 mol) junginio 2 ir 20 ml 5 M NaOH maiSoma
45-50 °C temperatiiroje 10 min. Saldoma iki 10 °C, filtruojama. Gaunama 0,16
g (16 %) junginio 3, lyd. t. 125-127 °C. Filtratas Saldomas iki 0 °C,
rigStinamas 1 M HCI iki pH 1. Nuosédu nesusidaro. Filtratas laikomas 3 sav. 2
°C temperatiiroje, nuosédy nesusidaro. Filtrata prisotinus NaCl, gaunama 0,55
g junginio 4d, Rga) 0,85, lyd. t. 245-250 °C. Gautos nuosédos (N,)
kristalinamos 1§ 30 ml 2-propanolio. Gaunama 0,52 g junginio 4d, lyd. t. 238—
241 °C; Rgp) 0,85. IR (KBr, v, cm™): 3387, 3284 (NH,), 3088, 2722, 2647,
2515, 2469 (OH), 1707 (CO-amido), 1641 (CO-laktamo), 1616, 1573, 1488,
1408 (C=C), 1374, 1324, 1263, 1214, 1179, 1095, 845, 796, 765, 732, 702,
687, 581, 556, 506. '"H BMR (DMSO-d): 2,56 (3H, s, SCH;), 8,41 (1H, pl. s,
NH), 8,57 (1H, s, H-6), 8,90 (1H, pl. s, NH). °C BMR (DMSO-d): 14,13
(CHj3), 102,05 (C-5), 154,24, 162,10, 167,09 (C-2, C-4, C-6), 171,01 (CO).
Apskai¢iuota C¢dH9N3O5S: C, 35,46; H, 4,46 %. Rasta C, 34,58; H, 3,78 %.

F metodas. 1 g (4,7 mmol) junginio 2 ir 10 ml 0,5 M KOH maiSoma 50—
52 °C temperatiiroje 10 min., pH 11. Filtratas Saldomas iki 5 °C, filtruojama.
Gaunama 0,04 g (4 %) junginio 3, lyd. t. 122—134 °C. Filtratas Saldomas iki -2
°C, rugstinamas 1 M HCI iki pH 1. Gaunama 0,25 g (32 %) junginio 4c, lyd. t.
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214-221 °C. Po 72 val. 5 °C temperatiiroje, gaunama 0,36 g (42 %) junginio 5,
lyd. t. 194-202 °C.

G metodas. 1 g (4,7 mmol) junginio 2 ir 10 ml 0,5 M KOH maiSoma 50—
53 °C temperatturoje 10 min., pH 11. Filtratas Saldomas iki 0 °C, filtruojama.
Gaunama 0,03 g (3 %) junginio 3, lyd. t. 115-121 °C. Filtratas Saldomas iki -2
°C, rugStinamas konc. acto riigS§timi iki pH 2. Gaunama 0,26 g (33 %) junginio
4c, lyd. t. 219-222 °C. Po 1 mén. 2 °C temperatiiroje, gaunama 0,22 g (26 %)
junginio 5, lyd. t. 185-196 °C.

H metodas. 2 g (9,4 mmol) junginio 2 maiSoma 3 min. 20 ml 0,5 M
NaOH, 5055 °C temperatiiroje. Saldoma iki 10 °C, filtruojama. Gaunama 0,01
g (0,5%) junginio 3, lyd. t. 125-129 °C, filtratas Saldomas iki 0 °C,
rigStinamas 1 M HCI iki pH 2. Gaunama 0,09 g (6 %) junginio 4c, lyd. t. 218—
221 °C. Po 24 val. 5 °C temperatiiroje gaunama 0,23 g (13 %) junginio 5, lyd. t.
195-202 °C.

J metodas. 0,8 g (3,75 mmol) junginio 2 ir 15 ml 0,5 M NaOH maiSoma
15 °C temperatiiroje 120 min. Saldoma iki 10 °C, filtruojama. Gaunama 0,03 g
(4 %) junginio 3, lyd. t. 118—-121 °C. Filtratas riigStinamas 1 M HCI iki pH 1,
gaunama 0,29 g (45 %) junginio 4c¢, lyd. t. 219-224 °C. Po 24 val. 5 °C
temperatiiroje gaunama 0,15 g (22 %) junginio 5, lyd. t. 194-205 °C.

K metodas. 2 g (9,4 mmol) junginio 2 ir 20 ml 0,5 M NaOH maiSoma 18
°C temperatiiroje 140 min. Saldoma iki 1 °C, filtruojama. Gaunama 0,16 g (8
%) junginio 3, lyd. t. 119-122 °C. Filtratas riig§tinamas konc. acto riigS§timi iki
pH 2-3, i8kart susidaro nuosédos. Gauta 0,48 g (30 %) junginio 4¢, lyd. t. 220—
224 °C. Po 2 sav. 5 °C temperatiroje gauta 0,49 g (28 %) junginio 5, lyd. t.
180-187 °C.

4.2.1.5. Etil-4-amino-2-metilsulfanilpirimidin-5-karboksilato (3) sqveika su

Sarmais

[ 5 ml 0,5M NaOH, pasildyto iki 50 °C, dedama 0,426 g (0,002 mol)
junginio 3, pH 12. Po 1 val. reakcijos miSinio pH 8, dar pilama 2 ml 0,5 M

98



NaOH. Po 10 val. maiSymo 50-55 °C temperatiiroje, reakcijos miSinys
vésinamas iki 10 °C temperaturos, gaunama 0,04 g junginio 6, lyd. t. 321-326
°C, Rqp) 0,11. IR (KBr, v, cm™): 3356, 3177 (WNH), 1654 (vCO), 1568, 1388,
1364, 1247, 1212, 1061, 977, 826, 818, 603, 544, 522. '"H BMR (DMSO-dy):
2,42 (3H, s, SCHs), 7,14 (1H, d, J = 5,4 Hz, NH,), 9,25 (1H, d, J = 5,4 Hz,
NH,), 8,45 (1H, s, H-6). °C BMR (DMSO-ds): 13,94 (SCH;?), 109,62 (C-5),
158,16 (C-6), 163,72 (C-4), 169,88 (C-2), 170,77 (COONa).

Likes filtratas riigStinamas 1 M HCI iki pH 1. Gaunama 0,31 g (84 %)
junginio 7, lyd. t. 258-261 °C. Analitinis pavyzdys paruoSiamas kristalinant 1§
2-propanolio, lyd. t. 259-261 °C, Rga) 0,09, Rgg) 0,18. IR (KBr, v, cm'l): 3392,
3287, 3182 (vNH), 2927, 2456, 1694 (vCO), 1636, 1573, 1533, 1374, 1238,
1200, 984, 972, 808, 781, 603, 570. '"H BMR (DMSO-de): 2,47 (3H, s, SCH3),
7,80 (1H, pl. s, J= 0,3 Hz, NH), 7,97 (1H, pl. s, J = 0,3 Hz, NH), 8,56 (1H, s,
H-6), 13,17 (1H, pl. s, COOH). °C BMR (DMSO-dy): 14,12 (SCH;?), 101,59
(C-5), 159,44 (C-67), 162,47 (C-47), 168,34 (C-2?), 175,12 (COOH).

4.2.1.6. Etil-4-amino-2-metilsulfanil-5-pirimidinkarboksilato (3)
sqveika su 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinonu (4c)

A metodas. MiSinys i$ 0,21 g (0,001 mol) junginio 3 ir 0,17 g (0,001 mol)
junginio 4¢ 10 ml metanolio maiSomas 1 val. 17-19 °C temperaturoje. Po to
reakcijos miSinys filtruojamas, gaunama nuosédy pédsakai (~2 mg). I§ filtrato
po 24 val. laikymo -2 °C temperatiroje gaunama 0,09 g junginio 3, lyd. t. 123—
125 °C, ir 0,06 g junginiy 3 ir 4¢ miSinio, lyd. t. 205-214 °C.

B metodas. Reakcija vykdoma analogiSkai A metodui, maiSoma 8§ val.
18-19 °C temperatiiroje. Gaunama 0,05 g junginiy 3 ir 4¢ miSinio, lyd. t.
117/190-197 °C. I8 filtrato po 24 val. 2 °C gaunama 0,13 g junginiy 3 ir 4c
misinio, lyd. t. 125/187-198 °C.

C metodas. Reakcija vykdoma analogiskai A metodui benzene (10 ml) 10
val. 17-19 °C temperatiiroje. Gaunama 0,33 g junginiy 3 ir 4¢ miSinio, lyd. t.

122/194-204 °C.
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4.2.1.7. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su S-

metilizotiuronio sulfatu

[ atSaldyta 0,14 g 85 % KOH (0,002 mol) tirpala MeOH -1-0 °C
temperatiiroje dedama 0,32 g (0,0015 mol) S-metilizotiuronio sulfato, maiSoma
5 min. Neorganinés nuosédos filtruojamos, gaunama 0,21 g. [ filtrata dedama
0,34 g (0,002 mol) junginio 4¢ (Rqp) 0,47), maiSoma —1-0 °C temperaturoje 1
val. Saltas reakcijos misinys filtruojamas, plaunamas $altu metanoliu (2x3 ml).
Gaunama 0,18 g (34 %) junginio 8, lyd. t. 174-176 °C, Rgqp, 0,34. Analitinis
meéginys kristalinamas 18 2-propanolio (20 ml), lyd. t. 178-179 °C, Rgp, 0,34.

IR (v, em™): 3353, 3257 (VNH), 2931, 2220 (VCN), 1676 (vCO), 1572,
1536, 1450, 1366, 1310, 1224, 1146, 1103, 982, 867, 796, 739, 707, 615,
594."H BMR (DMSO-de): 2,33 (3H, s, SCH;-2), 2,59 (3H, s, tiuronio SCH3),
8,07 (1H, s, H-6), 9,23 (4H, pl. s, 2NH,). °C BMR (DMSO-d¢): 13,92
(tiuronio SCH3;), 13,97 (SCH;-2), 92,76 (C-5), 119,99 (CN), 160,55 (C-6),
169,23 (C-2), 171,90 (H,NC(SCH;3)NH,), 174,12 (C-4). Apskaiciuota
CsH 1NsOS,: C, 37,34; H, 4,31 %, Rasta C, 38,58; H, 4,26 %.

4.2.1.8. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su Sarmais

A metodas. 0,34 g (0,002 mol) junginio 4¢ virinama 4 ml 0,5 M NaOH.
Po 7 val. virinimo pH 6, ipilta 2 ml 0,5 M NaOH. Po 10 val. virinimo reakcijos
miSinys Saldomas iki 2 °C, rigStinamas 1 M HCIl iki pH 1. Nuosédos
filtruojamos, plaunamos Saltu vandeniu (2x5 ml). Gaunama 0,24 g (71 %)
junginio 4c¢, lyd. t. 212-218 °C, Ryp) 0,47.

B metodas. 0,34 g (0,002 mol) junginio 4¢ maiSoma 4 ml 3,5 M NaOH
50-55 °C temperatiiroje 1 val. Reakcijos miSinys Saldomas, filtruojamas,
plaunamas etanoliu (2x5 ml) ir eteriu (5 ml). Gaunama 0,31 g (91 %) junginio
4a. Analitinis pavyzdys paruoSiamas kristalinant acetonitrilo (20 ml), gaunama

0,14 g (41 %) junginio 4a, lyd. t. 316319 °C.
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IR (KBr, v, cm™): 3341, 3211, 2210 (vCN), 1577 (vCO), 1542, 1461,
1364, 1315, 1226, 115, 984, 797, 614. 'H BMR (DMSO-d¢): 2,31 (3H, s,
SCH;), 7,98 (1H, s, H-6). °C BMR (DMSO-dg): 14,76 (SCH3), 93,21 (C-5),
121,28 (CN), 161,14 (C-6), 170,36 (C-2), 174,73 (C-4).

C metodas. 0,34 g (0,002 mol) junginio 4¢ maiSoma 4 ml 3,5 M KOH
50-55 °C temperatiiroje 1 val. Reakcijos miSinys Saldomas, filtruojamas,
plaunamas etanoliu (2x5 ml) ir eteriu (5 ml). Gaunama 0,35 g (94 %) junginio
4b. Analitinis pavyzdys paruoSiamas kristalinant i§ acetonitrilo (20 ml),
gaunama 0,12 g (33 %) junginio 4b, lyd. t. 338-341 °C.

IR (KBr, v, cm™): 3319, 3209, 2210 (vCN), 1577 (vCO), 1541, 1461,
1363, 1314, 1227, 1117, 984, 796, 634, 614. 'H BMR (DMSO-dq): 2,31 (3H, s,
SCH;), 7,99 (1H, s, H-6). °C BMR (DMSO-dg): 13,96 (SCH3), 92,50 (C-5),
120,34 (CN), 160,35 (C-6), 169,44 (C-2), 173,86 (C-4).

4.2.2. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono alkilinimas w-

bromacetofenonais*

*Gauty junginiy 11-13 a-f charakteristikos pateiktos 4.1-4.6 lentelése (121—

126 psl.)

Bendra alkilinimy metodika

MiSinys i§ 2 g (12,0 mmol) pirimidinono 4¢, 0,84 g (6,0 mmol) iSkaitinto

kalio karbonato ir 30 ml bevandenio acetonitrilo maiSant virinamas ant

magnetinés maisykleés 1 val., po to dedama 0,2 g (1,2 mmol) kalio jodido ir

létai per 1 val. laSinamas 1,2 mmol atitinkamo @-bromacetofenono 10 tirpalas

30 ml acetonitrilo ir dar virinama 2 val. Karstas reakcijos miSinys filtruojamas,

nuosédos plaunamos verdanciu acetonitrilu (2x10 ml). Gaunamos netirpios

kar§tame acetonitrile nuosédos N; (neorganika). IS filtrato iSskiriami alkilinimo

produktai.
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4.2.2.1. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su w-

bromacetofenonu (10a)

Atliekama pagal bendra alkilinimy metodika, naudota 2,38 g (1,2 mmol)
junginio 10a.

Gaunamos netirpios karStame acetonitrile nuosédos N; 1,23 g
(neorganika). Filtratas 5 val. Saldomas —15 °C temperatiiroje, gaunama 2,08 g
N, nuosédy (11a ir 12a). Nuosédos N, kristalinamos 1§ benzeno (25 ml),
plaunamos Saltu benzenu (10 ml). Gaunama 1,82 g junginio 11a, lyd. t. 155—
158 °C, Rya) 0,8.

Filtratas F, laikomas 0 °C temperatiiroje 24 val. Po 24 val. gaunama 0,01
g junginio 4b, lyd. t. 275-285 °C. Lieka filtratas F;, laikant 0 °C temperatiiroje,
gaunama 0,09 g junginio 13a, lyd. t. 238-240 °C, Ry, 0,05, ir 0,06 g junginio
11a, lyd. t. 153-155 °C, Ry, 0,8. Likes filtratas garinamas iki sausos liekanos
rotaciniu garintuvu vandens siurblio vakuumu 50 °C temperatiiroje, liekana
veikiama verdan€iu benzenu (3x10 ml). Likusi benzene netirpi liekana
kristalinama i§ acetonitrilo (10 ml), gaunama 0,142 g junginio 13a, lyd. t. 238—
242 °C, Rgay 0,06. Benzeno filtratas garinamas iki sausos liekanos (0,44 g)
rotaciniu garintuvu vandens siurblio vakuumu 50 °C temperatiiroje ir
chromatografuojama kolonéléje.

Kolon¢liy chromatografijai naudota cilindro formos kolonéle (ilgis 30 cm,

plotis 1,4 cm). Adsorbentu naudotas silikagelis S (daleliy dydis 0,063-0,2
mm). Eliuentas chloroformas-etilacetatas (4:1). Atskirta 63 mg junginio 11a,
Rgay 0,8; 10 mg junginio 12a, Rga) 0,65, likusios frakcijos miSiniai.
Bendra alkilinimo produkty iSeiga 83 %. ISskirta grynu junginiy: 57 % 4-
fenaciloksi-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11a), 0,3 % 3-fenacil-2-
metilsulfanil-4-okso-3,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo (12a), 7 % 1-fenacil-
2-metilsulfanil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo (13a).
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4.2.2.2. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su w-brom-
4-metilacetofenonu (10b)

Atlieckama pagal bendra alkilinimy metodika, naudota 2,56 g (12,00
mmol) junginio 10b.

Gaunama 1,42 g N nuosédy (neorganika). Reakcijos miSiniui atvésus iki
16-20 °C, gaunama 1,33 g N, nuoséduy, lyd. t. 145-149 °C (miSinys). Filtratas
F, 12 wval. Saldomas -5 °C temperatiiroje, gaunama 0,89 g N; nuosédy
(miSinys). Po 24 val. -5 °C temperatiiroje, gaunama 0,38 g N, nuosédu
(miSinys). Reakcijos filtratas garinamas rotaciniu garintuvu vandens siurblio
vakuumu 60 °C temperatiiroje iki sausos liekanos. Liekana veikiama verdanciu
benzenu (20+10 ml), gaunama 0,13 g junginiy 11b ir 12b. Likes alyvingas
likutis veikiamas verdanciu acetonitrilu (4+3 ml). Gaunama 0,17 g junginiy 4b
ir 13b, Rqr 0,379, 0,776, 0,914.

1,33 g N, nuosédy kristalinama 1§ benzeno (15 ml), gaunama 0,14 g
junginio 13b, lyd. t. 238-241 °C, Rga) 0,03, Ry 0,83 1r 1,08 g junginiy 11b ir
12b, lyd. t. 155-165 °C, Ry4, 0,80.

0,89 g nuosédy kristalinama 1§ benzeno (15 ml). Gaunama 0,08 g
junginiy 4b ir 13b, lyd. t. ~270 °C,, 0,1 g junginio 11b lyd. t. 147-150 °C,
Rga) 0,81.

0,38 g N4 nuosedy kristalinama 1§ benzeno (10 ml). Gaunama 0,11 g
junginio 11b, lyd. t. 158161 °C, Rga) 0,81; 0,09 g junginiy 11b ir 12b, lyd. t.
153-158 °C, Rya) 0,79, 0,88.

0,27 g junginiy 11b ir 12b miSinio kristalinama i§ benzeno (5 ml),
gaunama 0,11 g junginio 11b, lyd. t. 155-161 °C, Rgy) 0,83; 0,08 g junginiy
11b ir 12b miSinio, Rqy,) 0,79, 0,81.

Bendra alkilinimo produkty iSeiga 81 %. ISskirta gryny junginiu: 24 % 4-
(4’-metilfenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11b), 9 % 1-(4'-
metilfenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo (13b),
3-(4"-metilfenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-3,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo
12b neisskirta.
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4.2.2.3. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su w-brom-

4-metoksiacetofenonu (10c)

Atlieckama pagal bendra alkilinimy metodika, naudota 2,75 g (12,00
mmol) junginio 10c.

Gaunama 1,28 g N; nuosédy (neorganika). Reakcijos miSiniui atvésus iki
22-24 °C, gaunama 0,01 g junginio 4b, lyd. t. 275-290 °C, Rga 0,07. Po 24
val. 17-22 °C temperatiiroje, gaunama 0,46 g junginio 11c¢, lyd. t. 128-131 °C,
Rgay 0,82. Po 24 val. -20 °C temperatiiroje, gaunama 1,24 g nuosédy (misinys).
IS reakcijos miSinio po 1 savaités -20 °C temperatiiroje gaunama 0,92 g
nuosédy (misinys).

1,24 g nuoseédy kristalinama i§ benzeno (30 ml), gaunama 0,2 g junginio
13¢, lyd. t. 242-245 °C, Rga) 0,23 ir 0,7 g junginio 11c, lyd. t. 140-142 °C,
Rga) 0,83.

0,92 g nuosédy kristalinama 1§ benzeno (20 ml), gaunama 0,23 g junginio
13c, lyd. t. 226230 °C, Rga) 0,08, 0,42 g junginio 11c, lyd. t. 131-135 °C,
Rga) 0,83, 0,17 g miSinio.

MiSiniai sujungiami (0,52 g) ir kristalinami i§ acetonitrilo (10 ml).
Gaunama 0,29 g junginio 11¢, R, 0,82; 0,08 g junginiy 11¢ ir 12¢, ir 0,11 g
junginio 12¢, Rgyu) 0,74. 0,11 g junginio 12¢, kristalinama 1§ 2-propanolio (5
ml) ir benzeno (1 ml). Gaunama 0,06 g junginio 12¢, lyd. t. 183-185 °C, Rga)
0,75.

Bendra alkilinimo produkty iSeiga 70 %. ISskirta gryny junginiy: 50 % 4-
(4’-metoksifenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11¢), 3 % 3-
(4’-metoksifenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-3,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo
(12¢), 11 % 1-(4"-metoksifenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-
5-karbonitrilo (13¢).
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4.2.2.4. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su w-
brom-4-chloracetofenonu (10d)

Atlieckama pagal bendra alkilinimy metodika, naudota 2,80 g (12,00
mmol) junginio 10d.

Gaunama 1,29 g N; nuosédy (neorganika). Po 24 wval. 16-20 °C
temperatiiroje reakcijos misinys filtruojamas, plaunamas Saltu acetonitrilu (5
ml). Gaunama 2,01 g N, nuosédu. N, nuosédos kristalinamos i§ benzeno (50
ml). Gaunama 1,17 g junginiy 11d ir 12d, lyd. t. 166-174 °C, Rqa) 0,75, 0,88;
0,44 g junginiy 4b ir 13d, lyd. t. 260-285 °C, Rgay 0,06. 1,17 g miSinio
kristalinama 1§ benzeno (25 ml). Gaunama 0,09 g junginiy 11d ir 12d, 0,85 g
junginio 11d, lyd. t. 173-175 °C, Rga) 0,81.

0,44 g nuosédy kristalinama 1§ acetonitrilo (20 ml). Gaunama 0,14 g
junginiy 4b ir 13d, lyd. t. 280-285/320 °C, Ry, 0,06; 0,09 g junginio 13d, lyd.
t. 244-247 °C, Rya) 0,23. Po 24 val. -20 °C temperatiiroje 1§ reakcijos miSinio
gaunama 0,52 g nuosédy, kristalinama i§ benzeno (20 ml). Gaunama 0,09 g
junginiy 4b ir 13d, lyd. t. 280-285 °C, 0,28 g junginio 11d, lyd. t. 168-172 °C,
Rga) 0,88. IS kristalinimo filtrato gaunama 0,08 g junginio 12d, lyd. t. 186188
°C, Rga) 0,61.

Bendra alkilinimo produkty iSeiga 74 %. ISskirta grynu junginiu: 37 % 4-
(4’-chlorfenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11d), 2 % 3-(4'-
chlorfenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-3,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo (12d),
12 % 1-(4’-chlorfenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-5-
karbonitrilo (13d).

4.2.2.5. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su w-brom-

4-bromacetofenonu (10e)

Atlieckama pagal bendra alkilinimy metodika, naudota 3,34 g (12,00

mmol) junginio 10e.
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Gaunama 1,39 g N; nuosédy (neorganika). Po 12 wval. 17-23 °C
temperatiiroje i§ reakcijos miSinio gaunama 2,67 g miSinio. N, nuosédos
kristalinamos 1§ benzeno (40 ml). Gaunama 0,9 g junginiuy 4b ir 13e, lyd. t.
240/272-276 °C, Rga) 0,07; 1,39 g junginio 11e, lyd. t. 168—173 °C, Rga) 0,84.
IS kristalinimo filtrato papildomai gaunama 0,14 g junginiy 11e ir 12e, lyd t.
164-171 °C, Rya, 0,66, 0,84.

Po 96 val. -20 °C temperatiiroje gaunama 0,86 g miSinio, kristalinama 1§
benzeno (25 ml). Gaunama 0,26 g junginiy 11e ir 12e, 0,27 g junginiy 11e ir
12e, 18§ kristalinimo filtrato papildomai gaunama 0,16 g junginiy 11e ir 12e.

0,9 g junginiy 4b ir 13e, kristalinama i§ acetonitrilo (25 ml). Gaunama
0,58 g junginiy 4b ir 13e, lyd. t. 240/278-286 °C, Rgay 0,07; 0,12 g junginio
13e, 185/212-230, Rqa) 0,22.

0,58 g nuosédy kristalinama 1§ acetonitrilo (10 ml), gaunama 0,23 g
junginiy 4b ir 13e, lyd. t. 280-285 °C, Rga) 0,06; 0,04 g junginiy 4b ir 13e,
lyd. t. 293-296 °C, Ryqa) 0,06.

0,26 g nuosédy kristalinama 1§ benzeno (10 ml). Gaunama 0,14 g junginio
13e, lyd. t. 245-251 °C, Rya) 0,07; 0,05 g junginio 12e, lyd. t. 188-194 °C,
Ry 0,77.

0,35 g junginiy 1le ir 12e miSinio kristalinama i§ benzeno (15 ml).
Gaunama 0,2 g junginio 11e, lyd. t. 170-176 °C, Ry, 0,82; 0,04 g junginio
12e, lyd. t. 194-198 °C, Rqa) 0,77.

Junginys 12e kristalinamas 1§ 2-propanolio (10 ml), lyd. t. 196-198 °C,
Ry 0,77.

0,16 g miSinio atskirin¢jama chromatografin¢je kolon¢leje. Gaunama 40
mg junginio 11e, Ry, 0,83, lyd. t. 169-176 °C; 6 mg junginio 12e, Rga) 0,77,
lyd. t. 188-194 °C.

Bendra alkilinimo produkty iSeiga 81 %. ISskirta gryny junginiy: 32 % 4-
(4’-bromfenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11e), 2 % 3-(4’'-
bromfenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-3,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo (12e),
3 % 1-(4’-bromfenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-5-
karbonitrilo (13e).
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4.2.2.6. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c) sqveika su w-brom-
4-nitroacetofenonu (10f)

Atliekama pagal bendra alkilinimy metodika, naudoti perpus maZzesni
medziagy kiekiai 1,46 g (6,00 mmol) junginio 10f.

Gaunama 0,59 g N; nuosédy (neorganika). Filtratas F, 24 val. laikomas
24 val. 15-20 °C temperatiroje, gautos nuosédos 0,01 g junginio 4b, lyd. t.
302-321 °C, Rgay 0,05. Filtratas laikomas 48 val. -20 °C temperatiroje.
Gaunama 0,48 g miSinio. Likes filtratas garinamas vandens siurblio vakuumu
iki 1/3 turio. Po 12 val. 0 °C temperatiiroje gaunama 0,14 g misinio. Po 12 val.
-20 °C temperatiiroje gaunama 0,06 g junginio 11f, lyd. t. 171-173 °C, Rga,
0,84. Filtratas 4 paras laikomas -20 °C temperatiiroje, gaunama 0,12 g junginio
11f, lyd. t. 170-174 °C, Rga) 0,83. Galutinis filtratas garinamas iki ~5 ml tirio.
Liekana veikiama verdanciu benzenu (10 ml). Gaunama 0,09 g junginio 4c,
lyd. t. 217-220 °C, Rga) 0,03.

0,48 g nuosedy kristalinama 1§ benzeno (20 ml). Gaunama 0,19 g junginiy
12f ir 13f, Rga) 0,1, 0,515; 0,15 g junginio 12f, lyd. t. 193-199 °C, Rga) 0,515.

0,14 g nuosédy kristalinama 1§ benzeno (15 ml). Gaunama 0,07 g junginiy
12f ir 13f, Rga) 0,2, 0,57; 0,04 g miSinio, Rga) 0,2, 0,57, 0,86.

0,1 g nuosédy kristalinama 18 benzeno (20 ml). Gaunama 0,08 g junginio
111, lyd. t. 184187 °C, Rqa) 0,81.

0,19 g kristalinama 1§ 5 ml acetonitrilo. Gaunama 0,06 g junginio 4c, lyd.
t. 219-223 °C, Rga) 0,03, 0,09 g junginio 12f, Rqa) 0,432.

Bendra alkilinimo produkty iSeiga 44 %. ISskirta gryny junginiy: 13 % 4-
(4" -nitrofenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11f), 12 % 3-(4’-
nitrofenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-3,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo  (12f),
1-(4 -nitrofenacil)-2-metilsulfanil-4-okso-1,4-dihidropirimidin-5-karbonitrilo

(13f) neisskirta.
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4.2.3. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (4c¢) alkilinimas 4-
padétyje pakeistais w-bromacetofenonais (10a-f) izomery

santykio nustatymui '"H BMR metodu

Bendra alkilinimy metodika

Misinys 1§ 0,20 g (1,20 mmol) pirimidinono 4e¢, 0,084 g (0,6 mmol)
1Skaitinto kalio karbonato ir 3,0 ml bevandenio acetonitrilo, maiSant virinamas
ant magnetinés maiSyklés 1 val., po to dedama 0,02 g (0,12 mmol) kalio jodido
ir pilama 0,12 mmol atitinkamo @-bromacetofenono 10a-f tirpalo 3,0 ml
acetonitrilo. Reakcijos miSinys virinamas 3 val., karStas reakcijos miSinys
filtruojamas, nuosédos ant filtro plaunamos verdanciu acetonitrilu (2x3 ml) ir
acetonitrilo filtratas garinamas rotaciniu garintuvu vandens siurblio vakuume
(vandens vonios temperatiira 70 °C). Sausos liekanos méginys (20 mg) tiriamas
'H BMR metodu.

A metodas. Reakcijai imama 0,238 g (1,2 mmol) junginio 10a. Gaunama
92 mg (87 %) neorganiniy nuosédy, lyd. t. 312-340 °C, 332 mg (97 %)
alkilinimo produkty.

B metodas. Reakcijai imama 0,256 g (1,2 mmol) junginio 10b. Gaunama
117 mg (82 %) neorganiniy nuosédy, lyd. t. 300-330 °C, 347 mg (96 %)
alkilinimo produkty.

C metodas. Reakcijai imama 0,275 g (1,2 mmol) junginio 10c. Gaunama
130 mg (92 %) N; nuoséduy, lyd. t. 330-340 °C, 286 mg (76 %) alkilinimo
produkty.

D metodas. Reakcijai imama 0,280 g (1,2 mmol) junginio 10d. Gaunama
115 mg (81 %) neorganiniy nuosédy, lyd. t. 310-330 °C, 371 mg (97 %)
alkilinimo produkty.

E metodas. Reakcijai imama 0,333 g (1,2 mmol) junginio 10e. Gaunama
117 mg (83 %) neorganiniy nuosédy, lyd. t. 320-330 °C, 305 mg (70 %)
alkilinimo produkty.
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F metodas. Reakcijai imama 0,293 g (1,2 mmol) junginio 10f. Gaunama
128 mg (83 %) neorganiniy nuosédy, lyd. t. 310-330 °C, 356 mg (90 %)
alkilinimo produkty.

4.2.4. 4-(4'-R-fenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrily
ciklizacijos reakcijos*
* Gauty junginiy 15a-e charakteristikos pateiktos 4.7—4.10 lentelése (127-129

psl.)

4.2.4.1. 4-Fenaciloksi-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11a)

ciklizacija

A metodas. [ 0,28 g (1,00 mmol) junginio 11a suspensijos 3 ml DMF
lasinama 3 g (5,30 mmol) 10 % KOH tirpalo. Reakcijos miSinys maiSomas 1
val. 16 °C temperatiroje, po to skiedziama S$altu vandeniu (10 ml),
filtruojamas, plaunamas Saltu vandeniu (2x5 ml). Gaunama 0,11 g junginio
15a, lyd. t. 214-218 °C. Analitinis pavyzdys paruoSiamas kristalinant i§ 2-
propanolio (7 ml). Gaunama 0,04 g (14 %) 5-amino-6-benzoil-2-
metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidino (15a), lyd. t. 216-218 °C, Rga) 0,46.

B metodas. Reakcija atlieckama analogiSkai A metodui, maiSoma 6 val. 17
°C temperatiiroje, filtruojama, plaunama Saltu vandeniu (2 ml). Gaunama 0,07
g junginiy 11a ir 15a miSinio, lyd. t. 153-156/196-201 °C, Rya, 0,46, 0,83.

C metodas. Reakcija atlieckama analogiSkai A metodui, maiSoma 2-3 °C
temperatiiroje 1,5 val. Gaunama 0,06 g junginiy 11a ir 15a miSinio, lyd. t.
143-146/195-202 °C.

D metodas. 0,28 g (1,00 mmol) junginio 11a tirpinama 2,5 ml bevandenio
etanolio, 0,01 g (0,43 mmol) metalinio natrio tirpinama 2,5 ml bevandenio
etanolio, abu tirpalai sujungiami, maiSoma 6 val. kambario temperatiiroje (~16
°C). Reakcijos eiga sekama chromatografiSkai: po 6 val. rodé didele junginio
11a ir maZa junginio 15a koncentracija. Reakcijos miSinys virinamas 2,5 val.
Gautos nuosédos plaunamos Saltu vandeniu (25 ml), 2-propanoliu (2 ml),
dietileteriu (2 ml). Gaunama 0,08 g junginiy 11a ir 15a miSinio, lyd. t. 158—
160/204-209 °C, Rya) 0,46, 0,82.
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E metodas. 0,01 g (0,43 mmol) metalinio natrio tirpinama 10 ml
bevandenio etanolio. | pagaminta natrio etilato tirpala dedama 0,28 g (1,00
mmol) junginio 1l1a. Reakcijos miSinys virinamas 10 val., filtruojamas,
plaunamas verdanciu etanoliu (1x2 ml). Gaunama 0,12 g (43 %) junginio 15a,
lyd. t. 224-227 °C, Ryqa) 0,46.

F metodas. 0,28 g (1,00 mmol) junginio 11a tirpinama 8 ml acetonitrilo,
dedama 0,14 g (1,0 mmol) bevandenio K,COj3. Po 22 val. virinimo, reakcijos
miSinys Saldomas iki 16 °C, pilamas i Salta vandeni (30 ml), filtruojamas,
nuosédos plaunamos 2-propanoliu (2x2 ml), dietileteriu (2x2 ml). Gaunama
0,08 g junginio 11a, lyd. t. 145-148 °C, Ry, 0,82.

G metodas. 0,28 g (1,00 mmol) junginio 11a tirpinama 2,5 ml bevandenio
etanolio, 0,12 g (1,0 mmol) kalio #-butoksido tirpinama 2,5 ml bevandenio
etanolio. Tirpalai sumaiSomi, virinama 2,5 val. Reakcijos miSinys Saldomas iki
15 °C, pilamas i Salta vandeni (25 ml), filtruojamas, nuosédos plaunamos 2-
propanoliu (2x2 ml), dietileteriu (2x2 ml). Gaunama 0,18 g junginiy 11a ir 15a
misinio, Rgy) 0,42, 0,81.

H metodas. 0,1 g (0,35 mmol) junginio 11a tirpinama 5 ml metanolio,
0,04 g (0,35 mmol) kalio #-butoksido tirpinama 5 ml metanolio, reakcijos
miSinys maiSomas 17 °C temperatiiroje 45 val. Gaunama 0,04 g (40 %)
junginio 15a nuosédy, lyd. t. 221-223 °C, Rqa, 0,48.

J metodas. 0,04 g (1,00 mmol) metalinio kalio tirpinama 5 ml bevandenio
t-butanolio, pilama i 0,28 g (1,00 mmol) junginio 11a 10 ml bevandenio -
butanolio tirpala. Po 2 val. virinimo karStas reakcijos miSinys filtruojamas,
gaunama 0,05 g junginiy 11a ir 15a miSinio, lyd. t. 155/208-212 °C, Ry, 0,45,
0,81. Likes filtratas pilamas 1 30 ml ledinio vandens, nuosédos filtruojamos,
gaunama 0,11 g junginiy 11a ir 15a miSinio, lyd. t. 142-146/192-194 °C, Ry,
0,49, 0,83.

K metodas. 0,28 g (1,00 mmol) junginio 11a ir 0,12 g (1,5 mmol) kalio #-
butoksido virinama 10 ml benzeno 3 val. ChromatografiSkai nustatyta didele
pradinio junginio koncentracija, | reakcijos miSini papildomai pridéta 0,06 g

(0,5 mmol) kalio #-butoksido ir dar virinama 4 val. Reakcijos miSinys
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Saldomas, filtruojamas, nuosédos plaunamos verdan¢iu benzenu (2x5 ml).
Gaunama 0,28 g nuosédy, lyd. t. 258/295-305 °C, Rga) 0,20, 0,34, 0,48, 0,57.
Nuosédos gerai tirpsta vandenyje, blogai acetonitrile ir 2-propanolyje.
Nuosédos kristalinamos i§ acetonitrilo (5 ml), gaunama 0,1 g nuosédy, lyd. t.
303-352 °C, Rga) 0,2; 18 filtrato gaunama 0,11 g nuosédy, lyd. t. 301-305 °C,
Rga) 0,2.

L metodas. 0,1 g (0,357 mmol) junginio 11a tirpinama 1 ml DMF, pilama
15 ml 10 % (0,014 mol) natrio Sarmo tirpalo, Sildoma 50—-60 °C temperatiiroje.
Po 18 val. reakcijos miSinys pilamas { 5 ml ledinio vandens, filtruojamas,
plaunamas Saltu vandeniu (2x2 ml), 2-propanoliu (2x1 ml) ir dietileteriu (2x1
ml). Gaunama 0,03 g (30 %) junginio 15a, lyd. t. 218-221 °C, Rga, 0,56. IS
filtrato gaunama 0,02 g N, nuosédy, lyd. t. 215-218 °C, Rqa, 0,17, 0,27, 0,50.

M metodas. 0,1 g (0,36 mmol) junginio 11a ir 0,017 g (0,36 mmol) natrio
hidrido maiSoma 5 ml 2-propanolio 50-60 °C temperatiiroje 6 val., Saldoma,
pilama i ledini vandeni (10 ml), filtruojama. Nuosédos plaunamos 2-propanoliu
(1x2 ml), dietileteriu (1x2 ml). Gaunama 0,05 g miSinio, lyd. t. 135-145/195—
208 °C, Rga) 0,22, 0,57, 0,68, 0,82.

N metodas. 0,1 g (0,36 mmol) junginio 11a tirpinama 5 ml metanolio,
0,032 g (1,39 mmol) metalinio natrio tirpinama 5 ml metanolio, virinama 8§ val.
Reakcijos miSinys Saldomas, filtruojamas, plaunamas metanoliu (2x1 ml),
gaunama 0,01 g (10 %) junginio 14, lyd. t. 238-241 °C, Ry, 0,28.

O metodas. 0,28 g (1,00 mmol) junginio 11a tirpinama 5 ml bevandenio
etanolio, 0,023 g (1,0 mmol) metalinio natrio tirpinama 5 ml bevandenio
etanolio. Tirpalai sumaiSomi, virinama 5 val. Reakcijos miSinys Saldomas,
pilamas { Salta vandeni (20 ml), filtruojamas, nuosédos plaunamos 2-
propanoliu (2x2 ml), dietileteriu (2x2 ml). Gaunama 0,12 g junginio (43 %)
15a, lyd. t. 222-225 °C, Rya) 0,46.
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4.2.4.2. 4-(4"-Metilfenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11b)

ciklizacija

A metodas. 0,018 g (0,76 mmol) metalinio natrio tirpinama 7 ml etanolio,
1 gauta tirpala dedama 0,23 g (0,76 mmol) junginio 11b. Po 4 val. virinimo
karStas reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (2 ml).
Gaunama 0,1 g (43 %) junginio 15b, lyd. t. 252-254 °C, Rga) 0,38. Filtratui
atvésus, gaunama 0,024 g (bendra iSeiga 54%) 5-amino-6-(4 "-metilbenzoil)-2-
metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidino (15b), lyd. t. 245-248 °C, Rqa, 0,38. Po 24
val. 1§ reakcijos miSinio gaunama 0,04 g nuosédy, lyd. t. 320-324 °C, Ry,
0,38. Analitinis pavyzdys paruoSiamas kristalinant i§ etanolio, lyd. t. 252-255
°C, Rqa) 0,43.

B _metodas. 0,075 g (3,26 mmol) metalinio natrio tirpinama 20 ml
etanolio, 1 gauta tirpala dedama 0,9 g (3 mmol) junginio 11b. Po § wval.
virinimo karStas reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu
(5 ml). Gaunama 0,41 g (45 %) junginio 15b, lyd. t. 252-256 °C, Rga) 0,283,
0,396. Filtratui atvésus, gaunama 0,01 g N, nuosédy, lyd. t. 235-242 °C, Ry,
0,36, 0,40. Reakcijos miSinys koncentruojamas vandens siurblio vakuumu iki
1/3 tario, gaunama 0,24 g nuosédy, lyd. t. 280-310 °C), Rga) 0,36, 0,40.
Analitinis pavyzdys paruoSiamas kristalinant i§ etanolio. Gaunama 0,015 g
nuosédy, lyd. t. 328-330 °C, Rgy, 0,01.

C metodas. 0,046 g (2,2 mmol) metalinio natrio tirpinama 20 ml 2-
propanolio, 1 gauta tirpala dedama 0,6 g (2,00 mmol) junginio 11b. Po 8 val.
virinimo karStas reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu 2-
propanoliu (5 ml). Gaunama 0,39 g junginio 15b, lyd. t. 265-280 °C, Ry,
0,38. Analitinis pavyzdys paruoSiamas kristalinant 1§ etanolio. Gaunama 0,15 g
(25 %) nuosédy, lyd. t. 252-254 °C, Rgx) 0,43.

D metodas. 0,05 g (2,2 mmol) metalinio natrio tirpinama 10 ml etanolio, 1
gauta tirpala dedama 0,32 g (1,1 mmol) junginio 11b. Po 8 val. virinimo
karStas reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (3 ml).

Gaunama 0,1 g (31 %) junginio 15b, lyd. t. 230-238 °C, Rga) 0,43. Filtratui
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atvésus gaunama 0,06 g nuosédy, lyd. t. 220/285-310 °C, Rga) 0,26, 0,43.
Reakcijos misini nugarinus iki sausos liekanos, gaunama 0,24 g L. 0,06 g N,
kristalinama 1§ 2-propanolio (8 ml) ir acetonitrilo (2 ml) miSinio. Gaunama
0,01 g Ny, Rga) 0,37, 0,45; 0,03 g Nok, Rga) 0,37, 0,45. 0,24 g L kristalinama 18
2-propanolio (10 ml). Gaunama 0,1 g L,, lyd. t. 220/234-238 °C, Rga) 0,01,
0,37, 0,45; 0,1 g Ly, lyd. t. 218/240-251 °C, Ryqa) 0,01, 0,37, 0,43.

E metodas. 0,035 g (1,5 mmol) metalinio natrio tirpinama 10 ml
metanolio, | gauta tirpala dedama 0,30 g (1,0 mmol) junginio 11b. Po 8§ val.
virinimo karStas reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu
metanoliu (2x4 ml). Gaunama 0,03 g (10 %) junginio 15b, lyd. t. 248-252 °C,
Rga) 0,22, 0,42. Filtratui atvésus gaunama 0,03 g nuosedy, lyd. t. 250/285-310
°C, Rqa) 0,27, 0,43.

F_metodas. AnalogiSkai E metodui, tik vietoj metanolio naudojamas
etanolis. Gaunama 0,11 g (37 %) junginio 15b, lyd. t. 250-254 °C, Ry, 0,43.
Filtratui atvésus gaunama 0,01 g N, nuosédy, lyd. t. 252/290-315 °C, Rga,
0,30, 0,43.

G metodas. Analogiskai E metodui, tik vietoj metanolio naudojamas 2-
propanolis. Gaunama 0,20 g nuoséduy, lyd. t. 260/295-254 °C, Ryqa, 0,22, 0,43.
Filtratui atvésus gaunama 0,02 g (7 %) junginio 15b, lyd. t. 255-275 °C, Ry,
0,43.

4.2.4.3. 4-(4-Metoksifenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo
(11c¢) ciklizacija

A metodas. 0,012 g (0,5 mmol) metalinio natrio tirpinama 5 ml etanolio, 1
gauta tirpala dedama 0,16 g junginio 11¢. Po 3 val. virinimo karStas reakcijos
miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (2 ml). Gaunama 0,1 g
(63 %) 5-amino-6-(4 "-metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d|pirimidino
(15¢), lyd. t. 238-240 °C, Rga) 0,43. Filtratui atvésus, gaunama 0,022 g
nuosédy, lyd. t. 270/290-231 °C.

113



B metodas. 0,012 g (0,5 mmol) metalinio natrio tirpinama 15 ml
metanolio, | gauta tirpala dedama 0,16 g junginio 11c¢. Po 4 val. virinimo
karStas reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdan¢iu metanoliu (2 ml).
Gaunama 0,01 g N, nuosédy, lyd. t. 223-225 °C, Ryqy, 0,23, 0,40. Po 24 val. 1§
reakcijos miSinio gaunama 0,08 g N, nuosedy, lyd. t. 240/295-310 °C, Rga,
0,22, 0,42.

C metodas. 0,08 g (0,5 mmol) metalinio natrio tirpinama 20 ml etanolio, {
gauta tirpala dedama 0,95 g junginio 11¢. Po 8 val. virinimo karStas reakcijos
miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (2 ml). Gaunama 0,39 g
(41 %) junginio 15¢, lyd. t. 236240 °C, Ry, 0,43. Filtratui atvésus, gaunama
0,09 g nuosédy, lyd. t. 232-238 °C, Rga) 0,38. Reakcijos miSinys
koncentruojamas vandens siurblio vakuumu iki 1/3 tiirio, gaunama 0,28 g
nuosédy, lyd. t. 240-270 °C,, Rgay 0,22, 0,42. Nuosédos kristalinamos 1§
etanolio (10 ml). Gaunama 0,06 g nuoséduy, lyd. t. 220/242-248 °C, Rqa, 0,43.

4.2.4.4. 4-(4-Chlorfenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo
(11d) ciklizacija

A metodas. 0,012 g (0,5 mmol) metalinio natrio tirpinama 5 ml etanolio, 1
gauta tirpala dedama 0,16 g junginio 11d. Virinama 6 val., karStas reakcijos
miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (3 ml). Gaunama 0,02 g
(13 %)  5-amino-6-(4"-chlorbenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidino
(15d), lyd. t. 242-246 °C, Rgay 0,38. Filtratui atvésus, gaunama 0,023 g
(bendra 18eiga 27 %) junginio 15d, lyd. t. 240-244 °C, Rga) 0,39. Po 1 savaités
gaunama 0,03 g nuosédy, lyd. t. 340-360 °C), Rga) 0,48.

B metodas. 0,023 g (1 mmol) metalinio natrio tirpinama 6 ml etanolio, 1
gauta tirpala dedama 0,16 g (0,5 mmol) junginio 11d. Virinama 3 val., karStas
reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (3 ml). Gaunama
0,1 g (63 %) junginio 15d, lyd. t. 242-245 °C, Rgay 0,39. Filtratui atvésus,
gaunama 0,03 g nuosédy, lyd. t. 320-360 °C). Analitinis pavyzdys
paruoSiamas kristalinant i§ etanolio, lyd. t. 246249 °C, Rgqa) 0,39.
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C metodas. 0,069 g (3 mmol) metalinio natrio tirpinama 30 ml etanolio, 1
gauta tirpala dedama 0,96 g (3 mmol) junginio 11d. Virinama 4 val., karStas
reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (2x5 ml).
Gaunama 0,48 g (50 %) junginio 15d, lyd. t. 244-249 °C, Ryy, 0,40. Filtratui
atvésus, gaunama 0,13 g nuosédy, lyd. t. 270-290 °C), Rga) 0,39. 0,48 g N,
nuoseédy kristalinama 1§ etanolio (5 ml), praplauta verdanciu etanoliu (2 ml).
Gaunama 0,34 g Ny, lyd. t. 246-249 °C, Rgay 0,39; 0,12 g Ny, lyd. t.
265/307-312 °C, Rga) 0,39. 0,13 g N, nuosedy kristalinama 1§ etanolio (5 ml).
Gaunama 0,018 g N, lyd. t. 280-286 °C, Rga) 0,43; 0,06 g Ny, lyd. t. 280—
305 °C, Ry, 0,43.

4.2.4.5. 4-(4-Bromfenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo (11e)

ciklizacija

A metodas. 0,01 g (0,43 mmol) metalinio natrio tirpinama 5 ml etanolio, 1
gauta tirpala dedama 0,36 g (1 mmol) junginio 11e. Po 16 val. virinimo karstas
reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (2x2 ml).
Gaunama 0,16 g N; nuosédy, lyd. t. 164-173/190-205 °C, Rga 0,08, 0,25,
0,38, 0,79. Filtratui atvésus, gaunama 0,07 g N, nuosédy, lyd. t. 280-298 °C,
Rgay 0,38, 0,79. IS reakcijos miSinio gaunama 0,06 g Nj; nuosédy, lyd. t.
240/290-315 °C, Rygy) 0,38, 0,79. 0,16 g nuosédy kristalinama 1§ etanolio (10
ml). Gaunama 0,01 g (B3 %) 5-amino-6-(4’-brombenzoil)-2-
metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidino (15e), lyd. t. 246-251 °C, Rga) 0,38; 0,11 g
Ny, lyd. t. 174-188/210-217 °C, Rqa) 0,38, 0,79.

B metodas. 0,115 g (5 mmol) metalinio natrio tirpinama 25 ml etanolio, 1
gauta tirpala dedama 1,09 g (3 mmol) junginio 11e. Po 10 val. virinimo karstas
reakcijos miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (2x3 ml).
Gaunama 0,68 g N; nuosédy, lyd. t. 250/270-285 °C, Rga) 0,40. Filtratui
atvésus, gaunama 0,04 g N, nuosédy, lyd. t. 270-300 °C. 0,68 g N; nuosédu
kristalinama 1§ etanolio (15 ml). Gaunama 0,48 g (44 %) junginio 15e, lyd. t.
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255-258 °C, Rya) 0,41; 0,09 g Ny, lyd. t. 290-320 °Cs), Rya) 0,41. Po 48 val.
5 °C temperatiiroje gaunama 0,09 g N3 nuosédy, lyd. t. 310-325 °C, Rga) 0,41.

4.2.4.6. 4-(4 -Nitrofenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidin-5-karbonitrilo
(11f) ciklizacija

0,165 g (5 mmol) metalinio natrio tirpinama 10 ml etanolio, 1 gauta tirpala
dedama 0,32 g (1 mmol) junginio 11f. Po 4 val. virinimo karStas reakcijos
miSinys filtruojamas, plaunamas verdanciu etanoliu (2%2 ml). Gaunama 0,01 g
N nuosédy, lyd. t. 310-330 °Cy), Ry 0,03. Tirpikliui nugaravus, lieka 0,18 g
N,, Rgay 0,03, 0,125, 0,313, 0,5, 0,563. 0,18 g N, nuosédy kristalinama 1§
etanolio (15 ml). Gaunama 0,01 g Ny, 0,11 g Ny (miSinys).

4.2.5. Furo|2,3-d]pirimidiny acetilinimas*
Gauty junginiy 17a-e charakteristikos pateikiamos 4.11-4.13 lentelése (130-
131 psl.)
4.2.5.1. 5-Acetilamino-6-benzoil-2-metilsulfanilfuro[2,3-d[pirimidino (17a)
sintezé

[ 10 ml kolbutg, sujungta su griztamuoju kondensatoriumi ir kalcio
chlorido vamzdeliu, dedama 0,04 g (0,14 mmol) junginio 15a, pilama 3 ml (1,8
mmol) acto rtgsties anhidrido ir virinama 4 val. (tirpalas praskaidréja po 10
min.). Reakcijos miSinys vésinamas iki kambario temperatiiros, pilamas i ledini
vandeni (20 ml) ir susidariusios nuosédos filtruojamos. Gaunama 0,02 g (44
%) S-acetilaminodarinio 17a, lyd. t. 176-179 °C. Analitinis pavyzdys
ruoSiamas kristalinant 1§ 2-propanolio, lyd. t. 177-179 °C, Rga, 0,80.

4.2.5.2. 5-Acetilamino-6-(4 ’-metilbenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-
d[pirimidino (17b) sintezé

0,093 g (0,31 mmol) junginio 15b, 5 ml (3 mmol) acto riigSties anhidrido

virinama 4 val. Reakcijos miSinys Saldomas ledo vonioje 1 val., filtruojamas,
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gaunama 0,06 g (66 %) junginio 17b, lyd. t. 181-183 °C, Rqy,) 0,80. Analitinis
pavyzdys ruoSiamas kristalinant i§ 2-propanolio, lyd. t. 185-187 °C, Ry, 0,80.

4.2.5.3. 5-Acetilamino-6-(4’-metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro/2,3-
dlpirimidino (17c) sintezé

0,097 g (0,31 mmol) junginio 15¢, 5 ml (3 mmol) acto riigsties anhidrido,
virinama 4 val. Reakcijos miSinys Saldomas ledo vonioje 1 val., filtruojamas,
gaunama 0,09 g (82 %) junginio 17¢, lyd. t. 181-184 °C, Rqa) 0,80. Analitinis
pavyzdys ruoSiamas kristalinant 1§ 2-propanolio, lyd. t. 183184 °C, Ry, 0,80.

4.2.5.4. 5-Acetilamino-6-(4’-chlorbenzoil)-2-metilsulfanilfurof2,3-
dlpirimidino (17d) sintezé

0,1 g (0,31 mmol) junginio 15d, 5 ml (3 mmol) acto riigsties anhidrido
virinama 4 val. Reakcijos miSinys Saldomas ledo vonioje 1 val., filtruojamas,
gaunama 0,07 g (71 %) junginio 17d, lyd. t. 180-182 °C, Rgy,) 0,80. Analitinis
pavyzdys ruoSiamas kristalinant 1§ 2-propanolio, lyd. t. 182—-184 °C, Ry, 0,80.

4.2.5.5. 5-Acetilamino-6-(4’-brombenzoil)-2-metilsulfanilfurof2,3-
dlpirimidino (17e) sintezé

0,13 g (0,31 mmol) junginio 15e, 5 ml (3 mmol) acto rtgsties anhidrido
virinama 4 val. Reakcijos miSinys Saldomas ledo vonioje 1 val., filtruojamas,
gaunama 0,08 g (71 %) junginio 17e, lyd. t. 193—195 °C Ry, 0,80. Analitinis
pavyzdys ruoSiamas kristalinant i§ 2-propanolio, lyd. t. 200-202 °C, Rga, 0,80.
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4.2.6. Furo[2,3-d]pirimidiny hidrazinolizé
4.2.6.1. 5-Amino-6-(4 -metilbenzoil)-2-metilsulfanilfurof2,3-
d[pirimidino (15b) sqveika su hidrazino hidratu
0,093 g (0,31 mmol) junginio 15b, 0,15 ml (3,1 mmol) hidrazino hidrato,
5 ml 2-propanolio virinama 48 val., vésinama iki kambario temperaturos, po to
Saldoma leduose, filtruojama, gauti nuosédy pédsakai. Reakcijos miSinys
garinamas rotaciniu garintuvu vandens siurblio vakuumu iki sausos liekanos.
Liekana kristalinama 1§ 2-propanolio (5 ml). Nuosédos filtruojamos, gaunama
alyva dziovinama eksikatoriuje vir§ sieros riigSties. Gaunama 10 mg N,
nuosédy, kristalinimo filtratui nugaravus, lieka 22 mg N, nuosédy, kurios

iSkart alyvuojasi.

4.2.6.2. 5-Amino-6-(4’-chlorbenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d[pirimidino
(15d) sqveika su hidrazino hidratu

0,1 g (0,31 mmol) junginio 15d, 0,15 ml (3,1 mmol) hidrazino hidrato, 5
ml 2-propanolio virinama 48 val., vésinama iki kambario temperatiiros, po to
Saldoma leduose, filtruojama, gauti nuosédy pédsakai. Reakcijos miSinys
garinamas rotaciniu garintuvu vandens siurblio vakuumu iki sausos liekanos.
Liekana kristalinama 1§ 2-propanolio (5 ml). Nuosédos filtruojamos, gaunama
alyva dziovinama eksikatoriuje vir§ sieros riigSties. Alyva dar karta

kristalinama i§ 2-propanolio (5 ml). Gauti alyvingy nuosédy pédsakai.

4.2.7. 5-Amino-6-(4"-metilbenzoil)-2-metilsulfanilfuro|2,3-
d]pirimidino (15b) hidrolizés reakcijos

Sarminé hidrolizé. 0,10 g (0,03 mmol) junginio 15b virinama 10 ml 10
% NaOH 55 val. Reakcijos miSinys Saldomas, filtruojamas, gaunama 0,02 g N,
nuoseédy, lyd. t. 260-270 °C. Filtratas neutralizuojamas 10 % HCI, nuosédy
negaunama. Filtrata nugarinus, sausa liekana (1,32 g) ekstrahuojama 2-
propanoliu (100 ml) Soksleto aparate 6 val. Ekstraktas nugarinamas iki

sausumo, gaunama alyvinga liekana.
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Riigstiné hidrolizé. 0,10 g (0,03 mmol) junginio 15b virinama 10 ml 10

% HCI 36 val. Reakcijos miSinys Saldomas, filtruojamas, gaunama 0,01 g N,
nuosédy, lyd. t. 245-250 °C (pradinis junginys). Filtratas neutralizuojamas 10
% NaOH, nuosédu negaunama. Filtrata nugarinus, sausa liekana (1,88 g)
ekstrahuojama 2-propanoliu (100 ml) Soksleto aparate 6 val. Ekstraktas

nugarinamas iki sausumo, gaunama alyvinga liekana.

4.2.8. Furo|2,3-d]pirimidiny oksidacijos reakcijos
4.2.8.1. 5-Amino-6-(4 -metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d[pirimidino
(15¢) oksidacija peroksiactoriigstimi

0,1 g (3,17 mmol) junginio 15¢, 2 ml ledinés acto riigSties maiSoma su 1
ml 30 % vandenilio peroksido. Po keturiy pary maiSymo, paSvies¢jes reakcijos
misinys filtruojamas, plaunamas lygiu tiiriu vandens. Gaunama 0,03 g (56 %)
junginio 22, lyd. t. 318-320 °C, Rqy) 0,11. IR (KBr, v, cm™): 3388 (NH), 3090
(OH), 2930, 2819, 1710 (CO), 1573, 1512, 1439, 1424, 1334, 1244, 1110,
1053, 986, 858, 790, 650, 602, 550. 'H BMR (DMSO-d¢): 7,52 (1H, s, H-4),
8,14 (2H, s, NH,), 11,63 (1H, s, OH), 1168 (1H, s, OH). °C BMR (DMSO-d,):
105,28, 148,59, 151,33, 163,96, 164,72.

I§ filtrato gaunama 0,04 g (90 %) p-metoksibenzenkarboksiriigsties 23c,
lyd. t. 165-168 °C, Rqa, 0,12. IR (KBr, v, cm™): 3029, 2983, 2942, 2844, 2558,
1686 (vCO), 1603, 1578, 1517, 1427, 1299, 1262, 1168, 1027, 928, 843, 774,
634, 616, 549. "H BMR (DMSO-dy): 3,88 (3H, s, OCH3), 7,03 (2H, d, J = 9,0
Hz, 2,6 H), 7,91 (2H, d, J = 8,7 Hz, H-3,5), 12,64 (pl. s, COOH). °C BMR
(DMSO-dg): 56,12 (OCH;), 114,51 (C-3,5), 123,65 (C-1), 132,05 (C-2,6),
163,54 (C-4), 167,72 (COOH).

4.2.8.2. 5-Amino-6-(4’-brombenzoil)-2-metilsulfanilfuro/2,3-d[pirimidino

(15e) oksidacija peroksiactoriigstimi

0,15 g (4,11 mmol) junginio 15e, 2 ml ledinés acto rtgsties maiSoma su 1

ml 30 % vandenilio peroksido. Po 24 wval. maiS§ymo reakcijos miSinys
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filtruojamas, plaunamas Saltu vandeniu (2 ml), gaunama 0,04 g (58 %) junginio
22, lyd. t. 315-320 °C, Rga) 0,13. IS vandeninio filtrato gaunama 0,02 g (26 %)
p-brombenzenkarboksirugsties 23e, lyd. t. 230-235 °C, Rgy) 0,15. IR (KBr, v,
cm™): 3417, 2844, 2559, 1679 (vCO), 1588, 1572, 1427, 1320, 1296, 1280,
1178, 1128, 1070, 1013, 929, 852, 758, 548. 'H BMR (DMSO-ds): 7,74 (2H,
dd, J = 2,1 Hz, H-2,6), 7,8 (2H, dd, J = 2,1 Hz, H-3,5), 12,21 (pl. s, COOH).
C BMR (DMSO-dg): 127,62 (C-4), 130,69 (C-1), 132,02 (C-2,6), 132,44 (C-
3,5), 167,33 (COOH).

4.2.8.3. 5-Amino-6-(4 -metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d[pirimidino
(15¢) oksidacija m-CPBR

0,63 g (0,2 mmol) junginio 15¢, 0,9 g (0,4 mmol) m-CPBR ir 40 ml
dichlormetano maiSoma 18-20 °C temperatiiroje 24 val. MiSinys filtruojamas,
plaunamas dichlormetanu (10 ml). Gaunama 0,43 g N; nuoséduy, lyd. t. 187—
199 °C, Rgay 0,114, 0,545. Analitinis pavyzdys ruoSiamas kristalinant 1§ 2-
propanolio, gaunama 0,14 g (21 %) junginio 24c¢, lyd. t. 222-226 °C. IR (KBr,
v, cm’): 3425, 3260, 2977, 2841, 1718, 1625, 1601, 1575, 1499, 1365, 1259,
1181, 1053, 952, 842, 762, 594. 'H BMR (DMSO-de): 2,96 (3H, s, SO,CH3),
3,89 (3H, s, OCH;), 7,15 (2H, d, J = 8,4 Hz, H-2,6) 7,73 (2H, s, NH,), §,14
(2H, d, J = 8,4 Hz, H-3,5), 9,60 (s, H-4). °C BMR (DMSO-ds): 56,22 (OCHj),
114,20 (3°,5" C), 114,59 (7), 130,21 (C-1"), 131,62 (C-2",6"), 132,96 (C-5),
139,91 (C-4), 155,18 (C-8), 163,19 (C-4"), 164,79 (C-6), 173,71 (C-2), 180,82
(CO).

Organinis filtratas (Rga) 0,045, 0,18, 0,3636, 0,86) atskirai plaunamas
40 ml 1M Na,CO;, dziovinamas Na,SO,, garinamas vandens siurblio vakuumu

iki sausos liekanos, gaunama 0,2 g N, nuosédu (misinys).
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4.1 lentelé. Junginiy 11-13 a-f elementinés analizés duomenys ir
konstantos

Nr. | Bruto formulé Rasta/apskaiciuota Lyd. t., °C Ry
C H (tirpiklis)
11a C]4H]]N3SOQ 59,09 3,83 155-158 0,81
@ 3.89 (benzenas)
11b CisH13N;3S0, 60,18 4,48 160-162 0,81
59.08 436 (benzenas)
11c C]5H]3N3SO3 52,61 4,23 140-142 0,74
5713 415 (benzenas)
11d | C;4H 0N;SO,Cl 52,61 3,23 173-175 0,81
52.59 3.15 (benzenas)
11e C]4H]0N3SOQBI' 46’22 2’78 170-172 0,84
46.17 2.77 (benzenas)
11f C14H(N4SO, 51,68 3,03 171-173 0,81
50,92 3.05 (benzenas)
12a C]4H] ]N3SOQ 59,14 4’12 190-193 0,58
58,94 3.89 (2-propanolis)
12b C4H;1N;SO, * * * 0,63
12¢ C]5H]3N3SO3 57,29 4,23 183-185 0,75
T,B 415 (2-propanolis)
12d | C;4H;(N;SO,Cl 52,72 3,20 186188 0,61
52.59 3.15 (2-propanolis)
12¢ C]4H]0N3SOQBI' 46,23 2,73 196-198 0,77
m 2.77 (2-propanolis)
12f C14H(N4SO, 50,93 3,13 184-187 0,54
50,92 3,05 (2-propanolis)
13a C4sH;1N;SO, 59,20 3,85 238-242 0,22
58 94 3 89 (acetonitrilas)
13b Ci4Hi1N3SO, 60,06 4,39 240-245 0,23
5008 436 (acetonitrilas)
13c¢ C]5H]3N3SO3 58,12 4’31 242-245 0,23
5713 415 (acetonitrilas)
13d | C;4H;(N;SO,Cl 51,99 3,58 244-247 0,23
5750 315 (acetonitrilas)
13e C]4H]0N3SOQBI' 46’1 8 2’93 245-251 0,07
46.17 277 (acetonitrilas)
13f C14H(N4SO, * * * 0,09

*Individualaus junginio 18 reakcijos produkty misinio iSskirti nepavyko
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4.2 lentelé. Junginiy 11-13a-f '"H BMR spektry duomenys (DMSO-

Nr (R-4) SCH; XCH, H-6 Aromatiniai protonai

11a 2,31 6,06 8,95 | 7,61 (t, J=6,9 Hz, H-3,5); 7,74 (t,
(s, 3H) | (s,2H) | (s, IH) | J=6,9 Hz, H-4); 8,03 (d, J=7,65
Hz, H-2,3); (d, J=1,5 Hz, H-2,4)

11b 2,31 6,02 8,94 7,42 (d, J=8,1 Hz, H-3,5); 7,93
2,43 (s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=8,1 Hz, H-2,6);
(3H, s, CH;)
11c 2,31 5,99 8,93 7,12 (d, J=9,0 Hz, H-3,5); 8,01
3,89 (s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=9,0 Hz, H-2,6)
(3H, s,
OCH;)
11d 2,33 6,04 8,95 7,69 (d, J=8,7 Hz, H-3,5); 8,05
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=8,7 Hz, H-2,6)
11e 2,32 6,04 8,95 7,84 (d, J=8,4 Hz, H-3,5); 7,97
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=8,4 Hz, H-2,6)
11f 2,34 6,11 8,96 8,28 (d, /=9,0 Hz, H-2,6); 8,43
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=9,0 Hz, H-3,5)
12a 2,63 5,73 8,68 7,64 (t, J=7,8 Hz, H-3,5); 7,79 (4,

(s,3H) | (,2H) | (s, 1H) |J=7,8 Hz?, 4 H); 8,14 (d, J=7.8
Hz, H-2,6); (d, J=1,2 Hz, H-2,4)

12¢ 2,63 5,66 8,67 7,15 (d, J=9,0 Hz, H-3,5); 8,11
3,90 (s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=9,0 Hz, H-2,6)
(3H, s,
OCH,)
12d 2,64 5,73 8,67 7,72 (d, J=8,7 Hz, H-3,5); 8,16
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=9,0 Hz, H-2,6)
12e 2,64 5,73 8,68 7,87 (d, J=8,7 Hz, H-3,5); 8,08
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=8,7 Hz, H-2,6)
12f 2,65 5,82 8,69 8,44 (d, /=9 Hz, H-3,5);
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | 8,38 (d, J=9,3 Hz, H-2,6)
13a 2,50 5,77 8,61 7,65 (t, J=7,8 Hz, H-3,5); 7,79 (4,
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | J=7,8 Hz, 4H); 8,10 (d, J/=7,8 Hz,
H-2,6)
13b 2,49 5,72 8,61 7,45 (d, J=8,1 Hz, H-3,5); 7,99
2,44 (s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=8,1 Hz, H-2,6)
(3H, s, CH3)
13¢ 2,50 5,68 8,61 7,16 (d, J=9,0 Hz, H-3,5); 8,08
3,91 (s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=9,0 Hz, H-2,6)
(3H, s,
OCH,)
13d 2,51 5,76 8,59 7,74 (d, J=8,4 Hz, H-3,5); 8,12
(s, 3H) (s, 2H) (s, 1H) | (d, J=8,7 Hz, H-2,6)
13e 2,50 5,76 8,58 7,88 (d, J/=9,0 Hz, H-3,5); 8,04

(s,3H) | (s,2H) | (s, 1H) | (d, J=9,0 Hz, H-2,6)
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4.3 lentelé. O-Alkilizomery 11a—f °C BMR spektry duomenys (DMSO-d)

Pirimidino Soninés
Benzeno Ziedo anglies atomy cheminiai poslinkiai | Pirimidino Ziedo anglies atomy Ziedo grandinés
cheminiai poslinkiai funkciniy anglies atomy
grupiy cheminiai
anglies poslinkiai
atomy
cheminiai
poslinkiai
Nr R C Chp C'ss Ch G Cs4 Cs Ce CN | SCH; | OCH, CO
11a H 134,9 | 129,8 | 128,5 | 1344 | 176,5 | 167,5 | 90,9 | 1629 | 114,5 | 144 | 70,3 193,1
11b CH; 131,9 | 128,6 | 130,3 | 145,5 | 176,5 | 167,5 | 90,9 | 1629 | 114,6 | 144 | 70,2 192,5
22,0
11c OCH; | 127,2 | 130,9 | 115,0 | 164,6 | 176,5 | 167,6 | 90,9 | 162,8 | 114,6 | 14,4 | 70,0 191,3
56,4
11d Cl 133,1 | 130,5 | 129,9 | 139,8 | 176,5 | 167,4 | 90,9 | 1629 | 114,5 | 144 | 70,2 192,3
11e Br 133,4 | 130,5 | 1329 | 129,1 | 176,5 | 167.4 | 90,9 | 162,9 | 114,5 | 144 | 70,2 192,5
11f NO, 139,0 | 130,1 | 124,8 | 151,2 | 176,6 | 167,3 | 91,0 | 1629 | 114,5 | 14,5 | 70,5 192,6
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4.4 lentelé. N;-alkilizomery 12a—f °C BMR spektry duomenys (DMSO-dy)

4

Funkciniy Soninés
Benzeno Ziedo anglies atomy cheminiai poslinkiai | Pirimidino Ziedo anglies atomy grupiy grandinés
cheminiai poslinkiai anglies anglies atomy
atomy cheminiai
cheminiai poslinkiai
poslinkiai
Nr R C 1 C’276 C 3,5 C 4 C2 C4 C5 C6 CN SCH3 NCH2 CO
12a H 135,4 | 130,0 | 129,1 | 134,5 | 160,5 | 170,7 | 96,6 | 158,9 | 1154 | 16,0 | 51,8 191,3
12¢ OCH; | 127,4 | 131,5 | 115,1 | 165,0 | 160,4 | 170,7 | 96,6 | 158,9 | 1154 | 16,0 | 51,4 189,3
56,5
12d Cl 133,2 | 131,0 | 130,0 | 140,4 | 160,5 | 170,6 | 96,7 | 158,8 | 115,3 | 16,0 | 51,8 190,6
12e¢ Br 133,5 | 131,1 | 132,9 | 129,7 | 160,5 | 170,6 | 96,6 | 158,8 | 1153 | 16,0 | 51,8 190,8
12f NO, 139,0 | 130,7 | 124,8 | 151,5 | 160,5 | 170,6 | 96,7 | 158,8 | 115,3 | 16,1 52,2 191,1
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4.5 lentelé. N;-alkilizomery 13a—f °C BMR spektry duomenys (DMSO-dy)

Pirimidino Soninés
Benzeno Ziedo anglies atomy cheminiai poslinkiai | Pirimidino Ziedo anglies atomy Ziedo grandinés
cheminiai poslinkiai funkciniy anglies atomy
grupiy cheminiai
anglies poslinkiai
atomy
cheminiai
poslinkiai
Nr R C '1 C ’276 C ’3,5 C '4 C2 C4 C5 C6 CN SCH; NCH2 CO
13a H 135,5 | 130,0 | 129,0 | 134,2 | 154,8 | 163,1 | 95,0 | 166,7 | 1154 | 15,1 | 59,2 192,0
13b CH; 131,7 | 129,1 | 130,44 | 146,3 | 154,8 | 163,1 | 95,0 | 166,6 | 1154 | 15,1 | 59,1 191.,4
22,0
13¢ OCH; | 131,5 | 127,1 | 115,1 | 1651 | 154,8 | 163,1 | 94,9 | 166,7 | 1154 | 15,1 | 58,9 190,1
56,5
13d Cl 132,9 | 130,9 | 130,1 | 140,5 | 154,7 | 163,0 | 95,0 | 166,7 | 1153 | 15,1 | 59,2 191,2
13e Br 133,0 | 130,9 | 129,8 | 133,2 | 154,7 | 163,0 | 95,0 | 166,6 | 1154 | 15,1 | 59,2 191.,4
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4.6 lentelé. Junginiy 11-13a-f IR spektry duomenys, cm’

Nr. | v(CN) v (CO) Kitos juostos
11a 2230 1686 1578, 1528, 1499, 1452, 1401, 1372, 1348,
1305, 1267, 1233, 1193, 1146, 1078, 1057,
1005, 962, 919, 820, 778, 749, 686
11b 2230 1687 1604, 1583, 1526, 1496, 1452, 1402, 1370,
1349, 1304, 1236, 1188, 1144, 1059, 1006,
963, 925, 833, 818, 778
11c 2226 1686 1601, 1581, 1524, 1449, 1399, 1365, 1346,
1315, 1302, 1266, 1244, 1177, 1141, 1065,
1030, 1006, 968, 922, 839, 821, 778, 672,
594
11d 2229 1699 1662, 1595, 1580, 1529, 1458, 1400, 1371,
1299, 1283, 1222, 1146, 1093, 1064, 971,
924, 828, 815, 781, 765, 670, 572
11e 2227 1697 1578, 1524, 1456, 1398, 1370, 1315, 1300,
1230, 1221, 1179, 1145, 1102, 1063, 1011,
970, 922, 824, 780, 572
11f 2237 1705 1583, 1522, 1454, 1400, 1351, 1226, 1146,
1065, 976, 925, 857, 779, 746, 686, 572
12a 2228 1699 (ketono), | 1597, 1582, 1568, 1500, 1451, 1415, 1385,
1681 (laktamo) | 1348, 1326, 1250, 1228, 1182, 1160, 1003,
953, 764, 754
12¢ 2232 1680 1597, 1577, 1490, 1386, 1243, 1169, 1010,
954, 902, 843
12d 2224 1690(ketono), 1590, 1484, 1381, 1252, 1232, 1091, 996,
1683 (laktamo) | 827, 664
12e¢ 2234 1694 (ketono), | 1588, 1567, 1495, 1383, 1253, 1227, 1076,
1678(laktamo) 964, 822, 770, 662
12f 2232 1687 1604, 1568, 1528, 1488, 1383, 1346, 1223,
2230 1698, 1685 854, 1605, 1568, 1531, 1485, 1421, 1384,
1345, 1321, 1252, 1224, 1006, 854, 748,
688
13a 2228 1692 (ketono), | 1637, 1596, 1575, 1475, 1430, 1348, 1294,
1650, 1637 1225, 1178, 990, 788, 760, 689
(laktamo)
13b 2230 1691 (ketono), | 1606, 1573, 1478, 1431, 1345, 1295, 1225,
1637 (laktamo) | 1183, 1000, 814, 787
13¢ 2225 1684 (ketono), | 1634, 1602, 1575, 1515, 1474, 1423, 1245,
1651 (laktamo) | 1186, 1034, 988, 835, 788
13d 2227 1689 (ketono), | 1624, 1577, 1542, 1523, 1473, 1443, 1363,
1651 (laktamo) | 1315, 1226, 1178, 1094, 991, 828, 788
13e 2228 1690 (ketono), | 1586, 1475, 1436, 1224, 1179, 1072, 991,

1650, 1636
(laktamo)

824, 787
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4.7 lentelé. Junginiy 15, 17 a-e elementinés analizés duomenys ir
konstantos

Nr. Bruto formulé M, Rasta/apskaiciuota Lyd. t., °C Ry
C H (tirpiklis) )

15a Ci14H11N3SO, 285,320 | 5893 3,88 223-225 0,46
58,93 3,79 (2-propanolis)

15b Ci5H13N3SO, 299,353 60,37 4,28 252-255 0,43
60,18 4,37 (etanolis)

15¢ Ci5sH13N3S0s3 315,352 | 57,07 4,13 246248 0,43
T,B 415 (etanolis)

15d | Ci4sHioN3SO.Cl | 319,767 | 52,46 3,23 246249 0,39
52,59 315 (etanolis)

15¢ | CisH1oN3SO,Br | 364,219 | 46,37 2,85 254-258 0,41
46,17 2,77 (etanolis)

17a CicH13N3SO;3 327,363 | 58,57 4,11 176-179 0,80
58,70 4,00 (2-propanolis)

17b C17H15sN3SO;3 341,396 | 60,09 4,67 185-187 0,80
59,81 4,43 (2-propanolis)

17¢ Ci17H15N3SOy4 357,386 | 57,29 431 183-184 0,80
5713 423 (2-propanolis)

17d | Ci6H12N3SO;CL | 361,808 53,91 3,72 180-182 0,80
53’12 3’34 (2-pr0panolis)

17e | CisHi2N3SO3Br | 406,274 | 47,69 2,83 193-195 0,80
47,30 2,98 (2-propanolis)
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4.8 lentelé. Furo[2,3-d]pirimidiny 15a-e, 16 '"H BMR spektry
duomenys DMSO-d¢ (m. d.)
SCH; NH, H-4

Junginys Aromatiniai protonai
15a 2,60 (s, 7,78 9,28 | 7,55-7,65 (m, 3,4,5 H); 8,03 (dd,
3H) (s,2H) | (s, 1H) | J/=8,1 Hz, H-2,3; J=1,65 Hz, H-
2,4)
15b 2,59 7,73 9,26 | 7,37 (d, J=7,8 Hz, H-3,5); 7,95
CCH;3 2,405 | (s,3H) | (s,2H) | (s, 1H) | (d, J=8,1, H-2,6)
15¢ 2,60 7,66 9,26 | 7,13 (d, J=9,0 Hz, H-3,5); 8,09
OCH3 3,87 | (s,3H) | (s,2H) | (s, 1H) | (d, J/=9,0 Hz, H-2,6)
15e 2,60 7,84 9,28 | 7,67 (dd, J=6,6 Hz, 2,3 H; J=1,8

(s, 3H) | (s, 2H) | (s, 1H) | Hz, H-3,5); 8,06 (dd, J=6,6 Hz,
2,3 H; J=1,8 Hz, H-2,6)

15f 2,59 | 7,84 | 9,27 | 7,80 (d, /=8,4 Hz, H-3,5); 7,97
(s, 3H) | (s, 2H) | (s, 1H) | (d, J=8,4 Hz, H-2,6)

16 (OCH;) | 7,82 | 9,28 |7,55-7,65 (m, 3,4,5 H); 8,03 (dd,
401 | (s,2H) | (s, 1H) | J=8,1 Hz, 2,3 H; J=1,65 Hz, H-
(s, 3H) 2,4)

4.9 lentelé. Furo[2,3-d|pirimidiny 15a-e, 16 IR spektru duomenys
(KBr, cm™)

Nr. v (NH) v (CO) Kity grupiy juostos
15a | 3384, 3292, 1636 | 2928 (CHs), 1611, 1601, 1579, 1564, 1501,
3194 1476, 1405, 1365, 1330, 1309, 1276, 1236,
1194, 1176, 1158, 1146, 1091, 949, 790, 778,
724, 694
15b | 3381, 3293, 1638 | 2931 (CHs), 1602, 1568, 1499, 1477, 1410,
3193 1364, 1329, 1312, 1277, 1236, 1212, 1183,

1159, 1085, 1020, 946, 826, 791, 775, 748,
689, 664, 644, 634, 592
15¢ | 3384, 3299, 1638 | 2931 (CHj3), 1619, 1601, 1570, 1507, 1473,

3200 1418, 1364, 1330, 1314, 1260, 1236, 1174,
1157, 1092, 1028, 953, 835, 791, 776, 760,
689, 644, 591

15d | 3411,3296 | 1622 | 1605, 1570, 1496, 1475, 1402, 1349, 1327,
1312, 1278, 1226, 1213, 1145, 1091, 1012,
948, 843, 791, 780, 749, 680, 632, 541

15e | 3413,3305 | 1622 | 1604, 1570, 1539, 1496, 1472, 1402, 1350,
1327, 1278, 1227, 1183, 1147, 1104, 1071,
1010, 950, 841, 792, 780, 747, 630

16 | 3379,3288, | 1627 | 1614, 1599, 1583, 1517, 1486, 1459, 1413,
3194 1382, 1351, 1296, 1252, 1192, 1179, 1162,
1126, 1036, 983, 950, 816, 803, 712, 687,
648, 621, 536, 513

128



4.10 lentelé. Furo[2,3-d]pirimidiny 15a-e, 16 °C BMR spektry duomenys DMSO-d; (m. d.)

R Pirimidino Ziedo funkciniy SCH3 Furano Ziedo CcoO Benzeno Ziedo anglies atomy
grupiy anglies atomy cheminiai grupés anglies atomy grupés cheminiai poslinkiai
poslinkiai anglies cheminiai anglies
atomo poslinkiai atomo
C, C, Cs Cs cheminis C, Cs cheminis (o] C'26 C'3,5 C’y
poslinkis poslinkis
15a | 173,23 | 141,51 | 131,50 | 165,16 14,65 109,26 | 154,68 181,49 138,11 | 129,14 | 129,14 | 132,51
15b | 173,06 | 141,29 | 131,54 | 165,06 14,65 109,28 | 154,57 181,15 135,39 | 129,69 | 129,28 | 142,71
CH;
21,86
15¢ | 172,92 | 140,99 | 131,50 | 165,02 14,65 109,33 | 154,47 180,31 130,55 | 131,42 | 114,48 | 162,89
CH;0
56,15
15d | 173,45 | 141,97 | 131,37 | 165,21 14,67 109,17 | 154,76 179,77 136,70 | 131,05 | 129,32 | 137,37
15¢ | 173,47 | 141,98 | 131,37 | 165,21 14,67 109,15 | 154,76 179,87 137,03 | 132,25 | 131,19 | 126,42
16 167,09 | 141,98 | 132,00 | 166,67 56,15 170,90 | 156,90 181,07 138,19 | 129,12 | 129,12 | 132,41
OCH;
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4.11 lentelé. Junginiy 17a-e '"H BMR spektry duomenys CDCl; (m. d.)

Nr. COCH; SCH; H-4 NH Aromatiniai protonai
17a 2,31 2,64 9,49 10,75 | 7,66 (t, J=7,5 Hz, H-3,5);
(s, 3H) (s,3H) [ (s, 1H) | (s, 1H) | 7,75 (t, J=7,5 Hz, 4H);
8,07 (dd, J=7,8 Hz, 2,3H,
J=1,8 Hz, H-2,4)
17b 2,30 2,63 9,47 10,75 | 7,45 (d, J=7,2 Hz, H-3,5);
CCH3; (s, 3H) (s,3H) | (s, 1H) | (s, 1H) | 8,00 (d, J/=6,9 Hz, H-2,6)
2,45
17¢ 2,28 2,61 9,43 10,73 | 7,14 (d, J=8,7 Hz, H-3,5);
(s, 3H) (s,3H) | (s, 1H) | (s, 1H) | 8,04 (d, /=8,7 Hz, H-2,6)
17d 2,30 2,62 9,46 10,72 | 7,72 (d, J=8,7 Hz, H-3,5);
(s, 3H) (s,3H) | (s, 1H) | (s, 1H) | 8,07 (d, J=9,0 Hz, H-2,6)
17e 2,30 2,63 9,48 10,70 | 7,87 (d, J=8,7 Hz, H-3,5);
(s, 3H) (s,3H) | (s, 1H) | (s, 1H) | 8,00 (d, /=9,0Hz, H-2,6)

4.12 lentelé. Junginiy 17a-e IR spektry duomenys (KBr, cm™)

Nr.

v(NH)

v(CH;)

v(CO)

Kiti signalai

17a

3242

2930

1718,
5

3430(?), 1611, 1593, 1578, 1521, 1494,
1463, 1444, 1342, 1330, 1312, 1256, 1229,
1214, 1202, 1182, 1172, 1113, 1036, 1021,
981, 947, 828, 802, 790, 726, 693, 678

17b

3229

2929

1718

1619, 1591, 1522, 1459, 1431, 1403, 1349,
1323, 1305, 1268, 1234, 1215, 1186, 1169,
1114, 1029, 1016, 947, 839, 789, 755, 570

17¢

3300

1713

3423(7), 1578, 1515, 1462, 1354, 1311,
1265, 1237, 1217, 1171, 1113, 1022, 947,
842, 790, 765, 711, 592

17d

3326

2931

1715

3428(?), 1688, 1619, 1588, 1574, 1537,
1467, 1400, 1354, 1319, 1268, 1231, 1183,
1168, 1094, 1028, 1013, 946, 841, 830, 790,
756

17e

3300

2930

1718

3432(7), 1610, 1572, 1517, 1463, 1354,
1318, 1271, 1213, 1174, 1111, 1073, 1029,
1010, 947, 829, 791, 752, 712, 584
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4.13 lentelé. Junginiy 17a-e °C BMR spektry duomenys CDCl; (m. d.)

Pirimidino Ziedo funkciniy SCH; Furano Ziedo Acetilgrupés CcO Benzeno Ziedo anglies atomy
o grupiy anglies atomy gl‘“l).és anglies atomy | anglies atomy gl‘lll).és cheminiai poslinkiai
cheminiai poslinkiai anglies cheminiai cheminiai anglies
::t‘m.m. poslinkiai poslinkiai ::t‘m.m.
cheminis cheminis 7 7 5 5
C Cq Cs Ce poslinkis Cq Cs CO CH; poslinkis c Chs | Chs Cy
17a | 172,72 | 135,35 | 129,27 | 164,49 | 14,68 | 109,30 | 158,70 | 169,50 | 24,32 | 184,22 | 134,15 | 129,95 | 130,00 | 144,50
17b | 172,60 | 135,36 | 129,14 | 164,51 14,68 | 109,30 | 158,68 | 169,55 | 24,31 | 184,24 | 134,16 | 129,90 | 130,00 | 144,59
22,02
17¢ | 173,03 | 134,50 | 130,08 | 164,34 | 14,70 | 109,12 | 158,96 | 168,67 | 24,35 | 183,21 | 128,78 | 132,22 | 114,04 | 163,96
CH;0
56,18
17d | 172,94 | 135,16 | 129,59 | 164,61 14,72 | 109,31 | 158,83 | 169,60 | 24,31 | 183,39 | 135,41 | 131,65 | 129,49 | 139,16
17e¢ | 172,85 | 135,29 | 129,45 | 164,64 | 14,72 | 109,44 | 158,78 | 169,68 | 24,31 | 183,63 | 135,86 | 132,49 | 131,75 | 128,21
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5. ISvados

. Ciklizuojant (£)-2-cian-3-(S-metilizotioureido)-2-propeno riigsties etilesteri
rigstinémis salygomis selektyviai susidaro 4-amino-2-
metilsulfanilpirimidin-5-karboksiriigSties etilesteris, o bazinémis salygomis
i§skiriamas ciklizacijos ir hidrolizés produkty miSinys: 5-cian-2-
metilsulfanil-4(3H)-pirimidinonas ir 4-amino-2-metilsulfanilpirimidin-5-
karboksi-, (E)- bei (Z)-2-cian-3-ureido-2-propeno riig§ciy etilesteriy
miSinys. DidZiausia 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono  iSeiga
gaunama vykdant sintez¢ 0,5 M NaOH tirpale 50°C temperatiiroje, reakcija
mazesnés koncentracijos Sarmy tirpaluose palanki 3-ureidodariniy

susidarymui.

. Alkilinant 5-cian-2-metilsulfanil-4(3 H)-pirimidinona 4-padétyje pakeistais
w-bromacetofenonais sistemoje acetonitrilas — K,CO; — [KI] susidaro visi
trys O-, N;-ir N;-alkilinti dariniai (i$skiriant frakcinés kristalizacijos metodu
ideigos siekia atitinkamai 13-57, 0,3-12 ir 3-11 %). 'H BMR metodu
nustatyta, kad miSiniuose vyrauja O-alkilizomeras, o N;- ir N;-alkilizomery
santykis priklauso nuo pakaito benzeno Ziedo 4-oje padétyje prigimties ir
maze¢ja eiléje CH;0 > CH; > H > Br > C1 > NO.,.

. O-, N;- ir N3-Alkilizomery serijy struktiiros nustatymui yra svarbios tokios

spektrinés charakteristikos:

a) 'H BMR spektrams yra badingi XCH, grupés (X=0, N) ir H-6
protony cheminiai poslinkiai atitinkamai 5,99-6,11 ir 8,93-8,96 (O-
alkilizomerai), 5,66-5,82 ir 8,63—8,69 (N;-alkilizomerai) bei 5,69—
5,86 ir 8,58-8,61 m. d. (N;-alkilizomerai) srityje;

b) ”C BMR spektrams charakteringi XCH, grupés (X=0, N) ir
pirimidino Ziedo C,-padéties cheminiai poslinkiai atitinkamai 70,0—

70,5 ir 167,3-167,6 (O-alkilizomerai), 51,4-52,2 ir 170,6—170,7 (N;-
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alkilizomerai) bei 58,9-59,5 ir 163,0-163,1 m. d. (N;-alkilizomerai)
srityje;

c) IR spektruose stebimos budingos CN ir CO grupiy valentiniy
virpesiy sugerties juostos atitinkamai ties 22262232 ir 1686—1705
(O-alkilizomerai), 2224-2234, 1690-1698 ir 1678-1685 (N;-
alkilizomerai) bei 2226-2229, 1684-1692 ir 1652—-1623 cm™ (N;-

alkilizomerai).

4. Pasitlytas naujas furo[2,3-d]pirimidino heterociklinés sistemos sintezés
metodas  ciklizuojant ~ 2-metilsulfanil-4-(4'-R-fenaciloksi)pirimidin-5-
karbonitrilus Torpo-Ciglerio bazinémis salygomis. Nustatyta:

a) didziausios 5-amino-6-(4"-R-benzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-
d]pirimidiny iSeigos gaunamos etanolyje, esant 1,5 ekvivalento natrio
etoksido;

b) ciklizuojant sistemoje CH3;OH — CH;0ONa (2 ekvivalentai ir
daugiau) vyksta Salutiné 2-metilsulfanilgrupés pakeitimo metoksigrupe
reakcija;

c) ciklizuojant sistemoje KOH — H,O — DMF vyksta Salutiné eterinés
grupés hidrolizes reakcija.

d) aprotoniniuose tirpikliuose (CH3CN, C¢Hg) furo[2,3-d]pirimidinai

nesusidaro.

5. Tiriant 5-amino-6-(4’-R-benzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidiny
funkcionalizacijos galimybes vykdytos acetilinimo, hidrazinolizés,
hidrolizés ir oksidavimo reakcijos. Acetilinant acto riigsties anhidride gauti
atitinkami  5-acetilaminodariniai, o oksidacinémis salygomis be 2-
metilsulfonilgrupés susidarymo vyksta ketono grupés Bajerio-Viligerio

oksidacijos reakcija.

133



6. Literatiiros sarasas

. Takahashi T., Hirokami S., Nagata M., Yamazaki T. Photochemistry of
5-methylpirimidin-4-ones in  acetic acid  solution:  thermal
rearrangements of Dewar pyrimidinones and 4-acetoxyazetidin-2-ones.
Journal of Chemical Society, Perkin Transactions I, 1988, p. 2653—
2662.

Yamamoto Y., Morita Y., Minami K. 1,3-Oxazines and related
compounds. XII. Facile synthesis of 2,4-disubstituted 6H-1,3-oxazin-6-
ones. Chemical&Pharmaceutical Bulletin, 1986, 34, p. 1980-1986.

. Jeong J. U., Chen X., Rahman A., Yamashita D. S., Luengo J. I. An
Efficient Synthesis of 3-Substituted 3H-Pyrimidin-4-ones. Organic
Letters, 2004, 6, p. 1013-1016.

. Xe#ibenn I'. M., KonmpioB A. U., XauarypoB A. C. I'mumgun B. A.
CtpykTypa W amMHUA-aMHIHAS TayTOMepus 4-THIPOKCUITUPUMUIITHOB.
Mertog SIMP °C B ONpPEAWICHUA TayTOMEPHOTO cocTaBa. KypHan
opeanuueckou xumuu, 2000, 36, c. 1411-1424.

. KamynoB V., Hypb6oes X. W. AnkunupoBanue 2-THOKCO-6-
MeTu1((heHWT ) TUPUMUTUHOHOB-4. Marepuan XXXVII
MEXIYHApOJIHON Hay4YHOUM CTyaeHueckorl koHdepeHuu "CTyIeHT H
Hay4dHO TexHuyeckui nporpecc”. Xumus, HoBocubupck, 1999, 85 c.

. Skulnick H. I., Ludens J. H., Wendling M. G., Glenn E. M., Rohloff N.
A., Smith R. J., Wierenga W. Pyrimidinones. 3. N-substituted 6-
phenylpyrimidinones and pyrimidinediones with diuretic/hypotensive
and antiinflammatory activity. Journal of Medicinal Chemistry, 1986,
29, p. 1499-1504.

. Jonak J. P., Hopkins G. C., Minnemeyer H. J., Tieckelmann H.
Alkylations  of  heterocyclic ~ ambident  anions. III.  4-
Hydroxypyrimidines. Journal of Organic Chemistry, 1970, 35, p. 2512
2516.

134



8. Pesnuk B. C., Camuxo WM. Il., eenor 0. C., upmor A. H.,
baxynun B. C., MBanoB b. E. B3aumoneiicTBue HaTpUEBBIX COJEH
HEKOTOPBIX OKCHUITMPUMHUANHOB C @, »-JAUTATIOTCHANIKaHAMHU. M36ecmue
Axademuu nayx CCCP, 1977, 4, c. 880—884.

9. Jones G., Tonkinson D. J., Hayes P. C. Reaction between 4-
Pyrimidones and Sulphur Ylides: Cyclopropanation and Ring Opening
Reactions. Journal of Chemical Society Perkin Transactions 1, 1983,
11, p. 2645-2648.

10. Gambacorta A., Farah M. E., Tofani D. HSAB-driven chemoselectivity
in alkylation of uracil derivatives. A high yielding preparation of 3-
alkylated and unsymmetrically 1,3-dialkylated uracils. Tetrahedron,
1999, 55, p. 12615-12628.

11. Gambacorta A., Tofani D., Loreto M. A., Gasperi T., Bernini R. HSAB-
driven chemoselective N'-alkylation of pyrimidine bases and their 4-
methoxy- or 4-acetylamino-derivatives. Tetrahedron, 2006, 62, p.
6848-6854.

12. Muller C. E., Deters D., Dominik A., Pawlowski M. Synthesis of
paraxanthine and isoparaxanthine analogs (1,7- and 1,9-substituted
xanthine derivatives). Synthesis, 1998, 10, p. 1428—-1436.

13. Botta M., De Angelis F., Ceci D., Finizia G., Nicoletti R. 6-Alkyl and
5,6-dialkyl-2-methoxy-4(3H)-pyrimidinones in the transformations of
pyrimidines. Regiospecific 1-N-acylation of pyrimidines. Tetrahedron
Letters, 1985, 28, p. 3345-3348.

14. Crepaldi P., Cacciari B., Bonache M. C., Spalluto G., Varani K., Borea
P. A., von Kiigelgen I., Hoffmann K., Pugliano M., Razzari C., Cattaneo
M. 6-Amino-2-mercapto-3H-pyrimidin-4-one derivatives as new
candidates for the antagonism at the P2Y,, receptors.
Bioorganic&Medicinal Chemistry, 2009, 17, p. 4612—-4621.

15. Font D., Heras M., Villalgordo J. M. Solution- and solid-phase parallel
synthesis of novel 4-alkoxy substituted pyrimidines with high molecular

diversity. Journal of Combinatorial Chemistry, 2003, 5, p. 311-321.

135



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Salimbeni A., Canevotti R., Palear1 F., Poma D., Caliari S., Fici F.,
Cirillo R., Renzetti A. R., Subissi A. N-3-Substituted Pyrimidinones as
Potent, Orally Active, ATl Selective Angiotensin II Receptor
Antagonists. Journal of Medicinal Chemistry, 1995, 38, p. 4806—4820.
Madhavan G. R., Chakrabarti R., Vikramadithyan R. K., Mamidi V. S.,
Balraju V., Rajesh B. M., Misra P., Kumar S. K. B., Lohray B. B.,
Lohray V. B., Rajagopalan R. Synthesis and biological activity of novel
pyrimidinone containing thiazolidinedione derivatives.
Bioorganic&Medicinal Chemistry, 2002, 10, p. 2671-2680.

Burbulien¢ M. M., Maldutyté E., Vainilavi¢ius P. Synthesis of S- and
O-alkanoic acid derivatives of 6-phenyl-2-sulfanyl-4(3 H)-pyrimidinone.
Chemija, 2005, 16, p. 39-42.

Baitnunasuuroc II. U., Capapssuurore B. 10. AnkunupoBanue 2-
METHITHO-4-OKCUTTHPUMHUINHOB METHIIOBBIM 3(UPOM OpOMYKCYCHOMH
KHUCJIOTBI. Xumus eemepoyuxiuyeckux coeounenu, 1987, 11, c. 1520—
1522.

Baitnunasnutoc I1. U., Cangpsasuutore B. 0. CenekruBnoe O- n N-
ATKHITUPOBAHUE 2-aNKUITHO-4-0OKCUTTHPUMUIMHOB CIIO)KHBIMHU
apUpaMu  TaJOTCHYKCYCHBIX KHCIOT. Xumus eemepoyuriuyecKux
coeounenutl, 1987, 12, c. 1655-1658.

Ellingboe J., Alessi T., Millen J., Sredy J., King A., Prusiewicz C.,
Guzzo F., VanEngen D., Bagli J. (Pyrimidinyloxy)acetic acids and
pyrimidineacetic acids as a novel class of aldose reductase inhibitors.
Journal of Medicinal Chemistry, 1990, 33, p. 2892—-2899.

Abdel Moneam M. 1., Geies A. A., El-Naggar G. M., Mousa S. M.
Synthesis of New Furo[2,3-d]pyrimidines and
Pyrimido[4’,5":4,5]furo[2,3-d]pyrimidines. Journal of the Chinese
Chemical Society, 2004, 51, p. 1357-1366.

Capspssuutore B., Baitnunasuutoc I1. AnkunupoBanue 4-ruipokcu-6-
METHII-2-METUITHONUPUMUINHA XJIOPalETOHUTPHUIIOM. Xumus

eemepoyukiudeckux coeounenuil, 1992, 11, c. 1525-1527.

136



24. IBenos 0. C., [lIupmos A. H., Pesnuk B. C. CuHre3 u cBoiicTBa
NUPUMHUIMHUATAIKWICYTb(OHAMUNIOB.  HM36ecmue  Axademuu  Hayk
CCCP, 1977, 4, c. 884-889.

25.Kmouko C. B., XyroBa b. M., Poxenko A. b., Pomanenko E. A.,
Bnosenko C. U., Peiduenko JI. U., Ilpukazuukosa JI. I1., dpau b. C.
Bzaumogeiicteue ¢ 1,2,2,2-teTpaxyiopaTHiaMuiaMd  KapOOHOBBIX
KHUCJIOT. Xumus eemepoyukaudeckux coeourenuti, 1992, 1, c. 95-100.

26. Botta M., Saladino R., Gentile G., Summa V., Nicoletti R., Verri A.,
Focher F., Spadari S. Researches on antiviral agents. 4. Studies on the
chemistry of 6-methyl-2-methoxy-4-O-acyloxy and 6-methyl-2,4-di-O-
acyloxypyrimidine derivatives as new acylation reagents and inhibitors
of uracil DNA glycosylases. Tetrahedron, 1994, 11, p. 3603-3618.

27.Gao J., Henry R. F., Pagano T. G., Duerst R. W., Souers A. J. A cascade
reaction sequence en route to 7-substituted 2-aminopyrrolo[l1,2-
a]pyrimidine-4,6-diones and the corresponding acrylic acid derivatives.
Tetrahedron Letters, 2007, 48, p. 7395-7398.

28.UBanoB B. b., Pesnux B. C., HBanoB b. E. AmnomanbHOe
ATKUJTUPOBAHUE HATPHEBBIX COJIEH 2-METHITHO-4-OKCOMMPUMHUINHOB
o-ramouakeToHaMu. HMszsecmue Axademuu nayk CCCP, 1981, 4, c. 89—
91.

29.De Melo S. J., Luu-Duc C. N- and O-alkylations of 5-fluoro-2-
methylthiopyrimidin-4(3H)-one. Journal of Chemical Research (S),
1992, 8, p. 286-287.

30. Abarca B., Soriano C., Jones G. Pyrimidines. Part 3. The synthesis of
oxazolo[2,3-b]pyrimidinones, pyrimido[2,1-b][1,3]oxazinones, and
pyrimido[2,1-b][1,3]benzoxazinones. Journal of Chemical Research
(S), 1987, 5, p. 1286—1297.

31.Medwid J. B., Paul R., Baker J. S., Brockman J. A., Du M. T., Hallett
W. A., Hanifin J. W, Hardy R. A., Tarrant M. E., Torely L. W., Wrenn
S. Preparation of Triazolo[1,5-c]pyrimidines as potential Antiasthma

Agents. Journal of Medicinal Chemistry, 1990, 33, p. 1230-1241.

137



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Novakov A., Orlinson B. S., Mai A., Artico M., Rotili D., Navrotskii
M. B., Gordeeva E. A., Savel’ev E. N. Reactions of 6-benzyl-5-methyl-
2-(methylsulfanyl)pyrimidin-4(3H)-one with aliphatic and aliphatic-
aromatic amines. Russian Journal of Organic Chemistry, 2009, 45, p.
773-776.

Tice C. M., Bryman L. M. Regiocontrolled synthesis of 3-substituted-6-
trifluoromethyl-4(3 H)-pyrimidinones. Tetrahedron, 2001, 57, p. 2689—
2700.

Li J., Kou J., Luo X., Fan E. A facile synthesis of 2-(N-alkylamino)-
pyrimidin-4-one derivatives. Tetrahedron Letters, 2008, 49, p. 2761—
2763.

Gregory L. A., Graybill T. L., Sanchez R. M., Magaard V. W., Burton
G., Rivero R. A. A convenient ‘catch and release’ synthesis of fused 2-
alkylthio-pyrimidinones = mediated by  polymer-bound BEMP.
Tetrahedron Letters, 2003, 44, p. 5041-5045.

Botta M., Corelli F., Maga G., Manetti F., Renzulli M., Spadari S.
Research on anti-HIV-1 agents. Part 2: Solid-phase synthesis, biological
evaluation and molecular modeling studies of 2,5,6-trisubstituted-
4(3H)-pyrimidinones  targeting  HIV-1  reverse  transcriptase.
Tetrahedron, 2001, 57, p. 8357-8367.

Font D., Heras M., Villalgordo J. M. Synthesis of pyrimidinyl
arylglycines through subsequent Mitsunobu and Petasis reactions.
Tetrahedron, 2008, 64, p. 5226-5235.

Adachi T., Nishiwaki N., Tohda Y., Ariga M. Versatile Reactivities of
3-Methyl-5-nitropyrimidin-4(3H)-one. http://www.osaka-kyoiku.ac.jp/
~rik/kagaku/org2e.html.

Adams J. P., Paterson J. R. Nitro and related compounds. Journal of
Chemical Society Perkin Transactions 1, 2000, p. 3695-3705.

Boyle P. H., Daly K. M., Leurquin F., Robinson J. K., Scully D. T.
Diaminomethyleneaminocarbonyldinitromethane, formed during the

preparation of  2-amino-6-chloro-5-nitro-4(3H)-pyrimidinone by

138



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

nitration of 2-amino-6-chloro-4(3H)—pyrimidinone. Tetrahedron
Letters, 2001, 42, p. 1793-1795.

Erkin A. V., Krutikov V. L., Pavlovich N. 1. Unified synthesis approach
to 2-substituted 6-methylisocytosines and their 5-bromo derivatives.
Russian Journal of General Chemistry, 2003, 3, p. 463—466.

Novakov I. A., Orlinson B. S., Nawrotskij M. B. Characteristics of the
halogenation of 2-substituted 6-benzhydryl-4(3H)-pyrimidinones.
Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2006, 9, p. 1233—1235.

Zhang D., Sham K., Cao G. Q., Hungate R., Dominguez C. Carbon-
carbon bond construction at the 2-position of polysubstituted
pyrimidinones. Tetrahedron Letters, 2002, 43, p. 8901-8903.

Saladino R., Ciambecchini U., Maga G., Mastromarino P., Conti C.,
Botta M. A new and efficient synthesis of substituted 6-[(2'-
Dialkylamino)ethyl] pyrimidine and 4-N,N-Dialkyl-6-vinyl-cytosine
derivatives and evaluation of their anti-Rubella  activity.
Bioorganic&Medicinal Chemistry, 2002, 10, p. 2143-2153.

Novakov I. A., Orlinson B. S., Navrotskii M. B. Desulfurization of 2-
Thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-4-ones with Oxiranes and 2-
Haloacetonitriles. Russian Journal of Organic Chemistry, 2005, 41, p.
607-609.

Mugnaini C., Petricci E., Botta M., Corelli F., Mastromarino P., Giorgi
G. Synthesis and biological evaluation of 4-alkylamino-6-(2-
hydroxyethyl)-2-methylthiopyrimidines as new rubella virus inhibitors.
European Journal of Medicinal Chemistry, 2007, 42, p. 256-262.
Nishiwaki N., Tamura M., Hori K., Tohda Y., Ariga M. The Ring
Transformation of 3-Methyl-5-nitropyrimidin-4(3H)-one. Molecules,
2005, 8, p. 500-504.

Ueda T., Matsuura 1., Murakami N., Nagai S. 1., Sakakibara J., Goto M.
A novel ring transformation of 5-acylaminouracils and 5-acylamino-
pyrimidin-4(3H)-ones into imidazoles. Tetrahedron Letters, 1988, 29, p.
4607-4610.

139



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Font D., Linden A., Heras M., Villalgordo J. M. A simple approach for
the regioselective synthesis of imidazo[l,2-a]pyrimidiones and
pyrimido[ 1,2-a]pyrimidinones. Tetrahedron, 2006, 62, p. 1433—1443.
Liu Z., Li D., Li S., Bai D., He X., Hu Y. Synthesis of novel 5,6-
substituted furo[2,3-d]pyrimidines via Pd-catalyzed cyclization of
alkynylpyrimidinols with aryl iodides. Tetrahedron, 2007, 63, p. 1931—
1936.

McGuigan C., Yarnold C. J., Jones G., Velazquez S., Barucki H.,
Brancale A., Andrei G., Snoeck R., De Clercq E., Balzarini J. Potent
and Selective Inhibition of Varicella-Zoster (VZV) by Nucleoside
Analogues with an Unusual Bicyclic Base. Journal of Medicinal
Chemistry, 1999, 42, p. 4479-4484.

Janeba Z., Maklad N., Robins M. J. An efficient alternative route to 3,6-
disubstituted-furo[2,3-d|pyrimidin-2-one  analogues.  Nucleosides,
nucleotides &nucleic acids, 2005, 24, p. 1729—-1743.

Zhang Y. M., Razler T., Jackson P. F. Synthesis of pyrimido[4,5-
blindoles and benzo[4,5]furo[2,3-d|pyrimidines via palladium-catalyzed
intramolecular arylation. Tetrahedron Letters, 2002, 43, p. 8235-8239.
Hannah D. R., Sherer E. C., Davies R. V., Titman R. B., Laughton C.
A., Malcolm F. G. Structural studies on bioactive compounds. Part 29.
Palladium catalysed arylations and alkynylations of sterically hindered
immunomodulatory 2-amino-5-halo-4,6-(disubstituted)pyrimidines.
Bioorganic&Medicinal Chemistry, 2000, 8, p. 739-750.

Sakamoto T., Kondo Y., Yamakana H. Studies on Pyrimidine
Derivatives. XXIX. Synthesis of Pyrimidines fused with Five-
membered Heterocycles by Cross-coupling of 5-lodopyrimidines with
Phenylacetylene and Styrene. Chemical&Pharmaceutical Bulletin,
1982, 30, p. 2417-2420.

Kawahara, N., Nakajima T., Itoh T., Ogura H. Simple Syntheses of 1,3-
Dialkylpyrrolo and  Furopyrimidines. Chemical&Pharmaceutical
Bulletin, 1985, 33, p. 4740-4748.

140



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Amblard F., Aucagne V., Guenot P., Schinazi R. F., Agrofoglio L. A.
Synthesis and antiviral activity of novel acyclic nucleosides in the 5-
alkynyl- and 6-alkylfuro[2,3-d|pyrimidine series.
Bioorganic&Medicinal Chemistry, 2005, 13, p. 1239-1248.

Gangjee A., Zeng Y., Ihnat M., Warnke L. A., Green D. W., Kisliuk R.
L., Lin F. T. Novel 5-substituted, 2,4-diaminofuro[2,3-d]pyrimidines as
multireceptor tyrosine kinase and dihydrofolate reductase inhibitors
with antiangiogenic and antitumor activity. Bioorganic&Medicinal
Chemistry, 2005, 13, p. 5475-5491.

Gangjee A., Devraj R., McGuire J. J., Kisliuk R. L., Queener S. F.,
Barrows L. R. Classical and Nonclassical Furo[2,3-d]pyrimidines as
Novel Antifolates: Synthesis and Biological Activities. Journal of
Medicinal Chemistry, 1994, 37, p. 1169-1176.

Gibson C. L., Ohta K., Paulini K., Suckling C. J. Specific inhibitors in
vitamin biosynthesis. Part 10. Synthesis of 7- and 8-substituted 7-
deazaguanines. Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions 1,
1998, p. 3025-3030.

Gangjee A., Yang J., McGuire J. J., Kisliuk R. L. Synthesis and
evaluation of a  classical 2,4-diamino-5-substituted-furo[2,3-
d]pyrimidine and a  2-amino-4-oxo0-6-substituted-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine as antifolates. Bioorganic&Medicinal Chemistry, 2006,
14, p. 8590-8598.

Masevicius V., Petraityt¢ G., Tumkevicius S. Reaction of 2-alkylthio-6-
aminopyrimidin-4(3H)-ones with ethyl bromopyruvate. Synthesis of
furo[2,3-d]-pyrimidine and furo[3,2-e]imidzo[ 1,2-c]pyrimidine
carboxylates. Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2009, 45, p. 357—
360.

DiMauro E. F., Newcomb J., Nunes J. J., Bemis J. E., Boucher C.,
Buchanan J. L., Buckner W. H., Cheng A., Faust T., Hsieh F., Huang
X., Lee J. H., Marshall T. L., Martin M. W., McGowan D. C., Schneider
S., Turci S. M., White R. D., Zhu X. Discovery of 4-amino-5,6-biaryl-

141



64.

65.

66.

67.

68.

69.

furo[2,3-d]pyrimidines as inhibitors of Lck: Development of an
expedient and divergent synthetic route and preliminary SAR.
Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 2007, 17, p. 2305-2309.
Boyle P. H., Paduka Ali H. D., McDonald T. J. Sigmatropic
Rearrangements of 2,4-Dinitrophenyl Oximes. Arkivoc, 2003, (vii), p.
67-79.

Arris C. E., Boyle F. T., Calvert A. H., Curtin N. J., Endicott J. A.,
Garman E. F., Gibson A. E., Golding B. T., Grant S., Griffin R. J.,
Jewsbury P., Johnson L. N., Lawrie A. M., Newell D. R., Noble M. E.,
Sausville E. A., Schultz R., Yu W. Identification of novel purine and
pyrimidine cyclin-dependent kinase inhibitors with distinct molecular
interactions and tumor cell growth inhibition profiles. Journal of
Medicinal Chemistry, 2000, 43, p. 2797-2804.

Schaper W., Preuss R., Salbeck G., Braun P., Knauf W., Sachse B.,
Waltersdorfer A., Kern M., Lummen P., Bonin W. Substituted
purimidines, process for their preparation, and their use as pesticides
and fungicides. U. S. Patent 5571815, 1996.

Preuss R., Salbeck G., Scaper W., Braun P., Knauf W., Sachse B.,
Waltersdorfer A., Kern M., Lummen P. Substituted 4-
alkoxypyrimidines, proces for their preparation, agents containing them,
and their use as pesticides. U. S. Patent 5859020, 1999.

Saladino R., Crestini C., Palamara A. T., Danti M. C., Manetti F.,
Corelli F., Garaci E., Botta M. Synthesis, Biological Evaluation, and
Pharmacophore Generation of Uracil, 4(3H)-Pyrimidinone, and Uridine
Derivatives as Potent and Selective Inhibitors of Parainfluenza 1
(Sendai) Virus. Journal of Medicinal Chemistry, 2001, 44, p. 4554—
4562.

Lu Y., Xiang T., Bartberger M. D., Bernard C., Bostick T., Huang L.,
Liu L., Siegmund A., Sukay G., Guo G., Elipe M. S., Tormos W.,
Dominguez C., Koch K., Burgess E. L., Basil T. C., Ibrahim P.,

142



Hummel C. An efficient one-pot construction of substituted
pyrimidinones. Tetrahedron, 2006, 62, p. 11714—-11723.

70. Shcherbakova 1., Huang G., Geoffroy O. J., Nair S. K., Swierczek K.,
Balandrin M. F., Fox J., Heaton W. L., Conklin R. L. Design, new
synthesis, and calcilytic activity of substituted 3H-pyrimidin-4-ones.
Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 2005, 15, p. 2537-2540.

71.Ostras K. S., Gorobets N. Y., Dasenko S. M., Musatov V. I. An easy
Access to 2-Amino-5,6-dihidro-3H-pyrimidin-4-one building bloks: The
reaction under conventional and microwave conditions. Molecular
Diversity, 2006, 10, p. 483—489.

72.Ram V. J. Synthesis of Pyrimidines and Fused Pyrimidines as
Leishmanicides and Herbicides. Journal fiir praktische Chemie, 1989,
331, p. 893-905.

73.Nicholl L., Tarsio P. J., Blohm H. Process for preparation of oxy
alkylidene compounds. US Patent, 2824121, 1958.

74. Mexepunikuii B. B., Onexnosuu E. I1., JIykesaoB C. M., Jlopodeenko
I H. Oprospupsl B opranuyeckoM cuHTe3e. M3mareiabcTBO
PocroBckoro ynusepcurera, 1976.

75. Ceder O., Stenhede U. On the geometrical isomers of ethyl 2-cyano-3-
ethoxyacrylate. Tetrahedron, 1973, 29, p. 1585-1590.

76. Stanovnik B., Svete J. Synthesis of Heterocycles from Alkyl 3-
(Dimethylamino)propenoates and Related Enaminones. Chemical
Reviews, 2004, 104, p. 2433-2480.

77.Caine D. Reactions of conjugated haloenoates with nucleophilic
reagents. Tetrahedron, 2001, 57, p. 2643-2684.

78.Rappaport Z. The rapid steps in nucleophilic vinylic ‘“addition-
elimination” substitution. Recent developments. Accounts of Chemical
Research, 1992, 25, p. 474-479.

79. Litvinov V. P., Yakunin Y. Y., Dyachenko V. D. Nucleophilic vinyl
substitution in the synthesis of heterocycles. (Review). Chemistry of

Heterocyclic Compounds, 2001, 1, p. 37-76.

143



80. Dyachenko V. D., Tkachev R. P. Synthesis of N-Methylmorpholinium
I-amino-2,4-butadiene-1-thiolates and their transformation into
pyridine-2-thiol derivatives. Russian Journal of Organic Chemistry,
2002, 5, p. 731-734.

81.Wu Y. C., Wu C,, Zou X. M., Hu F. Z., Yang H. Z. Design and
synthesis of novel florine-containing acrylates. Chinese Chemical
Letters, 2005, 10, 1293-1296.

82.Shvo Y., Shanan-Atidi H. Internal Rotation in Olefins. Il
Thermodynamic and kinetic Investigation by Nuclear Magnetic
Resonance. Journal of Americal Chemical Society, 1969, 91, p. 6689—
6696.

83.Ulbricht T. L. V., Okuda T., Price C. C. 2-Mercapto-4-amino-5-
carbethoxypyrimidine and 2-mercapto-4-hydroxy-5-cyanopyrimidine.
Organic Syntheses, 1969, 4, p. 566.

84.Davidson J. N., Cohn W. E. Progress in nucleic acid research and
molecular biology. Academic Press, New York, 1965, vol. 4.

85. New 2-substituted derivatives. Ciba Ltd., British Patent, 901749, 1962.

86. Nishigaki S., Aida K., Senga K., Yoneda F. On the pyrimidine synthesis
from ethyl ethoxymethylenecyanoacetate and amidines. Tetrahedron
Letters, 1969, 4, p. 247-250.

87.Nishigaki S., Senga K., Aida K., Takabatake T., Yoneda F.
Condensation Reactions of Ethyl Ethoxymethylenecyanoacetate with
Amidines. Chemical&Pharmaceutical Bulletin, 1970, 18, p. 1003—1007.

88. Koppel H. C., Springer R. H., Robins R. K., Cheng C. C. Synthesis of
Bacimethrin. The Journal of Organic Chemistry, 1962, 27, p. 1492.

89.Todd A. R., Bergel F. Aneurin. Part VII. A Synthesis of Aneurin.
Journal of the Chemical Society, 1937, 1, p. 364-367.

90. Johnson T. B., Wheeler H. L. American Chemistry Journal, 1909, 42, p.
505.

91. Dornow A., Petsch G. Liebigs Annalen der Chemie, 1954, 45, p. 588.

144



92. Whitehead C. W. The ractions of orthoesters with ureas. A new
synthesis of pyrimidines. Journal of American Chemical Society, 1953,
75, p. 671-675.

93. Vardanyan R. S., Hruby V. J., Danagulyan G. G., Mkrtchyan A. D.
Isomerization/Recyclization of Some 5-Ethoxycarbonyl-pyrimidines.
Journal of Heterocyclic Chemistry, 2005, 42, p. 557-562.

94. Ledvina M., Farka$ J. Cyclization Dichotomy of Esters of 3-Ureido-2-
cyano-2-propenoic and 3-Ureido-2-acyl-2-propenoic Acids. Collection
of Czechoslovak Chemical Communications, 1994, 59, p. 1841-1852.

95. Deshmukh M., Mittelbach M., Junek H. Synthesis with nitriles, XCV
[1]: deamination of cytosine derivatives. Monatshefte fiir Chemie, 1995,
126, p. 91-97.

96. Ulbricht T.L.V., Price C. C. The synthesis of some pyrimidine
metabolite analogs. Journal of Organic Chemistry, 1956, 21, p. 567—
571.

97.Nairn J. G., Tieckelmann H. The synthesis of some derivatives of
methioprim and related pyrimidines. Journal of Organic Chemistry,
1960, 7, p. 1127-1130.

98. Okuda T., Price C. C. Some analogs of toxopyrimidine and methioprim.
Journal of Organic Chemistry, 1958, 11, p. 1738-1741.

99.Ellis G. P., West G. B. Some pyrimidines of biological and medicine
interest. Part 1. Progress in medicinal chemistry, vol 6, 1969.

100. Reddick J. J., Saha S., Lee J., Melnick J. S., Perkins J., Begley T. P.
The mechanism of action of bacimethrin, a naturally occuring thiamin
antimetabolite. Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 2001, 11, p.
2245-2248.

101. Jain K. S., Chitre T. S., Miniyar P. B., Kathiravan M. K., Bendre V.
S., Veer V. S., Shahane S. R., Shishoo C. J. Biological and medicinal
significance of pyrimidines. Current Science, 2006, 6, p. 793—-803.

102. Gewald K., Jansch H. J. 3-Amino-furo[2,3-b]pyridine. Journal fur
Praktische Chemie, 1976, 2, p. 313-320.

145



103. Kim S. Y., Kim D. J.,, Yang B. S., Yoo K. H. Synthesis and
Biological Evaluation of Furo[2,3-d] pyrimidines as Aktl Kinase
Inhibitors. Bulletin of the Korean Chemical Society, 2007, 28, p. 1114—
1118.

104. Miyazaki Y., Matsunaga S., Tang J., Maeda Y., Nakano M.,
Philippe R. J., Shibahara M., Liu W., Sato H., Liping Wang and Robert
T. Nolte. Novel 4-amino-furo[2,3-d]pyrimidines as Tie-2 and VEGFR2
dual inhibitors. Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 2005, 15, p.
2203-2207.

105. Maeda Y., Nakano M., Sato H., Miyazaki Y., Schweiker S. L.,
Smith J. L., Truesdale A. T. 4-Acylamino-6-arylfuro[2,3-d]pyrimidines:
potent and selective glycogen synthase kinase-3 inhibitors.
Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 2004, 14, p. 3907-3911.

106. Pyo J. 1., Hwang E. J., Cheong C. S., Soo-Hyoung L., Lee S. W.,
Kim I. T., Lee S. H. Synthesis and photoluminescent properties of novel
furopyrimidine derivatives. Synthetic Metals, 2005, 155, p. 461-463.

107. Kidwai M., Rastogi S., Venkataramanan R. A Novel Approach to
Furopyrimidinones Using Dry Media. Bulletin of the Chemical Society
of Japan, 2003, 76, p. 203-204.

108. De Souza A. M. D., Feiertag P., Honig, H. A New Concept for the
Preparation of pf-L and p-D-2°,3’-Dideoxynucleoside Analogues.
Organic Letters, 2002, 4, p. 3251-3254.

109. Shaker R. M. Synthesis of new furo[2,3-d]pyrimidines and
furo[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pyrimidines. Arkivoc, 2006, (xiv), p.
68-77.

110. Hassan N. A. Syntheses of Furo[3,2-¢][],2,4]triazolo[1,5-
c]pyrimidines and Furo[2°,3":5,6]-pyrimido|[3,4-b][2,3-
elindolo[1,2,4]triazine as a New Ring System. Molecules, 2000, 5, p.
826-834.

146



111. Demirayak S., Mohsen U. A. A facile synthesis of some
thieno/furo[2,3-d]|pyrimidine-2-yl-thioacetic derivatives. Journal of
Heterocyclic Chemistry, 2001, 38, p. 507-509.

112. Bhuiyan M. M. H., Khandker Rahman M. M., Hossain M. 1., Naser M.
A., Shumi W. Fused Pyrimidines. Part III: Synthesis And Antimicrobial
Activity of Some Furopyrimidines and Imidazopyrazolopyrimidine.
Journal of Applied Sciences Research, 2005, 1, p. 218-222.

113. Kohler A. M., Widmer J., Bold G., Meyer T., Séquin U., Traxler
P. Furo[2,3-d]pyrimidines and Oxazolo[5,4-d]pyrimidines as Inhibitors
of Receptor Tyrosine Kinases (RTK). Helvetica Chimica Acta, 2004, 4,
p. 956-975.

114. Dang Q., Liu Y. An efficient entry to furo[2,3-d]pyrimidines via
inverse electron demand Diels—Alder reactions of 2-aminofurans with
1,3,5-triazines. Tetrahedron Letters, 2009, 50, p. 6758—6760.

115. Abdelrazek F. M., Michael F. A., El-Mahrouky S. F. Synthesis
and molluscicidal activity of some new substituted-furan and furo[2,3-
d]pyrimidine derivatives. International Journal of Physical Sciences,
2007, 2, p. 212-216.

116. Hu Y. G,, Li G. H., Ding M. W. Efficient synthesis of furo[2,3-
d]pyrimidin-4(3H)-ones. Arkivoc, 2008, (xiii), p. 151-158.

117. Miyazaki Y., Maeda Y., Sato H., Nakano M., Mellor G. W.
Rational design of 4-amino-5,6-diaryl-furo[2,3-d]pyrimidines as potent
glycogen synthase kinase-3 inhibitors. Bioorganic&Medicinal
Chemistry Letters, 2008, 18, p. 1967-1971.

118. Miyazaki Y., Tang J., Maeda Y., Nakano M., Wang L., Nolte R.
T., Sato H., Sugai M., Okamoto Y., Truesdale A. T., Hassler D. F.,
Nartey E. N., Patrick D. R., Ho M. L., Ozawa K. Orally active 4-amino-
5-diarylurea-furo[2,3-d]pyrimidine derivatives as anti-angiogenic agent
inhibiting VEGFR2 and Tie-2. Bioorganic&Medicinal Chemistry
Letters, 2007, 17, p. 1773-1778.

147



119. Bhuiyan M. M. H., Khandker Rahman M. M., Hossain M. K.,
Rahim M. A., Hossain M. I. Fused Pyrimidines. Part II: Synthesis and
Antimicrobial activity of Some Furo[3,2-e]imidazo[1,2-c]pyrimidines
and Furo[2,3-d]pyrimidines. Croatica Chemica Acta, 2005, 78, p. 633—
636.

120. Wahid F., Monneret C., Dauzonne D. Synthesis and biological
evaluation of 5-arylfuro[2,3-d|pyrimidines as novel dihydrofolate
reductase inhibitors. Chemical&Pharmaceutical Bulletin, 1999, 47, p.
156-164.

121. Melik-Ogandzhanyan R. G., Khachatryan V. E., Gapoyan A. S. Furo-,
Thieno-, and Pyrrolo-[2,3-d]pyrimidines. Russian Chemical Reviews,
1985, 54, p. 262-276.

122. Xe#idpern I'. M., T'mnaun B. A., HukonoBa T. A. Biusiuue cTpyKTypbl
- u 3-MeTWINUPUMUANH-4-OHOB Ha CKOPOCTh HYKICO(PUIBHOIO
3aMEUICHHs 2-MEeTUATUOrpynnsl. /Kypran opeanuueckou xumuu, 2004,
1, c. 113-122.

123. Nalbandyan G. K., Mkrtchyan A. P., Noravyan A. S., Dzhagatspanyan
[. A., Melikyan G. G., Sukasyan R. S. Condensed furopyrimidine
derivatives. Part III. Synthesis and psychotropic activity of
pyrano[4',3":4,5]furo[3,2-a]-1,2,4-triazolo(tetrazolo)[4,3-a]pyrimidines.
Pharmaceutical Chemistry Journal, 1999, 33, p. 74-77.

124. Noureldin N. A., McConnell W. B., Lee D. G. Heterogeneous
permanganate oxidations. 4. The oxidation of sulfides and selenides.
Canadian Journal of Chemistry, 1984, 62, p. 2113-2116.

125. Tohma H., Maegawa T., Kita Y. Facile and efficient oxidation of
sulfides to sulfoxides in water using hypervalent iodine reagents.
Arkivoc, 2003, vi, p. 62-70.

126. Gacek M., Undheim K. Chemoselectivity and regioselectivity in
reactions of pyrimidines. Acta Chemica Scandinavica, 1985, 39, p. 691—

696.

148



127. Xu L., Cheng J., Mark L. Trudell M. L. Chromium (VI) oxide
catalyzed oxidation of sulfides to sulfones with periodic acid. Journal of
the Organic Chemistry, 2003, 68, p. 5388—-5391.

128. Rui—-Yang Y., Li—Xin D. p-Toluensulfonic acid catalyzed hypervalent
oxidation of sulfides to sulfoxides. Synthetic Comunications, 1994, 24,
p. 2229-2236.

129. McKillop A., Tarbin J. A. Functional group oxidation using sodium
perborate. Tetrahedron, 1987, 8, p. 1753—1758.

130. Madesclaire M. Synthesis of sulfoxides by oxidation of thioethers.
Tetrahedron, 1986, 42, p. 5459-5495.

131. Jovanovic M. V. Syntheses of some pyrimidine N-oxides. Canadian
Journal of Chemistry, 1984, 62, p. 1176—1180.

132. Shaker Y. Recent trends in the chemistry of pyridine N-oxides.
Arkivoc, 2001, i, p. 242-268.

133. Roubaud V., Mercier A., Olive G., Le Moigne F., Tordo P. 5-
(Diethoxyphosphorylmethyl)-5-methyl-4,5-dihydro-3H-pyrrole N-
oxide: synthesis and evaluation of spin trapping properties. Journal of
Chemical Society, Perkin Transactions 2, 1997, p. 1827-1830.

134. Rong D., Phillips V. A., Rubio R. S., Castro M. A., Wheelhouse R. T.
A safe, convenient and efficient method for the preparation of
heterocyclic N-oxides using urea hydrogen peroxide. Tetrahedron
Letters, 2008, 49, p. 6933-6935.

135. Sudhakar Reddy J., Sayari A. Oxidation of primary amines over
vanadium silicalite molecular sieve, VS-1. Catalysis Letters, 1994, 28,
p. 363-367.

136. Lee W. C., Hwang H. Y., Jeong H. M., Yoon U. C., Ki-Whan C.
Acylation and oxidation of primary amines and alcohols catalyzed by
nanoporous polyaniline emeraldine salt. Synthetic Metals, 2009, 159, p.
1820-1823.

137. Knowles D. A., Mathews C. J., Tomkinson N. C. Oxidation of
Primary Amines to Ketones. Synlett, 2008, 18, p. 2769-2772.

149



138. Angiolini M., Bassini D. F., Gude M., Menichincheri M. Solid-phase
synthesis of pyrido[2,3-d]|pyrimidin—7-ones. Tetrahedron Letters, 2005,
46, p. 8749-8752.

139. Benneche T., Undheim K. Synthesis and isomerization studies of 2-
alkenylthiopyrimidines and 2-alkynylthiopyrimidines and their S-
oxides. Acta Chemica Scandinavica, 1983, 37, p. 115-119.

140. Galli U., Lazzarato L., Bertinaria M., Sorba G., Gasco A., Parapini S.,
Taramelli D. Synthesis and antimalarial activities of some furoxan
sulfones and related furazans. FEuropean Journal of Medicinal
Chemistry, 2005, 40, p. 1335-1340.

141. Kasparec J., Adams J. L., Sisko J., Silva D. J. A convenient synthesis
of trisubstituted pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-ones. Tetrahedron Letters,
2003, 44, p. 4567-4570.

142. Dolakova P., Dracinsky M., Masojidkova M., Solinova V., Kasi¢ka
V., Holy A. Acrylic nucleoside bisphosphonates: Synthesis and
properties of chiral 2-amino-4,6-bis[(phosphonomethoxy)alkoxy]
pyrimidines. European Journal of Medical Chemistry, 2008, 6, p. 1-17.

143. Vanden Eynde J. J., Labuche N., Van Haverbeke Y., Tietze L.
Polymer-assisted synthesis of ethyl 2-amino-4,6-diarylpyrimidine-5-
carboxylates. Arkivoc, 2003, (xv), p. 22-28.

144. Radi M., Falciani C., Contemori L., Petricci E., Maga G., Samuele
A., Zanoli S., Terrazas M., Castria M., Togninelli A., Esté J.A., Clotet-
Codina 1., Armand-Ugén M., Botta M. A multidisciplinary approach for
the identification of novel HIV-1 non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitors: S-DABOCs and DAVPs. ChemMedChem, 2008, 3, p. 573—
593.

145. Radi M., Petricci E., Maga G., Corelli F., Botta M. Parallel solution-
phase synthesis of 4-dialkylamino-2-methylsulfonyl-6-
vinylpyrimidines. Journal of combinatorial chemistry, 2005, 7, p. 117—
122.

150



146. Jimenez-Sanchidrian C., Ruiz J. R. The Baeyer-Villiger reaction on
heterogenous catalysts. Tetrahedron, 2008, 64, p. 2011-2026.

147. Meneses L., Araya A., Pilaquinga F., Fuentealba P. Relationship
between the electrophilicity and 6, Hammett constant in Baeyer-Villiger
reactions. Chemical Physics Letters, 2008, 460, p. 27-30.

148. Demir A. S., Aybey A. Synthesis of chiral acetoxy lactones via
Baeyer-Villiger oxidation of cyclic aromatic acetoxy ketones.
Tetrahedron, 2008, 69, p. 11256-11261.

149. Renz M., Meunier B. 100 years of Baeyer-Villiger oxidations.
European Journal of Organic Chemistry, 1999, 4, p. 737-750.

150. Yakura T., Kitano T., lkeda M., Uenishi J. Remarkable rate
acceleration of the solvent-free Baeyer-Villiger reaction on the surface
of NaHCO; crystals for sterically congested cyclic and acyclic ketones.
Tetrahedron Letters, 2002, 43, p. 6925-6927.

151. Forster A., Fitremann J., Renaud P. Preparation of an Advanced
Intermediate for the Synthesis of Epi-Thromboxanes. Tetrahedron
Letters, 1998, 39, p. 3485-3488.

152. Becker H., Domschke G., Fanghanel E., Fischer M., Gewald K.,
Mayer R., Pavel D., Schmitd H., Schwetlick K., Berger W., Faust J.,
Gentz F., Gluch R., Muller K., Schollberg K., Seiler E., Zeppenfeld G.
Organikum, Berlin, 1990. IlepeBon ¢ memenkoro, MBoitnosoii E. B.,
n3aaTenscTBo “Mup”, Mocksa, 1992.

153. llleuyk M. W., HomOposckuit A. B. Ilonyuenue o-
MOHOOPOMMETHIIAPUIIKETOHOB OPOMHUPOBAHWEM METHUJIAPUIIKETOHOB B

nuokcane. Kypuan ooweu xumuu, 1963, 4, c. 1135-1136.

151



