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IVADAS

Chemoterapija uzima svarbig vietg navikiniy susirgimy gydyme, neretai ji
yra naudojama kartu su chirurginiu gydymu ar radioterapija. Kadangi véZzinés
lgstelés iSsivysto i§ normaliyjy, ilgg laika nebuvo lengva identifikuoti galimy
prieSvéziniy vaisty veikimo viety. Dél tos priezasties, dauguma tradiciniy
priesvéziniy vaisty (DNR-interkalatoriai, DNR-alkilinantys agentai ir kt.)
veikia ne tik vézio Igsteles, bet ir sveikasias. Tad tokiy vaisty efektyvumas gali
buti stebimas tik tuo atveju, jei piktybinés lastelés auga ir dauginasi Zymiai
greiCiau uz sveikgsias, kas, deja, ne visada galioja visoms véZio atmainoms.
D¢l sios priezasties tradiciniai prieSvéziniai vaistai visada sukelia ir Salutinius
efektus, pagrinde — paciento imuninés sistemos susilpnéjimg. XX amziaus
pabaigoje prasidéjo nauja chemoterapijos era, kurios pagrindu tapo Iasteliy
chemija ir biochemija. Be to, per pastaruosius metus buvo nustatyta daug geny
ir baltymy, kurie yra atsakingi uz vézio inicijavimg ir progresavimg. Remiantis
Siais pasiekimais atsirado galimybé sukurti vaistus, uzblokuojancius tam tikrus
navikinése lastelése vykstanCius procesus, taip sustabdant vézinés lasteles
dalijimgsi ir augima. Tokie vaistai yra naudojami taikiniy terapijoje. Daznai
literatiiroje minimi vaistai, slopinantys nuo cikliny priklausancias kinazes,
kurios yra atsakingos uz lasteliy augimg ir dauginimasi. Tokiomis savybémis
pasizymintys purino dariniai — roskovitinas (vidutinis Gls, = 18 puM)* ir

olomoucinas (vidutinis GIso = 51 uM)” — naudojami onkologijoje.
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* Vidutinés Gls, skaiGiaus vertés apskai¢iuotos pagal tyrimy su 60 véZiniy lasteliy grupiy (NCI-60)
augimo slopinimo rezultatus.



Todél manoma, kad deazapuriny analogai — indoly, pirolo[3,2-b]piridiny

ir pirolo[3,2-d]pirimidiny dariniai — gali buti jdomis savo farmakologinémis

savybémis.
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Jau keleta mety miisy laboratorijoje sinetinami pirolo[3,2-d]pirimidinai ir
ju strukttiriniai analogai, bet jy biologinis aktyvumas nebuvo tirtas ir jvertintas.
Tik remiantis literatiiros duomenimis, buvo galima nuspéti, kaip $ie junginiai
elgsis biologinése sistemose ir kokie veiksniai ar struktiiros modifikavimo
ypatumai gali turéti tam jtakos. Atsiradusi galimyb¢ iStirti miisy susintetintus
junginius in vitro véziniy lasteliy grupése ir gauti pirmieji teigiami rezultatai
paskatino dar labiau dométis Siais junginiais.

Atsizvelgiant | tai buvo suformuluotas Sio darbo tikslas — susintetinti
pirolo[3,2-d|pirimidinus bei jy strukttrinius analogus siekiant jvertinti jy
priesvézinio aktyvumo priklausomybe nuo cheminés struktiros. Siam tikslui
pasiekti buvo iskelti du pagrindiniai uzdaviniai:

e pirolo[3,2-d]pirimidiny bei jy struktiiriniy analogy sintezés tyrimas,
nustatant optimalias reakcijos salygas jiems gauti;
e nustatyti, kokig jtakg prieSvéziniam aktyvumui daro susintetinty

junginiy cheminés struktiiros modifikavimas.

Mokslinj naujumgqg pagrindZiantys darbo rezultatai:

Sio darbo metu parodyta, kad elektrony deficitiniai heterociklai
(pirimidinas, piridinas), turintys gretimose padétyse nitrogrupg ir
etinilfragmenta veikiant  piridinui greitai ir  vienareikSmiskai
cikloizomerizuojasi j atitinkamus 7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidus ir
3H-pirolo[3,2-b]pirimidin-3-ony 1-oksidus. Tuo tarpu 1,2-dialkoksi-5-
feniletinil-4-nitrobenzeny cikloizomerizacija sukelia tik pereinamyjy metaly
druskos. Pasitlytas naujas, paprastas ir efektyvus biidas pirolo[3,2-

d]pirimidinams gauti, kurio esmé 2,4-dipakeisty 6-feniletinil-5-nitropirimidiny



nukleofilinio jungimosi reakcija su antriniais aminais (pirolidinu ir dietilaminu)
ir susidaranciy enaminy nitrogrupés redukcija, lydima greitos elektrociklinés
reakcijos. Rastas greitas ir efektyvus 2,4-dipakeisty 6-aril-7H-pirolo[3,2-
dlpirimidin-7-ony 5-oksidy sintezés biidas, kai oksiduojant ir pakeiCiant
metiltiogrupe, i antrg pirolo[3,2-d]pirimidino heterosistemos padétj jvedami N-
alkilamino- ir N,N-dialkilaminopakaitai. Nustatyta, kad redukuojant 2,4-
dipakeistus 6-fenil-7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidus ir 2-fenil-3H-
pirolo[3,2-b]piridin-3-ono 1-oksidg greitai ir geromis iSeigomis galima
susintetinti 6-fenil-5H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-olius ir 2-fenil-1H-pirolo[3,2-
b]piridin-3-olj. Pateikti susintetinty pirolo[3,2-d]pirimidiny ir jy struktiriniy
analogy prieSvézinio aktyvumo in vitro tyrimy véziniy lasteliy grupése

(A2780, HBL-100, HeLa, SW1573, T-47D ir WiDr) duomenys.

Ginamieji disertacijos teiginiai:

e O6-ariletinil-5-nitropirimidiny ir 2-ariletinil-3-nitropiridiny intramole-
kuliné ciklizacija vyksta iniciatoriumi naudojant piriding, o 1,2-dialkoksi-5-
feniletinil-4-nitrobenzenai |  atitinkamus  3H-indol-3-ony  1-oksidus
persigrupuoja tik veikiant pereinamyjy metaly druskoms.

e 24-dipakeisty 6-feniletinil-5-nitropirimidiny trigubasis rySys yra
aktyvus reakcijose su aminais: piperidinas ir pirolidinas sudaro sin-, o
propilaminas ir anilinas — anti-prisijungimo produktus. Be to, 2-feniletinil-3-
nitropiridinas ir 4-dialkilamino-6-feniletinil-5-nitropirimidinai yra maziau
aktyvis reakcijose su aminais.

o 6-[(E)-2-fenil-2-(1-piperidin)etenil ]-5-nitropirimidino ir 2-[(£)-2-fenil-
2-(1-pirolidin)etenil]-5-nitropiridino hidrolizés produkty tirpaluose nusistovi
dviejy tautomery pusiausvyra. 6-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-5-nitropirimi-
dino tirpale vyrauja enoliné, o 2-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-3-nitropiridino —

ketoniné forma.

e Po 2.,4-dipakeisty 6-feniletinil-5-nitropirimidiny reakcijos su aminais,

iSkart atlikus redukcing ciklizacija, galima susintetinti pirolo[3,2-d]pirimidinus.



e Oksiduojant ir pakeiCiant 2-metiltiopirolo[3,2-d]pirimidin-5-ony 7-
oksidy metiltiogrupe selektyviai j antrajg pirimidino ziedo padétj galima jvesti
jvairius N-alkilamino- ir NV, N-dialkilaminopakaitus.

e Redukuojant 2,4-dipakeistus 6-fenil-7H-pirolo[3,2-d|pirimidin-7-ony 5-
oksidus ir 2-fenil-3H-pirolo[3,2-b]piridin-3-ono 1-oksidg susidaro 6-fenil-5H-
pirolo[3,2-d]pirimidin-7-oliai ir 2-fenil-1H-pirolo[3,2-b]piridin-3-olis.

o 2 4-dipakeisti 6-aril-7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidai,
pirolo[3,2-d]pirimidino heterosistemos antroje padétyje turintys N-alkilamino-

arba N,N-dialkilaminopakaitus, labai aktyviai slopina véziniy lasteliy augima.

Noréciau padékoti visiems padéjusiems man §io darbo metu. Ypatingai
dékoju darbo vadovei, doc. dr. Ingai Cikotienei uz parama, pagrindines idéjas,
kritines pastabas, bei vertingus patarimus, vadovavimg ir nei$senkantj mokslinj
entuziazma, La Lagunos universiteto (Ispanija) vyr. mokslo darbuotojui dr.
José M. Padrénui ir jo vadovaujamai grupei uz atliktus susintetinty junginiy
priesvézinio aktyvumo tyrimus, kolegoms Dainiui Motiejai¢iui ir Rokui
Sazinui uz pagalba atliekant kai kuriuos eksperimentus, Marytei Krenevicienei,
Audronei Karosienei ir Marytei Gavrilovai uz atliktas susintetinty junginiy
spektrines bei elementines analizes, savo Seimai uz supratimg, paramg ir

palaikyma.

Tyrimus is dalies finansavo Lietuvos valstybinis mokslo ir studijy fondas

(projekty Nr. T-18/08 ir T-69/09).



SUTRUMPINIMAI

CDKI — nuo cikliny priklausan¢iy kinaziy slopiklis (angl. cyclin-dependet
kinases inhibitor)

Cy — cikloheksil;

COD - bis(1,5-ciklooktadienas)

DBU - 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-enas;

DMF — dimetilformamidas;

DMSO - dimetilsulfoksidas;

DNR - deoksiribonukleinoriigstis;

dppp — 1,3-bis(difenilfosfino)propanas;

HTS — angl. high-throughput screening;
m-CPBA — 3-chlorbenzenperoksikarboksiriigstis
MoOs - HMPA — (heksametilfosforamid)oksodiperokso-molibdenas (VI);

NMDA — N-metil-D-aspartatas;

NSAIDs — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (angl. nonsteroidal
antiinflammatory drugs);

QSAR — angl. quantitative structure-activity relationship;
TBAF - tetra-N-butilamonio fluoridas;
THF — tetrahidrofuranas;

TLC - plonasluoksné chromatografija (angl. thin layer chromatography);



1. INDOLO, PIROLO[3,2-5| PIRIDINO BEI PIROLO3,2-
d|PIRIMIDINO DARINIU FARMAKOLOGINES
SAVYBES

Indolo, pirolo[3,2-b]piridino bei pirolo[3,2-d]pirimidino dariniai daznai
pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu. Literatiiros $altiniuose'’ minimos $iy

junginiy farmakologinés savybés.
1.1. Indolai

Indolo Ziedg turin€iy junginiy bene daugiausia tarp gamtoje aptinkamy
heterocikly, todél nenuostabu, kad §i heterocikliné sistema jeina | daugybés
vaistiniy preparaty struktiirg. Kaip pavyzdi galima paminéti serotonino
receptoriaus 5-HT, agonistg tegaseroda 1, naudojama dirgliosios zarnos
sindromui gydyti, bei triptany klasés 5-HT; antagonista almotriptang 2 ir
avitriptang 3, naudojamus migrenai gydyti.'

Galvos smegeny insultas siejamas su glutamato pagauséjimu, uz kurj
atsakingi N-metil-D-aspartato receptoriai. Bent dalinis Siy receptoriy veiklos
slopinimas galéty apsaugoti neuronus nuo jy sunykimo. NMDA antagonistas
gavestinelas 4 pasizymi labai stipriu neuronus apsauganciu poveikiu, kuris
buvo nustatytas tiriant gyviinus, bet klinikiniuose tyrimuose nepasitvirtino.
Bazedoksifenas 5, dar vienas indolo darinys — estrogeno antagonistas,
naudojamas osteoporozei gydyti.'

Siekiant atrasti opioidiniy receptoriy ORL1 antagonisty ir naudojant
jvairiy junginiy aukSto naSumo atrankos (angl. high-throughput screening
(HTS)) metoda nustatyta, kad 2-(1,2,4-oksadiazol-5-i1)-1H-indolo 6 fragmenta
turintys junginiai yra stipriis ORL1 receptoriy antagonistai. Jy slopinimo
konstantos ICsy,< 100 nM.?

Dar viena indolo dariniy grupé — izatogenai 7, literatliroje dazniausiai
minimi kaip laisvyjy radikaly sury$¢jai biologinése sistemose,” ® taip pat gali

blokuoti P2Y receptorius.

10
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1 pav. Indolai - receptoriy agonistai ir antagonistai

Kitame literatiiros Saltinyje’ detaliai aptariamas 2,2'-piridilizatogeno
tozilato kaip alosterinio P2Y receptoriy moduliatoriaus veikimas.

Varespladibas 8, ekoplatibas 9, indometacinas 10, etodolakas 11 ir
tenidapas 12 yra nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (angl. NS4IDs). Pirmieji
du, kaip ir kortikosteroidai, slopina fosforilaze A,, kurios déka, esant
uzdegimui, i§ membraniniy fosfolipidy sintetinama arachidono ragstis." ’ Kiti
trys vaistai slopina prostaglandiny (PG) sintez¢ i§ arachidono riigsties,

inhibuodami ciklooksigenaze (COX-2).8

11



Diabetas — tai liga, kurig lydi sunkios komplikacijos. Viena jy —
retinopatija (apakimas). Ja lemia padidéjes fermento aldozés reduktazés

aktyvumas, kuriam slopinti neseniai buvo atrastas preparatas lidorestatas 13.'
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2 pav. Indolai — fermenty slopikliai

Indolo darinys - 2-(1,3-diokso-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)-3-(1H-
indol-3-il)propano rigstis (RG108) 14 — efektyviai blokuoja DNR
metiltransferaze¢ DNMT1 in vitro. Be to, tyrimais buvo nustatyta, kad jis veikia
labai mazomis koncentracijomis ir néra toksiskas sveikoms lasteléms.’

Kasmet vis daugiau Zmoniy suserga véziu. Vystantis mokslui, nuolat
ieSkoma naujy buidy Siai ligai pazaboti, todél daug démesio skiriama naujy,

priesvéziniu aktyvumu pasizyminciy junginiy paieskai.

12



Siam tikslui jgyvendinti vis daZniau naudojami kompiuteriniai junginiy
paieskos metodai, kurie ne tik paspartina vaisty suradimo procesg, bet ir leidzia
prognozuoti tiriamy preparaty toksiskuma ar poveikj.

Vienas populiariausiy citotoksiniy vaisty paieskai naudojamy metody yra
QSAR (angl. quantitative structure-activity relationship) — kiekybinis
struktiiros-aktyvumo sarysis, apimantis visus statistinio modeliavimo metodus,
kuriais junginiy biologinés savybés susiejamos su juy struktliros elementais,
fizikinémis bei cheminémis savybémis ar erdviniu molekulés iSsidéstymu.
Paprastai naudojami jvairtis skaic¢iavimo modeliai — tiek i$ in vivo, tiek i$ in
vitro tyrimy duomeny, o mazdaug prie§ 20 mety prasidéjo in silico junginiy
modeliavimas.'’

Remiantis QSAR rezultatais buvo jrodyta, kad indolo 15-19 junginiai
slopina inksty (UO-31) ir centrinés nervy sistemos (SF-539) véziniy lasteliy
augimg.'’

Dar du priesvéziniu aktyvumu pasizymintys preparatai — kaniamborinas
20 ir BE-54017 21 — minimi literatiiros $altinyje.'*

B-karbolinai — tricikliai pirido[3,4-b]pirolai — eudostiminas K 22,
azatoksinas 23, faskaplisinas 24 ir pikrasidinas 25 daznai literatiiroje minimi
kaip nuo cikliny priklausanciy kinaziy slopikliai (CDKI), sustabdantys véziniy
lasteliy augima.””'* Straipsnyje'” apraSomas (tetrahidro-B-karbolino)-1,3,5-
triazino 26 analogy citotoksinis poveikis zmogaus vézinéms lasteléms. Siy
junginiy slopinimo konstantos ICs, yra 12,44 — 0,12 uM."

Taip pat indolo dariniams dar yra biidingas antibakterinis® '® ir

.. .. 1.8
antivirusinis *~ aktyvumas.

13
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3 pav. Véziniy Iasteliy augimg slopinantys indolai

1.2. Pirolo[3,2-b]piridinai

Pirolo[3,2-b]piridinai, kitaip dar vadinami 4-azaindolais, farmacingje

chemijoje sulauké démesio todél, kad jie biidami indoly analogai taip pat turi

vertingy biologiniy savybiy.

14



Dazniausiai literatliroje 4-azaindolai aprasomi kaip kai kuriy fermenty

slopikliai.''

Literatiiros altinio'” autoriai nustaté, kad 1H-pirolo[3,2-
blpiridino dariniai 27 yra stipriis H'/K'-ATPazés, nuo kurios priklauso
skrandzio rhigsties iSsiskyrimas, slopikliai. O tai reiskia, kad tokio tipo

junginiai svarbis ieskant vaisty nuo gastroezofaginio refliukso ligos.
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4 pav. Farmakologiniy savybiy turintys pirolo[3,2-b]piridino dariniai

Verta paminéti, kad 4-azaindolai yra VIla ir Xa kraujo kreséjimo faktoriy,
priklausanéiy serino proteazés ir serino endopeptidazés klaséms, slopikliai'™® >

ir trombino, svarbiausio kre§éjimo sistemos fermento, slopikliai.®' Vieno i§ Xa



kre$éjimo faktoriaus 28 ir trombino 29 slopikliy struktiiros pavaizduotos 4
pay.22!

Literatdroje’’ 2-ir/arba-5-(di)pakeisti 1H-pirolo[3.2-b]piridinai minimi
kaip adenilato ciklazés bei cisteino proteazés slopikliai.

Tiriant 2,3-dipakeistus pirolo[3,2-b]piridin-5-karbonitrilus 30 buvo
nustatyta, kad dauguma jy blokuoja hepatocito augimo faktoriaus receptorius.
Taciau junginys 31 sukélé didziausig susidoméjima, nes jo slopinimo konstanta
ICs buvo tik 40 nM.*

Neseniai pasirodé straipsnis™ apie tai, kad 1,5-dipakeisti pirolo[3,2-
b]piridino dariniai 32 slopina melonomos, odos vézio, lasteles (A375P, HS27).
Tyrimai parodé, kad junginys 33 stipriausiai veikia A375P Iasteles
(IC50=0,7 uM).

Be minéty savybiy kai kurie 4-azaindolai pasizymi antibakteriniu
veikimu,'® o dél pirolo[3,2-b]piridiny struktiiros ypatumy gali biiti melatonino

receptoriy ligandais.*

1.3. Pirolo[3,2-d]pirimidinai

Pirolo[3,2-d]pirimidinai yra taip pat svarbiis dél jy biologinio aktyvumo.
Analizuojant 9-deazaksantiny struktiiros ir aktyvumo sarysj, ne karta buvo
jrodyta, kad $ie junginiai atitinka savo struktiiros analogus ksantinus,” o kai
kuriais atvejais pirolo[3,2-d]pirimidinai savo aktyvumu juos lenkia. Sie
junginiai literatiiroje*> >* daznai minimi kaip adenozino receptoriy antagonistai.

Nors pagal poveiki A,, receptoriams 9-deazaksantinai beveik atitinka
ksantinus, taCiau jie du ar tris kartus stipriau bei selektyviau veikia A

: 25,26
receptorius.”™

Vienas tokiy junginiy - 1,3-dimetil-8-(2-naftil)-9-
deazaksantinas 34. Remiantis 3D QSAR modeliavimo duomenimis, teigiama,
kad 8-aril(heteroaril)-pakeisti 9-deazaksantinai gali biiti viena perspektyviausiy
junginiy klasiy kuriant adenozino receptoriy, o ypa& A,p receptoriy potipius.®
Panasu, kad pastarojo straipsnio autorius neklydo, nes per pastaruosius metus

labai daug démesio skiriama rekombinantiniy zmogaus #A;, hAsa, hAsp, hA;
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potipiy adenozino receptoriy antagonisty paieskai, o rezultatai rodo, kad 1,3-
dialkil-8-aril(heteroaril)-pakeisti 9-deazaksantinai gali biti vertingi ieSkant

. e . . .. “ve 30
vaisty nuo diaréjos, astmos, diabeto, aterosklerozés, restenozés ir vézio.

(0] (0]
H 1 H
R
N | N OO Y N L
\
O)\N / )\ / \O

-
| R* 35
34 R = N-alkilamino, N-arilamino, N, N-dialkilamino

R!, R? = CH,, C,H,, C,H,

Q Y R'R* 0 0 0
R E H R: f o—{
N J N N N \
)\ Y I / MR
(6] ITT 0 R
2 N |
R | s
36 R R 37
R =aril NRR! = N-arilamino, N, N-dialkilamino
R!, R, R3, R* = H, CH,, C,H, R2, R3 = CH,, C,H,
0 0
R1 N H /_< Hal
| ) 0 N@ 1
O N " E
z
| N |
R3 38 /l\\ Y
N

R,R! = H, CH,, C;H,

40
5 pav. Pirolo[3,2-d]pirimidinai — receptoriy antagonistai

Sprendziant pagal literatiiroje pateiktus duomenis, adenozino receptoriy
antagonistais pasirenkami tokie 9-deazaksantinai 35-38,”*' kurie pirmoje ir
treCioje padétyje turi alkilpakaitus, o aStuntoje — fenilo pakaitg, kurio para-
padétis dazniausiai modifikuojama ieSkant galimy adenozino receptoriy

antagonisty.
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Literatiiroje pateikiama duomeny ir apie tai, jog pirolo[3,2-d]pirimidinai,
i§ kuriy aktyviausias — 3-piperidil-8-fenilpirolo[3,2-d]pirimidinas 39, yra

potencialiis Y5 potipio neuropeptido Y (NPY) receptoriaus antagonistas,”” > *°

— o pirimido[5,4-b]indolo-2,4-dionas 40 veikia kaip o4-adrenoceptoriaus
antagonistas.”” >

Pirolo[3,2-d]pirimidinai vertingi dar ir tuo, kad yra kai kuriy fermenty
slopikliai. Deazapuriny C-nukleozidai ,,imucilinai 41,%” ** *"* (piridilmetil)-
deazapurinas peldesinas 42°7 % *"™* bei CI-972 43 ir CI-1000 44** yra stipriis
zmogaus purino nukleozidy fosforilazés slopikliai, kurie naudojami kuriant

vaistus, nes selektyviai reguliuoja T-Iasteliy dauginimasi.

0 o] 0

N N
/I% / H NJ%N / J% :
R 2 <N HN™ N
N
HO \ Y
S
43 R=NH,
HO OH 42 44 R=H
41
R=H, NH,
\|\ o) / RZ SH
N—N /
N 0 SH
0 HN ¢\ H 0
N I / N N, H
N )\ | / N N
0 ITI )\ I / :
o R S0 o) ITI
/S\\o 45 46 R
N R = N, N-dialkilamino 47
1 2 = o
( /7 R, R =alkil R = aril, alkil
}\I R!=H, CH,, C,H,

6 pav. Pirolo[3,2-d]pirimidinai — fermenty slopikliai

Tai reiskia, kad tokiais slopikliais galima kontroliuoti T-lastelés funkcijy
sutrikimus, pavyzdziui, T-lastelés limfoma, organy transplantacijos atmetimus,
reumatoidinj artrita, psoriaze ir kitas autoimuninés ligas.*’

Pavieniuose literatiiros Saltiniuose randama informacijos, kad pirolo[3,2-

d]pirimidinai slopina dar keletg fermenty, pavyzdziui, pirolopirimidinonas 45 —

18



fosfodiesterazg, pirolotriazolopirimidino tipo junginiai 46 — fosfodiesteraze 5,
o 3-(2,3-dimerkaptopropil)-pakeisti pirolopirimidinai 47 — metaloproteina-

28.33 v . . . .. . . .
%77 Be to zinoma, kad kai kurie 9-deazapurinai veikia proteiny tirozino

zQ
kinaze,* Ser/Thr kinaze MK2,*® 5'-metiltioadenozino/S-adenozilhomocisteino
nukleinozidaze*” bei Hsp90 baltymo ATP kinaze.*

Hsp90 baltymas yra labai svarbus vézio chemoterapijoje, nes nuo jo
priklauso navikiniy lasteliy dauginimasis.*® | pirolopirimidino struktiiros
septintg padét] jvedant jvairius pakaitus buvo nustatyta, kad Hsp90 baltyma
stipriausiai veikia 48 junginys (ICsp = 50 uM), turintis 2-brom-3,4,5-

trimetoksibenzilgrupe.

HN
)%
H,N
HN

(0]
H
I N,
/ Br
N O0—
(0]
\
(0]
48 /
(0] H
N.
“ —CO,H
CCOZH
(0]
N,
PPV,

N

HN" ON

49

“ —~CO,H
CCOZH

50

LY231514
7 pav. Véziniy lasteliy augima slopinantys pirolo[3,2-d[pirimidinai

Kitas pirolo[3,2-d]pirimidino darinys — 7,N°,N*-tribenzil-5H-pirolo[3,2-
d]pirimidin-2,4-diaminas (49) — taip pat stabdo véziniy lasteliy dauginimqsi.49

Straipsnio™ autoriai susintetino vaisto nuo vézio LY23154 analoga 50,
kuriame pirolo Ziedo azoto atomas yra ne septintoje, o penktoje heterociklinés
sistemos padétyje, ir atlike in vitro testa su leukemijos vézio lastelémis,

nustaté, kad naujojo junginio aktyvumas yra beveik tiikstantj karty mazesnis
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nei jo pirmtako. Tokius rezultatus, autoriy manymu, galéjo nulemti
vandenilinio ry$io donorinés grupés NH nebuvimas pirolo[3,2-d]pirimidine
50.5

Be minéty farmakologiniy savybiy, pirolo[3,2-d]pirimidinams budingas

. .. . . 51-53
dar ir antivirusinis

aktyvumas.
Taigi, sprendziant i§ pateiktos medZziagos, galima sakyti, kad indolai,
pirolo[3,2-b]piridinai bei pirolo[3,2-d|pirimidinai farmaciniu poZilriu yra

perspektyviis junginiai, kuriy tyrimai gali buti naudingi ieSkant naujy vaisty.
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2. PIROLO|3,2-d|PIRIMIDINU BEI JU STRUKTURINIU
ANALOGU SINTEZE IR CHEMINIU SAVYBIU
TYRIMAS

2.1. 2-Chlor-3-nitropiridiny ir 6-chlor-5-nitropirimidiny

Sonogashiros kopuliavimo reakcijos su terminaliniais alkinais

Daugeliu atvejy pirolo[3,2-d]pirimidinai bei jy strukttriniai analogai —
pirolo[3,2-b]piridinai ir indolai — yra sintetinami i§ SeSianariy jy pirmtaky -
atitinkamy pirimidino, piridino bei benzeno dariniy. Pirminiame tokios sintezés
etape galima atlikti Sonogashiros kopuliavimo reakcijas tarp 2-chlor-3-
nitropiridiny, 6-chlor-5-nitropirimidiny o-nitrobenzenhalogenidy ir

terminaliniy alkiny.

2.1.1. Chlorareny kopuliavimo reakcijos su terminaliniais alkinais

(literatiros apZvalga)

Literattroje Sonagashiros reakcija apiblidinama kaip terminaliniy alkiny
kopuliavimo reakcija su aril- arba vinilhalogenidais. Sj procesa katalizuojantis
metalas paladis naudojamas paladzio (0 arba II) kompleksy pavidale
(dazniausiai paladzio (0) tetrakis(trifenilfosfinas) arba paladzio (II) dichlor-
bis(trifenilfosfinas)). Be to, daznai biitini ko-katalizatorius vario (I) jodidas bei
bazé (pvz., trietilaminas).

Isanalizavus literatlirg apie Sonogashiros reakcijos salygas ir ypatumus,
paaiskéjo, kad dauguma publikuojamy straipsniy apraso tyrimus, kuriy metu
buvo kuriamos veiksmingos paladzio/vario (I) katalitines sistemos atliekant
kryZminio kopuliavimo reakcijas su jodarenais ir bromarenais.>* >’ Tikriausiai,
tai neturéty stebinti, zinant, jog jodarenai ir bromarenai minétoje reakcijoje yra
daug aktyvesni uz analogisSkus chlorarenus. Taciau, yra keletas straipsniy, kurie
skirti biitent chlorareny Sonogashiros kopuliavimo reakcijy tyrimams.

. _ o . . 54 .. . ..
Literatiros  Saltinio autoriai modeliu pasirinko  chlorbenzeno

kopuliavimo reakcija su fenilacetilenu. Siekdami optimizuoti Sios reakcijos
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salygas, pirmiausia jie i8bandé jvairius katalizatorius: dichloro-1,3-bis(difenil-
fosfin)propannikeliata, dichlorobis(trifenilfosfin)paladata, dichloro-
bis(dimetil(fenil)fosfin)paladatg, ir dichlorobis(tricikloheksilfosfin)paladata.
Eksperimentai atlikti N-metilpirolidone dalyvaujant cezio (I) karbonatui 120
°C temperatiiroje. Kaip paaiskéjo, dichloro-1,3-bis(difenilfosfino)propan-
nikeliatas ir dichlorobis(trifenilfosfin)paladatas visiSskai nekatalizavo minétos
reakcijos, o dichlorobis(dimetil(fenil)fosfin)paladato katalitinis aktyvumas
nezymus, nes buvo gauta 25 % difenilacetileno. DidZiausig aktyvumg parodé
labiau bazinis ir turintis erdviSkai didesnes tricikloheksilgrupes,
dichlorobis(tricikloheksilfosfin)paladatas. Atsizvelgiant | gautus rezultatus,
reakcijos saglygos buvo tobulinamos iSbandant jvairias bazes bei tirpiklius ir
keiCiant reakcijos temperatirg. Buvo nustatyta, kad cezio (I) karbonatas yra
tinkamiausia bazé, palyginti su trietilaminu, piridinu ir natrio (I) fosfatu, o
dimetilsulfoksidas - geriausias tirpiklis, palyginti su N-metilpiro-lidonu,
dimetilformamidu,  p-ksilenu  ir 1,4-dioksanu.  Pazymétina,  kad
dimetilsulfoksidg geriausia naudoti auks$tesnéje nei 100 °C temperatiiroje.
Optimizavus kopuliavimo reakcijos salygas, buvo atlikti eksperimentai siekiant
i$siaiSkinti, kaip kiti chlorarenai reaguoja su aril- bei alkilacetilenais.
Remiantis S$iais eksperimentais buvo nustatyta, kad Zemiau pateiktomis
salygomis chlorbenzenai 51 gali sékmingai dalyvauti Sonogashiros
kopuliavimo reakcijose. Be to, tai reakcija, kurioje nenaudojamos vario (I)

54
druskos.

R
cl PACL,(PCys),
R + =R — R
Cs,CO,, DMSO, 100—120 °C, N,
51 52
(72-94 %)
R! = alkil, aril

Kitame straipsnyje”® pranesama, kad Sonogashiros reakcijas galima atlikti

ne tik be vario (I) jodido, bet ir be bazés, bei tirpiklio. Tokiu atveju yra
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naudojama dichlorobis(trifenilfosfin)paladato ir tetra-N-butilamonio fluorido
sistema.

Lyginant jvairius paladzio (II) kompleksus bei keiiant jy bei tetra-N-
butilamonio fluorido kiekius buvo nustatyta, kad didZiausios kopuliavimo
reakcijy produkty iSeigos pasiekiamos naudojant 3 mol % paladzio
dichlorobis(trifenilfosfin)paladato ir 3 ekv. tetra-N-butilamonio fluorido.™

Taciau lyginant halogenareny reaktinguma minétoje reakcijoje, galima
pastebéti, kad ir ¢ia vyrauja jodarenai, po jy eina bromarenai ir tik vidutinémis

iSeigomis (40-60 %) susidaro kopuliavimo su chlorarenais produktai.

X R
_,  PdCL(P(CHy)y),
R + —R — R'
TBAF, 80 °C, N, _
53 54
(40-99 %)

R! = alkil, aril
X =1, Br, Cl

Be to, galima jZvelgti problema, su kuria neiSvengiamai biity susiduriama
naudojant ne skystus, o kietus halogenarenus. Nors yra duomeny, kad tokiu
atveju tirpikliu gali biiti naudojamas tetrahidrofuranas, bet tai pasiteisino
atlikus Sonogashiros reakcijas su jodarenais ir bromarenais.™

Neseniai pasirodziusiame straipsnyje’” aprasomos kitos Sonogashiros

reakcijos atlikimo salygos, kai substratu naudojami chlorarenai.

2 mol% PACL(P(C¢Hs)s),
al 4 mol% P(C,H,), R
10 mol% DBU
R©/ + =—Rr' @%R‘
Cs,CO4/DMF
MW 150 °C, 10 min

55 56
(7699 %)

R! = alkil, aril

Pastarojo straipsnio autoriai taip pat optimizavo Sios reakcijos salygas

iSbande keleta paladzio (II) kompleksy, keisdami bazg, tirpikli bei fosfina.
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Buvo nustatyta, kad dichlorobis(trifenilfosfin)paladatas  tinkamesnis
katalizatorius nei paladzio (II) chloridas ar paladzio (II) acetatas, o tri-(tert-
butil)-fosfinas, dél bazingumo ir erdviniy faktoriy, yra naudingesnis, nei
trifenilfosfinas.”

Taigi, naudojant dichlorobis(trifenilfosfin)paladato/tri-(¢er¢-butil)-fosfino
sistemg ir skirtingas bazes buvo nustatyta, kad cezio (I) karbonatas,
efektyvesnis nei tokios stiprios bazés, kaip natrio metanoliatas ar natrio
etanoliatas. Pakeitus dimetilsulfoksida, kuris visy eksperimenty metu buvo
naudojamas kaip tirpiklis, j dimetilformamida, gauti gana geri rezultatai.>

Kituose eksperimentais tik kei¢iant chlorarenus nustatyta, kad tokio tipo
reakcijose yra reaktingi ne tik aktyvuoti, bet ir donorines grupes turintys
chlorarenai, be to nereaguoja tokios kaip cian- ir karbonil- funkcinés grupés.”

Straipsnio autoriai teigia, kad Sios reakcijos eigai jtakos gali turéti
erdviniai veiksniai, ypa¢ tuomet, kai pakaitai yra o-padétyje. Atsizvelgiant | tai,
kokioje padétyje yra pakaitas chloro atomo atzvilgiu, reakcijy iSeigos gali
pasikeisti.”

Tame pac¢iame literatiiros Saltinyje® yra aptariamos kelios reakcijos su 3-
chlorpiridinu, kuris taip pat sékmingai dalyvauja Sonogashiros kopuliavimo
reakcijoje tiek su aril-, tiek su alkilacetilenais esant dichlorobis(trifenilfosfin)-
paladato/tri-(tert-butil)-fosfino sistemai, baze naudojant cezio (I) karbonata,
tirpikliu — dimetilformamida ir kaitinant mikrobangy krosneléje apie 10 min.

Pasidomejus, kokiais dar buidais galima atlikti Sonogashiros kopuliavimo
reakcijg su chlorpiridinais, buvo rasta literatiiros duomeny tik apie tai, jog
dazniausiai naudojamas tradicinis sintezés biidas, kai katalizatoriumi
naudojamas dichlorobis(trifenilfosfin)paladatas, ko-katalizatoriumi — vario (I)
jodidas, baze bei tirpikliu — trietilaminas. Pavyzdziui, 3-amino-2,6-dichlor-6-
metilpiridino 57, katalizatoriaus ir vario (I) jodido miSinys trietilamine
atSaldomas iki 0 °C, sudedamas fenilacetilenas, po to palaipsniui at$ildoma iki

kambario temperatiiros, paskui 4 val. kaitinama 80 °C temperatiiroje.*®
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Cl
5 mol% PdCl,(P(C¢Hy)), ¢l
A NH, 5 mol% Cul
| 7
N Cl (C,Hs);N, 80 °C, 4 val.
57
(90 %)

Tame paciame darbe aprasoma ir chlorpirimiding 59 kopuliavimo
reakcija, kurios salygos, aptartos anksciau, skiriasi tik tuo, jog reakcijos

oy v .. - . - .36
miSinys ne $aldomas, o kaitinamas 70 °C temperatiiroje, azoto atmosferoje.

-0

5 mol% PACL(P(C,H,),),

XV 5 mol% Cul

I

)\N/ ol (C,Hy);N, 70 °C, N,
59

(95 %)
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2.1.2. 2,4-Dipakeisty 6-ariletinil-5-nitropirimidiny sintezé

(rezultaty aptarimas)

Pries keleta mety Sonogashiros kopuliavimo reakcijos panaSiomis

salygomis atliktos miisy laboratorijoje 1§ 4-amino-6-chloro-5-nitropirimi-

dino 61 ir gauti 6-ariletinil-5-nitropirimidinai 62.°"°'

NH, =R 62| R

NO. 2 mol% PACL(P(C Hy),), al n
Nl A ? 1 mol% Cul b| CeH,
kN/ c1 (C,H,);N, 40 °C, Ar. ¢ | 4-CH;-C¢H,
d| 4-F-C(H,
61
(6889 %)

Misy laboratorijoje iSbandytomis Sonogashiros kopuliavimo reakcijos
salygomis 1§ 2,4-pakeisty 6-chlor-2-metiltio-5-nitropirimidiny (63a—m)

susintetinti 2,4-dipakeisti 6-ariletinil-2-metiltio-5-nitropirimidinai (64a—m).

R' R!
N0, :—Q-RZ ,2mol % PACL(P(CeHy),),, Xy V2
| -]
R)\N/ al 1 mol % Cul, (C,H;);N, 40 °C RJ\N/ S
N
63a—m 64a—m
RZ
1 lentelé. 64a—m junginiy sintezés duomenys
Pradmls R R R’ Produktas Iseiga, %
junginys
63a SCH; NH, H 64a 70
63b SCH; NH, CH; 64b 75
63c SCH; NH, C,Hs 64c 70
63d SCH; NH(CH,),N(CH,);0 H 64d 67
63e SCH; NHCH,C¢Hs H 64e 50
63f SCH; N(CHy)4 H 64f 70
63g SCH; N(CH3)CeHs H 64g 67
63h H NHCH,C¢Hs H 64h 45
63j H N(CH,),0 H 64 60
63k H N(CHy)s H 64k 77
631 H N(CH,)4sNCH; H 641 40
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Reakcijos buvo atlickamos argono atmosferoje katalizuojant
dichlorobis(trifenilfosfin)paladatui ir vario (I) jodidui, tirpikliu naudojant
trietilaming. Tokiomis salygomis acetilenus 64a—m pavyko susintetinti 50—
77 % iSeigomis.

Produkty 64a—m IR spektruose stebimos C=C rySio sugerties juostos
ties 2199-2221 ¢cm™ ir nitrogrupés valentiniy asimetriniy svyravimy smailés

ties 1532-1577 cm™.
2.1.3. 2-Ariletinil-3-nitropiridiny sintezé

Pries tai apraSytomis Sonogashiros kopuliavimo reakcijos saglygomis i§ 2-
chlor-3-nitropirimidino (65) bandant susintetinti 2-ariletinil-3-nitropiridinus
(66a-c), buvo pastebéta keletas skirtumy.

Pirmiausia pazymeétina tai, kad minétomis sglygomis atlikus kopuliavimo
reakcijg su fenilacetilenu gauta tik 45 % 2-feniletinil-3-nitropiridino (66a).
Itariant, kad tam jtakos gali turéti ribotas piridino 65 tirpumas trietilamine,
nuspresta naudoti trietilamino ir dimetilformamido misinj santykiu 2:1. Siuo
atveju feniletinilpiridinas 66a gaunamas ne tik didesne iSeiga (65 %), bet ir
lengviau iSskiriamas i§ reakcijos miSinio, nes produkto nereikia gryninti
chromatografiskai — pakanka reakcijos misinj ispilti j $alta vanden], iSkritusias
raudonas nuosédas nufiltruoti ir praplauti Saltu 2-propanoliu. Jame
feniletinilpiridinas 66a Siek tiek tirpsta, taCiau lengvai iSsiplaunamos raudonos
spalvos priemaisos.

Atliekant analogiskas 2-chlor-5-nitropiridino (65) su 4-metil- ir 4-
etilfenilacetilenais kopuliavimo reakcijas, ariletinilpirimidiny 66b,c nepavyko
gauti. Tod¢l buvo iSbandyta keletas kity, literatiroje apraSyty Sonogashiros
reakcijos salygy.

Pirmiausia, norimus 66b,c junginius buvo bandoma susintetinti,
remiantis literatiiros 3altiniu.”* Jo duomenimis dichlorobis(tricikloheksilfosfin)-
paladatas yra tinkamesnis katalizatorius nei dichlorobis(trifenilfosfin)paladatas,

o cezio (I) karbonatas — geresné bazé nei trietilaminas, kai reakcija vyksta
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dimetilsulfokside 100-150 °C temperatiiroje. Manant, kad dimetilsulfoksidas
gali apsunkinti galutinio produkto i$skyrimg i§ reakcijos miSinio, jis buvo
pakeistas dimetilformamidu. Reikia paminéti, kad literatiiroje®® yra duomeny
apie s¢kmingg S§io tirpiklio panaudojimg panaSaus tipo Sonogashiros
reakcijose. Taciau Sis eksperimentas taip pat nepavyko, nes, pakéelus
temperatiirg iki 100 °C, reakcijos miSinys pamazu sudervéjo, o plonasluoksnés

chromatografijos duomenimis, reakcija nevyko.

N0 i-iv NO 66, R
| — a|H
N a

66a—c
(45-65 %)

65

i- :—Q—R , 2 mol%, PdCL,(P(C¢Hs);),, 1 mol % Cul, (C,Hs),N,
ii- =—C_ )R , 2-4 mol%, PACL(P(C,Hy),),, 1-2 mol % Cul, (C,Hy),N, DMF, 40 °C, Ar
iii- :—@—R , PACL(PCyj),, Cs,CO;, DMF, 100 °C, Ar - reakcija nevyko

iv- :—Q—R , PACL(P(CHy)5),, TBAF, THF, 80 °C, Ar ---- reakcija nevyko

Véliau  Sonogashiros  kopuliavimo reakcijoje  buvo iSbandytas
tetrabutilamonio fluoridas™ tirpikliu naudojant tetrahidrofurana, tatiau ir §iuo
atveju susintetinti ariletinilpirimidiny 66b,c nepavyko.

Tuomet buvo isbandytos straipsnyje’ apraSytos Sonogashiros
kopuliavimo reakcijos salygos: katalizatoriumi naudotas dichlorobis(trifenil-
fosfin)paladatas, baze — cezio (I) karbonatas, o vietoj tri-(tert-butil)-fosfino —
panasiu bazingumu pasiZzymintis tricikloheksilfosfinas. Be to, j reakcijos misinj
papildomai dedama 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-eno. Po 10 min. kaitinimo
mikrobangy krosneléje, plonasluoksné chromatograma pradinio junginio
nerodé, bet buvo stebimas keliy produkty miSinio susidarymas. ISgryninus
misSinj chromatografiskai, eliuentu naudojant tolueng:etilacetata (4:1), pavyko
idskirti gelsvos spalvos kristalinj junginj, kurio 'H, *C BMR spektry analizé
parodé, kad tai 2-(1-dimetilamino)-3-nitropiridinas (67).
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—

2 mol% PACL,(P(C,H,),),

| V0 4mol% PCys, 10 mol% DBU @NOZ
- | + kiti produktai
= ~

N Cs,CO,/DMF N

MW, 10 min |
65 67

Kadangi 67 produkto iSeiga sieké tik apie 30 %, o pradinio junginio,
srendziant i§ plonasluoksnés chromatogramos nebuvo, spéjama, kad i$skirtasis
67 junginys yra Salutinés reakcijos produktas, susidarantis reaguojant 2-chlor-
3-nitropirimidinui (65) su dimetilformamido skilimo produktu — dimetilaminu.

Nepavykus ir Siomis sglygomis susintetinti 66b,c junginiy, nuspresta
grizti  prie jprasty Sonogashiros kopuliavimo reakcijos  salygy:
dichlorobis(trifenilfosfin)paladato, vario (I) jodido, trietilamino bei
dimetilformamido misnio ir pabandyti dvigubai padidinti katalizatoriaus ir ko-
katalizatoriaus kiekius. Taigi, atlikus kopuliavimo reakcija su 4-etilfenil-
acetilenu, naudojant 4 mol % dichlorobis(trifenilfosfin)paladato ir 2 mol %
vario (I) jodido, jau po keliy valandy pluonasluoksnés chromatografijos
metodu nustatyta, kad reakcija vyksta. Po 20 val. pradinio junginio reakcijos
miSinyje nebebuvo. Kadangi feniletinilpirimidinas 66c¢ tirpsta net labai
mazame dimetilformamido kiekyje, jis po chromatografinio gryninimo buvo
isskirtas alyvos pavidalu. Sio junginio susidarymas buvo patvirtintas atlikus jo

intramolekulinés ciklizacijos reakcijg piridine ( zr. skyriy 2.2.3).

Atliktos  Sonogashiros kopuliavimo reakcijos tarp 2-chlor-3-
nitropiridiny (65) ir terminaliniy arilacetileny parodé, kad piridinas 65 yra
maziau aktyvus nei jo struktiriniai analogai — 6-chlor-5-nitropirimidinai 63.
Tai paaiskinti galima papildomu azoto atomu pirimidino Zziede, kuris

patraukdamas elektronus labiau aktyvuoja C-Cl rys;.
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2.2. Pirolo[3,2-d]pirimidiny ir juy struktiiriniy analogy sintezé i

ariletinilnitroareny

Kadangi Siame darbe daug démesio skiriama pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony
5-oksidy, 3H-pirolo[3,2-b]piridin-3-ony 1-oksidy bei izatogeno dariniy
sintezei, nuspresta pasidomeéti literattira, kuri apraso 3H-pirolo 1-oksido dariniy

sintezés budus.

2.2.1. 3H-Pirolo 1-oksido dariniu sintezés budai

(literatiiros apivalga)
2.2.1.1. Izatogeny sintezé is o-nitrostilbeno bei o-nitrotolano dariniy

Siekdamas gauti indigo dazus, A. Baeyeris 1880 m. o-nitrofenilpropino
rugsties esterj 68 bei dinitrodifenildiacetileng 71 maiSydamas koncentruotoje
sieros rhgstyje susintetino pirmuosius 3H-pirolo 1-oksido darinius -
izatogenus 70, 73.°> © P. Pfeiferio nuomone, tokiy junginiy susidaryma lemia
trigubojo rySio oksidacija, susidarant tarpiniams dikarboniliniams 69, 72

. . 64
junginiams.

o
NO, 9
konc. H,SO, NO, N 0
_ 3 o —_— \
X ~
A 0 o
m RN
(0}
68 W 69 70
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| | konc. H,SO,

Seniausia ir dazniausiai literatiiroje minima izatogeno dariniy sintezé i§ o-

nitrostilbeno 74 bei o-nitrotolano 80 dariniy.

o
I\
N, X=
\
\ R'
(e}
77

R =H, NO,, CN, OCH,, CO,H,
CO,CH,, CO,C,H,, COC,H

R!=H, OH, CH,, OCH,, CO,CH,,
CO,C,H,, NO,, SCOCH,

X=C, N
Hal =Cl, Br

o-Nitrostilbenus 74 veikiant halogenidais susidaro stilbenhalogenidai 785,
kurie piridino tirpale fotocheminés reakcijos metu per keleta valandy
persigrupuoja j atitinkamus izatogenus 77.° %7 Analogiikoje ciklizacijoje
dalyvauja ir o-nitrostilbenai 76, susidarantys veikiant tokioms bazéms kaip
piridinas.® - 656

Literatiiros 3altinyje’’ apragomas N-oksidy 79 fotocheminis gavimas
tiesiogiai 1§ o-nitrostilbeny 74, ta¢iau pazymima, kad be norimo produkto
iSskiriami ir pasaliniai junginiai, kurie, kaip manoma, susidaro hidrolizuojantis

tarpiniams ciklizacijos produktams 78.
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N
N
Q |—Rr O \ O ‘+ kiti produktai
R R
(0]

79

R=NO,

R!=H, N(CH,),, OH, OCH,, OCOCH;, Cl, NO,

Kaip jau buvo minéta, 3H-pirolo N-oksidy sintezei taip pat daznai

naudojami o-nitrotolanai 80, kuriuos galima gauti keliais biidais.

Baze

1. hv, CH,N
2.CHLN, A -
3. C,H;NO, CHCl, ?
NO, Rz_erl NO, 4. TBAF, THF N X=
_ R —> R! N \ 2
R
X
R ; °
81 R 84

R=H, Cu, CO,H
? R'=H, NO,, CN, OCH,, CO,H,

A CO,CH,, CO,C,H;, COCH;

R?=H, OH, CH,, OCH,, CO,CH,,

cr NO CO,C,H, NO,, SCOCH,
NO, (CHy);P*CH,CN :
u —
a ———————~ | 0 X=C, N
Hal =Cl, Br

O NC 1|>\’C6H5

82 C6H5C6H5
83

Vienas paprasCiausiy yra o-chlornitrostilbeny 76 veikimas baziniais
reagentais — natrio ar kalio hidroksido vandeniniais tirpalais arba natrio bei

kalio alkolholiatais.** 7" ™

Kitas daznai naudojamas btidas difenilacetilenams
80 gauti yra Sonogashiros bei | jas panaSios reakcijos, pavyzdziui, o-
nitroacetilidy 81 reakcija su jodbenzeno dariniais.”

Kondensuojantis (cianometil)trifenilfosfinchloridui su o-nitrobenzoil-
chloridu 82, susidaro stabili druska 83, i§ kurios pirolizés metu taip pat
gaunamas o-nitrotolanas 80.”

Kaip parodé literatiiros analizé o-nitrotolany ciklizacijos j izatogenus

reakcijas galima inicijuoti jvairiai. Pirmasis izatogeny gavimo budas, naudojant
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koncentruotos sieros riigS§tj, buvo netikétas, tadiau jis netiko sintetinti
izatogenus i3 difenilacetileno dariniy 80.°* Tadiau pastarieji junginiai lengvai

persigrupuoja j 3-okso-3H-indoly 1-oksidus 84 fotocheminés reakcijos

64,69, 71, 72, 74 57, 64, 73

metu, arba kaitinami piridine. Be to, nitrotolany intramole-
kuline ciklizacijg inicijuoja katalizatoriai — nitrozobenzenas” ar tetra-N-butil-
amoniofluoridas tetrahidrofurane.’’

Kalbant apie katalizatoriy jtakg nitrotolany ciklizacijos reakcijoms,
reikéty paminéti, kad kai kurios Lewis‘o riigstys (boro trifluoridas dietileteryje,
titano (IV) chloridas, aukso (III) halogenidai)” taip pat gali inicijuoti
difenilacetileny persigrupavimag ] izatogenus. Taciau kai kuriais atvejais
neiSvengiamg pasaliniy produkty susidarymg lemia reakcijos mechanizmas.
Tokiu pavyzdziu galéty biti literatiiros Saltinyje” aprasytas 3-okso-3H-indoly
1-oksidy 86, gavimas i$ nitrotolany 85, katalizatoriumi naudojant aukso (III)
bromida. Be norimo produkto 86 Sios reakcijos metu, nors ir nedidelémis

iSeigomis (11-30 %), susidaré ir 3-benzoil-2,1-benzizoksazolai 87.

IO,
NO
R AuBr; R N+ =N \
— T
=~
o
86
R=H, OCH;, CI

Abiejy junginiy susidarymg galima paaiskinti aukso bromido
katalizuojamos ciklizacijos reakcijos mechanizmu, kuris parodo, kad
izatogenai 86 susidaro vykstant 88 junginio ciklizacijai, o po to dehidratacijai,
o antranilo dariniai 87 gaunami intramolekulinio nukleofilinio prisijungimo

atveju.
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R=H, OCH,, Cl

Schmidtas,” Wielandas ir Blumickas’® tirdami azoto tetraoksido
jungimosi reakcijas prie tolano 89 pastebéjo, kad be dviejy 1,2-dinitrostilbeno
izomery 90, 91 susidaro dar ir treciasis, raudonai oranzinés spalvos 92

junginys, kurio struktiira atitiko izatogeny heterocikling sistema.’””’®
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® .
|| R o o
et L S o0
i NO,
g g g
92
91
90

89

Literattroje pateikiama duomeny ir apie tai, kad Siuose 3-okso-3H-indoly
1-oksidy sintezés biiduose naudojami tolano dariniai kai kuriy reakcijy atveju
gali susidaryti tik kaip tarpiniai reakcijos produktai, kurie tuoj pat
persigrupuoja | atitinkamus izatogeny darinius. Viena tokiy reakcijy, kurios
metu netikétai gautas izatogenas 96, buvo atlikta Sonogashiros kopuliavimo
salygomis ir, kaip sp¢jama, tokius rezultatus galéjo nulemti bazinés

o« e . .3
trietilamino savybés.

Z NO NO:
| + C[ 2 PA(P(CeH5)),Cl,
NS
N % . Cul/(C,H;);N % N
H | =
93 Z
94 B 95 |
.
I
N N=—
\
\ 7/
96

Diazotinant 5-aminoizoksazolo darinius ledinéje acto riigStyje geromis
iSeigomis gaunami pakeisti acetilenai. Siy reakcijy metu isiskiria azotas, CO,
ir vanduo.” Analogiikomis sglygomis i§ 2-nitrofenilpakeisty izoksazoly 97

buvo gauti ne laukiami acetilenai 98, o izatogenai 99.
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NO,

H,N 99

R=CO,C,H,, C¢H

NaNO,
CH,CO,H-H,0

2.2.1.2. 3H-Pirolo 1-oksido dariniy sintezé i§ o-nitrobenzenkarboniliniy

junginiy.

3H-pirolo 1-oksido dariniy sintezg i$ o-nitrobenzenkarboniliniy junginiy
galima suskirstyti j du tipus. Vienu atveju naudojami A tipo karboniliniai
junginiai, kuriems persigrupuojant susidaro 3-okso-3H-indoly 1-oksidy
dariniai, o i§ B tipo nitrobenzeno dariniy susidaro 3H-pirolo 1-oksidy analogai,

trecioje padétyje neturintys oksogrupés.

NO
R™ “o
A B

Vykstant Wittigo reakcijai tarp o-nitrobenzaldehido 100 ir trifenilfosfino
bromido 101 susidaro stilbeno 102 Z ir £ izomery miSinys, kurj oksiduojant

kalio permanganatu acto riigStyje gaunami du junginiai: 1,2-diketonas 103
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(60 %) bei oksoesteris 104 (11 %). I$ reakcijos miSinio jie i$skirti kolonéliy
chromatografijos buidu, eliuentu naudojant cikloheksang ir etilacetata (80:20).
Redukuojant diketong 103 cinku tetrahidrofurane, esant amonio chlorido,
ivyksta ciklizacija, susidarant izatogeno dariniams 105.
Be to, buvo nustatyta, kad oksoesterius 104 veikiant metanoliniu kalio
karbonato tirpalu susidaro a-hidroksiketonai, kuriuos oksiduojant vario acetatu

gaunami diketonai 103. Jie toliau gali biiti naudojami izatogenams sintetinti.®

Br
RCH,P*(CHs), NO

NO, 2 N N
: 101 KMnO,/CH,CO,H 0, N 0,
—_—
H  NaOH/H,O/THF o} OCOCH,
C,H;N'CF |

O

100 102 1. Zw/NH,CI/THE
2. THF

1. K,CO,/CH,0H

R = C,H,, CH, C,H, 2. Cu(OCOCH,),/CH,CO,H/H,0

oi /;Z?O
=

105

2-nitroacetofenonui 106 kondensuojantis su benzaldehidu, susidaro 2-
nitrofenilstirilketonas 107, kurj oksiduojant vandenilio peroksidu susidaro
epoksiketonas 108. Minétas 108 junginys boro trifluorido katalizuojamo
persigrupavimo metu sudaro 3-(2-nitrofenil)-3-okso-2-fenilpropanalj (109),
kurj virinant etanoliniame natrio acetato tirpale gaunami 2-fenilizatogenas 110
bei 2-nitrofenilketonas 111. Izatogenas 110 iskrinta j nuosédas, todél jis
lengvai i$skiriamas i§ reakcijos miSinio jj nufiltravus. Filtrate likes ketonas 111

isskiriamas kolonéliy chromatografijos bidu.’® *
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NO NO,
’ @‘CHO ‘ > H,0,/CH,0H/H,0 NO,
_—
NaOH/H 0/C,H,OH 0 0
o

z
106 107 108

J

BF,(C,H,),0/C¢H, A

NO
O

X -
¥ |
N
CH,CO,Na/H,0/C,H,0OH, A O
0

i

N\
0}

T

109 110

I 2-fenilpropanalj 109 panasts o-nitrofenilkarboniliniai junginiai 1-(5-
metoksi-2-nitrofenil)-2-(4-nitrofenil)-etanonas (112) ir 3-morfolin-4-il-1,2-bis-
(2-nitrofenil)-propenonas (114) veikiant natrio metanoliatui ciklizuojasi i

atitinkamus 3H-pirolo 1-oksido analogus 113, 115.*'

IOZN
NaOCH,/ CH,CO,H L
_— =
SO0
\O
[0)
115

3H-pirolo 1-oksidy analogy sintezé i§ B tipo (zr. 36 psl.) karboniliniy
junginiy vyksta redukcinémis salygomis. Redukuojant 3-(o-nitrofenil)piru-
vatg 116 paladziu ant anglies ir natrio borhidridu geromis iSeigomis susidaro

3H-indolo 1-oksidas 117.%
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i
N NHOH
e (0
e}

116 117

Redukuojant ketong 118, kartu su laukiamu 3H-pirolo 1-oksido
dariniu 119 susidaré nedidelis kiekis pasaliniy junginiy 120, 121. Toks
netikétas rezultatas paaiskintas tirpiklio 1,5-prisijungimu prie o,f-nesociosios

oksogrupés.*

Zn, NH,0H, CH,OH ‘:i ‘:i ‘:i
H,C,0

119 (48%) 120 (9%) 121 (7%)

Siekdami susintetinti alkaloidg akumicing, straipsnio® autoriai atliko N-
pakeisto  4-oksoheksahidroindolo 122 reakcija su nikelio bis(1,5-
ciklooktadienu). Gauti rezultatai nustebino, nes vietoj alkaloido susidaré 3H-

pirolo 1-oksido fragmenta turintis junginys 123.

0
L

N
N

NO,
Ni(COD),,
O . (cop),
(C,Hy):N, CH,CN

/ 123 Akumicinas
122

2.2.1.3. 3H-Pirolo 1-oksido dariniy sintezé is indoly.

Oksiduojant 2-pakeistus indolinus 124 3-benzenperoksikarboksiriig§timi,
susidaro tarpiniai produktai 1-hidroksiindolai 125, kurie toliau oksiduodamiesi

sudaro 3H-pirolo 1-oksido darinius 127.% & %%
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i pi ' i
N C,H,COH N N
R ——— R | ™ R —> N—~r
N2
o
127

124 125 126

20

R = CH,, +-C,H,, CH

Siekiant susintetinti izatogenus 130 i§ indolo dariniy 128, pirmiausia jie
redukuojami alavu druskos rigstyje, o po to oksiduojami m-chlorbenzen-
peroksikarboksirtigstimi.*” Naudojant (heksametilfosforamid)oksodiperokso-

molibdeng (VI), iskart galima gauti N-oksidus 130.*

0
H H l.
R
N Sn, HCI NG R cpBA N, R
/ —_ _— > \
o)
128 129 30
MoO; HMPA
R =H, OCH,

Jdomus atvejis apra$ytas literatiiroje”” — 3H-pirolo 1-oksido dariniai 133

susintetinti reaguojant 2-fenil-1-hidroksiindolui 131 su tetracianetilenu 132.

OH 0
N N
N N\ _#Z N
o — DO
N Y \
=N
Y
131 132 N/
133

2.2.1.4. Kiti 3H-pirolo 1-oksido dariniy sintezés biidai

: -+ 90,91
Literaturoje™

randama duomeny ir apie tai, kad fotocheminés reakcijos
metu susidarant 3H-pirolo 1-oksido fragmentui, nitrobenzeno orto-padétyje

gali buti ir alifatinis anglies atomas. Pavyzdziui, 1,4-di-tert-butil-2-
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nitrobenzenas 134, Svitinamas jvairiy alifatiniy aminy tirpaluose

persigrupuojant diradikalui 135, sudaro N-oksidg 137.

0 OH o o
[ M. [, [,
N\O* b N{O* N’OH N

—V> o —_— —_— N
CH, -H,0
4 135

136 137

Vykstant 6'-nitropapaverino 138 reakcijai su trietoksifosfinu azoto

atmosferoje, taip pat gauti netikéti rezultatai — susidaré du indolobenzazepino

dariniai 139 ir 140, kuriy vienas turi 3H-pirolo 1-oksido fragmenta.”

(C,H. O)T
N 20 val. O

2=\ 70,
S
+
O_
E A Ve
o
%

139 140

Siekiant susintetinti 3H-pirolo 1-oksido fragmenta nebitina, kad

nitrogrupé biity benzeno ziede. Gali biti naudojami ir B-nitrostirenai 141, nes
jie, reaguodami su izonitrilais 142, sudaro 1-hidroksiindolus 143, kurie tirpale

egzistuoja pusiausvyroje su N-oksidais 144.”

7" P
+ \ 66 / R e — \ R!
' N= 40-100°C
H \
N N
141 142 o ke o\
R=H, CH,, NO,, 143 144
R! = CH,, C,H,, CO,CH,
R, = +-CH,, i-C;H,, CH,,

2-azidochinolino 1-oksida 145 virinant metanolyje be izatogeno darinio
146 susidaré dar ir 2-aminochinolino 1-oksidas 147. Sie junginiai susidaro
atsiveriant azido 148 ziedui ir susidarant tarpiniam nitrozobenzeno dariniui

149, kuris su reakcijos miSinyje esanciais N-oksidais 145 sudaro
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dihidroaduktus 150. Sie, vél jungdamiesi su nitrozobenzenu 149, sudaro

tarpinius junginius, kuriems persigrupavus gaunami norimi produktai.'®

(Iji ?7 (I),
NN CH,OH, A N N; L
g =
145 \
l 0 - N 146 (32%) 147 (23%)
T~ 1?2
NN
CLy
N, 148
l N7 i )
Cote o y &
145
Z Z CN OD ¥z
;0 V\;
0 N 149 X
\ \
150

Kai kurie Sioje literatiiros apzvalgoje pateikti 3 H-pirolo-1-oksido dariniy
sintezés biidai naudojami sintetinant 7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-

oksidus ir jy analogus 3H-pirolo[3,2-b]piridin-3-ony 1-oksidus.
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2.2.2. 2,4-Dipakeisty 6-ariletinil-5-nitropirimidiny ciklizacijos reakcijos
susidarant 2,4-dipakeistiems 6-aril-7H-pirolo[3,2-d]|pirimidin-7-ony 5-

oksidams

(rezultaty aptarimas)

Pirmoji ~ 7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony  5-oksidy sintezé misy
laboratorijoje buvo atlikta 6-ariletinil-5-nitropirimidinus kaitinant sausame
piridine.”” Analogiskomis salygomis 2-metiltio-5-nitropirimidinas 64a greitai
ir lengvai ciklizuojasi j tamsiai violetinés spalvos 2-metiltiopirolopirimidino 5-
oksida 151a, taciau galutinj produktg kiekybiSkai iSskirti i§ reakcijos miSinio
sudétinga, nes jis tirpsta paciame piridine. Todél Siuo biidu gauto ciklizacijos
produkto i$eiga siekia apie 75 %.

Tikédamiesi rasti kiekybiSkai naudingesnj buda gauti N-oksida 151a,

oy R . — v ) 57, 64, 69, 71-74
iSbandéme literatiros Saltiniuose”” " ™

aprasytas sinteziy salygas, kurios
naudojamos inicijuoti o-nitrotolany ciklizacijas j izatogenus.

Buvo iSbandytos salygos iniciatoriais naudojant koncentruotg sieros
rugst], tetra-N-butilamonio fluorida, UV spinduliuote, nitrozobenzena
jvairiuose tirpikliuose bei piriding. Gauti rezultatai pateikti 2 lenteléje.

IS pateikty duomeny matome, kad pirimidino 64a persigrupavimg j N-
oksidus 151a inicijavo tik nitrozobenzenas ir piridinas, o tetra-N-butilamonio
fluoridas, koncentruota sieros rtigstis, fotocheminis poveikis bei pereinamyjy
metaly druskos nedavé norimo rezultato: i§ reakcijos miSiniy buvo iSskiriamas
pradinis 64a junginys. Ciklizacijos reakcijoje iniciatoriumi naudojant
nitrozobenzeng jvairiuose tirpikliuose nustatyta, kad 151a junginys grei¢iausiai
ir geriausiomis iSeigomis susidaro verdanciame 2-propanolyje. Ypac svarbu,
kad ciklizacijai naudojamas nitrozobenzenas biity §vieZiai paruostas.”

Vietoj nitrozobenzeno iniciatoriumi naudojant katalitinj piridino kiekj
paaiskéjo, kad jo visiSkai pakanka junginio 64a ciklizacijai atlikti. Panasu, kad
piridinas, turédamas nukleofiliniy savybiy, jungiasi prie 2-feniletinil-5-
nitropirimidino 64a aktyvaus C=C rySio, taip inicijuodamas tolesnius

persigrupavimo j N-oksidg procesus.
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1-XV

2 lentelé. 4-amino-6-feniletinil-2-metiltio-5-nitropirimidino (64a) ciklizacijos | 4-
amino-6-fenil-2-metiltio-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ono  5-oksidg (151a) tyrimo
duomenys

Eksperimento Iniciatorius Tirpiklis Reak.cij o8 ISeiga,%
salygos trukmé, val.

it CsHsN 0,5 75

i® H,SO4 (konc.) 4 Reakcija nevyko
iii° TBAF THF 48 Reakcija nevyko
ive uv CHCl; 48 Reakcija nevyko
v CHsNO 1,2-(CH:),CeHa 2 52

vit C¢HsNO CH,Cl, 18 -20 50

vii® C¢HsNO CH;0H 4 40
viii* C¢HsNO C,HsOH 2 80

ix* C¢HsNO 2- C3H,OH 0,5 91

x* Ce¢HsNO 1- C4HyOH 0,5 75

xi* C¢HsNO CsHsCH; 0,7 70

xii* CsHsN 2- C3H,OH 0,5 95
xiii® AgNO; CH,Cl, 48 Reakcija nevyko
xiv° Cul CH,Cl, 48 Reakcija nevyko
xv° AuCl; CH,Cl, 48 Reakcija nevyko

Eksperimentas atliktas: a — virinant reakcijos miginj, b — 0 "C temp, ¢ — kambario temp.

Xii biidu susintetinto produkto 151a iSeiga sické 95 %, be to, ciklizacijos
produktas gaunamas pakankamai grynas. Apibendrinant minétus rezultatus
galima teigti, kad tai — optimalus 7-okso-7H-pirolo[3,2-d]pirimidiny 5-oksidy
gavimo biidas. Juo buvo susintetinti 2,4-dipakeisti 6-fenil-7-okso-7H-

pirolo[3,2-d]pirimidiny 5-oksidai (151b-m).

P
N+
S
)\ I~
R N
(0]
151b—m
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3 lentelé. 151b—m junginiy sintezés duomenys

Prad}ms R R! R’ Produktas | ISeiga, %

junginys
64b SCH; NH, CH; 151b 91
64c SCH3 NH2 C2H5 151c¢ 87
64d SCH; | NH(CH,),N(CH,),0 H 151d 85
64e SCH; NHCH,C¢Hs H 151e 75
64f SCH; N(CHy)4 H 151f 85
64h H NHCH,C¢Hs H 151h 95
64j H N(CH,)4O H 151j 80
64k H N(CH,)s H 151k 75
641 H N(CH,),NCH; H 1511 98
64m H N(C,Hs), H 151m 80

2.2.3. 2-Ariletinil-3-nitropiridiny ciklizacijos reakcijos susidarant 2-aril-

3H-pirolo[3,2-b]piridin-3-ony 1-oksidams

Remdamiesi tuo, kad 2-ariletinil-3-nitropiridinai 66a—c savo chemine
struktira yra panaSts ] 6-ariletinil-5-nitropirimidinus 64a—c, ciklizacijos
reakcijas nusprendéme iSbandyti su minétais piridino dariniais tikédamiesi
susintetinti ~ 7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony  5-oksidy (I) struktiirinius
analogus 3 H-pirolo[3,2-b]piridin-3-ony 1-oksidus (II).

0 P

N N\ X N\
L P
N N

O O

I 1

Tikriausiai nenuostabu, kad 2-fenil-3H-pirolo[3,2-b]piridin-3-ony 1-
oksida (152a) pirmiausia bandyta susintetinti 2-feniletinil-3-nitropiriding (66a)
virinant 2-propanolyje, esant katalitiniam piridino kiekiui. Taciau $is metodas
nedavé tokiy gery rezultaty kaip su pirimidino dariniais. Pirma — reakcija vyko
daug ilgiau (apie 24 val.). Antra — iSsikristalinusios 152a junginio nuosédos

buvo su nezinomos kilmés priemaiSomis, kurios, spéjama, galé€jo atsirasti dél
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to, kad ciklizacijos procesas galbiit nejvykdavo iki galo, o to pasekmé —

tarpiniai persigrupavimo produktai, kuriy nepavyko identifikuoti.

o
NG, 1\57 152 | R
1-111 | \ R Th
P4
N ¢ | CH;
o)
152a,c

(62-85 %, 80 %)
i: CHyN, 2-C;H,0H, A
ii: C;H,N, A
iii:AuCl,, CH,Cl,, A - reakcija nevyko

Manant, kad piridino 66a ciklizacijos yra auksta aktyvacijos energija,
nuspresta reakcijg atlikti piridine, kurio virimo temperatiira yra aukStesné nei
2-propanolio. Siomis salygomis piridino 66a persigrupavimas j pirolo[3,2-
blpiridino 1-oksidg 152a jvyko per 4 val., o atvésus reakcijos miSiniui,
i$sikristalino pakankamai grynas produktas. Be to, reikéty paminéti, kad norint
gauti N-oksidg 152a geresne iSeiga, reikia naudoti minimaly tirpiklio (piridino)
kiekj, nes ciklinis junginys piridine Siek tiek tirpsta, juo labiau, kad ir pradinis
junginys 66a labai gerai tirpsta minétame tirpiklyje.

Analogiskomis salygomis i§ alyvos pavidalo junginio 66¢ buvo
susintetintas ir s¢kmingai identifikuotas pirolo[3,2-b]piridino 1-oksidas 152¢
(zr. 29 psl.). Sio junginio, kaip ir pirolo[3,2-b]piridino 1-oksido 152a, IR
spektruose acetileninio rySio ir nitrogrupés sugerties juosty nematyti, taciau
atsiranda karbonilogrupés smailés ties 1716 cm™ (152¢ junginio) ir 1726 cm™
(152a junginio), o °C BMR spektruose karbonilinés anglies signalas atsiranda
ties 185 m. d. (152¢ junginio) ir 188 m. d. (152a junginio). Sie rezultatai leido
padaryti iSvada, kad Sonogashiros reakcija tarp 2-chlor-3-nitropiridino (65) ir
4-etilfenilacetileno jvyko ir susidaré produktas 66c.

Pazymétina, kad AuCls;, kaip ir 2-feniletinilpirimidino 64a atveju,
neinicijavo 2-feniletinil-3-nitropiridino (66a) ciklizacijos 1 pirolo[3,2-

b]piriding.
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2.2.4. 2-Feniletinil-3-nitrobenzeno ciklizacijos reakcijos susidarant 2-

feniletinil-3H-indol-3-onu 1-oksidams

(rezultaty aptarimas)

Buvo pastebéta, kad daugelyje rasytiniy Saltiniy aptariamos 2-ariletinil-3-
nitrobenzeno dariniy, turinéiy elektrony akceptoriniy grupiy, ciklizacijos
reakcijos. Norédami iSsamiau patyrinéti, kokia jtaka 2-ariletinil-3-nitrobenzeno
dariniy intramolekulinei ciklizacijai gali turéti donorinés grupés, pabandéme
aukSciau apraSytomis persigrupavimo salygomis gauti kitus 7H-pirolo[3,2-
d]pirimidin-7-ony 5-oksidy (I) struktiirinius analogus — 3H-indol-3-ony 1-
oksidus (I1I).

P P
\N+ N+
P OO
P
N
O
I 1

Taigi virinant o-nitrotolanus 153a,b piridine, intramolekulinés
ciklizacijos 154a,b produkty susintetinti nepavyko. Tikriausiai dél
alkoksigrupiy elektrony donorinio poveikio ties 154a,b junginiy trigubuoju
rySiu yra padidéjes elektrony tankis ir piridinas, biidamas nukleofilu, negali
inicijuoti ciklizacijos.

I§ literattiros duomeny Zinant, kad tokius persigrupavimus gali inicijuoti
Lewis’o riigitys,” buvo atlikti keli eksperimentai su 1,2-dimetoksi-5-
feniletinil-4-nitrobenzenu  153a  dichlormetane, naudojant  skirtingus
iniciatorius (vario (I) jodida, aukso (III) chlorida, gelezies (III) chlorida,

sidabro nitratg ir sidabro trifluoracetatg).
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o
RO B
N

2 o RO RO
O
RO RO RO
o
153a,b 154a,b
(87 %, 80 %)
i- CH,N, A ——— reakcija nevyko

153, 154,155 a R=CH,,

ii - [M], CH,CL, k..
153, 154,155 b R—R = CH;~ CH,

iiii - [M], CH,CL,, A

4 lentelé. 153a,b junginiy ciklizacijos tyrimo duomenys

Iniciatorius [M]

Rezultatas

Eksperimento salygos
ii

AuCls, 5 mol %

Ciklizacija jvyksta per 0,5 val.

Cul, 5 mol %

FeCl;, 5 mol %

AgNO;, 5 mol %

CF;CO,Ag, 5 mol %

Ciklizacija vyksta labai létai

Remiantis gautais ciklizacijos tyrimo rezultatais galima pasakyti, kad
vario (I) jodidas, gelezies (III) chloridas, sidabro trifluoracetatas labai 1étai
(153a)

kambario temperatiiroje, o sidabro nitratas buvo mazai aktyvus tiek kambario

inicijavo  1,2-dimetoksi-5-feniletinil-4-nitrobenzeno ciklizacija
temperatiiroje, tiek kaitinant reakcijos misinj. Siek tiek geresni rezultatai gauti
virinant 153a junginj su sidabro trifluoracetatu dichlormetane (ciklizacija
jvyko per 2 val). Pazymétina, kad aukso (III) chloridu katalizuojama
ciklizacija vyko efektyviausiai. Siomis salygomis buvo susintetintas ir 7-fenil-
8H-[1.4]dioksino[2,3-f]indol-8-ono 6-oksidas 154b.

Atliekant 153a,b junginiy ciklizacijos reakcijas su minétomis
pereinamyjy metaly druskomis buvo pastebéta, kad, be tamsiai raudonos
spalvos ciklizacijos produkty 154a,b, susidaro dar ir pasaliniai oranZiniai
junginiai. Remiantis literatiros 3altiniu,” manoma, kad tai galéty bati 3-
benzoil-2,1-benzisoksazolai 155a,b. Sio straipsnio autoriai tokiy junginiy
susidaryma paaiSkina pateikdami ciklizacijos mechanizma, pagal kurj
persigrupavimg lemia vandens prisijungimas prie enolinés grupés (Zr. 34 psl.).

Remiantis gautais pirimidino, pirolo ir benzeno dariniy ciklizacijos

tyrimy rezultatais nustatyta, kad pereinamyjy metaly jony kompleksacija su
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trigubuoju ry$iu biidinga 1,2-alkoksi-5-feniletinil-4-nitrobenzenams (153a,b),
o su 6-feniletinil-5-nitropirimidinu 64a ir 2-feniletinil-3-nitropiridinu (66a) ji
nevyksta. Tai paaiSkinti galima tuo, kad dél prie benzeno Ziedo prijungty
alkoksigrupiy elektrony tankis ties trigubuoju rySiu yra padidéjes, kas sudaro
palankias salygas metalo jonams inicijuoti ciklizacijos reakcijas. Dél
pirimidino ir piridino heterocikly akceptoriniy savybiy elektrony tankis ties sp-
hibridizuotais anglies atomais yra sumazéjgs, todel ciklizacija inicijuoja
nukleofilo savybémis pasizymintis piridinas.

Kita vertus, dél analogisky priezas¢iy nepavyko gauti indolo dariniy
atliekant reakcijas piridine, bet, kaip jau buvo minéta, piridinas puikiai
inicijuoja pirolo[3,2-d]pirimidiny ir pirolo[3,2-b]piridiny susidaryma. Siuo
atveju jis jungiasi prie elektrony deficitinio trigubojo rySio, kuris buidingas
pirimidino 64a—m ir piridino 66a,c dariniams, o per tarpinj cviterjong susidare
izoksazolai persigrupuoja j pirolo[3,2-d]pirimidinus 151a—m arba pirolo[3,2-

b]piridinus 152a,c.

151a—m
152a,c

X=C,N
R =H, SCH,
R! = N-alkilamino, N, N-dialkilamino, N,N-alkilfenilamino
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2.2.5. 2,4-Dipakeisty 6-feniletinil-5-nitropirimidiny ir 2-feniletinil-3-

nitropiridiny reakcijos su aminais

Atsizvelgiant | tai, jog piridinas inicijuoja ciklizacijos reakcijas
prisijungdamas prie aktyvaus acetileninio rySio, buvo tiriama, ar ir kiti aminai
elgsis analogiskai trigubojo rysio atzvilgiu.

Virinant 4-amino-6-feniletinil-2-metiltio-5-nitropirimiding (64a) kitame
tretiniame amine — trietilamine buvo iSskirtas pradinis junginys, kas parodeé,
kad Siomis saglygomis reakcija nevyksta. Matyt, trietilamino azoto atomas yra
erdviskai ekranuotas etilgrupémis, todél negali nukleofiliSkai jungtis prie
trigubojo rySio ir taip aktyvuoti cikloizomerizacijos reakcijos. Virinant
pirimiding 64a antriniame amine — piperidine, gautas oranzinés spalvos
kristalinis junginys, kurio IR spektre néra C=C rySio sugerties juostos. Be to,
'H BMR spektre stebimi dviejy piperidino Ziedy protony signalai ties 1,29—
1,65 ir 3,52-2,64 m. d. Sio junginio 'H ir "C BMR spektruose néra
metiltiogrupés signalo, bet atsiranda C(sp’)H fragmentui budingi signalai
atitinkamai ties 6,51 ir 101,0 m. d. Remiantis §iais duomenimis buvo padaryta
iSvada, kad ir Sios reakcijos metu ciklizacija nevyko, bet piperidinas pakeité
antros padéties metiltiogrupg, o kitas amino ekvivalentas prisijungé prie
trigubojo rySio. Taigi, pradinio 64a junginio reakcijos su piperidino
pertekliumi metu susidaré¢ 156 produktas. Enamino 156 dvigubojo rySio E
konfigiiracija buvo patvirtinta branduolinio Overhauzerio efekto (NOE)
paremto BMR eksperimento metu. ApSvitinus H* protong, padidéjo piperidino
protony H° signaly intensyvumas (8 %), o fenilgrupés protony H® signaly
intensyvumas nepakito. Tai jrodé, kad susidaré sin-prisijungimo produktas

156:
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NOE, 8%

156
(86 %)

Siekdami paaiSkinti enamino 156 susidaryma, pasidoméjome, kokie
veiksniai galéty daryti jtaka trigubo rySio aktyvumui minétoje reakcijoje, nes
buvo manoma, kad trigubasis rysys, dél savo didelio elektroninio tankio néra
arba bent jau neturéty buiti aktyvus nukleofily atzvilgiu. Pagal literattiros

. 94, 95
duomenis,

akceptoriniy grupiy savybé patraukti j save rySio elektronus
lemia efektyvy, nekatalitinj nukleofiliniy reagenty prisijungima prie trigubojo
rySio. Tai leidzia manyti, kad 64a junginio trigubajj rySj stipriai aktyvuoja
pirimidino Ziedas bei prie jo prijungta nitrogrupé.

Atlikus 2-feniletinil-3-nitropiridino (62a) bei 4-amino-6-feniletinil-5-
nitropirimidino (64a) reakcijas su ekvivalentiniu pirolidino arba piperidino
kiekiu, kambario temperatiiros dichlormetane, ciklizacijos produkty taip pat
nesusidaré. Iskirty produkty C BMR ir IR spektruose nebuvo C=C ir CO
grupéms budingy signaly, o 'H BMR spektruose atsirado nauji singletai ties
6,45-6,54 m. d. Pazymétina, kad susidariusiy produkty '"H BMR spektruose
antroje pirimidino Ziedo padétyje esanciy metiltiogrupés ir vandenilio signalai
stebimi stipresniy lauky srityje nei jprastai (C2—SCH; — 1,55-1,67 m. d., o
C2-H-7,77m.d.)

157 ¢ junginio rentgenostruktiirinés analizés duomenys’® parodé, kad
reakcijos su pirolidinu produktas yra sin-prisijungimo, o benzenas yra

statmenas pirimidino Ziedo ir dvigubojo rysio konjuguotai sistemai (Zr. 8 pav.).
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8 pav. 157¢ junginio ORTEP vaizdas.

Kadangi vir§ benzeno Ziedo plokStumos esantys pirimidino ziedo C2—-H
ir C2-SCH; protonai yra eckranuojami, jy signalai 'H BMR spektruose
pasislenka |  stipresnius  laukus.  Taigi, 4-amino-6-feniletinil-5-
nitropirimidinams 62a, 64a reaguojant su antriniais aminais (piperidinu ir
pirolidinu), susidaro sin-prisijungimo produktai — 4-amino-5-nitro-6-[(E)-2-
fenil-2-(1-dialkilamino)etenil Jpirimidinai (157a—c¢). Be to, reikéty paminéti,
kad Sie junginiai susidaro mazdaug per 0,5-1 val., t. y. reakcijos su antriniais
aminais vyksta gana greitai.

Analogiskos 62a ir 64a junginiy reakcijos su pirminiu aminu
propilaminu vyksta daug ilgiau (apie 48 val.) ir gaunami enaminai 157d,e. Jy
C BMR bei IR spektruose taip pat néra C=C ir CO grupéms biidingy signaly,
o 'H BMR spektre atsiranda C(sp”)H singletai ties 6,40-6,46 m. d. Tuo tarpu
nepakitusi junginiy 157d,e C2-H ir C2-SCH; grupiy signalo padétis
atitinkamai ties 8,21 ir 2,57 m. d. leidzia manyti, kad reakcijy su pirminiu

aminu propilaminu metu susidaro anti-prisijungimo produktai:
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N
A
R
62a,
64a,j-1
157a—,f-h 157d.e
(88795 %) i- CHZCIQ, k. t. (78, 92 %)
i - CH,OH, A
5 lentelé. 157a—h junginiy sintezés duomenys
Pradinis | o R' NR2R® | NpR* | Eksperimento f o4 kias
junginys salygos
64a SCHj NH, N(CH,)s 157a
64a SCHj NH, N(CH.), 157b
62a H NH, N(CH,), i 157¢
64a SCH3 NH2 --- NHC3H7 157d
62a H NH, NHC;H; 157e
64 H N(CH,),0 N(CH,)s 157f
64k H N(CH,)s N(CH,)s ii 157g
641 H | N(CH,),NCH; | N(CH,)s 157h

Manoma, kad tokius prisijungimo reakcijy rezultatus lemia susidaranciy
produkty termodinaminis stabilumas. £ konfiglracijos enaminai 157a—c yra
stabilesni uz Z-izomerus. Taciau kalbant apie 157d,e junginius, turin¢ius NH
grupe, kuri lengvai gali sudaryti vandenilinj rysj su pirimidino Ziedo azoto

atomu, galima manyti, kad tokio tipo junginiy Z konfigiiracija yra stabilesné.

157a—c 157d,e

4-Dialkilamino-6-feniletinil-5-nitropirimidiny ~ 64j-1  reakcijos su
piperidinu dichlormetane, kambario temperatiiroje vyko labai létai ir

neefektyviai. Po 48 val. plonasluoksnéje chromatogramoje buvo stebimas tik
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nezymus enaminy 157f-h susidarymas. Manoma, kad Sioms reakcijoms jtakos
gali turéti nitrogrupés erdviné padétis. Kai ketvirtoje pirimidino Ziedo padétyje
yra aminogrupé, tai vienas i§ nitrogrupés deguonies atomy su aminogrupé€s
vandeniliu sudaro vandenilinj rysj, kuris stabilizuoja nitrogrupés iSsidéstyma
vienoje plokStumoje su pirimidino ziedu. Tokiu atveju pasireiskia tiek
indukcinis (I-), tiek mezomerinis (M-) nitrogrupés efektai, dél kuriy lengviau
vyksta prisijungimo reakcijos. Taciau kai ketvirtoje pirimidino ziedo padétyje
yra antrinis aminas, nitrogrupé dél erdviniy trukdziy yra iSsisukusi i$
plokstumos, kurig sudaro pirimidino Zziedas ir trigubasis rySys ir tada reakcijos
metu pasireiskia tik indukcinis nitrogrupés efektas, o mezomerinis efektas yra
nezymus, taigi 4-dialkilamino-6-feniletinil-5-nitropirimidinai 64j—1 1écCiau

reaguoja su aminais.

62a, 64a

R =1H, SCH,
NR'R" = N(CH,),0, N(CH,), N(CH,),NCH,

Siekdami pagreitinti pirimiding 64j—1 reakcijas su piperidinu,
pabandéme jas atlikti virinant reakcijos misinj metanolyje. Jau po 1 val. buvo
stebimas reakcijos miSinio spalvos pasikeitimas, o plonasluoksne
chromatografija buvo nustatyta, kad visiskai reakcijos jvyko mazdaug po 1,5 —
2 val. Sie junginiai nebuvo iskiriami i3 reakcijos misinio, o toliau naudojami
redukcinés ciklizacijos reakcijose.

Tesiant  eksperimentus buvo bandoma jvertinti  6-feniletinil-5-
nitropirimidino 64a struktirinio analogo 2-feniletinil-3-nitropiridino (66a)
trigubojo rysio aktyvuma reakcijose su aminais.

66a junginio reakcijos su piperidinu, benzilaminu ir etilaminu vyko

nevienareikSmiskai. Mazdaug po savaités plonasluoksnése chromatogramose
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pradinio piridino 66a jau nebebuvo matyti, ta¢iau buvo stebimas nelabai aiskus
keliy produkty susidarymas, kuriy chromatografiskai iSgryninti nepavyko.
Eksperimento su pirolidinu metu pavyko iSskirti raudonos spalvos
kristalinj junginj, kurio rentgenostrukttriné analizé patvirtino, kad susidaré
enamino 158 hidrolizés produktas, kietame biivyje egzistuojantis enolio
pavidalu (zZr. 9 pav.). Tai leido manyti, kad piridino dariniy enaminai yra

nestabils ir greitai hidrolizuojasi veikiami tirpiklyje esancio vandens.

NO, HNO NO,
—_—

X
CH,Cl,, k. t. P
2l N

158
dregme

159a 159b

(50 %)
6 lentelé. 159 junginio tautomery santykis tirpaluose
Tirpiklis 159a 159b
CDCl4 74 % 26 %
DMSO-d, 82 % 18 %
CD;0D 0 %" 70 %"; 79 %" 100 %% 30 %" 21 %°

a — i karto iStirpinus, b — po 6 pary, ¢ — po 14 pary
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: — - 96-98
Pagal literatiiros duomenis,

piridino darinys 159 tirpale galéty bti
trijy tautomeriniy formy (enolinés, ketoninés ir pirimidileninés) pusiausvyroje.
Tatiau 'H BMR analizé parodé, kad 159 junginys tiek chloroforme, tiek
dimetilsulfokside yra dviejy tautomery 159a (ketoforma) ir 159b (enoliné
forma) pusiausvyroje, nes buvo uzfiksuoti CH,C=0 fragmento singletas ties
5,09 m. d., enolinés hidroksigrupés protonui biidingas signalas ties 15,68 m. d.
ir C(sp®)H signalas ties 7,15 m. d.

Pazymétina, kad 159 junginio tautomery (159a ir 159b) santykis
chloroforme (74:26) ir dimetilsulfokside (82:18) nepakito nei po 4 val., nei po
6 pary. Tai buvo nustatyta pakartotinai uzradius ty paéiy tirpaly 'H BMR
spektrus. Tai reiskia, kad minétuose tirpikliuose pusiausvyra tarp tautomery
nusistovi greitai.

Taciau 159 junginio tautomery pusiausvyra metanolyje nusistovi labai
létai. Tai puikiai iliustruoja 10 paveiksle pateikti 'H BMR spektry fragmentai.
I§ pradziy, tik iStirpinus medziagg ir uzrasius jos spektra, matome tik vienos
tautomerinés formos (enolinés) egzistavimg tirpale (10 pav. a). Po 6 pary to
paties tirpalo "H BMR spektre jau matomas dviejy tautomery misinys santykiu
70:30, kuriame dominuoja ketoforma (10 pav. b). Analizuojant 'H BMR
spektrus, buvo nustatyta, kad pusiausvyra visiSkai nusistovi mazdaug po 14
pary, o tautomery santykis miSinyje yra 79:21 (10 pav. c).

Remiantis Siais rezultatais galima manyti, kad aprotoniniuose tirpikliuose
pusiausvyra tarp dviejy tautomeriniy formy nusistovi greitai, o protoniniuose —
daug 1é¢iau. Spéjama, kad tam gali turéti jtakos metanolio gebéjimas

protonizuoti oksogrupe, taip 1étindamas vidumolekuling protono pernasa.
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10 pav. 159 junginio tirpalo metanolyje (CD;OD) 'H BMR spektry fragmentai.
Spektrai uzrasyti: a — i§ karto istirpinus, b — po 6 pary, ¢ — po 14 pary

Norint jvertinti 2-[(E)-2-fenil-2-(1-pirolidin)etinil]-3-nitropiridino (159)

struktiiriniy  analogy stabilumg hidrolizés salygomis, buvo atliktas
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eksperimentas su 6-[(E)-2-fenil-2-(1-piperidin)etenil]-S-nitropirimidinu 157a.
Paaiskéjo, kad Sio junginio hidrolizei reikia grieztesniy salygy — praskiestos

druskos riigSties. Reakcijos metu susidaré geltona kristaliné medziaga 160.

HCI/H,0
Ry —
~48 val

s
157a 160a 160b
(88 %)
7 lentelé. 160 junginio tautomery santykis tirpaluose
Tirpiklis 160a 160b
CDCly 27 % 73 %
DMSO-d; 40 % 60 %

160 junginio 'H BMR spektrai, uZradius juos chloroformo ir
dimetilsulfoksido tirpaluose, parodé, kad tai taip pat dviejy tautomery misinys.
Ketoformg 160a patvirtino 'H BMR spektruose uzfiksuotas CH,C=O
fragmento singletas ties 4,87 m. d., o enoling forma 160b — enolinés
hidroksigrupés protono bei C(sp”)H signalai atitinkamai ties 16,82 ir 7,57 m. d.
Be to, minétuose tirpaluose tautomero 160b yra daugiau (73 % ir 60 %), nei
160a (27 % ir 40 %). Tai reiskia, kad pusiausvyra yra pasislinkusi enolio 160b
susidarymo link. Pakartojus ty paéiy tirpaly "H BMR analize po poros valandy
ir po keliy pary, buvo nustatyta, kad ir 160 junginio pusiausvyra chloroforme ir
dimetilsulfokside nusistovi labai greitai. Kadangi pirimidinas 160 metanolyje
netirpsta, Siame tirpiklyje pusiausvyros nusistovéjimo grei¢io jvertinti
nepavyko.

Palyginus pirimidino ir piridino dariniy hidrolizés reakcijy rezultatus
buvo nustatyta, kad 2-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-3-nitropiridino (159) ir 6-
[(Z2)-2-fenil-2-hidroksietenil |-5-nitropirimidino 160 tirpaluose nusistovi dviejy
tautomery pusiausvyra. Pazymétina tai, kad 6-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-5-
nitropirimidino 160 tirpale vyrauja enoling, o 2-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-

3-nitropiridino (159) — ketoniné forma.
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Po nesékmingy bandymy susintetinti piridino enaminus buvo nuspresta
pabandyti atlikti reakcija gryname amine (dietilamine), kurj véliau lengvai biity

galima pasalinti i§ reakcijos miSinio. Taip buvo susintetintas enaminas 161a.

i, ii

66a

i-RRINH, k. t.
i - RRINH, CH,0H, A

8 lentelé. 161a,b junginiy sintezés duomenys

Eksperimento NRR! Produktas ISeiga, %
salygos
: 43
P N(C,Hs), 161a 75
ii N(CHy)s 161b o8

Tikintis, kad ir Sias reakcijas galima pagreitinti virinant pradinj piriding
66a su ckvivalentiniu aminy kiekiu metanolyje buvo atlikta keletas
eksperimenty ir susintetinti enaminai 161a,b.

Taciau buvo pastebéta, kad 161a,b junginiai, kontaktuodami su oro
drégme, pamazu skystéja, o kartu ir hidrolizuojasi. Toks piridino enaminy

nestabilumas, tikriausiai, turés jtakos tolesniems eksperimenty rezultatams.

2.2.6. 5H-Pirolo|3,2-d]pirimidiny ir 1H-pirolo[3,2-b]piridiny sintezés

tyrimas

Siame darbo etape buvo tiriama 5H-pirolo[3,2-d]pirimidiny ir 1H-
pirolo[3,2-b]piridiny sintezé i§ atitinkamy 6-feniletinil-5-nitropirimidiny ir 2-
feniletinil-3-nitropiridino. Literatiiroje yra duomeny apie pirolo ziedo
formavima i§ gretimy nitro- ir etinilgrupiy, Siy biidy esmé yra nitrogrupés

redukcija iki aminogrupés ir tolimesné intramolekuliné ciklizacija, kuriai atlikti
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tenka naudoti stiprias bazes, pereinamyjy metaly katalizatorius ir grieztas
reakcijy salygas.” '™ 2.2.5 Skyriuje parodéme, kad pradiniai 6-feniletinil-5-
nitropirimidinai  ir  2-feniletinil-3-nitropiridinas  dalyvauja nukleofilinio
prisijungimo reakcijose su jvairiais aminais, susidarant enaminams 157 ir 161.
Atsizvelgiant | tai, kad enaminai yra svarbils tarpiniai junginiai organinéje
sintezéje, o 157 ir 161 junginiuose enamino fragmentas yra konjuguotas su
heterocikliniu ziedu ir nitrogrupe, buvo nuspregsta pabandyti susintetinti SH-
pirolo[3,2-d[pirimidinus ir 1 H-pirolo[3,2-b]piridinus.

Pirmiausiai, pabandéme suredukuoti enaminy 157a—d,f,i bei 16lab
nitrogrupes. ISbandyta keletas eksperimenty su skirtingomis hidrinimo
sistemomis tokiomis kaip SnCl,/DMF; H,, Pd/C ir NH,-NH,-H,0/MeOH.

Isbandyti metodai parodé kad, susiredukavus enamino 157a nitrogrupei,
tikriausiai susidaré nestabilus tarpinis aminas 162, kuris iSkarto ciklizavosi j
pirolopirimiding 163a. Reikeéty pabrézti, kad redukcija vandenilio dujomis,
esant paladzio ant anglies, yra efektyvesné nei analogisSka reakcija su alavo (II)
chloridu, nes antruoju biidu susintetinta produkta 163a sunkiau iSskirti i§
reakcijos misinio.

Enaminus 157b—d.f,i redukuojant vandenilio dujomis, o katalizatoriumi
naudojant paladj ant anglies, geromis iSeigomis susintetinti pirolo[3,2-

d]pirimidinai 163a,b.

157a-d.f,i 162

i: SnCl,, DMF, A
ii: H,, 10 % Pd/C, CH,OH, k..
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9 lentelé. 163a,b junginiy sintezés duomenys

Pradinis R NR'R? Eksperimento Produktas ISeiga, %

junginys salygos
157a SCH, N(CH,)s - 163a 3471
157b SCH; N(CH,), 163a 89
157¢ H N(CH,), 163b 92
157d SCH; NHC;H; ii 163a 79
157f H N(CH,),0 163b 85
157i H NHCH,C¢Hs 163b 87

Véliau nusprendéme optimizuoti redukcinés ciklizacijos reakcija. Zinant,
kad 6-feniletinil-5-nitropirimidino dariniy 64 trigubasis rySys yra aktyvus
jvairiy aminy atzvilgiu, nuspresta susintetinti pirolo[3,2-d]pirimidinus 163a,c—
e i§ 6-feniletinil-5-nitropirimidiny 64a,j—1 veikiant juos jvairiais aminais —
piperidinu, dietilaminu bei benzilaminu ir atlikti redukcijg neiSskiriant tarpiniy
enaminy.

Taigi, virinant 64a,j—1 junginius su ekvivalentiniu aminy kiekiu
metanolyje buvo susintetinti tarpiniai enaminai 157, kuriy susidarymas buvo
stebimas plonasluoksnéje chromatogramoje. Kai reakcijos miSinyje neliko
pradiniy 64a,j—1 junginiy, tirpalai buvo ausinami, pridedama 10 mol % Pd/C
katalizatoriaus ir prapuc¢iami vandenilio dujomis. Reakcijg labai lengva stebéti
vizualiai: 1§ karto po redukciniy salygy sudarymo, tamsiai raudona mi$inio
spalva greitai pasidaro Sviesiai gelsva. Po 1-2 val. maiSymo kambario
temperatiroje ir produkty isskyrimo paaiskéjo, kad susidaré norimi pirolo[3,2-
dlpirimidinai 163a,c—e. PaZymétina, kad tai naujas, paprastas ir efektyvus
minéty junginiy sintezés buidas, nereikalaujantis griezty reakcijos salygy.

Be to, reikéty pazyméti, kad redukuoti nitrogrupe bitina tik susidarius
enaminams 157, o ne anksCiau. Atlikus 6-feniletinil-5-nitropirimidiny
redukcijg (164 junginiai), ir po to veikiant aminais, ciklizacijos reakcija
nevyksta. Manoma, kad reakcija sustoja, nes elektrony donoriné¢ aminogrupé

deaktyvuoja trigubajj rysj.
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64a,j-1 e h
R’ RrR?
157 — -
1. H,, Pd/C, 1. R?2R3NH 162
CH,OH, k.t. N R ] CH}M ‘
XM
R/“\ = R'
N % o
L
164 /
- d A
163a,c—e
10 lentelé. 163a,c—e junginiy sintezés duomenys
.P radyns R R NR’R’ Produktas | ISeiga, %
junginys
N(CH,)s 90
64a | SCH; NH, N(C,Hs), 163a 82
NHCH,C¢Hs 75
. N(C,Hs), 88
64] H N(CH2)4O NHCH2C6H5 163c¢ 62
64k H N(CH,)s N(C,Hs), 163d 91
641 H | N(CH,),NCH;, N(C,H;), 163e 85

Eksperimentai taip pat patvirtino, kad intramolekuliné ciklizacija
redukcinémis sglygomis vyksta lengviau, kai naudojami antriniai aminai
(piperidinas arba dietilaminas). AnalogiSkose reakcijose naudojant benzilaming
ciklizacija vyksta 1é¢iau. Tam, tikriausiai, gali turéti jtakos tai, kad 64 junginio
ir benzilamino tarpinis enaminas yra intramolekulinio vandenilinio rySio
stabilizuotoje Z konformacijoje (zr. 53 psl.).

Pirolo[3,2-b]piridino 165 nepavyko susintetinti nei i§ 3-nitro-2-
feniletinilpiridino (66a), nei i§ jo enaminy 161. Zinant, jog enaminai 161 labai
greitai hidrolizuojasi, spéjama, kad dél to intramolekulinés ciklizacijos

procesas nevyksta.
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NO,

H
A N NO,
» ﬁ%%@ﬁw
I
¥
R

161a,b
NRR! = N(C,Hy),, N(CH,),
/
. 4 |
iz SnCl,, DMF, A \
ii: H,, 10 % Pd/C, CH,OH, k.t. /N
iii: 1. (C,H,),NH, CH,OH, A,
2 \ N
2.H,, 10 % Pd/C, k.. |
iv: H,N-NH,*H,0, CH,0H, A N /
166
(72 %)

Redukuojant 2-feniletinil-3-nitropiriding (66a) hidrazinhidratu
metanolyje susidaré geltonas kristalinis junginys. Sprendziant i§ 'H ir °C BMR
spektry buvo galima manyti, kad tai — pirolopiridinas 165, tatiau '"H BMR
spektre neuzfiksuotas pirolo ziedo NH grupei biidingas signalas kélé abejoniy
dél gauto junginio struktiiros. Padarius prielaida, kad gautas junginys yra
dimeras 166, buvo uzraSytas jo masiy spektras, kuriame uZfiksuotas

molekulinio jono signalas (m/z 386) jrodé dimerinés struktliros egzistavima.

Apibendrinant pirolo[3,2-d]pirimidiny ir jy struktiiriniy analogy sintez¢ i$
ariletinilnitroareny reikéty paminéti, kad 6-ariletinil-5-nitropirimidiny ir 2-
ariletinil-3-nitropiridiny ciklizacijg puikiai inicijuoja piridinas, o 1,2-dialkoksi-
S-feniletinil-4-nitrobenzenai j atitinkamus indolus persigrupuoja tik veikiant
pereinamyjy metaly druskoms.

Eksperimentai su jvairiais aminais parodé, kad jie, skirtingai nei piridinas,
neinicijuoja ciklizacijos reakcijy, bet regio- ir stereoselektyviai prisijungia prie
trigubojo rysio. Be to, i§ 2-feniletinil-3-nitropiridiny gauti enaminai nestabilis,

ir veikiant drégmei labai greitai hidrolizuojasi.
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Remiantis pirimidino ir piridino dariniy hidrolizés reakcijy duomenimis
nustatyta, kad Siy reakcijy produktai tirpale yra dviejy tautomery (enolines ir
ketoformos) pusiausvyroje, tik 6-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-5-nitropirimi-
dinas labiau linkes egzistuoti enolingje, o 2-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-3-
nitropiridinas — ketoformoje.

Rastas naujas pirolo[3,2-d]pirimidino sistemos sintezés biuidas, kurio esmé
6-feniletinil-5-nitropirimidiny reakcija su antriniais aminais (piperidinu ir
dietilaminu) ir susidaranciy enaminy nitrogrupés redukcija, lydima greitos

elektrociklinés reakcijos.
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2.3. Pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy ir jy analogy

struktiuros modifikavimas

Siekiant iStirti pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy, 3H-pirolo[3,2-
b]piridin-3-ony 1-oksidy bei izatogeno dariniy 1-okso-3H-pirolo ziedo
modifikavimo galimybes, surinkti literatiiros duomenys apie 3H-pirolo 1-

oksido dariniy chemines savybes.

2.3.1 3H-pirolo 1-oksido dariniy cheminés savybés

(literatiiros apZvalga)
2.3.1.1. Oksidacijos ir redukcijos reakcijos

Oksiduojant izatogeny darinius 167 kalio permanganatu, i§ reakcijos
misinio pavyko iSskirti tik benzenkarboksiriigsti 168, taCiau veikiant 167
junginj hidrazinhidratu, o po to oksiduojant chromo oksidu ledin¢je acto
rugstyje, susidaré N-benzolil-5-nitroantranilo rugstis 170. Tai leido paaiskinti
pirmojo eksperimento rezultatus, nes vykstant amido 170 hidrolizei ir susidaro

co= v 77,78
benzenkarboksirtigstis' " ™.

(o}

OH

©)L + neidentifikuoti junginiai
KMnO

/ 168 (43%)

i
. H
ON
2 N O NHNH, Ho | N N
—_——
70:C Y
0 OH

CrO, 169 ’

167
lediné CH,COOH
Oﬁ
ON NH
\@\(OH

(6]
170
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Redukuojant pirolono oksidus 171 su li¢io aliuminio hidridu arba natrio

borhidridu susidaro N-hidroksipirolai 173, taciau naudojant elektronus

pernesanéius hidrinimo reagentus buvo susintetintas C-hidroksipirolas 177.'%®

P i P
RGN 2MH, R_N RN,
A\ R —_— - .
| 21 | R -H,0 DR
o OH
171
172 173
20,21 R 20020 N
-~ —>
OH
R = CH,

Analogiski désningumai budingi ir izatogenams. N-oksidai 178,
sudaro 3-hidroksiindoksilus 179, o su

fenilhidrazinu — 1,3-dihidroksiindoksilus 180. D¢l antroje padétyje esancio

redukuojami cinko milteliais,

piridino Ziedo §is junginys gali bati trijy tautomeriniy formy pusiausvyroje.**

?,
N — 7n NH =
R > ) TR /N /) R-CNH
X X
X=C,N
0 OH
178 179
l C H.NHNH
OH OH
| |
N, — N — N —
Y/ \ / -— W - \
\ 'Y, \/
OH O H
180 a 180 b 180 ¢

181 junginys, trecioje 3H-pirolo 1-oksido fragmento padétyje turintis ne

karbonilgrupe, o dvigubaji rysj, natrio borhidridu metanolyje redukuojasi j 1-
hidroksiindolo darinj 182.%
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‘/ ZFO‘

NaBH,/CH,0H O
’ @

181 182

2.3.1.2. Fotocheminés reakcijos

3-alkiliden-3H-indolo 1-oksidas 181 jau dienos S$viesoje, o Svitinamas
200 W Hg lempa labai greitai transformuojasi j laktama 183. Sis biidas daznai

naudojamas oksiindolo dariniams gauti.”

o

+

/
N
hv, C,H,OH o
—_—

pdas)

181 183

Literattiroje pateikiama duomeny ir apie tai, jog fotocheminiy reakcijy metu
gali susidaryti benzoksaziny dariniai. Fenilizatogenai 184 fotoizomerizuojasi |
4-0kso-4H-3,1-benzoksazinus 185. Manoma, kad §i reakcija vyksta izatogenui
184 transformuojantis | oksaziriding 186, kuris, vykstant homolitiniam N-O
rySio skilimui, sudaro diradikalg 187, galintj persigrupuoti } produkta
185,106- 107

oi /;ZTO
=

- = ©;(\I/ R =CH;, BrCH,

@E% CE%*@%*

186

184
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2.3.1.3. Nukleofilinis prisijungimas

3H-pirolo 1-oksidy fragmentg turintys junginiai yra aktyviis nukleofilinio
jungimosi reakcijose. Tai paaikinama tuo, kad nitrono grupés (C=N'—-0O)
elektrony tankis yra Zenkliai sumaZzéjes ties anglies atomu, kurj lengvai
atakuoja nukleofiliniai reagentai.

07 —
/

i
N N
TH— = Y-

Vienas eksperimenty, patvirtinan¢iy §j fakts, buvo atliktas su o-

aminokarboksirig§timis, kurios, reaguodamos su 2-(2-piridil)izatogenu 189,

sudaré 3-oksoindolono 191 ir vandens bei etanolio jungimosi produktus 193.'*®

189

N N= NH

191 192

H,O arba
C,H,OH

H Nu N (0]
u ==
N, . )J\ + NH,;
Nu = OH, C,H;0 \ / : R H

(6]
193
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Izatogenus 194 autoklavuojant su amoniaku etanolyje 140-145 °C
temperatiiroje gaunami chinolino dariniai 198.'”

- H
0 ~
o)
I‘If NH < i
N 3 —N NH N<
R 2 NH
C,H,OH, 145 °C e 2
0 \ Z S
194 ‘195/ OH
B 196
I ?
SNH H, N\\N
—_—
N e
OH oH
197 198
R = C H,, CO,CH,

3H-pirolo 1-oksidams 199 reaguojant su metaloorganiniais junginiais —
Grignardo reagentais ar alkilli¢io dariniais — susidaro magnio arba li¢io

druskos 200,''" kas taip pat patvirtina, kad 3H-pirolo 1-oksido fragmento
antroji padétis yra aktyvi reakcijose su nukleofilais.

?7 ?’ “MgHal (Li*)
O N, O RMgHal N R
—_— =
w— OO
199 200

R = CH,, C,Hy, 2-C;H,, 1-C,H,, 1-C H,, C;H, CH=CH,, CH,C;H, CH,,

Taciau atlickant analogiSkas reakcijas su izatogenais 201, buvo gautas

dviejy junginiy 202 ir 203 miSinys. Reakcijos su Grignardo reagentais metu

susidariusiy junginiy santykis buvo 1:1, o su alkilli¢io dariniais —1:3.""'

—_—

P i "
N N N R~
) - T + CLAO
(RLi)
0 HO R 0
201 202 203
R =CH,, C,H,, C¢H, CH,C(H,
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3H-pirolo N-oksidy 204 acilinimas vyksta analogiskai, susidarant 1,2-

diacetoksi-2-fenil-5-nitroindoksilui 205.”

o 0
[ 0\/<
N /
R - (CH,C0),0 N !
— > R
6}
e} 5 o
204 R=H, NO, 205
R! =H, C(H,

Jei turime a, B-nesotyjj 3H-pirolo 1-oksida, pavyzdziui 206, tai produktai

207 susidaro vykstant 1,5-prisijungimui.”

? OH
.
O —=— QL.
206 Nu
Nu = OCD,, SC(Hs, SC,H,0CH, 207

2.3.1.4. 1,3-Dipolinio cikloprisijungimo reakcijos

Nitronai, kuriems biidingas C=N"-O" fragmentas, yra puikiai zinomi kaip
1,3-dipoliai, dalyvaujantys terminése cikloprisijungimo reakcijose.''> Tokj pat
fragmentg savo struktiiroje turi ir 3H-pirolo 1-oksidy dariniai. Sie junginiai
cikloprisijungimo reakcijose sudaro bicikling sistema, kuri iSlieka stabili

prisijungus alkenams, bet dazniausiai ji persigrupuoja j SeSianarj cikla.

Su alkeny dipoliofilais

Cikloprisijungimo reakcijos su alkenais yra stereospecifiskos. Jas nulemia
erdviniai veiksniai bei paciy alkeny struktiira. Reakcijose su dimetilfumaratu
geromis iSeigomis susidaro sin-prisijungimo produktai 209.

Be to, reakcija su terminaliniais alkenais (metilakrilatu ar akrilnitrilu) yra
ne tik stereospecifing, bet ir regioselektyvi, vykstanti susidarant tik vienam

junginio 210 izomerui.'”
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R=C(H,
R! = C H,, CO,CH,
R? = C,H,, CO,CH,

o
(
N
| >—r  R!CH=CHR
D EE—
R
(0]

R3=CN, CO,CH,

Analogiskose reakcijose dalyvaujant izatogenams 211, susidaro tricikliai
dariniai 212. Taip pat su 3H-pirolo 1-oksidais 211 reaguoja ciklopentenas,
norboranas, cikliniai enaminai, atitinkamai sudarydami prisijungimo produktus
213-215."""°  Tagiau Siose reakcijose nedalyvauja furanas, 2,3-
dihidropiranas, ciklopentadienas.'®

R = C,H
R! = H, CO,C,H,
R? = OC,H,, C,H,, CO,C,H,
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Su acetileno dipoliofilais

Kokie junginiai susidaro, reaguojant acetilenams su izatogenais, priklauso
nuo acetileno ir reakcijos salygy. Jei izatogenai 216 kaitinami su fenilacetilenu
ar fenilpropino rtgstimi ksilene, esant rtgs$ciy susidaro piridinonai 219 ir

so= .- 73, 116
benzenkarboksiriigstis. "™

Taip pat reaguoja ir 2,4,5-trifenil-3-okso-3H-
pirolo 1-oksidai.'” Jei analogiika reakcija atlickama su vario (I) fenilacetilenu

piridine, susidaro indoksilo dariniai 222.”

OH
/(O\ R? H .
N | N._R
N N I+ OYOH
R 2
R R”
R—= (6] 0
CgH(CHy),, A 218 219
o
]\II+
N g R=H, C/H,
R! = C¢H,, 2-NO,C H,
o) R?=H, CO,H, Cu
H 0,
N OH
R\
(6]
222

Be to, literatiiroje pateikiama duomeny ir apie tai, kad pavyko isskirti ir

nepersigrupavusj izatogeno bei acetileno jungimosi produkta 224, susidarantj

2-fenilizatogena (223) ir fenilpropino riigsties etiloesterj virinant benzene.'"”
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Be minéty 1,3-prisijungimo reakcijy, 3H-pirolo-1-oksidai reaguoja ir su

103,199 dipoliofilais,

kai kuriais karbonily,'” fenilizocianato'” bei nitrily
sudarydami cikloprisijungimo produktus, véliau persigrupuojancius j oksazono

arba pirimidino darinius.
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2.3.2. 2-Pakeisty 6-aril-7H-pirolo[3,2-d|pirimidin-7-ony 5-oksidy sintezé

oksiduojant ir pakeifiant metiltiogrupe

(rezultaty aptarimas)

Siekiant gauti 2-pakeistus pirolo[3,2-d]pirimidiny 5-oksidus ir suZinoti,
kokia jtakg prieSvéziniam junginiy aktyvumui gali turéti antroje pirimidino
ziedo padétyje esantys pakaitai, buvo pasidométa, kokiais biidais buty galima
susintetinti minétus junginius.

. = . 41,118, 11
Literatiiroje™ 5. 119

minimas tik vienas 2-pakeisty pirolo[3,2-d]pirimidi-
ny sintezés metodas i§ pirolo dariniy, kai jvairiis pakaitai jvedami formuojant
pat] pirimidino Ziedg. Taciau §is biidas yra neefektyvus, nes, norint gauti
vienodos heterociklinés sistemos darinius su skirtingais pakaitais, reikia atlikti
daug lygiagreciy daugiapakopiy reakcijy. Tai paskatino rasti paprastesnj biidg
2-pakeistiems pirolo[3,2-d]pirimidinams susintetinti. Todél buvo atlikti keli
eksperimentai, susij¢ su metiltiogrupés modifikavimu.

Oksiduojant 2-metiltio-6-feniletinil-5-nitropirimiding (64a) susintetintas
2-metilsulfonilpirimidinas ~ 225.  Tikintis, kad aminai pakeis tik
metilsulfonilgrupe ir susidarys 2-pakeisti 6-feniletinil-5-nitropirimidinai 226,
buvo atlikti eksperimentai su pirolidinu ir anilinu.

Taciau paaisSkejo, kad piperidinas ne tik pakeité metilsulfonilgrupe, bet ir
prisijungé prie trigubojo rysio, sudarydamas jau anks¢iau minéta enaming 156.
Aromatinis aminas — anilinas — buvo neaktyvus nukleofilinio pakeitimo
reakcijoje, o prisijunggs prie trigubojo rySio sudaré anti-prisijungimo produkta
227. Pazymétina, kad §io junginio 'H BMR spektre, antroje pirimidino Ziedo
padétyje, esancios metilsulfonilgrupés signalas stebimas jprastoje vietoje ties
3,28 m. d.

Kadangi virinant 4-amino-6-feniletinil-2-metiltio-2-nitropirimiding 64a
piperidine aminas ne tik prisijungé prie aktyvaus trigubojo rysio, bet ir pakeité
metiltiogrupe, tikétasi, kad taip galima biity j antrgjg pirimidino ziedo padétj

jvesti jvairius pakaitus. Taciau virinant pirolo[3,2-d]pirimiding 151a
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piperidine, pastebétas reakcijos misinio dervéjimas ir daugelio skilimo

produkty susidarymas.

N > m-CPBA N
e
\/“\ _ CH,Cl,, kamb.t. \/I\/

// Y
(ONe]
225

(70 %)

C(H NH,
CH,CI,, kamb.t.

(CH,);NH
CH,Cl,, kamb.t.

156
(80 %) (72 %)

227

Tada buvo nuspresta gauti 2-pakeistus 6-fenil-7-okso-7H-pirolo[3,2-
d]pirimidiny 5-oksidus, keiCiant pirolo[3,2-d|pirimidino 151a metiltiogrupe.
Oksiduojant 151a junginj 3-chlorbenzenperoksikarboksirig§timi
dichlormetane, susidaré 2-metilsulfinildarinys 228. Sio junginio struktiirg
patvirtino masiy spektras, kuriame uZzfiksuotas molekulinio jono signalas ties
302 m/z, o '"H BMR ir °C BMR spektruose stebimi metilsulfinilgrupei badingi
signalai atitinkamai ties 2,90 ir 34,0 m. d. PaZymétina, kad optimali Sios
reakcijos trukmé — 1-2 val., nes ilginant laika produkto 228 iSeiga mazéja ir
stebimas paSaliniy produkty susidarymas.

Oksiduojant ~ 4-pakeistus  6-fenil-2-metiltio-7-okso-7H-pirolo[3,2-
dlpirimidino  5-oksidus  151d-f buvo pastebéta, kad 4-[[2-(N-
morfolinil)etilJamino]pirolo[3,2-d]pirimidinas (151d) sudaro druska, kurios i§
reakcijos miSinio iSskirti nepavyko. Manoma, kad tam jtakos gali turéti prie

alifatinés grandinés esantis morfolinas, kurio azoto atomas gali lengvai
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protonizuotis. Be to, 151e,f junginiy oksidacijos produktai gauti labai
nedidelémis iSeigomis (10—17 %)

2-Metilsulfinilpirolo[3,2-d[pirimidinui 228 reaguojant su aminais di-
metilsulfokside kambario temperatiiroje susidaré pakeitimo produktai 229a—e

70-75 % iSeigomis.

8 NH2 07
X
o N R2  m-CPBA, NT
A e
NN CH,CI, 1 -2 val. \S)\N/
O Il 0
O
151a,b,e,f 228
l RH, DMSO
Rl P,
1. 2 ekv. m-CPBA, N
CH,CI, 1-2 val. )Nl\ TN R
2.3 ekv.RH R N/
229a-s
11 lentelé. 229a—s junginiy sintezés duomenys
Pradinis R R? R Produktas | I3eiga, %
junginys
151a NH2 H NHC3H7 229a 71, 80
151a NH, H NHCH,CgHs 229b 74,78
151a NH, H N(CH,);0 229¢ 70, 83
151a NH, H N(CH>)s 229d 75,79
151a NH, H | NH(CH,),N(CH,).0 | 229¢ 72,75
151a NH, H NHCH,CH=CH, 229f 75
151a NH, H NHCH,CO,CH; 229g 52
151e NHCH,C¢Hs H NHCH,CgHs 229h 60
151a NH, H | NH(CH,):N(CH;), 2291 69
151f N(CH.), H N(CH,),0 229m 63
151a NH, H N(CH,),NCH; 229n 85
151a NH, H N(CH.)s 2290 92
151b NH, CH, N(CH,)s 229p 90
151f N(CH.), H N(CH.)s 229m 80

Analogiski junginiai susintetinti ir neiSskiriant tarpinio oksidacijos

produkto 228. Siuo atveju po oksidacijos iskart atlickama nukleofilinio
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pakeitimo reakcija. Nors taip gauty 229a—e junginiy iSeigos padidéjo neZymiai,
taciau susidariusius produktus paprasciau iSskirti i§ reakcijos miSinio. Taip,
greitai ir kiekybinémis iSeigomis (52-92 %), susintetinti ir kiti tamsiai mélynos
spalvos 2-pakeisti 6-aril-7-okso-7H-pirolo[3,2-d]pirimidiny S-oksidai (229f-
m).

229a—s junginiy IR spektruose stebimos karbonilgrupés sugerties
smailés 1700-1719 cm™ srityje bei karbonilinés anglies branduolio signalai
BC BMR spektruose ties 185-203 m. d. Be to, 228, 229a—g,j—1,n—p junginiy
'H BMR spektruose stebimas aminogrupés signalas dviejy placiy singlety
pavidalu: ties 6,00-7,92 ir ties 7,51-8,84 m. d. Manoma, kad tai lemia
sustabdyta aminogrupés rotacija dél intramolekulinio vandenilinio rysio.

Reikéty pamineti, kad 2-metiltio-7-okso-7H-pirolo[3,2-d]pirimidiny 5-
oksidy metiltiogrupés pakeitimas vyksta selektyviai, nesimodifikuojant

karbonilinei bei N-oksido grupéms.

2.3.3. 2,4-Dipakeisty 6-aril-7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy ir ju

struktiiriniy analogy modifikavimas redukcinémis salygomis

Norint nustatyti ar prie§véziniam aktyvumui turi jtakos karboniliné ir N-
oksido grupés buvo bandoma jas suredukuoti.

Zinoma, $iam tikslui jgyvendinti galima atlikti Wolff-Kishnerio
redukcija, taciau Zinant, kad ji vyksta esant aukstai temperatiirai ir uztrunka
ilgai, buvo ieSkoma alternatyviy sintezés budy.

Literatiiroje' buvo rasta duomeny, kad analogiikos reakcijos puikiai
vyksta veikiant mikrobangoms. Taigi pirolo[3,2-d|pirimidinai 151a ir 229
buvo istirpinti hidrazinhidrato bei dietilenglikolio tirpale ir Svitinami
mikrobangomis apie minute. I§ reakcijos miSinio iSskirti geltonos spalvos
junginiai 230a,g.

Analogiskus 7-hidroksi-pirolopirimidinus 230, remiantis literattros

duomenimis, galima gauti pradinius junginius virinant metanolyje su
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. . . 77, 78
hidrazinhidratu'”

arba redukuojant vandenilio dujomis su paladZiu ant
anglies,lo6 buvo atlikta keletas eksperimenty.

Redukuojant pirolopirimiding 151a minétomis sglygomis taip pat
susintetintas 7-hidroksipirolopirimidinas 230a.

Tikintis gauti 5-hidroksipirolopirimiding 231, redukcijai buvo naudoti
licio aliuminio hidridas bei natrio borhidridas,'® tagiau vietoj 231 junginio
susidaré jau minétas 7-hidroksipirolopirimidinas 230a.

Redukuojant pirolopirimidinus 151f,j—m ir 2290 hidrazinhidratu

verdan¢iame metanolyje, geromis iSeigomis susintetinti 7-hidroksipirolo-

pirimidinai 230b-g.

RI — RI
(o)
I+ H
NN N\ 1-V N N
—_—
A~ A Ay
R N R N
(0] OH

151a,f,j-m \ } 230a—
2290 vy 30a-g

i. NH,-NH.,, dictilenglikolis, MW NN
ii. NH,-NH,, CH,OH, A
iii. H,\Pd, CH;OH, kamb. t.
iv. NaBH,, CH,0H, kamb.t. 231
v. LiAlH,, THF, kamb.t.

12 lentelé. 230a-g junginiy sintezés duomenys

Pradinis R R Produktas ISeiga, %

junginys
151a SCH; NH, 230a 54-92
1511 SCH, N(CH,), 230b 85
151 H N(CH,),0 230¢ 90
151k H N(CH.)s 230d 89
1511 H N(CH,),NCH; 230e 76
151m H N(C2H5)2 230f 64
229 N(CH,), NH, 230g 87

Siekiant iStirti pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy analogo -
pirolo[3,2-b]piridin-3-ono  1-oksido redukcijos ypatybes, buvo atliktos
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analogiskos reakcijos naudojant skirtingus redukcijos reagentus, ta¢iau taip pat

buvo gautas tik 3-hidroksipirolopiridinas 232.

IO
+ H
= P
N N
0 OH
152 a 232

(40-86 %)

i. NH,-NH,, dietilenglikolis, MW
ii. NH,-NH,, CH,OH, A

iii. H,\Pd, CH;OH, kamb. t.

iv. NaBH,, CH;0H, kamb.t.

Apibendrinant pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy ir jy struktiriniy
analogy pirolo[3,2-b]piridin-3-ono 1-oksido redukcijos reakcijas, svarbu
pazyméti, kad naudojant tiek elektrony, tiek hidridy pernaSos reagentus,
gaunami C-hidroksipakeisti pirolopirimidinai arba pirolopiridinai, nors yra
duomeny, kad redukuojant panasios struktiiros junginius natrio boro hidridu
arba li¢io aliuminio hidridu gaunami N-hidroksipakeisti dariniai.'*

Ivertinant reakcijos produkty iSskyrimg bei iSeigas galima teigti, kad
geriausia C-hidroksipakeistus pirolopirimidinus bei pirolopiriding sintetinti
virinant pradinius junginius su hidrazinhidratu metanolyje. Tam galima rasti
keleta priezasCiy. Svarbiausia tai, kad pirolo[3,2-d]pirimidinai ir pirolo[3,2-
blpiridinai verdanCiame metanolyje greitai ir lengvai iStirpsta, gaunami
koncentruotesni reakcijos miSiniai, kuriems atvésus, produktai kiekybiSkai

1Ssikristalina.
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3. PIROLO|3,2-d|PIRIMIDIN-7-ONU 5-OKSIDU IR JU
STRUKTURINIU ANALOGU PRIESVEZINIO
AKTYVUMO TYRIMO REZULTATU APTARIMAS

Onkologinés ligos — vienos aktualiausiy sveikatos problemy tiek
Lietuvoje, tiek visame pasaulyje. Pasaulinés sveikatos organizacijos
duomenimis, kasmet nuo vézio pasaulyje mir$ta daugiau kaip 6 mln. Zmoniy,
diagnozuojama apie 10 min. naujy vézio atvejy. Prognozuojama, kad 2020 m.
nuo vézio gali mirti apie 10 mln. Zmoniy, o naujy vézio atvejy skaicius gali
vir§yti 15 min."*'

Lietuvoje sergamumas piktybiniy naviky ligomis taip pat didéja.
Kasmet yra diagnozuojama apie 15 tukst. naujy susirgimo atvejy, o nuo $ios
ligos mirsta 8 tukst. Zzmoniy. Pagal 2005 m. Vilniaus universiteto Onkologijos
instituto Vézio registro duomenis, Lietuvoje véZzys buvo diagnozuotas 1,9 %
Salies gyventojy.'>

Kaip matome, esama padétis ir prognozés néra optimistinés, todél
suprantama, jog mokslininkams tenka didziulis uzdavinys kurti naujus

pazangius gydymo metodus ir ieSkoti naujy vaisty nuo $ios klastingos ligos.

3.1. 2,4-Dipakeisty 6-aril-7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-
oksiduy ir jy struktiiriniy analogy priesvézinio aktyvumo ir

struktiiros sarySio analizé

Susintetinty junginiy prieSvézinis aktyvumas buvo istirtas Ispanijoje, La
Lagunos universitete, vadovaujant dr. José M. Padrénui.

Siekiant iStirti, ar susintetinti junginiai gali slopinti véziniy lgsteliy
augimga, buvo nustatytas 2,4-dipakeisty pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy
ir jy struktliriniy analogy prieSvézinis aktyvumas, naudojant SeSias lgsteliy
grupes: A2780 (kiausidziy), HBL-100 (kruties), HeLa (gimdos kaklelio),
SW1573 (plauciy), T-47D (kruties) ir WiDr (gaubtinés zarnos). Junginiy

in vitro aktyvumas buvo tiriamas remiantis Nacionalinio vézio instituto (angl.
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National Cancer Institute-NCI) aprobuotu protokolu, pagal kurj vaisty
poveikis lasteléms nustatomas pra¢jus 48 val, dazikliu naudojant
sulforodaming B.

Junginiy prie$vézinis aktyvumas isreiSkiamas Glsy (angl. 50 % growth
inhibition activity) skai¢iumi, kurio dimensija yra mol/l (M). Remiantis
literatiros duomenimis, > '#* junginiai, kuriy Glsy < 10* M laikomi aktyviais,
tatiau vaisty nuo vézio Glsy yra 107107 eilés.'” '*® Todél dazniausiai Gls,
skaicius iSreiSkiamas nM arba uM koncentracija.

Kartu su prie§véziniais tyrimais buvo jvertintas kai kuriy junginiy
lipofiliskumas (ClogP), remiantis in silico skaiiavimais pagal cheming
struktira. Remiantis literatiiros'>’ duomenimis, apskaitiuotas junginiy
lipofiliskumas koreliuoja su priesvéziniu aktyvumu. Tirty junginiy ClogP buvo
nuo -1,1 iki 3,2, tadiau vien lipofiliSkumo priesvézinio aktyvumo jvertinimui
nepakanka.

Pagal GlIs, reikSmes tirtus 2,4-dipakeisty pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-
oksidus galima suskirstyti j dvi grupes (zr. 13 lentelé). Pirmajg grupe sudaro
pirolopirimidinai 151 ir 228. Didzioji dalis $iy junginiy parod¢ maza
aktyvuma. Jy Glso reikSmés buvo didesnés nei 26 uM. Trys Sios grupés
atstovai 151m, 151j ir 151k pasizyméjo vidutiniu aktyvumu (15-38 pM)
A2780, HBL-100, HeLa ir SW1573 lasteléms, o T-47D ir WiDr Igsteliy
augimo jie neslopino, taciau pastargsias lgsteles gana stipriai veiké 151h
junginys. Ir tik vienas Sios grupés atstovas 151a pasizyméjo stipriu poveikiu
(5,9-8,9 uM) tirtoms Iasteléms (iSskyrus HeLa).

Remiantis $iais rezultatais galima teigti, kad alkilpakaitai benzeno ziedo
ketvirtoje padétyje sumazino pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy aktyvuma,
ka galima pamatyti palyginus junginiy 151a, 151b ir 151c¢ Gls, reikSmes. (Zr.
13 lentelé). Analogiskai veiké ir metiltiogrupés pakeitimas metilsulfinilgrupe

(151a ir 228 junginiai).
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13 lentelé. Pirolo[3,2-d|pirimidin-7-ony 5-oksidy ir kai kuriy redukuoty jy analogy priesvézinio aktyvumo (Glso, pM) tyrimo rezultatai

151, 228, 229

Junginys R R R Lasteliy grupé

A2780 HBL-100 | HeLa | SW1573 | T-47D WiDr
151h H NHCH,C¢Hs H 28 17 19 14
151m 19 15 26 71 99
230f H N(C-Hs), H 21% 16* 41% >100%* >100*
151j 18 25 19 >100 >100
230¢ H N(CH>),0 H 19%* 22% 32% 56% | >100*
163b 37 24 3% 56%% | >100%*
1511 >100 >100 >100 >100 >100
163d H N(CH):NCH; H 79%%* >100%* | >100%** 5]k 43
151k H N(CH>)s H 15 24 38 19 87 >100

5,9 7,4 38 8,9 6,8 6,0

151a SCH; NH. 5.4* 7,4* 7,8* 7.4% 6.9* 5,9*
151b SCH; NH, CH, 93 28 >100 31 >100 >100
151¢ SCH; NH, C,H; 54 37 80 37 43 53
151e SCH; NHCH,C4Hs H 59 27 36 26 81 79
151d SCH; NHCH,CH,N(CH,),0 H >100 24 >100 >100 >100 >100
151f >100 >100 >100 >100
230b SCH; N(CHo)4 H >100 ~100* >100% | >100¢ | 100 | ojp0%
228 SOCH; NH, H 79 32 >100 >100 >100 >100




13 lentelé. Pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy ir kai kuriy redukuoty jy analogy priesvézinio aktyvumo (Glso, pM) tyrimo rezultatai
(tegsinys)

Junginys R = R 3780 | HBL-100 }Lfﬁifth gsr\l)lvl)1273 T-47D | WiDr
220f NHCH,CH=CH, NH, H 1,2 2,7 7,6 6,8 2,8 4,7
229¢ NHCH,CO,CH, NH, H 1,9 2.8 19 12 14 18
229b NHCH,CeHs NH, H 3,7 5,1 29 30 40 24
229 NHCH,CH,C4Hs NH, H 37 17 |>100 2 41 71
229k NHCH,CH,N(CH,), NH, H 2,6 1,8 16 6,2 13 14
229¢ NHCH,CH,N(CH,),0 NH, H 2,9 3.4 15 14 17 16
2201 NHCH,CH,CH,N(CHs), | NH, H 23 2,0 20 2,1 16 19
229¢ N(CH,);0 NH, H 37 2 38 27 7,5 20
229n N(CH,):NCH; NH, H 24 18 |>100 23 | >100 46
229d N(CH)s NH, H 2,0 1,7 35 33 2,7 3,7
229 N(CH,)s NH, H 1.8 1,4 2,0 1,3 0,35 1.8
;gzg N(CH,)s NH, CH; 4,7 1‘2‘;7 212* 1:;6 438 3:2*
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Lyginant ketvirtoje pirimidino ziedo padétyje esan¢iy N-alkilamino arba
N,N-dialkilaminopakaity ~ jtakg  pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony  5-oksidy
prieSvéziniam aktyvumui galima pastebéti, kad jie 2-metiltiopirolopirimidiny
151e—f aktyvumg sumazina, nors 2-nepakeisty pirolopirimidiniy 151h-m
aktyvumas yra vidutinis

Antrajai analizuojamy junginiy grupei priskiriami visi 229 junginiai,
kurie antroje pirolo[3,2-d|pirimidino heterociklinés sistemos padeétyje turi N-
alkilamino- ir N,N-dialkilaminopakaitus. Sie junginiai buvo Zymiai aktyvesni.
Dauguma §iy junginiy veiké visas lasteliy grupes ir tik du 229j bei 229n buvo
neaktyvis vienai ar dviem lasteliy grupéms. Aktyviausi buvo keturi 229f,
229d, 2290 ir 229p junginiai, kurie antroje padétyje turi alilamino, piperidino
ir azepanilo pakaitus. Jie slopino visy SeSiy véziniy lasteliy augimg. Tai
iliustruoja Gls, reik§més, kurios svyruoja nuo 0,35 iki 9,1 uM. Reikia pazyméti
tai, kad gauti rezultatai nustebino, nes HeLa, T-47B ir WiDr lgstelés yra
atsparesnés, nei A2780 ar HBL-100 prie$véziniy preparaty poveikiui, o
junginiai 229f, 229d, 2290 ir 229p beveik vienodai veikia tiek vienas, tiek
kitas Iasteles.

Vertinant cheminés struktiiros ir junginio aktyvumo sarysj galima teigti,
kad jvedant | antra pirimidino Zziedo padéti N-alkilamino- arba N N-
dialkilaminopakaitus, galima keisti pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy
priesvézinj aktyvumg. IS gauty rezultaty matome, kad feniletilamino (229j),
morfolino (229c¢) ir N-metilpiperazino (229nm) pakaity jvedimas maZzina
priesvézin] aktyvuma, o alilamino (229f), piperidino (229d) ir azepanilo
(2290,p) pakaitai, prieSingai, labai suaktyvina juos turinciy junginiy poveikj
véziniy lgsteliy augimo stabdymui.

Norint nustatyti, ar pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy karbonilo ir N-
oksido grupés turi jtakg minéty junginiy pries§véziniam aktyvumui, buvo istirtas
po redukcijos gauty 163 ir 230 junginiy aktyvumas. Gauti rezultatai parodé,
kad C=0 ir N'~O grupiy redukcija arba sumaZina, arba visai neveikia junginiy
prieSvézinio aktyvumo. Redukuoty pirolo[3,2-d|pirimidiny 163 ir 230 Gls,

reik§mes pateiktos 13 lenteléje ir pazymétos * ir **.
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IStyrus pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy struktiiriniy analogy -
pirolo[3,2-b]piridin-3-ony 1-oksidy 152 ir 3H-indol-3-ony 1-oksidy 154 —
prieSvézin] aktyvuma, paaiS$kéjo, kad jy gebéjimas slopinti vézZiniy Igsteliy
augimg yra nedidelis. Aktyviausias i§ Siy dariniy buvo tik pirolo[3,2-b]piridin-
3-ony 1-oksidas 152b, kurio Gls reikSmés svyravo nuo 14 iki 43 uM, bet Sis
junginys neveiké WiDr lgsteliy dauginimosi (Zr. 14 lentele).

14 lentelé. Pirolo[3,2-b]piridin-3-ony 1-oksidy ir jo redukuoto analogo 232
priesvézinio aktyvumo (Glso, pM) tyrimo rezultatai

Lasteliy grupé

Junginys R

A2780 | HBL-100 | HeLa | SW1573 | T-47D | WiDr
152a H 33 40 29 24 >100 86
232 23%* 61* 53* 39* >100* | >100*
152b C,Hs 15 43 14 40 22 >100

Vienas 3H- indol-3-ony 1-oksido dariniy, 154a, buvo neaktyvus visy tirty
veéziniy lasteliy atzvilgiu, taciau indolo dariniy 154 aktyvumas padidéja, kai

vietoj metoksigrupiy (154a) yra dioksano Ziedas (154b) (Zr. 15 lentelg).

0
RO NS
(0~
RO
0
154

15 lentelé. 3H-indol-3-ony 1-oksidy 154 priesvézinio aktyvumo (Glsp, tM) tyrimo
rezultatai

Lasteliuy grupé

Junginys R R
A2780 | HBL-100 | HeLa | SWI1573 | T-47D | WiDr

154a CH; | CH; - >100 >100 >100 >100 >100

154b CH, - CH, -—- 26 32 32 30 >100
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Apibendrinant gautus pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy ir jy
struktiiriniy analogy priesvézinio aktyvumo tyrimo rezultatus galima manyti,
kad pirimidino Ziedg turinti heterocikliné sistema yra perspektyvi ieskant naujy

vaisty nuo vézio.

3.2. 4-Amino-2-azepanil-6-fenil-7 H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ono
5-oksido jtakos véziniy Igsteliuy ciklui tyrimas

Siekiant nustatyti, kokie galimi pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidy
taikiniai vézinése lgstelése, buvo atliktas véziniy lgsteliy ciklo sutrikdymo

tyrimas, kuriam pasirinktas aktyviausias 2290 junginys.

NH, 0
I+
NN
P
N N
SR
2290

Veikiant citotoksiniams preparatams ir esant pazeistai lastelei, ji gali
sustabdyti savo cikla, ir jei Sie pazeidimai yra negrjztami, lgstelé Zista, t. y.
jvyksta programuota jos mirtis. Lastelés ciklo sustabdymas, dar kartais
vadinamas lasteliy arestu, kaip Zinome, gali buti jvairiose lastelés ciklo fazése
arba per¢jimuose i$ vienos fazés j kita.

Lastelés ciklo tyrimas buvo atliktas tékmeés citometrijos metodu, tiriant
lasteliy populiacija Igstelés ciklo Go/Gy, S, ir Go/M fazése. Siuo tyrimu buvo
siekiama nustatyti lastelés ciklo pokycius, apie kuriuos buvo sprendziama po
24 val. poveikio. Lastelés buvo veikiamos trimis preparato 2290
koncentracijomis: 2 uM, 5 pM ir 10 uM. Tokios dozés pasirinktos dél dviejy
priezasCiy. Pirma, tai lemia skirtinga kiekvienos lasteliy grupés Gls, reikSme,
antra per didelé preparato koncentracija gali sukelti greitg lasteliy zatj, kuri
neleisty nustatyti lasteliy ciklo faziy pasiskirstymo. Lygiagreciai buvo
inkubuojamos kontrolinés lastelés be tiriamo preparato 2290.

Lasteliy ciklo faziy pasiskirstymas pavaizduotas 11 paveiksle.
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11 pav. Lasteliy ciklo faziy pasiskirstymas po 24 val. kontrolinése Igstelése (C) ir
lastelése, kurios buvo paveiktos preparato 2290 2 pM, 5 uM ir 10 pM kiekiu.

Visose véziniy lgsteliy grupése stebimas padidéjes sub G; fazéje esanciy
lasteliy kiekis, kas reiskia, kad jvyko Siy lasteliy apoptozeé. Tokie rezultatai
rodo, kad preparatas 2290 sukelia tiriamy lgsteliy mirtj. Minétas junginys
selektyviai veikia HBL-100 lasteles. Tai akivaizdziai matoma palyginus
duomenis, gautus naudojant SuM ir 10uM koncentracijas. Be to, yra aiskiai
iSreikstas kriities vézio (HBL-100, T-47D) bei plauciy vézio (SW1573) lasteliy
ciklo areitas G,/M fazéje, naudojant 2uM koncentracija (zr. 12 pav.). Sis
lgsteliy kiekio padidéjimas G,/M fazéje vyksta G, ir S fazése esanciy lgsteliy
populiacijos sumazéjimo sgskaita. Taciau analogiSko désningumo nepavyko
jzvelgti HeLa ir WiDr lasteliy ciklo tyrimo atveju.

Nors $ie eksperimentai ir neparodo tikslaus pirolo[3,2-d]|pirimidin-7-ony
5-oksidy veikimo mechanizmo, remiantis literatiira galima jzvelgti panasumy |
nuo cikliny priklausanc¢iy kinaziy slopikliy poveikj, kai lgstelés yra
areStuojamos G,/M fazéje. Tada jvyksta ,mitoziné katastrofa™, nes lieka vis
maziau lgsteliy, galinCiy pradéti naujg ciklg, o tai slopina nevaldoma véziniy

lasteliy dauginimasi.
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12 pav. Lasteliy ciklo faziy pasiskirstymas kontrolinése ir HBI-100, T-47D bei
SW1573 lIastelése po 24 val. 2uM preparato 2290 poveikio

Sio darbo metu sékmingi tyrimai nustatant pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony
5-oksidy ir jy struktiiriniy analogy priesvézinj aktyvuma, paskatino toliau jais
dometis. Ateityje bus siekiama nustatyti 2,4-dipakeisty pirolo[3,2-d]pirimidin-
7-ony 5-oksidy veikimo mechanizmg véziniy lgsteliy terpéje ir pasitelkiant

QSAR metodikas bandyti nustatyti aiSkesnj cheminés struktiiros ir biologinio

aktyvumo sarysj.

88




EKSPERIMENTINE DALIS

BMR spektrai uzraSyti 300 MHz daznio (Varian Unity Inova)
spektrometru, vidiniu standartu naudojant tetrametilsilang. Cheminiy poslinkiy
reik§més pateiktos & skaléje m. d. 'H BMR spektry apraymuose jvesti
zyméjimai: s — singletas, d — dubletas, t — tripletas, k — kvadrupletas, m —
multipletas. IR spektrai registruoti spektrometru ,,Perkin-Elmer Spectrum BX
II* nujole ar KBr. Masiy spektras uzraSytas ,,Micromass Quattro Ultima PT*
spektrometru. Rentgenostruktriné analizé buvo atlikta Rygos organinés
sintezés institute (Ryga, Latvija), difraktometru ,,Bruker Nonius Kappa CCD*,
naudojant spinduliuote MoK, (A= 0,71073 A). Reakcijy eiga buvo stebima
plonasluoksne chromatografija naudojant Silufolo ploksteles, eliuentai —
etilacetatas, toluenas, dichlormetanas ir jy miSiniai. Junginiy lydymosi
temperatliros nustatytos atviruose kapiliaruose prietaisu ,,PTP“ ir yra

nekoreguotos.

2,4-dipakeisti 6-ariletinil-5-nitropirimidinai (64a—m)

R' Bendra metodika. Atitinkamo 2,4-dipakeisto 6-chlor-5-
)Nl\\ N nitropirimidino 63a—m (1 mmol), PdCl,(PPh;),
YN (14,7 mg, 0,02 mmol), Cul (1,90 mg 0,01 mmol) bei

64a—m
r:| trietilamino (5 ml) miSinys prapuciamas argonu.

Sulasinamas atitinkamas arilacetilenas (1,05 mmol). Sistema dar karta praptitus
argonu, maiSoma 2-24 val. 40 °C temperatiiroje. AtSaldoma, nuosédos
filtruojamos ir kristalinamos i§ atitinkamo tirpiklio. 64a junginys gryninamas

chromatografiskai (eliuentas — dichlormetanas, R=0,81).

2-ariletinil-3-nitropiridinai (66a,c)

Bendra metodika. 6-chlor-5-nitropiridino (65) (159 mg,
1 mmol), PdCIy(PPhs), (14,7 mg, 0,02 mmol arba
29,5 mg, 0,04 mmol), Cul (1,90 mg, 0,01 mmol arba
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3,80 mg, 0,02 mmol), trictilamino (3 ml) bei dimetilformamido (1,5 ml)
miSinys prapuciamas argonu. Sulasinamas fenilacetilenas (107 mg, 1,05 mmol)
arba 4-ctilfenilacetilenas (136 mg, 1,05 mmol). Sistemg dar karta prapiitus
argonu, maiSoma 20-24 val. 40 °C temperatiroje. Jpilama vandens. ISkritusios
junginio 66a nuosédos filtruojamos ir praplaunamos Saltu 2-propanoliu. 66¢
junginys ekstahuojamas chloroformu, organinis sluoksnis dZiovinamas
bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruojamas, likutis gryninamas

chromatografiskai (eliuentas — dichlormetanas Ry = 0,67).

2,4-dipakeisti 6-aril-7H-pirolo[3,2-d|pirimidin-7-ony 5-oksidai (151a-m,
229a-s)

[ - I budas. 4-amino-6-feniletinil-2-metiltio-5-nitropiri-

R o
I+ . . .
NI SN, | midino (64a) (57 mg, 0,2 mmol) tirpalas sausame
R
RN piridine (5 ml) virinamas 0,5 val. Gautas tamsiai
151a—m, 229a—s violetinis  skystis supilamas | S$alta vandeni,

susidariusios 151a produkto nuosédos filtruojamos ir kristalinamos i§ 2-
propanolio.

II buidas. | 4-amino-6-feniletinil-2-metiltio-5-nitropirimidino (64a)
(57 mg, 0,2 mmol) tirpala 2-propanolyje (3 ml) pridedama Svieziai paruosto
nitrozobenzeno (2,14 mg, 0,02 mmol). Tirpalas virinamas 0,5 val. Reakcijos
miSinys atSaldomas, o susidar¢ 151a junginio kristalai filtruojami ir
dziovinami.

III badas (151a-m junginiy sintezés bendra metodika). | atitinkamo
2,4-dipakeisto 6-ariletinil-5-nitropirimidino 64a—m (0,175 mmol) tirpalg 2-
propanolyje (5 ml) sulasinami 2 laSai sauso piridino ir virinama 1-8 val.
Reakcijos misinys atSaldomas, o susidarg kristalai filtruojami, dziovinami ir
kristalinami i§ atitinkamo tirpiklio.

IV budas (229a—e junginiy sintezés bendra metodika). 1 4-amino-6-
fenil-2-metilsulfinil-7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ono 5-oksido (228) (100 mg,

0,33 mmol) tirpalg dimetilsulfokside (30 ml) sulaSinamas atitinkamas aminas
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(0,66 mmol). MaiSoma kambario temperatiiroje 2—3 val. Tamsiai zalias tirpalas
iSpilamas i vandenj, produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (3%30 ml). Gauti
mélyni ekstraktai sujungiami, dZiovinami bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis
nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana kristalinama i§ atitinkamo tirpiklio.

V biudas (229a—s junginiy sintezés bendra metodika). 1 4-pakeisto 6-
fenil-2-metiltio-7 H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ono 5-oksido (151a,b,e,f)
(0,35 mmol) suspensijg dichlormetane (20 ml) sudedama m-CPBA (120 mg,
0,7 mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas 1-2 val. Po to sulasinamas
atitinkamas aminas (1,05 mmol). MaiSoma kambario temperatiiroje 3 val.
Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, tamsiai zalias filtratas praleidziamas
pro silikagelio sluoksnj, gautas mélynas tirpalas nugarinamas rotaciniu

garintuvu. Kietos liekanos sujungiamos ir kristalinamos i§ atitinkamo tirpiklio.

6-aril-3-okso-3H-pirolo[3,2-b]piridinu 1-oksidai (152a,c)

o I bidas. | 6-feniletinil-5-nitropirimidino (66a) (50 mg,

| X NI\+ X 0,22 mmol) tirpalg 2-propanolyje (5 ml) sulasinami 2
N lasai sauso piridino ir virinama 24 val. Reakcijos
152;’1 miSinys atSaldomas, o susidariusios nuosédos

filtruojamos, dziovinamos ir kristalinamos i§ 2-propanolio.

II budas (152a,c junginiy sintezés bendra metodika). Atitinkamo 6-
feniletinil-5-nitropirimidino (64a,c) (0,2 mmol) tirpalas sausame piridine
(2ml) virinamas 4 val. Gautas tamsiai raudonas skystis atvésinamas iki
kambario temperatiiros, iSsikristalinusios nuosédos nufiltruojamos ir

18dziovinamos.

2-feniletinil-3H-indol-3-ony 1-oksidai (154a,b)

Bendra  metodika. 1 1,2-dialkoksi-5-ariletinil-4-

-
I+

RO nitrobenzeny 153a,b (0,2 mmol) tirpalg dichlormetane

RO (4 ml) jdedama AuCl; (3,0 mg, 0,01 mmol) ir
0

154a,b kambario temperatiiroje maiSoma 0,5 val. Tirpiklis

nugarinamas rotaciniu garintuvu. Kieta liekana iStirpinama etilacetato ir
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tolueno (1:1) miSinyje ir praleidziama per silikagelio sluoksnj. Surenkama
tamsiai raudonos spalvos frakcija, tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu.

Sausa liekana kristalinama i§ 2-propanolio.

4-amino-6-[(E)-2-fenil-2-(1-piperidinil)etenil]-5-nitro-2-piperidinpirimi-
dinas (156)

I budas. 64a junginys (100 mg, 0,35 mmol) virinamas
piperidine (10 ml) 1 val. Oranzinis tirpalas supilamas j
Saltg vandenj, susidariusios nuosédos filtruojamos ir

kristalinamos 18 oktano.

156 II biidas. | maiSomg 225a junginio (111 mg,

0,35 mmol) suspensija dichlormetane (5 ml) sulaSinamas piperidinas (49 pl,
0,7 mmol). Reakcijos miSinys kambario temperatiiroje maiSomas 1 val.
Dichlormetanas nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana kristalinama i$

oktano.

2,4-dipakeisti 6-[(E)-2-fenil-2-(1-dialkilamino)etenil]-5-nitropirimidinai
(157a—c,f-h) ir 6-[(£)-2-fenil-2-(1-alkilamino)etenil]-5-nitropirimidinai
(157d-e)

R Bendra metodika 157a—e junginiams. | maiSomag
)NI\ XN atitinkamo 62a, 64a junginio (1 mmol) tirpala
R7 N | 2 dichlormetane (5 ml) sulaSinamas atitinkamas aminas
ITI:R (1 mmol). Reakcijos miSinys kambario temperatiiroje

o maiSomas 0,5-1 val. (atliekant reakcija su piperidinu bei

157a-h pirolidinu), 48 val. (atlickant reakcijg su 1-propilaminu).

Dichlormetanas nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana kristalinama i§
atitinkamo tirpiklio.

II buadas (157f-h junginiy sintezés bendra metodika). Atitinkamas 4-
dialkilamino-6-feniletinil-5-nitropirimidinas 64j-1 (0,5 mmol) iStirpinamas

metanolyje, sulasinamas piperidinas (49 pl, 0,5 mmol) ir virinama 1,5-2 val.
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Susidar¢  4-dialkilamino  6-[2-fenil-2-(piperidin)-etenil]-5-nitropirimidinai

(157f-h) neisskiriami, nes iskart redukuojami.

2-[(Z)-2-fenil-2-(hidroksi)etenil]-3-nitropiridinas (159)

I maiSoma 66a junginio (50 mg, 0,22 mmol) suspensija
dichlormetane (10 ml) sulaSinamas pirolidinas (23 pl,

0,22 mmol). Reakcijos misinys kambario temperatiiroje

maiSomas 1 sav. Tirpalas praleidziamas per silikagelio

159b

sluoksnj. Dichlormetanas nugarinamas rotaciniu garintuvu,

liekana kristalinama i§ 2-propanolio.

4-amino-6-|(Z)-2-fenil-2-(hidroksi)etenil]-2-metiltio-5-nitropirimidi-
nas (160)

157a junginio (70 mg, 0,19 mmol) suspensija praskiestoje
druskos rigstyje (3 ml) (1:1) maiSoma 48 val.

Susidariusios  geltonos nuosédos filtruojamos ir

kristalinamos i§ 2-propanolio.

160b

2-[(E)-2-fenil-2-(1-dialkilamino)etenil]-5-nitropiridinai (161a-b)

~ N0, I biudas. 66a junginys (100 mg, 0,45 mmol) sumaiSomas su
| N dietilaminu (5 ml). Suspensija kambario temperatiroje
| ~-X| maiSoma 24 val. Dietilamino perteklius nugarinamas rotaciniu
R garintuvu. Gaunamas alyvos pavidalo 161a junginys, kuris
161a,b

negrynintas naudojamas tolesnéje sintezéje.

II budas (161a,b junginiy sintezés bendra metodika) 66a junginys
(100 mg, 0,45 mmol) istirpinamas metanolyje, sulaSinamas dietilaminas (47 pl,
0,45 mmol) arba piperidinas (44 ul, 0,45 mmol) ir virinama 6—8 val. Tirpalas
atvésinamas, metanolis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Liekana iStirpinama

etilacetato ir tolueno (1:1) miSinyje ir praleidziama per silikagelio sluoksnij.
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Surenkama tamsiai raudonos spalvos frakcija, tirpiklis nugarinamas. 161b

junginys kristalinamas i§ 2-propanolio.

2,4-dipakeisti-6-fenil-SH-pirolo[3,2-d]|pirimidinai (163a—e)

R I budas (163a,b junginiy sintezés bendra metodika).

j]l\ j i Atitinkamas  157a-d,f,i junginys (0,3 mmol)
R” N iStirpinamas metanolyje (10 ml), suberiamas 10 %
163a-e Pd/C (0,32 mg, 0,03 mmol) ir kambario temperatiiroje,

vandenilio dujy atmosferoje maiSoma 3-5 val. Tirpalas nufiltruojamas.
Metanolis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Kieta liekana kristalinama i$
DMF-H,0 misinio.

II budas (163a,c—e junginiy sintezés bendra metodika). Atitinkamas
64a,j—1 junginys (0,5 mmol) iStirpinamas metanolyje, sulaSinamas atitinkamas
aminas (0,5 mmol) ir virinama 1-2 valandas. Tirpalas atvésinamas, suberiamas
katalitinis kiekis 10 % Pd/C (0,53 mg, 0,05 mmol) ir kambario temperatiiroje,
vandenilio dujy atmosferoje maiSoma 2-5 val. Tirpalas nufiltruojamas,
metanolis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Kieta liekana kristalinama i§ DMF-

H,0 misinio (163a junginj) arba oktano (163c-e junginius).

2,2'-difenil-1,1'-bipirolo[3,2-b]piridinas (166)

@-(INJ 66a junginys (100 mg, 0,45 mmol) iStirpinamas
X metanolyje (10 ml), sulasinamas hidrazinhidratas (33 pl,

0,68 mmol) ir virinama 2 val. Reakcijos miSinys

VAR

A/
X2~

atvésinamas, jpilama vandens ir ekstrahuojama
166

dichlormetanu. Geltonas organinis sluoksnis dZiovinamas

bevandeniu natrio sulfatu. Tirpalas praleidziamas per silikagelio sluoksnj.
Dichlormetanas  nugarinamas  rotaciniu  garintuvu.  Sausa  liekana

perkristalinama i§ 2-propanolio.
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4-amino-2-metilsulfonil-5-nitro-6-feniletinilpirimidinas (225)

64a junginys (100 mg, 0,35 mmol) iStirpinamas
dichlormetane (5 ml), sudedama m-CPBA (180 mg,
1,05 mmol) ir reakcijos miSinys kambario

temperatiiroje maiSomas 8 val. ISsikristalings

produktas nufiltruojamas, plaunamas sociu natrio

vandenilio karbonato tirpalu ir vandeniu, dziovinamas. Gaunamas grynas

produktas, kuris toliau naudojamas sintezéje.

4-amino-6-[(Z)-2-fenil-2-(N-fenilamino)etenil]-2-metilsulfonil-5-nitropiri-

midinas (227)

227

I maiSomga 225 a junginio (111 mg, 0,35 mmol) suspensija
dichlormetane (5 ml) sulasinamas anilinas (64 pl,
0,7 mmol). Reakcijos miSinys kambario temperatiiroje
maiSomas 8 val. Dichlormetanas nugarinamas rotaciniu

garintuvu, liekana kristalinama i§ 2-propanolio.

4-amino-6-fenil-2-metilsulfinil-7 H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ono  5-oksidas

(228)

] maiSoma 151a junginio (100 mg, 0,35 mmol)
suspensijg dichlormetane (10 ml), sudedama m-
CPBA (180 mg, 1,05 mmol), Reakcijos miSinys

kambario temperatiroje maiSomas 1-2  val..

Susidariusios nuosédos nufiltruojamos, plaunamos

soCiu natrio vandenilio karbonato tirpalu, vandeniu ir dziovinamos. Gaunamas

grynas produktas, kuris toliau naudojami sintezéje.
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2,4-dipakeisti 6-fenil-5SH-pirolo|[3,2-d]pirimidin-7-oliai (230a—g) ir 2-fenil-
1H-pirolo[3,2-b]piridin-3-olis (232)

! I buadas. (230a,g, 232 junginiy sintezés bendra metodika)

R
)Nl\)ji}—@ Atitinkamas 151a, 2290, 152a junginys (0,4 mmol)
RN bH iStirpinamas  dietilenglikolyje (15 ml), sulaSinamas
230a—g hidrazinhidratas (22 ul, 0,45 mmol). Reakcijos miSinys
mikrobangy krosnel¢je kaitinamas 1 min. Rudas tirpalas
Ej:'}_@ supilamas | vandenj, ekstrahuojama dichlormetanu.
N - Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio
232 sulfatu. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Kieta

liekana perkristalinama i$ metanolio.

II budas (230a—g, 232 junginiy sintezés bendra metodika). Atitinkamas
151a,f,j—m, 2290, 152a junginys (0,4 mmol) iStirpinamas metanolyje (5 ml),
sula§inamas hidrazinhidratas (22 ul, 0,45 mmol) ir virinama 1-2 val., kol
iSblunka spalva. Tirpalas atvésinamas iki kambario temperatiiros,
i$sikristalings produktas nufiltruojamas.

III budas. (230a, 232 junginiy sintezés bendra metodika). Atitinkamas
151a, 152a junginys (0,2 mmol) iStirpinamas metanolyje (15 ml), suberiamas
10 % Pd/C (0,21 mg, 0,02 mol). ir kambario temperatiiroje, vandenilio dujy
atmosferoje maiSoma 24 val. Tirpalas nufiltruojamas, metanolis nugarinamas
rotaciniu garintuvu. Kieta lickana kristalinama i§ metanolio.

IV budas. (230a, 232 junginiy sintezés bendra metodika). Atitinkamas
151a, 152a junginys (1 mmol) iStirpinamas metanolyje (25 ml), suberiamas
NaBH; (38 mg, 10 mmol) ir kambario temperatiiroje maiSoma 5-6 val.
Reakcijos miSinys praskiedziamas sofiu natrio karbonato tirpalu,
ekstrahuojama dichlormetanu. Organinis sluoksnis dZiovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Kieta liekana
perkristalinama i$ metanolio.

V biidas. (230a, 232 junginiy sintezés bendra metodika). Atitinkamas

151a, 152a junginys (1 mmol) iStirpinamas tetrahidrofurane (10 ml),
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sudedamas LiAlH, (38 mg 10 mmol) ir kambario temperatiiroje maiSoma 3—4
val. Reakcijos miSinys praskiedziamas sociu natrio karbonato tirpalu,
ckstrahuojama dichlormetanu. Organinis sluoksnis dZiovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu. Kieta liekana
perkristalinama i§ metanolio.

Susintetinty junginiy mikroanalizés analizés, IR, 'H ir °C BMR spektry
duomenys pateikti 16, 17 ir 18 lentelése (zr. 98—127 psl.)
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16 lentelé. Junginiy elementinés analizés bei IR spektry duomenys

N Elementinés analizés duomenys,% IR, v,cm'l
Junginio Struktiiring formule | Molekuliné formule | ISeiga, % MOIA Ly.d4 te.mp4 C H N NO,
Nr masé (kristalinta) NH,(NH) |asimval. | C=C | C=0
Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta b virp
NH,
NN
6da | N A Ci3H;9N4O,8 70 286 168-70 54.54(54.75(3.52 [ 3.74 | 19.57 | 19.38|3445 ir 3264|1563 | 2205 | ---
X
NH,
64b A N Ci4H2N40,8 75 [300 184-5 55.99(59.29(4.03 [4.09 | 18.65 [18.01 | 3445 ir 3262 | 1567|2199
TN 14H1120N42 (metano]is) . . . . . . iy ---
NS 163-4 .
[T NN N Ci5H14N40,8 70 314 .. [57.31159.4914.49 [4.61 |17.82|17.18|3431 ir 3283 {1570 (2212 ---
N (2-propanolis)
e
i 219-22
64d Ao, CioH21N5038 67 400 . |57.12156.9215.30|5.28 [17.53|17.45 3325 153212205| ---
A (2-propanolis)
o
Ao, 154-6
64e |, Cy0Hi16N40,S 50 376 . 63.81]64.20|4.28 | 4.30 [ 14.88 |15.00 3377 15422209 ---
SN TN (metanolis)
-
L o, 180-2
64f T C17H16N4O,S 70 340 .. 159.98160.0714.74 [ 4.69 | 16.46 |16.69 --- 1566|2217 ---
SN N (2-propanolis)
Ao, 138-40
64g ® CooHigN4O,S | 67 376 | 163.81[63.99|4.28 |4.25 | 14.8814.79 1551|2215| ---
STV N (metano]]s)




16 lentelé (tesinys)

- Elementinés analizés duomenys,% IR,V,cm‘1
Junginio Struktiiriné formulé | Molekuliné formule | ISeiga, % MOI, Ly.d. le.mp. C H N o
Nr mase (kristalinta) NH, (NH) NO, | C=C | C=0
Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta
64h C19H4N4O 45 330 100-1 69.08168.9614.27 [ 4.0516.96 | 16.64
1911141N42 (etano]js) B . . . . . -— - - —
. 1424
64j C16H14N4O3 60 310 .. [61.93[61.50]4.55]4.30 [ 18.05|17.98 --- 1577|2219 ---
(2-propanolis)
Lo, 145-7
64k NS C17H;6N4O2 77 1308 .. 66.22(66.56]5.23 15.50 | 18.70 | 18.06 --- 1576(2219] ---
N (2-propanolis)
641 C17H;7N50, 40 |323] 13840 1575|2221 ---
(2-propanolis)
N0,
P 107-3
66a N C3HgN,O, 65 224 .. 169.64168.73|3.60[3.80 --- --- --- 1591(2223( ---
(2-propanolis)
NH, o
NN 2102 .
151a | 1 10 C13H;oN4O,S 95 286 .. |54.54156.57|3.523.30 [ 19.57 [19.89 3428 ir 3226| --- | --- [1724
TN (2-propanolis)
N, o7
NN 2302
151b [~ C14H;2N4O,S 91 300 . 55.99(55.70(4.30 | 3.80 [ 18.65|18.46|3437 ir 3246| --- | --- | 1721
0 (etanolis)
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16 lentelé (tesinys)

Elementinés analizés duomenys,% IR, v, em’
Junginio | o+ kedriné formule | Molekuliné formule | Isciga, % |MOh| Ly temp- C H N No,
Nr masé (kristalinta) NH, (NH) asimval. | c=c | C=0
Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta virp
g 211-3
151c )N‘\\ \ C15H1aN4O,S 87 |314 o 57.31(57.7114.49 [4.41 [17.82117.95(3439 ir 3270 | --- | --- [ 1725
N (etanolis)
)
0
J > 183-6
151d L C19H21N503S 85 1400 .. |57.13156.65(5.30|5.4417.53118.04 3369 - | --- [1720
NN (2-propanolis)
\S)‘\\I/
(]
Xy 170-3
151e )N\\)\I??—Q C20H6N4O2S 75 376 0 |63.81(62.77|4.28 | 4.45 | 14.8813.89 3368 --- | --- | 1716
Sy N (2-propanolis)
0
Q o 207-10
151f NN AN C17H;6N4O,S 85 340 .. 159.98159.82(4.7414.53116.46116.36 --- - | --- [ 1702
A > (2-propanolis)
8]
: N o 218-20
151g NN CyoH16N402S 87 376 .. |63.81163.77(4.28 14.45|14.88114.97 --- - | --- [1697
D (2-propanolis)
S N y
oy 192-3
151h OIS Ci9H14N4O, 95 330 .. 169.08168.92(4.27 1424 - | --- 3341 - | - [1718
7 (2-propanolis)
®
151j e C16H1aN4O 80 |310 184-6 --- 1710
J N‘JII:?_@ 16H14N403 (2-propanolis) — [
N
o




16 lentelé (tesinys)

Elementinés analizés duomenys,% 1R, v, cm’!
Junginio Struktiiriné formule | Molekuling formulé | ISeiga, % MOl,' Ly_d. te_mp4 ¢ H N NO, _
Nr masé (kristalinta) NH, (NH) asimval. [ C=C | C=0
Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta [ Apsk. | Rasta virp
e 139-42
151K | NN C17H16N4O; 75 308 . |66.22166.33]15.23|5.73 (18.17]18.16 --- - | - | 1717
Lo (2-propanolis)
Y%
|
N
(J 165-6
1511 2 C17H7N50, 98 323 .. |63.15]63.02]5.30(5.22 |21.66|22.01 --- - | - | 1715
¥ NN (2-propanolis)
b
151 Y C16HisN4O 80 [206| 7 1709
X - - R
m Nlm 161161N4V2 (2-pr0pan0]js)
N o
o
152 ® N\‘ C3HgN,O 85 224 1903 69.64170.94]3.60 [ 4.59 1726
2 W PR (2-propanolis) ’ ' ’ ’
o
o
N
152¢ W C;5H;2N,0, 80 252 190-3 71.42(71.5914.79 | 4.74 | --- --- --- - | - | 1716
0
: d 200-3
0. N .
154a 0 C16H13NO4 87 283 (2-propanolis) 67.84168.11|4.63 [4.63 | --- --- --- --- | --- | 1701
I o)
o
0 N
\ 1902
154b [o Ci6H11NOy4 80 281 .. |68.33168.05|3.943.89 498 | 5.01 --- -—- | --- | 1700
Y (2-propanolis)
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16 lentelé (tesinys)

Elementinés analizés duomenys,% IR, v, em’!
Junginio Struktiiring formulé | Molekuliné formulé | ISeiga, % MO]_ Ly.cL temp- ¢ H N NO,
Nr mase (kristalinta) NH, (NH) asimval. [ C=C | C=0
Apsk. | Rasta | Apsk. [ Rasta [ Apsk. | Rasta virp
155-7 .
156 C12HysN6O» 86 409 64.68164.98|6.91 | 7.43 (20.57 [19.54| 3468 ir 3360|1570 | --- | ---
(oktanas)
203-5 .
157a CisH1N50,S 88 [372 .. |58.20(58.18(5.70 [ 5.5518.85|18.95|3439 ir 3247 | 1528 | --- | ---
(2-propanolis)
226-8 .
157b C17H;9N50,S 92 (357 . |57.13(57.18(5.36 [ 5.30119.59]19.76 3436 ir 3258 | 1532 --- | ---
(2-propanolis)
189-90 .
157¢ Cy6H;7N50, 95 311 . |61.72161.72(5.50 [ 5.72122.4922.45|3447 ir 3369|1567 | --- | ---
(2-propanolis)
168-70 3414 ir 3258
157d Ci6Hi9N50,S 78 345 55.64155.46|5.54 |15.47 (20.27120.14 1534 --- | ---
16HH9 752 (2-propanolis) (3145)
157e Cy5H;7N50, 92 299 174-6 60.19]60.36|5.72 | 5.86 | 23.40|23.61 34483123‘;66 1568 | --- | ---
204-7 .
160 CisHN,OsS | 88 [304 _|5131(51.94{3.97|3.70 | 18.41 [18.37|3377 ir 3247|1590 | - | ---
(2-propanolis)




16 lentelé (tesinys)

N Elementinés analizés duomenys,% IR,V,CW(1
Junginio Struktariné formulé | Molekuliné formulé | ISeiga, % MOIA Ly.d' te.mp. C H N NO,
Nr masé (kristalinta) NH, (NH) asimval. | c=c | C=0
Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta virp
123-6
159 C3H;0N,03 50 242 .. |64.46164.3214.16(4.01 |11.56(12.00 --- 1596 --- | ---
(2-propanolis)
161a C17H19N302 75 297 115-8 - --- 1597 --- -
163d C17H;6N4O> 91 308 122-3 73.35|73.48(6.52 16.77 [ --- | --- (3426) EEall BT
225 Ci3H;oN4O4S 70 [318 202-5 49.05(49.4913.17 |3.44 (17.60 (17.39|3447 ir 3288|1574 [2205| ---
225-7 3446 ir 3360
227 CyoH0N504S 80 427 (2-propanolis) 56.33|56.5814.73 |4.53 |16.42(16.16 (3161) 1537 --- | ---
228 Ci3H;oN4O4S 85 302 265-7 51.65149.53(3.33 {3.52 (18.5317.08 3432 ir 3229 --- | --- [ 1719
o 173-5 3450 ir 3329
N _— _—
229a \/\N)N‘\m Cy5H;5N50, 80 297 (2-propanolis) 60.60|60.54]5.09 [ 4.99 |23.56 [23.55 (3391) 1712
H 0
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16 lentelé (tgsinys)

Elementinés analizés duomenys,% IR, v, cm’!
Junginio Struktiiriné formulé | Molekuliné formulé | ISeiga, % MO]_ Ly.d. te'mp. < I o NO,
Nr masé (kristalinta) NH, asimval. | c=c | C=0
Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta virp
M o 240-3 3435 r 3334
229b NJ\( N C19H;5N50, 78 345 (2-propanolis) 66.08166.284.38 1 4.22120.28 | 18.26 (3393) --- | --- | 1709
H 0
NH, (’)’
NN 159-62 .
229c¢ J Ci6H;5N504 83 325 .. |59.07]59.44|4.65|4.93 |21.53|21.55(3459 ir 3333 | --- | --- | 1709
(NN ( (2-propanolis)
0.
gy 200-2 .
229d VY Cy7H;7N50, 79 323 63.15164.5515.30|5.60 |21.66 |120.30| 3469 ir 3328| --- | --- [1715
O N (oktanas)
0
N o7
NN
xﬁ/\%@ 2502 3390 ir 3333
229 Ci3Hy9N¢O 75 368 .. |58.69]58.58(5.47|5.76 |22.81 |22.86 - | --- | 1709
¢ [N]H th 181720776553 (2-propanolis) (2955)
0
e o 228-30 3400 ir 3393
229f vﬂm\m C15Hi3Ns0; 75 295 (2-propanolis) 61.01161.10|4.44 |14.4523.72|24.01 (3322) - | --- | 1714
A 202-3 3469 ir 3318 1741
229¢g IS RA Cy5sH;3N504 52 |327 (2-propanolis) 55.05|54.96|4.00 | 4.18 |21.40|21.31 (3251) 1710
229h @\ CoeHaNsO, | 60 |435|  238-40  [71.71|71.92/4.86 [5.02|16.08 [15.91| 3379 | - 1715
S




16 lentelé (tesinys)

Elementinés analizés duomenys,% IR, v, cm’!
Junﬁirnio Struktiiring formulé | Molekuling formule | ISeiga, % rl\:;lé' (li};it;;r;tl;) ¢ H N Nofl - 5
) ) Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta | Apsk. | Rasta NH, (NH) ivi.rp‘ c=c| o
L& .
) , ﬁ:‘(v@ 239-41 3464 ir 3386
229j 53 S C20H;7N50, 80 (359 (2-propanoli) 66.84167.23|4.77 | 4.89 | 19.4919.70 G || 1709
xS 3 210-3 3400 ir 3317
229k g ( C13HyoN6O; 79 (352 (2-propanols) 61.35]62.21]5.72 | 6.33 [ 23.85 [24.00 (3251) 1714
RN, 201-2 3405 ir 3319
2291 di(@ CiHxNgO> | 69 |340 _ 59.99[60.28[5.92 [ 5.78 | 24.69 | 24.55 e | - {1710
v 177207862 (2-propanolis) (3259)
N
Y > 221-3
NN B - - O I
229m ) ‘m C,0H,N;505 63 (379 (2-propanolis) 1707
(\
o 0
229n | S C7H;sNgO 85 (338 207-9 60.34]60.30|5.36 | 5.24 [ 24.84 |24.79|3472 ir 3324 1706
S ° 1THIBT6R2 (2-propanolis) |~ ’ ' ’ ' ’ s T
229 e ; C1sH;9N5O 92 (337 21577 64.08/64.30|5.68 | 5.55 [20.76 |20.78 3470 ir 3340 1704
o Q Y 18H19N502 (2-propanolis) . . . . . . ir I R
229 e C1oHyN50 90 (351 240-3 64.94165.12|6.02 | 6.03 3483 ir 3322 1702
P QJ\N” 19HRIS (2-propanolis) ’ ’ ’ ’ R . T
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16 lentelé (tesinys)

Elementinés analizés duomenys,% IR, v, cm’!
Jurﬁirnio Struktiiring formulé | Molekuling formulé | I3eiga, % Xa(;lé }kiit;ir;r;) ¢ H N NHL (NH N()fl _ =0
Apsk. | Rasta | Apsk. [ Rasta | Apsk. | Rasta 2 (NH) as:?r;a‘ c=¢ -
229 i b CyHy5N50 80 391 2368 67.5167.316.4416.34 1704
s OJ\N’ ( 22755 (2-propanolis) ’ ’ ’ ' T o I
N
N 207-10 3426 ir 3236
A Ay o o I I o
230a |~y ¢ Ci3H2N4OS 92 272 (metanolis) 57.34156.95(4.44 14.86 (3332)
»!
2300 | ot CoHgN0S | 85 [326] 218 3475
IO | Ot (metanol
OH
Yo 148-2
230f | NN C6Hi1gsN4O 64 282 . 68.08(68.06(6.6916.43  --- --- 3503 | -] -
P, (metanolis)
N OH
N
X
(I/(L@ 242-5
232 | A C13HioN,O 86 |210]  anoliy |7427[7402[ 479 [SA1| o | oo 3404




17 lentelé. Junginiy '"HBMR spektry duomenys

'HBMR (5 m.d.)

Junginio Struktdring formulé SCH Piperidinas, pirolidinas, morfolinas Piridinas
Nr. Tirpiklis | C-CH; | C-CHy-C | CHygN s CH,NH [(CH-CH=0)|  CeHys NH, | C-NH
(NCHN) | N(CH), (CH2)2 [ (CH2),0 -
(CH-N)
2,56 7,56-7,71 7,99
64a (CD3)2€CO - - - (3H.s) - - - - B (5H,m) (pls) -
7,35
2,43 2,56 (2H,d) J=9 Hz; 8,01
64b (CD;),CO () - - (3H,s) - - - - - 7,60 (pls) }
(2H,d) J=9 Hz;
7,39
1,28; 2,75 ?
e i 2,56 2H,d) J=9 Hz; 8,02
64c ol ®) S e - - - - S v I
J=15Hz | J=7.5Hz (2H,d) J=9Hz;
DMSO + ] :
64d oo SO ) _ |2sa26s| 252 247 _ [366369] 360 ) 752767 Gt | - 8,97
AL CCly CeHm) | GHs) | @Hpls) @Hm) |@HpLs) (ls)
-
2,51 342 1,92
e DMSO i ) ) : : . . ) ; 7,50-7,61 (SH - -
64f \;‘&O Gls) | @Hpls) | @Hpls) 50-7.61 (GH.m)
~
Qh/ 2,52 2,59 7,31-7,38 (SH,m)
A0, i ) , , i i i ) ) 31-7, | )
64g | . < DMSO (Hs) | (3Hs) 7.47-7,55 (SH,m)
NH
NSO 489 8,54 7.40-7,50 (SH,m)
[ CDCls - - ’ ’ - - - - - iy - -
64h NN @QHs) | (1Hs) 7,72-7,75 (SH,m)
@)
N
| e 860 | 3,793,82 3,62-3,66 7,29-7,44 (3H,m)
64j | 2 N CDCls - - - (Hg) | (@4Hm) - @om | - ; 763766 2Hm)| -
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17 lentelé. (tesinys)

'HBMR (5, m.d.)
Jur;\lgmlo Struktiriné formule CH Piperidinas, p.irolidiflas, morfolinas, Piridinas
T Tirpiklis | C-CHz [ C-CH-C | CHai-N (NCH;I) pipcrazinas CH,-NH |(CH-CH=C) CHs(a) NH; | C-NH
N(CHy): | (CHz)y | (CHp),0 (CH=N)
Q 8,49 3,54 1,67-1,71 7,45-7,62
x NO, _ _ _ i) il SO /=1, _ _ _ s ¥I=/ _ _
bak | T bk (IHs) | @Hpls) | (6Hm) (sHm)
S
2,51
2,36 8,60 (4H,pls) 7,38-7,65
CDCh - - - - - - - -
641 (GHpls.) | (1H,s) | 3,630-3,66 (5H,m)
(4H,m)
7,50
(1H,pls)
8,41-8,44 |7,45-7,48 (3H,m)
66a CDCh - - - - - - - (IHm) |7.72-7.73QHm)| ~ )
8,87-8,88
(1H, m)
NH, o ] 7,21
151 NN DMSO + 2,60 747 7;21(3H’m) (1H,s)
al| - - - - - - - - S -
e cal, (3H,s) _ 8,19
s (2H,d) J=6 Hz (L)
N o 7,30 7,36
NN 234 2,53 (2H,d)J=9 Hz; | (1H,s)
I N, - - - - - - - -
151b | m (CD3),CO ©) GHys) 7.26 8,18
0 (2H,d) J=9Hz; | (1H.s)
NH, o
DS 1,29; 2,73 2,63 CH d)75261—l ' (fgl)
151¢ |~ €DCl ® ® i GHys) - - - - - " 844 “ 69": )
o _ _ 5S B 3
J=15Hz | J=7,5Hz (OH.d)J=6Hz: | (1Hs)




17 lentelé. (t¢sinys )

'HBMR (5 m.d.)

Junginio Piperidinas, pirolidinas, morfolinas,

N Struktiiriné formulé SCH; X X Piridinas
r Tirpiklis | C-CH; | C-CHy-C | CHy3)-N (NCHN) piperazinas CH,-NH |(CH-CH=C) CeHs(4) NH; | C-NH
N(CHz): | (CHa) | (CH2),0 (CH=N)
™
151d S i DMSO 2,63 2,58 2,52 363 | 367 7‘49'7;;’5(31{‘““) 7,98
RN - - B . X B
\S)\\m (2H, pls) | (3H,s) (4H,pls) (4H,m) [(2H,pLs) (2H.d) J=6Hz (s)
0
oy 246 ‘:’7735; 7,24-7,56 (8H,m) 8,60
151e NN DMSO - - - 31’_1 - - - 21’_” - 8,36 - (1H, t)
S (H.s) (2H4) (2H,d) J=6Hz J=6Hz
0 J=6
1515 N o epl 2,60 3,92 2,01-2,05 7‘44'7é525(3H"“)
NN 5 - - - - - - X - -
S (GH,ss) | (Hpls) | @H m) i) 6tz

@L P 7,34-7,45 (8H,m)
oo 2,52 2,59
151g N DMSO - - : : - - - - - 8,05 - -
- \N/ D (3H,s) (3H,s) (QH.d) J=6Hz
(o)

NH o7 7,52-7,57 (3H,m)
) , 478 7,24-
ijI%p@ 8,80 8,38-8,42 (2H,m)
N’

151h DMSO - - - - - - (2H,d) - - 735
\ (1H,s) J—6Hz 7,39-7.41 (3H,m) (1H, m)
8,58-8,62 (5H,m)
®
. Moo 8,89 3,89-3,92 4,02-4,05 7,52 (3H,m)
151j NE\IN?_O DMSO ) i . (1H,5) (4H,m) ) (4H,m) . i 8,48-8,52 2Hm)| ~ )
7
(o)
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17 lentelé. (tesinys)

'HBMR (5, m.d.)
Jur]l\]ginio Struktiiring formulé Piperidinas, p‘irolidiflas, morfolinas, Piridinas
r Tirpiklis | C-CH3 | C-CHz-C | CHy3-N | NCHN pipcrazinas CH,-NH |(CH-CH=C) CeHs) NH; | C-NH
N(CHz): (CH2)23) | (CH2),0 (CH=N)
(Nj o 8.82 3,91 1,79 7,50-7,53 (3H,m)
151k }1‘)\1}'_@ €DCl, ) . B (1H,s) | (4H,pls) | (6H,pls) B B B 8,49-8,52 (2H,m) B B
L
(e}
[
N
() 2,64
Yoo 2,41 8.84 (4H,pls) 7,51 3H,m)
1511 WL\ N €bCl, ) ) (3H.s) (1H,s) 4,04 . ) . 8,48-8,52 (2H,m) . .
NY (4H,pls)
2 1,36 3,78-3.85 | 877 7.47-7,49 (3H,m)
151m | NN CDCly (6H.t) - o ’ - - - - . ’ - -
[N/ g (4Hm) | (1H,s) 8,45-8,48 (2H,m)
(o)
7,62
(1H,d.d)
(/): J;=9Hz
N J,=6Hz |7,54-7,56 (3H,m)
152a [ TN cDCl - - - - - - - - 2 - -
\N/ ? 8,03 (1H,d) | 8:67-8,70 (2H,m)
¢} J=9Hz
8,85 (1H,d)
J=6Hz
o 7,61-7,70
o 1H, m) 7.36
SN 1,29 2,73 (IH, ’
‘ N\ > > J= .
152¢ | &7 cocl | oo | ey i i ) i i i 8,00 (1H,d) | (2H,d)J=9 Hz; i i
0 J=1,5Hz | J=75Hz J=OHz 8,62
? ? 8.81 (2H,d) J=9Hz;
(1H, pLs.)




17 lentelé. (tesinys)

'HBMR (5, m.d.)
ur;\]gmlo Strukturing formulé SCH Piperidinas, p»1r011d1flas, morfolinas, Piridinas
T Tirpiklis | O-CH; | CH2-CHz | CHz)-N (NCH;) piperazinas C=CH |(CH-CH=C) CeHs NH; | C-NH
N(CHz)2 | (CH2)3 |(CH2),0 (CH=N)
| o 4,01 7,17 (1H, s)
K N (3H,s) 7,30 (1H, 5)
\ ; ; .
154a | O O CDCL 408 7,48-7,53 (3H,m)
[ o (3H,5) 8,63-8,66 (2H,m)
o 7,18 (1H, s)
o N 4,35-4,42 7,24 (1H, s)
cDCl, - - N - - - B B B N
154b [0 O ey, ; (4H, m) 7.50-7,56 (3H,m)
o 8,63-8,66 (2H,m)
2,65 (2H,pls)
1,29-1,65 6,51 7,32-7,35 8,25
156 CDCl - - - - 3,19 (4Hs) | 0 - : - i ’ -
12H S SH 2H pl.
392 @t pley| (25 ©) (Hm)  |@HpLs)
1,69 3,29 1,65 (4H,s) 6,52 7,34-7,40 7,20
cDCl, - - - - - -
157a : (BH.s) (4H,s)  |1,67 (2H,s) () (5H,m) (2H,pls)
™ o 3,14
N 2
B DMSO ) ) ) 1,58 @H,pl.s) | 1,91-2,04 ) 6,59 ] 7,26-7,39 7,96 ]
157b | >y ‘ (3H,s) 3,56 (4H,m) (s) (5H,m) (2H,pls)
(H, pls)
7,59 3,29-333 | 1,99-2,02 6,46 7,25-745 725
cpel i i ) , 129-3, 199-2, i : i ,25-7, . i
157¢ 3 (H,s) | (4H.m) | (4Hm) (s) (5Hm)  |(2H,pls)

111




112

17 lentelé. (tesinys)

'HBMR (5, m.d.)
Jul;\]gmo Struktiiring formulé s Piperidinas, pvlrolldlfnas,morfolmas, Piridinas CNH
r Tirpiklis | C-CH3 | C-CHa-C | CHaN (NCH;\I) piperazinas C=CH ((CH-CH=C) C¢Hse NH: | op)
N(CH2)2 (CHz)y) | (CHR),0 (CH-N)
NH,
NO.
NN 1,00 2,24
» ’ 1,60-1,64 ’ 2,57 6,45 7,48-7,47 733 | 1139
157d | >sow DMSO | (H,b) (2H,k) - - - -
\/\N\ =750z (2H,m) J=7.5Hz (3H,s) (s) (5H,m) (2H,pLs)[ (1H,s)
H
NH,
NO.
NN 1,00 1,59
\ ’ ’ 321328 | 821 6,40 7,43-7,49 725 | 11,67
157 | cocy, | GHy | eHig |2 S - - - ’ - (st ’ ’
\/\N‘ Jo7.2Hz | 27282 (2H,m) | (1Hs) (s) (5H,m) (2H,pLs)| (1H,s)
H
612 16,82
2,67 7,48 7.49-7,57 (3H,m) [ (1H,pLs) (H
160a (3H,s) (s) 7,97-7,99 2H,m)| 8,70 ls;
(Hpls)| P+
CDCly - - - N . _
NH,
Ao, 6,23
\ 4,87 2,54 7,63-7,67 (3H,m) [ (1H,pLs)
160b \s)\N/ (2Hs) (3H,s) ) 8,02-8,04 2H,m) | 8,72 .
[0} (1H,pls)
7,63-7,66
(IH,m)
5,09 8,48-8,52 |[7,51-7,52 (3H,m)
159a (QH,s) (IH;m) |8,05-8,09 (2H,m)
8,83-8,85
1H,m
CcDC, - . - - - _ (1H,m)
7,15-72
(1H,m)
159b 7,15 | 8,44-848 |[749-7,50 (3H,m) 1(51’128
(s) (IH,m) |7,93-8,00 (2H,m) pls;
8,56-8,60 .
(1H,m)




17 lentelé. (zgsinys)

'H BMR (5, m.d.)
Ju?\]gmlo Struktiiring formuls scn Piperidinas, p.lrolldlflas, morfolinas, Piridinas
r Tirpiklis | C-CH; | C-CH,-C | CHy3)-N (NCH;) piperazinas C=CH |(CH-CH=C) CHs) NH, | C-NH
N(CHz); | (CHz) | (CH,),0 (CH=N)
NO.
RS 2
> 1,20 3,26 6,25 6’1731-6’76 7,23-730
161a| " ] coc, | eHo |- | @ |- - - S e IO I -] -
NS J=7,2Hz J=72Hz s 8,00-8,06 ’
G (2H,m)
NO,
N 6,82-6,86
P
N 3,15 6,22 (QHm) |7.24-7,29 (3H,m)
161b I, ech |- ' ' ) @y [MOCIIT T ] gless | ssoserm| T |
O (1H,m)
N
NN AN 2,45 6,77 7,40-7,51 (2H,m) |7,34-7,36| 7,51
163a \SxNi//L@ DMSO - - : (3H.s) ; ; ) ©) ’ 7,90-7.96 (3Hm) | 2Hm) | (s)
NH, 6,81
NN N i ) ) 8,11 i i ) 6,86 i 7,39-7,41 (3H,m) |(1H,pLs)| 11,6
163b EI/)—Q DMSO (1H,s) ) 7,86-7,80 QHm) | 7,51 | (plLs)
N (1H,pls)
®
1w 8,52 3,86 6,85 7,43-7,47 (3H,m) 7,35
- m
163¢ NE\/I/)_@ CbCly (1H.5) (8H,m) ©) 7,70-7,73 (2H,m) )
N
()
8,43 3,83 1,76 6,70 7,40-7,50 (3H,m) 7,30
163d Nl\ T‘)H CDCly . ) ) (1H,s) (4H,s) (6H,s) ) (s) . 7,72-7,75 (2H,m) . (s)
e
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17 lentelé. (tgsinys)

'HBMR (5, m.d.)
Jur;\]gmlo Struktiriné formulé SOLCH Piperidinas, p.irolidiflas,morfolinas, Piridinas
- Tirpiklis | C-CHy | C-CHy-C | CHa)N (Ng‘HN)’ piperazinas C=CH |(CH-CH=C) CeHsw NH; | C-NH
N(CHz); | (CHy)g | (CHy),0 (CH=N)
[
[N] 2,55
2,34 8,46 (4H,s) 6,79 7,41-7,43 (3H,m) 7,29
DCL - - y - - - -
163e | N t €DCl, (GH;s) | (1Hz) 387 (s) 7,69-7,71 (2H,m) (s)
N
DPaY) (4H.s)
LN
N 7,02-7,07
a8 (1H, m)
NN 7.56 | 8,35 (1H,d) | 7.40-7,49 (3H,m)
166 Y DMSO ’ i ) i i ) i (s) J=9Hz |8,01-8,042Hm)| -
‘N/ / 9,05 (1H,d)
J=6Hz
3,35 7,58-7,77 8,44
22 DMSO - - - ’ - - - - - N ’ -
S (s) (5H,m) (pls.)
227 DMSO + 3,28 6,30 742 (5H,pls) | 849 | 12,80
ccl, ’ ’ i ) ) i ’ ) i 676716 (SHm) | (pLs) | (s)
NH, o
N 7,92
P 2,90 7,55-7,58 3H,m)| (1H,s)
228 I DMSO ’ ’ i (1H,s) ) i ) ) . 8,38-8,39 2H,m)| 884 .
(1H,s)




17 lentelé. (tesinys)

'H BMR (5, m.d.)
Jurll\’gmlo Struktiiring formule Piperidinas, p.lrohdu'ias, morfolinas, Piridinas
L Tirpiklis | O-CH3 | C-CH-C | CHy3)-N |(CH,=CH) piperazinas CH,-NH |(CH-CH=C) CoHs4) NH, | C-NH
N(CH2), (CHz)23) | (CH2),0 (CH=N)
NH, 3 6,97
WA 091 | 53160 | 3.26-332 TSGR G| g 0s
229a DY DMSO | (3H,b) CHa | @ - - - - - - 8,21 765 ©
NN J=7,5Hz ’ ’ (2H,d) J=7,5Hz ’
H ° (1H,s)
: 7,01
NH, o 7,35-7,53 BH,m)| " 8,50
229p NN DMSO ; ; 457 . ; ; ; ; ; 8,30 (Hpl9 Gy
‘ (@Hpls) 7,70
pLs. (H,d)J=7,5Hz | pls.)
H 0 (1H,pls)
N, o 7,03
) 7,42-7,52 3H
WA 2,66-3,67 2,77-3,78 AT GO 11y )
229¢ | ) DMSO - ; - - (4H,m) ; @Hm | : 829 7,69 :
NN , . ~ ,
0(\ \ (2H,d) J=7,5Hz (1H.s)
NH, o 7,01
229d N‘ﬁN\\(LC> DMSO - - - - 3,83 1,54-1,66 - - - 7’43-7;;9(31{’“1) (1H.s) -
O N (4H.s) (6H,m) ’ 7,65
0 (2H,d) J=7,5Hz (1Hs)
NH, o
NN 744750 GHLy| &7 | 860
229¢ | cpcl 2.64 2,54 376 | 355 Y a ((IET0]
H b 3 ) ) 4H pls ) 4H pls . 4H pls) [(2H plLs ) ’ 7,52
[N] (4H pls) (4H pls) (4H pls) [ (2H pLs) QH.d)J=7,5Hz (L) pls)
[0)
5,05
(1H,d)
J=10,2 7.88
N o ’ 7.35-7.40 3H,m 7,94
220f A oMso | - . ] 5,16 ) ) o poasee| o [(E] R
Sy (1H,d) (2H,m) (QHd) '/:7 i 7.81 1s)
H 0 J=17,7 ,d) J=7.5Hz (1H,pls) pls.
5,83-5,92
(1H,m)
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17 lentelé. (z¢sinys)

'H BMR (5, m.d.)
Jur;]glmo Struktiring formulé Plperldlflas,pfrolldlnas,mf)rfolmas, Piridinas
L Tirpiklis | C-CH; | C-CH-C | CHy-N | N-CH; piperazinas, azepanilas CH,-NH [(CH-CH=C) C¢Hsg) NH; | C-NH
N(CHz): (CH2),0 | (CHa)23) (CH=N)
6.89
N o 7.37-7.40 (3H,m) 7,97
mog |, Ol oo | G |- | | : S R e sa ORI an
Y g ’ (2H,d) J=7.5Hz (IH'pl.s) pls.)
@ 7.33-7,46 7.48
: 4,69-4,76 (13H,m) (1H,s.)
HN [4) - - - - - - _ _ _
22%h (? NN DMSO (4H,m) 8.43 7,50
N W { (2H,d) J=7,5Hz (1H,s)
N 588 7.31 (5H,pls) 6.99 -
. TIO) ’ 3,38-3,54 7.48-7.50 (3H,m) [ (1H,pLs ’
229j ’ L ( DMSO - (2H,1) - . - B} B it : 830( )| ( 732 ) (IH,
J=6,Hz QH.d)J=7507 |(1Hpls)| P"9
NH, o 6.99
n‘-m DMSO 2,49 2,61 1,70 [3,43-3.45 7'35’75(3)0(3]{"“) (1H,pls) (71’91_[0
229k -] i (2H pl.s) (4H,s) (4H,s) | (2H,m) : 7.60 §
@ o (2H,d) J=7.5Hz (H.pLs) pls)
NH, o 2.46 7.42-7.49 (3H,m) 675 7.88
NG 1.77-1.86 . 231 3,56 i ladpls)|
2291 10 CDCl ) (2H, m) (2H.1) (6H,s) ) ) ) (2H,pLs) ; 843 751 (g,
NN ’ J=9.2Hz ’ " (2H,d) J=7.5Hz (1Hpls) pls)
N
N
Q . 7.41-7,51 (3H,m)
29m| o |- ||| tnm  |@w| | 81 -]
e ’ : (2H,d) J=7,5Hz
o) o




17 lentelé. (tesinys)

'HBMR (5, m.d.)
Junginio Struktiiring formule cH Piperidi_nas,p%rolidinas, mf)rfolinas, Piridinas
Nr. Tipiklis | C-CH; | C-CHy-C | CHyN (NCH;) piperazinas, azepanilas C=C-OH|(CH-CH=C)|  C,Hsu NH, | C-NH
N(CHz); | (CH»),0 |[(CHy)sg (CH=N)
_ 2,38 7,05
N, o > 7,43-7,54 (3H, ’
NS ) ) ) 2,23 (4H,s) ) ) ) ) GHM| 1 pLs) ]
290 | A PMSO GHy | 3 831 770
N N £l .
» 2H,d) J=7,5Hz
A~ © (4H,s) @Hd (1H,pls)
_ 1,52 742
NI, g ’ 7,42-7,53 GHm)| "
2290 S DMSO - ; - ] 3,75-3.80 . (4H,5) i i 530 (1;71?31.5) )
Q LS (4H.m) 174 CQHd)J=78Hz |
(4H,5) (1H,pl.s)
NH, ’:) 1,60 7,28, 7,31
N
Ay cocy, | 2% . ; ] 3,77-3.94 . @hs) | ) QHd) J=85 | 6,00 )
229 O > | e (4H,m) 1,82 8,36 (@H,pls)
(4Hs) (2H,d) J=8,4Hz
') 1,59
o (4Hs)
NN 185 L8A 7,36-7,48 (3H,m)
229s |y e | - - - - ’ - ’ - - 8,39 - -
Q { 8Hpls) (4H.s) (L) T8 4hz
1,98
(4H,s)
NH, " 7,28-7,33 (1H,m) 8.09
NN 2,52 10,60 7,47-7,52 2Hm)| 6,83 ’
230a \S)‘\N/ / DMSO . ) . (3H.s) . ) . (1H,s) ) 7,94 (2H,s) (111:)
oH (2H,d) J=7,2Hz Pl
) 7,27-7,20 (1H,m)
N
i 2,52 3,84 1,97 9,78 7,43-7,48 (2H,m) 8,89
N DMSO - - - ’ - ’ - -
230b - fj[f@ GHs) | @Hpls) (Hs) | (Hs) 7,95 (1H,s)
W (2H,d) J=7,5Hz
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17 lentelé. (tesinys)

'HBMR (5, m.d.)
Junginio Struktdring formulé s Piperidi_nas,p%rolidinas,mf)rfolinas, Piridinas
Nr. Tirpiklis | C-CH; | C-CHy-C | CHy)-N (NCH;) piperazinas, azepanilas C=C-OH |(CH-CH=C) CeHsa) NH, | C-NH
N(CHy)» (CH2),0 [ (CHa)yg3) (CH=N)
O
N
H 8,23 387 8,52 7,44-7,70 (3H,m) 6,86
N cDCl - - - ’ - . B
230c Nfi/g_@ 3 (1H.s) (8H,pls) (1H,s) 7,71-7,73 (2H,m) (1H,s)
N
OH
®
i 8,11 3,88-3,95 143-1,48| 9,65 7,35-7,40 (3H,m) 7,23
i\ cDCl - - - 20073 - 970 - -
230d NE\I/(L@ : (HS) | (4Hm) (6Hm) |(1HpLs) 7.48-7.53 2H.m) (1)
N
OH
|
[N] 2,44-2,50 045
2,26 8,19 (4H,m) 10,00 7,10 (3H,m) ’

N
231e NN CDCl, ) ) (3H,s) (1H.s) 3,82-3,84 ) ) (1H,pLs) . 7,87-7,90 (2H,m) . ;11}:;
L (4H.m) '

OH
LNJ H 1,43-1,48 388395 | 824 83 7,35-7,40 (3H,m) 7,70
N S43-1, R ,88-3,! s _ R _ 5 _ 5391 S _
6H,m 4Hm) | (Hs IH,pls 7,48-7,53 (2H,m)
230f [ xS R i ) (tls) " (IH,
kN/ YV ’ pls)
OH
Al 3.80-3.82 (41£15 Z) 730748 GHmy | 595 | >0
L) cpel ; ) ; . . . ] 307,48 (3H, : T
230g Q*N ( 5 (4H,m) 181 8,18-8,28 (2H,m) | (1H,pL.s) 1(01s)
(H5)
7,09-7,13
(ﬂ_@ (1H,m) |7,26-7,30 (1H,m) 053
W, 1097 | 7.67(1H,d) | 7.45-7,50 (2H,m) ,
232 PMSO- - ) ) ) : : T |ampis)| J=8 1z 8,07 ; ;f)

8,29 (1H,d) (2H,d) J=8,1Hz
J=4,8Hz




18 lentelé. Junginiy '°C BMR spektry duomenys

Junginio

Nr. Struktiiriné formulé BCBMR (8, md.)
64a 153 878 99,5 1229 1306 1323 1343 147,77 154 1763
64b 154 22,6 87,7 1003 119,9 1314 1344 143,1 1479 1585 1763
NH,
N0
6dc |~ A S 154 16,6 304 87,7 1003 120,2 1302 1479 1493 1585 1763
O\\/\Ml
64d 20 " 148 386 53,7 564 669 87,0 983 121,1 126,7 1298 131,6 133,1 1457 1544 174,6
&
64f \S‘\;NUZ 14,7 262 493 83,7 976 1205 1298 1308 131,6 1329 143,1 1512 1719
64g | ) * 14,0 40,8 829 973 119,6 119,6 1249 127,5 129,1 129,5 130,9 131,5 132,1 132,1 1399 152,7 171,8
87N Q
©ANH
NO,
64h N\N\/ - 45,6 88,7 887 93,6 93,7 93,7 101,1 1213 1281 1283 1289 1292 1309 1334 1370 1555
X
0.
)
64j ) e 46,7 66,6 769 713 77,7 830 999 1209 1288 13,8 133,1 1335 1447 1539 157,7
N
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18 lentelé. (t¢sinys )

Jungini . R
u‘;\lg:“o Struktiriné formulé BCeBMR (6 md.)
e
64k NS NO: 234 249 46,8 82,7 974 1200 1283 130,0 1319 143,1 1526 156,7
RN
®
N
641 NN NO, 46,2 46,5 54,7 83,1 99,5 1209 128,7 129,5 130,7 132,7 133,0 1446 153,8 157,6
L
66a 850 978 1213 1226 1285 130,01 1325 1326 137,5 153,5
NH, ¢
151a )N‘\\ N 138 119,1 1253 1264 1278 1293 1489 1506 151,0 1742 1857
TN
N, o
151¢ J\\\/ b 139 152 282 1194 1232 126,7 127,8 146,1 149,7 150,7 163,7 1736 1863
S
o
Q“w\m o
151d N‘\%"\ 149 374 53,7 57,1 668 1206 1263 127,5 1282 1292 130,7 1496 1502 1749 1868
SsN
NH o
151e 142 434 1199 1256 126,7 1269 1274 127,5 1283 128,5 1299 138,9 149,2 1493 173,9 186,05




18 lentelé. (tgsinys )

Jur]l\]griflio Struktiiring formulé BcBMR (& md.)
Q o
151f NS \}\ 15,1 26,6 52,7 1213 1259 127,7 1288 1303 131,7 1482 151,1 1742 1869
\S \l/ o
©\N/ _
151g N‘\;’l\) 149 41,3 1235 1242 1263 1274 129,1 1298 1305 1479 150,1 1534 1738 1863
\S N/ [8)
oy
151h N\L\/ b 43,1 1199 123,0 12545 1269 1272 128,55 1302 1389 1484 150,1 160,6 1864
N
)
151j NN\ ;f‘i 49,7 669 1250 127,7 128,6 1309 132,8 1509 151,3 159,7 1864
o
S
151k N)\I:;—@ 240 264 50,8 1256 1279 1289 1292 1296 130,8 1514 159,7
L
o
4
1511 N\ ]\?‘7 46,242; 49,379; 55,256; 125,42; 127,92; 128,90; 130,58; 131,04; 151,19; 151,4; 159,86; 186,79.
r{/ <)
Y
o
151m T‘i\ I\’I( 132 455 1242 1253 127,5 1285 130,3 1503 159,1 186,7
N
[e]
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18 lentelé. (z¢sinys)

Ju;griflio Struktiiriné formule 13C BMR (5, m.d.)
9,
152a \\/ N\ 121,6 1252 1274 1280 1287 1314 1429 143,6 1522 1853
N o
d
152¢ \/ N 154 294 121,7 1230 127,7 1284 1285 1329 133,55 1433 1486 1522 1858
N o
| o
o :
154a O b O 56,7 569 98,6 1043 1144 126,1 127,5 1285 1304 143,1 1510 1543 186,6
o
| (¢}
0
o "
154b [ O b O 64,1 64,7 1051 1119 1161 1260 127,6 128,0 1281 1285 1304 1454 1484 1859
o
o
156 247 248 26,1 502 1009 1179 1284 1284 128,6 129,5 138,6 1569 159,7 1623 1638
NH,
NN N0
|
157a \S’J\N/ 129 242 259 505 988 1208 129,0 1285 1295 1373 143,1 1573 1610 164,7 171,1
O
NH,
N N0
|
157b s N/‘ 119 247 495 934 1192 1279 1282 1285 1380 1568 1585 161,1 1693
[




18 lentelé. (¢tesinys)

Jur;\?:lio Struktiiriné formulé 13C BMR (5, md.)
NH,
NN ANO,
.
157¢ LN ] 153 244 279 49,7 924 1199 1222 1274 1278 1353 1434 1560 1569 1585 160,5
O
NH,
NEN
157d \S)‘\N/ 11,4 143 240 473 922 1174 1274 1284 1293 136,7 157,7 1588 1663 171,7
\/\]\‘

157e

113 240 472 923 1194 127,7 1285 1294 136,7 1568 1584 159,1 166,7

160a

14,1 90,2 1156 127,1 1282 128,7 1318 136,6 1556 1572 1812

N0,
L
159a N 47,7 117,7 123,1 1285 130,6 1329 133,6 1348 1494 153,0 1948
0
~NO,
L
N
161a | N 12,7 439 959 116,6 123,1 1279 1280 1296 1325 1374 151,6 1534 158,0
\
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18 lentelé. (zgsinys)

Junginio
Nr.

Struktiiriné formulé

"CBMR (8 md.)

161b

247 26,1 502 98,7 1179 1285 1302 132,7 137,5 1520 1539 160,0.

163a

134 978 1129 1252 1274 128,1 1289 129,0 131,6 1395 1488 1503 160,6

163b

98,6 114,7 1251 1283 1290 1314 1394 1478 1502 1507

163¢

468 66,6 1009 1164 1260 1291 129,1 1312 142,1 150,8 150,9 1513

163e

464 46,7 550 101,0 1156 116,7 1264 1292 1293 1316 1423 1510 1512 1514

166

96,8 1103 1254 127,1 1294 1299 1322 1353 136,01 1386 156,22

225

438 838 1002 1197 1283 1304 1322 1444 1566 1646

228

79,7 1233 126,01 127,1 1293 130,1 1312 150,5 1528 1763 186,17




18 lentelé. (tesinys)

Junginio
Nr.

Struktiiring formulé

“CBMR (8 md.)

227 438 1202 121,6 1233 127,7 1282 1283 1294 1363 1389 157,7 1579 159,1 1621
N 0"
229a N‘/i?—@ 114 21,8 432 1129 1257 1262 1283 1289 1515 1633 1754 2034
\/\H N s
NH, o7
R
229c¢ A \“J\‘\/I‘?_@ 452 66,7 1148 1268 1269 127,1 129,1 1299 1522 1529 162,7 1875
oS S0
NH, o
229d k\\/ Y 242 255 448 1132 1262 1263 1280 1283 1388 1514 1525 161,7 1869
NI, o
NN
229f Sy Ay 40,8 1125 1204 1259 1264 126,7 1283 1289 1470 1512 152,7 1620 1745 1859
9
NH, o
229¢ éjﬁNiﬁI’é_@ 394 548 1184 1255 1266 1263 1287 1289 1514 1525 161,5 1643 1837
o H o
229j 6Hj\m 372 390 1174 1258 1259 1262 1263 127,1 1278 1283 1285 1359 152,1 1525 162,3 1858
NH, o
NN
229k | ‘m 23,1 40,6 53,5 543 113,1 1247 1258 1262 1283 1289 151,5 1529 1632 186,7
N ¢
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18 lentelé. (z¢sinys)

Junginio
Nr.

Strukttiriné formulé

“CBMR (|, md.)

NH: ()77
N,
2291 E\Nm@ 262 297 453 578 1140 1258 1269 127,1 1284 1296 1406 1518 1637 187,
S
Q.
229m | A 268 451 670 1167 1265 1274 1286 1296 1495 1539 1613 1657 1718 20261
! N s Y
NH, o~
20m | TG 445 464 551 145 1207 1268 1269 127,1 129, 1299 1522 1531 1626 1875
/N\) o
Y
N’ N
2290 O ')NI?—@ 264 269 277 468 475 1134 1258 1262 1263 1283 1289 1514 1525 1620 1869
229p O»*NL\O 9 216 269 2473 282 297 477 484 1141 1233 1268 1292 1399 1513 1525 1626 187.5
S
2295 Qm_@ 255 273 274 480 487 509 1159 1267 1270 1274 1286 1292 1494 1542 1612 1878
o
N
N N,
2299 | 135 1095 1228 1248 1266 1287 1317 1322 1394 1499 1594 1985




18 lentelé. (tgsinys)

Junginio
Nr.

Struktiiring formulé

BCBMR (8 md.)

-
230b N\II:’; 143 254 479 1114 1253 127,1 1274 1289 1323 1333 1422 1492 160,1
NP
S’ N H
O
N
230c NN 46,8 66,6 1009 1164 1260 129,1 129,01 129,1 1312 142,1 150,8 1509 1514
lN/ /
OH
e
232d N‘J\I{}_@ 138 42,7 1119 1240 126,5 126,7 1282 129,1 1313 1333 1486 1493
LAY
OH
L
230f | NN 138 42,7 1119 1240 126,5 126,7 1282 129,1 1313 1333 1486 1493
lN/ Y,
OH
H
N,
232 @_@ 1170 118,0 1222 1249 1263 1268 128,55 132,0 133,7 138,0 1412
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ISVADOS

1. Nustatyta, kad 2,4-dipakeisti 6-ariletinil-5-nitropirimidinai ir 2-
ariletinil-3-nitropiridinai piridino poveikyje persigrupuoja i 2,4-dipakeistus-6-
aril-7H-pirolo[3,2-d[pirimidin-7-ony 5-oksidus ir 2-ariletinil-3H-pirolo[3,2-
b]piridin-3-one 1-oksidus. 1,2-Dialkoksi-5-feniletinil-4-nitrobenzenai
cikloizomerizuojasi | 2-fenil-3H-indol-3-ony 1-oksidus tik veikiant

pereinamyjy metaly druskoms.

2. Nustatyta, kad 2,4-dipakeisty 6-feniletinil-5-nitropirimidiny trigubasis
rySys yra aktyvus reakcijose su pirminiais ir antriniais aminais: piperidinas ir
pirolidinas susidaro sin-, o propilaminas ir anilinas — anti-prisijungimo
produktus. Be to, pastebéta, kad 2-feniletinil-3-nitropiridinas ir 4-dialkilamino-

6-feniletinil-5-nitropirimidinai su antriniais aminais reaguoja létai.

3. Hidrolizuojant 6-[(E)-2-fenil-2-(1-piperidin)etenil]-5-nitropirimiding ir
2-[(E)-2-fenil-2-(1-pirolidin)etenil |-5-nitropiriding susidaro 6-[(Z)-2-fenil-2-
hidroksietenil]-5-nitropirimidinas ir 2-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-3-

nitropiridinas.

4. Nustatyta kad 6-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-5-nitropirimidino ir 2-
[(Z£)-2-fenil-2-hidroksietenil ]-3-nitropiridino  tirpaluose  nusistovi  dviejy
tautomery pusiausvyra. Pazymétina tai, kad 6-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-5-
nitropirimidino tirpaluose vyrauja enoline, 2-[(Z)-2-fenil-2-hidroksietenil]-3-

nitropiridino tirpaluose — ketoniné forma.

5. Pasiiilytas naujas, paprastas ir efektyvus pirolo[3,2-d]pirimidiny
sintezés budas, kurio esmé 6-feniletinil-5-nitropirimidiny reakcija su antriniais
aminais (piperidinu ir dietilaminu) ir susidaranciy enaminy nitrogrupés

redukcija, lydima greitos elektrociklinés reakcijos.

6. Pasitlytas greitas ir efektyvus 2,4-dipakeisty 6-aril-7H-pirolo[3,2-
d]pirimidin-7-ony 5-oksidy sintezés budas oksiduojant ir pakeiCiant

metiltiogrupg, esancia pirolo[3,2-d[pirimidino heterosistemos antroje padétyje.
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7. Nustatyta, kad redukuojant 2,4-dipakeistus 6-fenil-7H-pirolo[3,2-
d]pirimidin-7-ony 5-oksidus ir 2-fenil-3H-pirolo[3,2-b] piridin-3-ono 1-oksida
susidaro 6-fenil-5H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-oliai ir 2-fenil-1H-pirolo[3,2-
b]piridin-3-olis.

8. Remiantis susintetinty junginiy prie§vézinio aktyvumo (in vitro
eksperimenty A2780, HBL-100, HeLa, SW1573, T-47D ir WiDr lasteliy
grupése) duomenimis nustatyta, kad aktyviausi junginiai yra 2,4-dipakeisti 6-
aril-7H-pirolo[3,2-d]pirimidin-7-ony 5-oksidai, kurie pirolo[3,2-d]pirimidino
heterosistemos antroje padétyje turi N-alkilamino- arba N,N-dialkilamino-
pakaitus. Be to, lastelés ciklo sutrikdymo tyrimas parodé, kad kriities ir plauciy
vezio lagsteles paveikus 4-amino-2-azepanil-6-fenil-7H-pirolo[3,2-d]|pirimidin-

7-ono 5-oksidu, lasteliy ciklas sustabdomas G,/M fazéje.
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