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SANTRUMPOS

ADDM
ADDP
BMR
Boc

Bpy
CAN
CMBP
CMMP
DBU
DEAD
DEAD-H,
DHFR
DHPS
DHTD
DIAD
DIPEA
DMF
DMEAD
[Bmim]Br
DMSO
DNAD
DTBAD
EDTA
EGFR
EtOH
HCMV
GKS-3
HMPA
m-CPBR

azodikarbonildimorfolidas;
1,1'-(azodikarbonil)dipiperidinas;
branduoliy magnetinis rezonansas;
tret-butoksikarbonil;
2,2'-bipiridinas;

cerio amonio nitratas;
cianmetilentributilfosforanas;
cianmetilentrimetilfosforanas;
1,8-diazabicikloundek-7-enas;
dietilazodikarboksilatas;
dietilhidrazin-1,2-dikarboksilatas;
dihidrofolato reduktaze;

dihidropteroato sintaze;

4,7-dimetil-3,5,7-heksahidro-1,2,4,7-tetraocin-3,8-dionas

diizopropilazodikarboksilatas;
diizopropiletilaminas;
N,N-dimetilformamidas;
di-2-dimetoksietilazodikarboksilatas;
1-butil-3-metilimidazolio bromidas;
dimetilsulfoksidas;
di-p-nitrobenzilazodikarboksilatas;
di-tret-butilazodikarboksilatas;
etilendiamintetraacto rugstis;
epidermio augimo faktoriaus receptorius;
etanolis;

Zmogaus citomegalo virusas;
glikogensintazés kinaze-3;
heksametilfosforamidas;

meta-chlorbenzenperoksikarboksirtigstis;
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MeCN

acetonitrilas;

MS molekuliniai sietai;

Ms mezil, metansulfonil;

Ns nozil, 4-nitrofenilsulfonil;

OLED organiniai Sviesg i$spinduliuojantys diodai;
PDGFR-f$ trombocity augimo faktoriaus receptorius f;

Py piridinas;

PTSA para-toluensulfonriigstis;

Red-Al™ natrio-bis-(2-metoksietoksi)aliuminio hidridas;
TBDPS tret-butildimetilsilil;

TBME tret-butilmetileteris;

TBP tri-n-butilfosfinas;

Tt trifluormetansulfonil;

TFA trifluoracto rugstis;

THF tetrahidrofuranas;

TIE-2 angiopoietino receptorius;

TPP trifenilfosfinas;

TXPTS tri(2,4-dimetil-5-sulfofenil)fosfino trinatrio druska;
VEGFR-2 kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptorius-2;
\VAY% Varicella-zoster virusas.



IVADAS

Kondensuoti pirimidino heterociklai, kaip fermenty gamtiniy substraty
bei nukleoriigs¢iy bazés — purino — analogai, pasiZymi jvairiu biologiniu
aktyvumu: antibakteriniu, antiparazitiniu, antivirusiniu, o taip pat ir
priesveziniu aktyvumu. Tarp tokiy heterocikly sutinkami ir furo[2,3-
d]pirimidino fragmenta turintys junginiai.

Furo[2,3-d]pirimidino heterociklas, biogeninio purino deguoninis 7-
deazaanalogas, yra svarbus tyrimo objektas organin¢je chemijoje bei
medicinoje. Daugeli mety A. Gangjee vadovaujama grupé sintetino ir
tebesintetina jvairius furo[2,3-d|pirimidino darinius folio riigsties ciklo
fermenty dihidrofolatreduktazés (DHFR) bei timidinsintazeés (TS) inhibicijos
tyrimams [1-15]. Taip pat Siy mokslininky grupe tiria furo[2,3-d]pirimidinus
tikédamiesi tirozinkinazés receptoriy (EGFR, VEGFR-2, PDGFR-B)
inhibitorius [14]. Y. Maeda su bendradarbiais sintetino Sio heterociklo
fragmenta turinCius junginius, kurie buvo veiksniis ir/ar selektyviis
glikogensintazés kinazés-3 (GKS-3) inhibitoriai [16, 17], taip pat
furopirimidino darianiai pasiZyméjo antiangiogeneziniu aktyvumu [18, 19].
Tuo tarpu belgy mokslininkai (E.D. Clercq, J. Balzarini, C. McGuigan ir kt.) —
biciklinius furopirimidino nukleozidus sintetino ir tyré kaip veiksnius ir
selektyvius ~ Varicella-zoster ~ viruso  inhibitorius [20-23].  Vienas
perspektyviausiy VZV inhibitoriy, kandidatas juostinés puslelinés gydymui,
yra FV-100 — furo[2,3-d]pirimidino fragmentg turintis nukleozidas — Siuo metu
esantis II klinikiniy tyrimy stadijoje [24]. Taip pat furo[2,3-d]pirimidino
dariniai gali inhibuoti ir S$ias: serino/treonino baltymy (Aktl) [25],
nereceptoring tirozino (ACK1) [26] ar limfocitams budingg baltymy (Lck) [27
kinazes]. Be jau minéto furo[2,3-d]pirimidino dariniy biologinio aktyvumo, Sie
junginiai gali buiti panaudoti ir konstruojant oligoarilenines sistemas, kurios
pasizymi OLED technologijose pritaikomomis optoelektroninémis savybémis
[28, 29]. Taigi, naujy heterocikliniy junginiy, iskaitant ir furo[2,3-d]pirimidiny,

formavimo bei fukcionalizavimo naujy metody paieSka ir esamy tobulinimas



inesa indéli ne tik j heterocikly chemijos plétojima, bet ir suteikia jrankius
sintetinantiems heterociklinius junginius praktiniam taikymui.

Sio darbo tikslai:

- 5-Pakeisty bei 5,6-dipakeisty furo[2,3-d|pirimidiny sintezés metodo
suklirimas pradiniais junginiais naudojant pirimidin-4(3H)-onus ir bifunkcinius
elektrofilus;

- Antriniy aminy sintezés galimybeés, pasitelkiant Mitsunobu reakcija,
jvertinimas. Sios reakcijos pritaikymas (5-arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidiny
sintezeje.

Tikslams pasiekti buvo suformuluoti Sie uZdaviniai:

- IStirti  pirimidin-4(3H)-ony reakcijas su jvairiais bifunkciniais
elektrofilais.

- Sukurti efektyvius furo[2,3-d]pirimidiny sintezés metodus, atliekant
pirimidin-4(3H)-ony O-alkilinima bifunkciniu elektrofilu ir optimizuojant
gauty junginiy intramolekulinés ciklizacijos reakcija.

- IStirti bei optimizuoti Mitsunobu reakcijg tarp jvairiy N-sulfonanilidy ir
(4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metanolio.

- Ivertinti  susintetinty 5-arilaminometilfuro[2,3-d]pirimidino dariniy
biologinj aktyvuma.

Darbo mokslinis naujumas: parodyta, kad 2-pakeisti etil-4-
aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilatai reaguodami su etilbrompiruvatu
sudaro atitinkamus furo[3,2-e]imidazo[1,2-c]pirimidino darinius. IStirta
pirimidin-4(3H)-ony reakcija su maziau reaktingais nei etilbrompiruvatas
bifunkciniais elektrofilais ir sukurtas naujas furo[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ony
sintezés metodas. Pasiilyta 5-(arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidiny sintezes
schema, iSplecianti Mitsunobu reakcijos taikymg aminy sintez¢je. Parodyta,
kad oksiduojant 4-amino-5-(fenilaminometil)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimiding
meta-chlorbenzenperoksikarboksirtigSties pertekliumi susidaré atitinkamy
furo[2,3-d]pirimidin-5-karbaldehidy miSinys. Nustatyta, kad veikiant N-{(4-
amino-2-(metilsulfonil)furo[2,3-d]pirimidin-5-il)metil }-N-fenil-4-

nitrobenzensulfonamidg natrio metoksidu HMPA, vyksta ne 2-metilsulfonil-,
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bet nitrogrupés, esancios nozilfragmente, nukleofilinis pakeitimas
metoksigrupe.

Pagrindiniai ginamieji disertacijos teiginiai:
- 2-pakeistiems pirimidin-4(3H)-onams reaguojant su etilbrompiruvatu
susidaro atitinkami furo[2,3-d]pirimidiny dariniai, o su silpnesniais nei
etilbrompiruvatas bifunkciniais elektrofilais bazinémis salygomis gaunami
atitinkami mono- bei di-O-alkilinti dariniai. Pastaryjy ciklizacija iki furo[2,3-
d]pirimidiny vyksta tik grieZtomis salygomis.
- 5,6-difenil-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidin-4-ono, 5,6-difenil-4-
chlor-2-metiltio- bei 5,6-difenil-4-chlor-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidiny
reakcijos su natrio azidu metu susidaro atitinkami furo[2,3-d]pirimidino
dariniai, turintys azidogrupg ir/ar tetrazolo fragmenta.
- (4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metanolis dalyvauja
Mitsunobu reakcijoje su jvairiais sulfonamidais, kaip riigstiniais komponentais,
susidarant  atitinkamiems  N-sulfonil-5-arilaminometilfuro[2,3-d]pirimidino

dariniams.



1. 5-PAKEISTU BEI 5,6-DIPAKEISTU FURO[2,3-d]PIRIMIDINU
SINTEZE

1.1. Furo[2,3-d]pirimidiny sintezés apZvalga

R.G.Melik-Ogandzhanyan‘as su bendraautoriais 1985 m. publikuotoje
apzvalgoje nuosekliai aptar¢ furo-, tieno- bei pirolo[2,3-d]pirimidiny
suformavimo budus tiek i§ pirimidino, tiek ir i§ atitinkamo penkianario
heterociklo [30]. Zemiau pateikiama furo[2,3-d]pirimidiny sintezés apZvalga

apimanti pastaruosius deSimtmecius.

1.1.1. Furo[2,3-d]pirimidiny sintez¢é i$ furano dariniy

Reaguojant 5-arilapakeistiems 2-amino-3-furankarbonitrilams 1 su
formamidu aukStoje temperatiiroje susidaro atitinkami furo[2,3-d]pirimidinai 3
[16, 18]. Sis metodas placiai taikomas jau nuo 1966 m. [31]. Tuo tarpu 6-(3-
piridil)furo[2,3-d]pirimidinas 4 sintetinamas per tris stadijas i§ 2-amino-5-(3-
piridil)-3-furankarbonitrilo 2. PradZioje gaunamas etoksiiminas, po to seka
reakcija su amoniaku susidarant O-etilkarbamido fragmentg turin¢iam furan-3-
karbonitrilui, kuris veikiant natrio etoksidu intramolekulinés ciklizacijos metu
sudaro tikslinj junginj 4 [16]. Gauti jvairts furopirimidinai yra prekursoriai
sintetinant veiksmingus ir selektyvius glikogensintazés kinazés-3 [16] bei

dvigubo veikimo TIE-2 ir VEGFR-2 [18] inhibitorius.

=CH, R=H, 4-CH; 4-MeO, 4-Cl; 3,4-diCl, 4-F, 3-CONH, 3-NHSO,Me;
=N,R=H.

1 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) formamidas, 200 °C; (ii) 1. (EtO),CHOACc; 2. NH;,
EtOH-THF; 3. NaOEt, EtOH-THF.

Tos pacios grupés autoriai glikogensintazés kinazes-3 bei TIE-2 ir
VEGFR-2 inhibitorius, turinCius furo[2,3-d]pirimidino fragmentg, sintetina ir i$
4-pakeisty 2-amino-3-furankarbonitrily S, 6 [17-19]. Sintezés budai analogiSki

aukSCiau aptartiems: 4-pakeisty 2-amino-3-furankarbonitrily 6 reakcija su



formamidu susidarant 4-aminofuro[2,3-d|pirimidinams 8 [18], bei 4-
aminofuro[2,3-d]pirimidino 7 sintez¢ per tris stadijas i§ N-(4-(5-amino-4-

cianofuran-3-il)fenil)acetamido 5 [17, 19].

HN—X{
| \\ R1
—_—
NH,
|ar|| \ — N X N\
— R,
N (0]
5, 6a-h 7, 8a-h

5, 7 R =4-NHAc;
6, 8 R = a: 4-OMe, b: H, c: 4-fenil, d: 3-NHAc, e: 4-NHCO-Ar, f: 4-NHSO,-Ar,
g: NHCONH-Ar, h: 4-NHCONH,.

2 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) formamidas, 200 °C; (ii) 1. HC(EtO);, Ac,O, 100
°C; 2. NH;, EtOH-THF; 3. NaOEt, EtOH-THF.

Y .-G. Hu su kolegomis furo[2,3-d]pirimidinus, kaip pirmtakiai naujiems
prieSvéZiniams vaistams, sintetina 1S trifenilfosfazenfurano darinio 9.
Pastargjam reaguojant su aromatiniais izocianatais susidaro tarpiniai Aza-
Wittig‘o reakcijos produktai — karboimidai 10, kurie reaguodami su amoniaku
suformuoja furo[2,3-d]pirimidinus 11, 12. Tuo tarpu su antriniais aminais ir
jvairiais fenoliais, esant Kkatalitiniam bazés kiekiui, susidaro atitinkami

furo[2,3-d]pirimidinai 13-16 [32, 33].

PhsR O CO,Et
© iiariv. ™S
W T W o Y
RN O
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et
10 13a-h; 14d,h,i;
ii 15a,c; 16a,c
R1\N/R2 o
CO,Et CO,Et
NZ ~— 11, 13 Ar = Ph;
| A\ )\ 12, 14 Ar = 3-MeCgHy;
Ar< )\\ g Ar 156 Ar = 4-CICgH,;
N" N 16 Ar = 4-FCgH,.

1, 12

R = a: NEty; b: piperidin-1-il; ¢: morfolin-4-il; d: 4-MeOCgH,O; e: 3-MeCgH,40; f: 2-
MeCgH,40; g: 3-NO,CgH,4O; h: 2,4-Cl,CgH30; i: 2-naftalenoksi.

3 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) fenilizocianatai, CH,Cl,, 0-5 °C; (ii) CH,Cl,, po to
NH,OH, EtOH, k.t.; (iii) CH,Cl,, dialkilaminas, po to NaOEt, EtOH, k.t.; (iv) MeCN, K,CO;,
ArOH, 50-60 °C.
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Ivairiu biologiniu veikimu bei fotoliuminescencinémis savybémis
pasizymin¢iy furo[2,3-d]pirimidiny pirmtakiai 18, 19 sintetinami iS 4,5-
dipakeisty 2-amino-3-furankarbonitrily 17 ir formamido arba skruzdziy

rugSties veikiant juos acto rugsties anhidridu [25, 26, 29, 34-36].

=

18,19

NR:R; R

18Y—OH, 19Y = NH,
a: R = Ry=2-furil; b: R = R4= Ph; ¢: R = Ry = 2,5-dimetil-3-tienil; d: R = R,
= 2-tienil; e: R =Ph, R4 = 4-MeOCgH,.

4 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) HCOH, AcO,, A; (ii)) HCONH,, AcO,, A
2-aminofurano amino grupés formilinimas gali buti atlieckamas ir miSriu
acto ir skruzdziy rugS$ciy anhidridu, iSskirtas tarpinis produktas 20

ciklizuojamas 220 °C temperatiroje [37].

0]
Ph CN Ph CN A
i _—~ J HN
DG s S G0 St
Ph 0 NH, Ph 0 NHCHO N 0]
17b 20 18b

5 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) HCOCOCHs;, 85 °C; (ii) 200 °C, 10 min.

Kiek retesni furo[2,3-d]pirimidiny 21, 22, 24, 25 sintezés pavyzdZiai
buty 4,5-dipakeisty 2-amino-3-furankarboniltrily 17a,b reakcijos su anglies
disulfidu [38], N-[bis(metiltio)metilen]glicino etilo esteriu 23 [35],

benzonitrilais [35] ar fenilizocianatu [39].
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3 Ph R CN
S = O O
)\ R NH
o} 0 2 N
SN 2 17a,b )\\ | M—pn
y Mes” N~ O
=~ llu 22

NH N0 NHy  pp
Ph\N _ N/\COZEt
N__/ N
)\ | g b | PN [ MeS)\SMe
0~ N Ph” SN~ O 23
H 24 25

6 schema. Sqlygos ir  reagentai: (1) CS,, KOEt-EtOH, A; (ii)) N-
[bis(metiltio)metilen]glicino etilesteris (23), CH;CO,H, A; (iii) PhCN, NaOMe, i-PrOH, A;
(iv) PhNCO, toluenas, A.

4,5-Dipakeistiems  2-amino-3-furankarbonitrilams  reaguojant  su
ortoformiatais gaunami atitinkami 2-etoksiiminai 26-29, kurie toliau
reaguodami su hidrazinais [39, 40], karbohidrazidu, hidrazidais [40], antriniais
aminais [39-42] bei natrio vandenilio sulfidu [39] suformuoja atitinkamus
furo[2,3-d]pirimidinus 30-37.

OMe
|

R; NH
Rs Ri  CONg HNS Ri
>\N v 2 iarii N N\
N\ /\ /)\OEt ’ )% | R
R™ ™o Ry” N~ O

N

\N \
| OMe
~ g 26-29 30a, b; 31a, c; 32¢

vii R4\
e

N R
37b 33a, 34b
26, 30, 33 R = R4 = furil, R, = Me; R3 = a: H, b: Ph, ¢: CONH,;
27,31 R= Ry = 4-MeOCgH,, R, = H; R, = a: p-F-CgH4CHy; b: alkil, aril;
28, 32R= R1= 4-MeOCeH4, R2 = Me, R5 =a: 4-MeOCGH4, b: 4-HOCGH4.
29, 34, 37 R = Me, Ry = CH,CCl3 R, = H.
7 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) jvairis hidrazinai, EtOH, A; (ii)

H,NNHCONH,-HCI, EtOH, Et;N; (iii) RNH,, EtOH, A; (iv) RNH,, EtOH, k.t.; (v) jvairts
hidrazidai, imidoesteris, brombenzenas, A; (vi) NaHS, EtOH, A; (vii) dioksanas-H,O, A.
Etil-2-amino-4,5-difenil-3-furankarboksilatui 38 reaguojant su jvairiais

tiokarbamido dariniais ant kietos neorganines fazés, tiek veikiant
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mikrobangomis, tiek ir be suZadinimo mikrobangomis geromis iSeigomis
gaunami  3-pakeisti-2-tiokso-2,3-dihidrofuro[2,3-d]pirimidin-4(1H)-onai 39
[43]. Tuo tarpu furanui 38 reaguojant su formamidu susidaro 5,6-
difenilfuro[2,3-d|pirimidin-4(3H)-onas 40, naudojamas antimikrobiniu

aktyvumu pasiZymintiems furo[2,3-d|pirimidinams sintetinti [44].

i O o O COOEt
S)\NI B} OO /O\ "

H 39

CeHs; b: 4-CICgH,; ¢: 4-BrCgH,; d: 4-MeCgHy; e: 4-MeOCgH,; f: 4-HOCgH,; g: 4-NO,CeHa;

R=a:
h: 2-furil; iz 2-tionil; j: 2-piridinil.

8 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) jvairiis tiokarbamido dariniai, EtOH, DMF; (ii)

jvairis tiokarbamido dariniai, EtOH, bazinis Al,Os, uW; (iii) HCONH,, A.
5-Amino-4-benzoil-3-fenil-2-furankarbonitrilui 41  reaguojant su

feniltiocianatu, formamidu, malono dinitrilu bei trichloracetonitrilu susidaro

atitinkami furo[2,3-d]pirimidinai 42, 43 [45].

Ph pp COPh Ph o pp
Ph\N AN o iariiariv. N¥
A\ CN <~ | N NH, —™™> N N\ CN
)\ “ o )\\
s N7 O NC R SN O
42 M 43

R =H, CH,CN, CCl;
9 schema. Saqlygos ir reagentai: (i) PANCS, acetonas, piperidinas; (ii)) HCONH,, A; (iii)
NCCH,CN, 160 °C, Et;N; (iv) CNCCl;, benzenas, piperidinas, A.

H. Maruoka su bendraautoriais pasitle 5,6-dihidrofuro[2,3-
d]pirimidinus 45-49 sintetinti i§ 2-benzamido-4,5-dihidro-3-furankarbonitrilo
dariniy 44 ir atitinkamy dialkilmalonaty ar alkoholiy naudojant Lewis‘o rtigstis
(SnCly, ZnCl,) [46, 47]. Sintetinant furopirimidinus 48, 49 i§ furano 44 ir
atitinkamo alkoholio autoriai iSband¢ Sias Lewis‘o riigstis: TiCly, SnCly bei
ZnCl,. Geriausi rezultatai gauti su zinko chloridu, o su kitomis ragStimis

reakcijos nebuvo sékmingos.
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Rj R4
R4 _ R4 CN R4 NH
N Z | | \ 1] \
Ry
N R NHCOPh |Rs NHCOPh
Ph)\N 0 20 o

45-47 44 l
45 R3 =H, R4= CHchZEt, 46 R3 = R4 = CH(COZEt)z,
47 R, = R, = CH(CO,Me),; 48 R = Me; 49 R, = Et NZ
a:R1=R2=H;b:R1=H,R2=Me;c:R1=Ph,R2=H; )\\ | R2
d: R1 = H, R2 = Me. Ph N (0]
48, 49

10 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) MeCO,CH,CO,Et ar CH,(CO,Et), ar CH,(CO,Me),,
SnCl,, Et;N, CICH,CH,CI, A; (ii) RsOH, ZnCl,, Et;N,CHCl;, A.

Literatiros Saltinyje [48] pateikta furo[2,3-d]pirimidin-2-il-tioacto
rugsties dariniy 51 sintezé iS 4,5-dipakeisty 2-chlor-N-(3-cianfuran-2-il)-

acetamidy 50 ir amoniotiocianato metanolyje. Autoriai pateikia ir ciklizacijos

mechanizmag.
cN o F (;/N P | MR
R >—J i R e SN N
\ N NH > / \ /L :O/ — )% | R
o O R N NT 7S b S
50 51

R =Me, Ph.
11 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) NH,SCN, MeOH, A.

Formamidams 52, 53 reaguojant su pirminiais aminais, esant rigsStinei
katalizei ir veikiant mikrobangomis tam tikroje temperatiiroje, susidaro
furopirimidinai: 110 °C temperatiroje susidaro furo[2,3-d]pirimidin-4-iminas
S54a, o 180 °C temperatiroje vyksta persigrupavimas, susidaro furo[2,3-

d]pirimidin-4-aminai 55, 56 [49].

NH NHR»
R CN " R R
/ R orii 20N N SN\
/ \ //_N + H ,\Il > | R1 | R1
52,53 54 55, 56

52, 54, 55 R=R= 4-MeOPh; 53, 54 R=H, R= Ph.
a: R, = CgH5CH,; b: R, = 3-HOCgH4CHo,; ¢: R, = benzo[d][1,3]-dioksolan-5-il; d: R, = 2-
metoksietil; e: R, = 3,4-dichlorbenzil; f: R, = benzo[d][1,3]-dioksolan-5-ilmetil.

12 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) AcOH, HCONH,, uW, 110 °C, 35 min; (ii) AcOH,

HCONH,, pW, 180 °C, 35 min.
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Junginiy 55, 56 susidarymag galima paaisSkinti remiantis Dimroto
persigrupavimu. Zemesnéje temperatiiroje susiformuoja iminas - kinetinés
kontrolés produktas 54. Taciau aukStesnéje temperatliroje vyksta tolesni
virsmai: pradZioje vandens ataka ] pirimidino Ziedg, pastarojo atsivérimas ir
peréjimas ] kita konformacijos formag apsisukant 180° kampu, véliau —
elektrociklizacija bei vandens atskélimas, susidarant termodinamiskai

stabilesniems produktams — pakeistiems furo[2,3-d]pirimidin-4-aminams 55,

56.
U R NH
R
= aoh | R/ R
a_ Ml *__NHR; AN \
N /[ \ /LNMe ){\ Ri
X N R N 2
N 7 o~ N Me,N
TN
MezN NHM62
Ry
NI/ R NH2 R

I
)
P
~——
/
X

RQ\ —
— N N\ -
1 | R k
0”>N o) o> (0] YR
H

N H,0
N R

R>

HN - R SNH O g
A~ -~ | R4 Er\gfﬁ
HO™ "N 0o SN 0

55, 56
13 schema. Reakcijos mechanizmas

A. Martin-Kohler su kolegomis furo[2,3-d]|pirimidino darinius,
pasiZymincius tirozinkinazés receptoriy (VEGFR, EGFR) inhibavimo
savybémis, sintetina 1§ S-pakeisty dietil-2-amino-3,4-furandikarboksilaty
57a,b. Pastariesiams reaguojant su formamidu aukStoje temperatiiroje susidaro

furo[2,3-d]pirimidin-5-karboksilatai 58a,b ir 59 [50].

o) o)
OH R 57 a = 4-NOy;
0 i N b = 3-NO,
N —
’ ] N N R 58 a = 4-NO, R = EtO;
un~ O NO, Zae] 7°NO, b = 3-NO, R = EtO;
z 57a,b 58a,b; 59 59 3-NO, R=NH,

14 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) formamidas-DMF-skruzdziy-rugstis (4:2:1), 140-
150 °C.

Furano Ziedas Dilso-Alderio reakcijose dazniausiai dalyvauja kaip

dienas, taciau, pasak literattros Saltinio [51], furanas gali buti ir dienofilas.

15



Taigi, furano dariniams 60 reaguojant su triazinais 61 Dilso-Alderio reakcijos
salygomis susidaro furo[2,3-d]pirimidinai 62. Straipsnio autoriai pateikia ir

Sios reakcijos mechanizmg, taip pat jvairias sglygas Siems furopirimidinams

gauti.
/@\ B ] r n
RHN™ Mo TR; N. x N X X
o X7L7/ Xy —Ri X7L7/ R N S\
JENEN Ve — NS = T T )
X »\/ o] -NH,R >/ -NeX AN~
PY NHR 62
N7 N X X
| L _ K i
NS
AN

60 a: R = H, R;= CO,Me; b: R = H, R,= PO(OEt),; ¢: R = Boc, R; = PO(OEY),.
61 62 a: Ry = CO,Me, X = CF5; b: R, = PO(OEt), X = CF3; c: Ry = PO(OEt), X =
X = CF,, COEt, H COzEt: d: Ry = PO(OEY); X = H.

15 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) DMSO, 100 °C, 18 val.; ar DMF, 100 °C, 18 val.; ar
DMF:DMSO (1:1), 100 °C, 18 val.; ar BF;-OEt,, joniniai skys¢iai, 25 °C, 15 val.; ar BF;-
OEt,, 25 °C, 15 val.; ar BF;-OEt,, AcOH-CHClIs, 25 °C, 15 val.

1.1.2. Furo[2,3-d]pirimidiny sintezé iS pirimidino dariniy

Vienas 1§ daZniausiai literatiroje sutinkamy 6-padétyje pakeisty
furo[2,3-d]pirimidiny dariniy sintezés biidy — jvairiy 5-jodpirimidin-4-ony,
pvz.: 5-jod-3-N-pakeisty uracily ar 5-jod-2'-deoksiuridino dariniy reakcijos su
jvairiais terminaliniais alkinais Sonogashiros reakcijos salygomis ir
susidariusiy junginiy ciklizacija dalyvaujant jvairiems katalizatoriams [20,
21,52-85].

N. J. Robins ir P. J. Barr‘as sintetino 5-pakeistus pirimidino
deoksinukleozidus Sonogashiros reakcijos salygomis ir pasteb¢jo, kad 5-
jodpirimidino dariniai, reaguodami su terminaliniais alkinais kryZminio
sujungimo saglygomis 50 °C temperatiiroje, sudaro ne tik S-alkinildarinius, bet
ir furo[2,3-d]pirimidinus [86]. Bitent Siy mokslininky darbas [87] ir buvo
pirmasis, kur aneliavimo reakcijos metu i§ 5-alkinilpirimidinony buvo
susintetintas furo[2,3-d]pirimidino heterociklas.

Literaturos Saltinyje [23] apzvelgiami bicikliniy furo[2,3-d]pirimidino
fragmenta turinciy nukleozidy analogy 65-69, stipriy bei selektyviy inhibitoriy,

inhibuojanc¢iy Varicella-Zoster virusus, biologiniy tyrimy rezultatai. 6-Pakeisti

16



furo[2,3-d]pirimidiny nukleozidai 65-69 buvo sintetinami dviejy stadijy
pagalba i§ 5-jod-2‘-deoksiuridino 63 bei jvairiy terminaliniy alkiny: C;-Cyy
alkiny [53], 11-halogenundekan-1-iny [54], 4-n-fenilacetileny [20], alkenil- bei
alkinilalkiny [55], 4-n-alkoksi- bei 4-n-halogenfenilacetileny [21].

I // 65 R=a: CGH13, b: C7H15, Cc: CgH17, d:
HN HN N7 N\ CgH1g, €2 CqHay, f: Cq4Hzo, g1 CqoHas;
| )\ | )\ | R 66 R=a: CgH1GCH2F, b: CgH1GCH20|, Cc:
. 9] . o) N O CgH1GCHzB|’, d: CgH1GCH2|;

L LN 67 R=a: CgHg, b: CgHy-4-Me, ¢: CoHs-4-
Et, d: CGH4-4-03H7, e: CGH4-4-C4H9, f:

O O O CGH4-4-C5H11, g: CGH4-4-CGH13, h:

CGH4-4-C7H15, i CGH4-4-08H19;
68 R=a: (CH,),CHCH,, b: (CH,),CCH, c:
OH oH HO OH (CH,)sCHCH,, d: (CH,)sCCH:
_ 69 R=a: (CH2)2007H15, b: (CH2)3OCGH13,
OH 63 on % 65-69 ¢: (CHp)40CsH1 1, d: (CHy)50C4Ho,
e: (CH,)20(CH5),0C4Hg;

64 R = alkil, halogenalkil, aril, alkenil, acetil, alkoksil. f: (CH2)30(CH;),0C5Hy.

16 schema. Sqlygos ir reagentai: (1) Pd(PPh;),, Cul, Et;N ar DIPEA, DMF, k.t.; (ii) Et;N,
Cul, MeOH, A.

Taciau, norint gauti inhibitorius 70, turin¢ius pakaitus ne tik SeStoje, bet
ir penktoje padétyje, S-alkinil-2-deoksiuridiny 64 ciklizacija paladzio
katalizatoriumi atlieckama esant ekvimoliniams kiekiams 4-pakeisty 1-

jodbenzeno dariniy. Autoriai pateikia Sios ciklizacijos mechanizma [20]:

o
o} R o \' R PdAr
4 /{ Ar
7 -
HN =z N NZ
Y e T Y
07 N i 0PN 07 °NT O o >N O
. — Tv
Q o) Q Q
Pd(0)
OH
64 OH OH 70 OH
OH OH OH OH

R = CgH13; C7H1s5; CgH17; CoHyg C1oH24

Ar = Ph, 4-COHCgH,, 4-CH(CH2),CeHa, 4-CoHsCgHa, 4-CF3CgHy, 4-CH3CeHa, 4-NHCOCFCeHs,

4-MeOCGH4, 4-NH206H4.
17 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) Pd(PPh;),, 4-pakeisti 1-jodbenzeno dariniai, Et;N,
DMF, k.t.

2,5,6-Tripakeistus  4-metilfuro[2,3-d|pirimidinus 72 Z. Liu su

bendraautoriais sintetina i§ S-alkinilpirimidiny 71 beveik pagal ta pacia
schemg, naudojant tris(dibenzilidenaceton)dipaladZzio katalizatoriy, 2,2°-

bipiriding kaip bidentatinj ligandg ir baze — cezio karbonatg [88].
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R= Me, R1 = 4-CH306H4; Ar= CGH5;
R= Me, R1 = 4-CH306H4; Ar= 4-MeOCGH5;
R1 Ar R= Me, R1 = 4-CH306H4; Ar= tiofen-2-i|;
4 R = Me R4 = 4-CH3CgHy; Ar = 4-CO,CH3CgHy;
N - N 2 \ R = Me, R1 = 2-FCGH4; Ar = 4-MeOCGH4;
R, R=Me, Rj=4-MeOC¢gHy; Ar = 4-MeOCgHy;
)\ )\ R = Me, R1 4- CF3CGH4 Ar = 4-MeOCGH4;
o R = Ph, Rq=2-FCgHy; Ar = 4-MeOCgHy;
71 72 R = Ph, Ry = 4-MeOCgHy; Ar = 4-MeOCqHy;
R= Ph R1 =4- CF306H4 Ar= 4-MeOCeH4;
R =Ph, R1 3- CNC3H6 Ar = 4 MeOCGH4

18 schema. Sqlygos ir reagentai: (1) Arl, Pd(dba);, Bpy, Cs,CO;, MeCN.
Furo[2,3-d]pirimidinai 73, susintetinti i§ 5-jod-2°-deoksiuridino 63 bei

atitinkamo terminalinio alkino Sonogashiros reakcijos sglygomis, gali biiti

naudojami pirolopirimidin-2-ony [57, 79] bei pirimidopiridazin-7-ony

nukleozidy [58] sintezéje.
R

)ﬁ/ ¢NOR I,;R
jﬁﬁ ﬁ

HO

OH o
o) >‘NH
R = CHy R = R, = OH; R = CH,NHCOCF; N N
R1 DMTTO R2 [(CHg)zCH]zNP002H4CN BN
HO N N

19 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) alkinas, Pd(PPhs),, Cul, Et;N, DMF, k.t.; (ii) Et;N,
Cul, MeOH, A.

Literatiroje yra pavyzdziy, kai Sonogashiros reakcijos salygomis
susintetinty 5—alkinil—3N—pakeistq pirimidiny  ciklizacija iki  furo[2,3-
d]pirimidiny vykta ne tik esant Cul, bet ir kitiems katalizatoriams: AgNOj; [60,
63, 68], ZnCl, ar Zns(OCOCF;)¢O klasteriui. [78].
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_ _ .
Z G~ \
HN | >N Ag NZ
o= N o III _Ag® 0~ N
74 R 75 |IQ
)\Jjj /? a: R, = 4-MeCgHy; b: Ry = CHa(CHy),.
jgo N ﬁ

20 schema. Saqlygos ir reagentai: (i) AgNOs, acetonas, k.t.; (ii) ZnCl,, CICH,CH,Cl, A ar
CH,Cl,, 22 °C; (iii) Zny( OCOCF;)s, CICH,CH,CI, A.

,»vieno puodo®“ Sonogashiros reakcijos salygomis furo[2,3-
d]pirimidinus 76 galima sintetinti ir vandeningje terpéje, esant vandenyje

tirpiems paladZio katalizatoriams [83].

H
O~ _N__0O
m R R\Q’\ >
N~ i
’ Y R ey
—
0]
HO 63 76
R = CgHs CH3CgHs 4-MeOCgH, 3,5-diMeOCgH, 4-CICqH,

HO

21 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) Na,PdCl,, TXPTS, Cul, Et;N, H,O-MeCN, 80 °C,
16 val.

IS 5-jodpirimidino dariniy susitentinti jvairtis furo[2,3-d]pirimidinai,
gali biti prekursoriais sintetinant jvairius selektyvius ir veiksmingus
inhibitorius prie§ VZV, HCMV [60, 62, 65, 73, 75], fluorescencijos
chemosensorius vandenilio sulfato jonams [82], radioaktyvias Zymes [69, 71,
76].

Furopirimiding 78 galima susintetinti ir i§ 5-(2-bromvinil)uracilo 77

bazinémis sglygomis [89].
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HN i NZ
0~ N o~ >N~ O
H 77 H 73

22 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) KOC(CHj);, DMF.
4-Chlor-5-jodpirimidinui 79 reaguojant su jvairiais fenoliais, esant cezio
karbonatui, susidaro atitinkami ariloksi-5-jodpirimidinai 80, kurie, esant

paladiio katalizatoriams, ciklizuojasi iki benzofuropirimidiny 81 [90].

) C[Q @EOQ

R = 4-Me; 4-CO,Me; 2-MeO-4-COzMe; 3-CO,CHj3; 4-NMe,; 4-OMe; 3-OMe;
4-OCH,C4Hs; 3-Cl; 2-Me; 3,4-(-CHy-)4; 2,3-(-CHy-),4.

23 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) Cs,CO;, ArOH, DMF, 90 °C,; (ii) Pd(OAc),(PPh3),,
NaOAc, DMF, 85 °C.

Kitas benzofuropirimidiny sintezés pavyzdys bity i§ 1,2,4-triaziny
dariniy.  3,6-Difenil-5-(2-jodfenoksi)-1,2,4-triazinui 82 reaguojant  su
terminaliniais alkinais Sonogashiros reakcijos salygomis, susidaro tarpiniai
junginiai — 5-(2-alkinilfenoksi)-3,6-difenil-1,2,4-triazinai 83, kurie dalyvauja

Dilso-Alderio reakcijoje susidarant junginiams 84 [91].

“r

Py

-
A
:
o8

—4
—4
go
P4
3

83
R =SiMe; Bu, Ph R =H, Bu, Ph

[o0]
N
o
>
o)
>

24 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) alkinas, PACl,(PPhs),, Cul; (ii) p-cimenas, A.
Literatiiros Saltinyje [92] autoriai pateikia dvistadijing 5-aril-6-
fenilamino-1,3-dimetilfuro[2,3-d]pirimidin-2,4-diony 87 sintez¢ i§ 1,3-

dimetilbarbitiiro rugsties 85. Pirma stadija — aldoliné kondensacija — susidarant



atitinkamiems 1,3-dimetilbarbitirilbenzilidenams 86, antra stadija — pastarojo

reakcija su fenilizonitrilu — Michaelio-tipo prijungimas — ir ciklizacija.

R Ri

0 Ox 0 o
N i R NN i N
o lil 0 R, R o N"o N o
R, | 87

25 schema. Sqlygos ir reagentai: (1) EtOH-H,0, A; (ii) C¢HsCN, toluenas, A.

a:R=R;=H; b:R=H, R; = OMe; ¢: R=H, R; =NO,; d: R+R, = O-CH,-O.

Po keleriy mety ta pati reakcija jau sutinkama kaip ,,vieno puodo* trijy
komponenty (N,N‘-dimetilbarbitiiro rugstis, aldehidas, alkil- ar arilizocianatas)
kodensacijos reakcija. Reakcija atliekama jvairiuose tirpikliuose: vandenyje

[93], joniniuose skysciuose, [94] bei metileno chloride [95, 96].

O R
~ R
\NJ\N/ o W° iariiarii N N\ L
. l + Ng —— )\ | NH
OMO R R 0~ °NT O
85 | g8

R = 4-NO,CgH,4; CHO; 3-NO,CgHy; 2-NO,CgHy: 2-piridil; 3-piridil; 4-piridil.
R = t-butil; cikloheksil; benzil; 2,6-dimetilfenil; 2-morfolinetilamin; CH,CO,Et.

26 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) H,O, 75 °C, 30 min; (ii) [bmim]Br, 10-20 min, k.t.;
(ii1) CH,CL, k.t.

Reakcijos mechanizmas analogiSkas anks¢iau minétam: Knoevenagelio

kondensacija — susidarant enonui 89 , [1+4] cikloprijungimas arba Michaelio-

0O R
~
o 0~ "N~ ~0© 1 R
\J\/ | \\N H
l AL
oo N~ O Ri

—_—
)j/g B \N)‘Igf / 88
—N,_
O)\N o R4
|

27 schema. Sglygos ir reagentai: (i) RINCN; A — Michaelio prijungimas; B — [1+4]

tipo prijungimas ir ciklizacija.

/
>:O +\:O
\

°ii

81

prijungimas.
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Reaguojant pirimidintrionui 85 ir izocianatams su tetraftalaldehidu

geromis (67-91%) iSeigomis susiformuoja junginiai 90 [97].

- )OJ\ O\ ,\\l RHN
o 2\N N,
O (e}
S q \
o NHR

a: R = 1,1,3,3-tetrametilbutil - 82%; b: R = t-butil - 90%; ¢: R = cikloheksil - 74%; d: R = benzil -
71%; e: R = tozilmetil - 67%; f: R = 2,6-dimetilfenil - 91%; g: R = 2-chlorfenil - 76%.

28 schema.  Sqlygos ir reagentai: (i) DMF, 30 min, k.t.

Alkilinant 1,3-dimetilpiridin-2,4,6-triong 85 1,1-difeniletenu esant
mangano (II) acetatui 70 °C temperatiiroje autoriai vietoj alkilinimo produkto
1Sskyre 6,6-difenil-1,3-dimetil-5,6-dihidrofuro[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diong 91c [98]. Tuo tarpu kiti autoriai furo[2,3-d]pirimidin-2,4-diono darinius
sintetina esant cerio (IV) amonio nitratui. Pirimidinui reaguojant su alkenais
susidaro 5,6-dihidrofuro[2,3-d]pirimidinai 91, o su terminaliniais alkinais —

furo[2,3-d]pirimidinai 92 nedidelémis (15 ir 27%) iSeigomis [99].

Ty ik

|85 | 91
a:R=R;= Et R,=R3=H; g: RR; = (CHy)s Ri=R3=H;
b: R = Me, Ry = Ph, R, = Ry = H: hR OMe, R, = Me,, Ry =Ry = H;
¢: R=R; =Ph, R2—R3—H' : R=COsMe, Ry = Me, R, =Rz =H,;
d:R=Ry=R,=Me Ry=H; j R = CH,OH,R; = Me, R, =R3=H;
e:R=Rq =R;=R;=Me; k: R = CH,Cl, Ry = Me, Ry = Ry = Me.
f:R=n-Bu,R1=R2=R3=H;

R4 = Ph arba n-Bu

29 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) alkenai, Mn(OAc);, AcOH, 70 °C; (ii) alkinai, CAN,
MeCN, 0 °C.

5-Cian-2-metilsulfonilpirimidin-4(3H)-onui 93 reaguojant su 4-
pakeistais w-bromacetofenonais susidaro ne tik O-alkilinti, bet taip pat ir N-
alkilinti pirimidinai. O-alkilinti pirimidinai 94 Torpés-Zieglerio ciklizacijos
reakcijos salygomis, esant natrio etoksidui etanolyje, suformuoja 6-pakeistus 5-

aminofuro([2,3-d]pirimidinus 95 [100].
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| 95 R = OMe ar CI

30 schema. Saqlygos ir reagentai: (i) K,CO;, KI, MeCN; (ii) EtONa, EtOH, A.

Kitas Torpés-Zieglerio ciklizacijos reakcijos pavyzdys: 2-fenil-4-
hidroksi-6-metilpirimidin-5-karbonitrilo natrio druskos 96 reakcija su jvairiais
a-halogenintais junginiais susidarant O-alkilintiems produktams 97, Kurie,
esant bazei, ciklizuojasi j furopirimidinus 98. Pastaruosius junginius galima
gauti ir pirimidinui 66 tiesiogiai reaguojant su atitinkamais o-halogenintais

junginiais acetone, esant bazei — bevandeniui kalio karbonatui [101].

CN CN 97
NT i NT
PR — A
Z =
Ph N ONa Ph N OR
96 97

i i
NH,
NT
Lo
N O

98

: R =CH,COMe;

:R= CHQCOCGH5,

:R= CH(COzEt)Q,

: R = CHCO,Et;

:R= CH(CH3)C02CMG;
R = CH(COCH3)CO,Et;

:R=CH,CN.

: R=COMeg;

: R = COCgHs;

: R=COsEL.

OQOT D

(e}
o
oo @

Ph

31 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) atitinkamas halogendarinys, acetonas, A; (ii) NaOEt-

EtOH, A; (iii) atitinkamas halogendarinys, K,CO;, acetonas, A.
6-Amino-2-fenilpirimidin-4(3H)-onas 99 reaguodamas su chloroksimu
100 sudaro furo[2,3-d]pirimiding 102, kurio susiformavimo mechanizmas gali
biti paaiSkinamas taip: susidares tarpinis produktas — O-alkilintas pirimidinas
101 tautomerizuojasi, po to vyksta [3,3]-sigmatropinis persigrupavimas,
intramolekuliné ciklizacija atakuojant nukleofiling penktos padéties pirimidino

anglj bei amoniako atskélimas [102].
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N NH, CI/\rN )%

NH2
NHz NO, NH>  NH, NO, HN
=
S S -
- 3 NS
—
Ph N o} Ph)\N/ o Ph N O
102 HO NO, HO NO, o
H
NO,

32 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) KI, MeOH, 120 °C.

Reaguojant 6-aminopirimidin-4(3H)-onams su dvicentriais elektrofilais
neretai susidaro furo- bei pirolopirimidiny miSiniai. Literatiiros Saltiniuose [3,
4, 15, 103] aprasyta pirimidinono 103 reakcija su chloracetonu susidarant

pirolo bei furo[2,3-d]pirimidiny miSiniui.

o) 0 NH,
HNJj\ N O i HN A N7
| 25 — " ST
)\\N NH, CI HZNJ\\N N HQN)\\N O
103 104 105

33 schema. Saqlygos ir reagentai: (i) DMF, k.t.
Analogiski pirolo- bei furopirimidiny (106, 107) miSiniai, sutinkami
sintetinant antifoliatus, susidaro ir pirimidinonui 103 reaguojant su kitais o-

halogenketonais [10, 11, 13].

o) MeO,C
HN | N o
)\\
HoN N NH,

103
a:n=3;b:n=4

34 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) DMF, k.t.
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A. Gangjee su kolegomis pasiiile tricikliniy furo[2,3-d]pirimidiny 108
sintez¢ 1§ 3-brom-4-piperidonohidrobromido ar N-Boc-3-brompiperidono ir
2,6-diamino-4-hidroksipirimidino 103 [5]. Sie furo[2,3-d]pirimidinai buvo

prekursoriais sintetinant dihirofolatreduktazés inhibitorius.

NH; 0 NH,
Br N—R
N™ i N N\
A AN T I
H,N~ N~ “OH | H,N~ N7 O
103 R 108

R = Boc arba H*HBr
35 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) DMF, k.t.

6-Aminopiridin-4(3H)-onai reaguodami su dvicentriu elektrofilu
iSimtinai sudaro vieng produkta. Pirimidinonui 103 reaguojant su 1,3-
dichloracetonu susidaro tik furopirimidinas 109, naudojamas kaip prekursorius
sintetinti  antifoliatiniu, prieSvéZiniu aktyvumu, bei RKT ir DHFR
inhibicinémis savybémis pasiZzymincius 2,4-diaminofuro[2,3-d]pirimidinus [1,

2,7-9, 12, 14].

NH, cl NH, cl
N7 + 0 —L = N\
PN P
HNT N7 o, H,N o
103 109

36 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) DMF, k.t.
Taip pat selektyviai vyksta ir pirimidinony 103, 110 reakcijos su

etilbrompiruvatu,  3-brom-1,1,1-trifluorpropanu  susidarant = neblogomis
iSeigomis furo[2,3-d]pirimidino dariniams (111, 112), taikytiems sintetinant

potencialus antifoliatus [94-96].
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R NHR

S
N\
O™ N7 “NH,
103, 110 112
N R R i, 7 103R = H;
\ 110 R = (CH,),0(CH,),0H.
HO s
l a:R=H, R1=CF3,
X )\ b: R=H, Ry = CO,Et;
O N NH; c:R= (CHZ)ZO(CHZ)ZOH R, = CO,Et.

111
37 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) BrCH,COCO,Et, DMF, 60 °C; (i1) 3-brom-1,1,1-
trifluorpropanas, DMF, 60 °C; (iii) H,SOj,.
Pirimidinui 103 reaguojant su a-chlorketonu 113 susiformuoja furo[2,3-

d]pirimidinas 114 [103].
Clj/\\
xﬁ Atg

~

\/N N\

Z=

38 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) DMF, 70 °C, po to 150 °C.

4,6-Dioksoksipirimidinai 115 reaguodami su atitinkamais 2-chlor-2-
nitroetenilbenzenais, esant ekranuotai bazei, sudaro atitinkamus 5,6-dihidro-5-
fenil-6-nitrofuro[2,3-d]pirimidin-4-onus 116 ar S-fenilfuro[2,3-d]pirimidin-4-
onus 117, dehidrofolatreduktazés inhibitorius ar prekursorius, sintetinant C-
Met kinazés inhibitorius. Reakcijg atliekant kambario temperatiiroje, esant
trietilaminui, susiformuoja gera (40-60%) iSeiga 5,6-dihidro-6-nitrofuro[2,3-
d]pirimidinai, tuo tarpu reakcijg atlieckant su DBU virinant atskyla nitritine
rugstis, ir susidaro furopirimidinai 117 analogiSkomis (40-78 %) iSeigomis

[107-109].

(0} ’ R (o} R, 0 R
R)\\N O R \N o) NO, \N (0]

116 115 117
R=a:H, b: NH, c: Me, d: SMe.

39 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) Ei;N, EtOH, k.t.; (ii)) DBU, 3 val., A
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1.2. Pirimidin-4(3H)-ony reakcijos su bifunkciniais elektrofilais tyrimas

1.2.1. Pirimidin-4(3H)-ony reakcija su etilbrompiruvatu

Literaturos apzvalga parodé, kad furo[2,3-d]pirimidinai sékmingai
sintetinami tiek i§ furano, tiek ir i§ pirimidino dariniy. Daugiau galimybiy gauti
jvairiai funkcionalizuotg pirimidino fragmentg furo[2,3-d]pirimidinuose yra

pradiniais junginiais pasirenkant atitinkamus pirimidin-4(3H)-onus.

Alkilinant pirimidinus Ia,b etilbrompiruvatu susidaré¢ 2,4-dipakeisti
furo[2,3-d]pirimidin-5-karboksilatai IIla,b. Literattiros Saltiniuose [105, 106]
pateikiama 2,4-diaminofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilato sintez¢ atliekant
2,4-diaminopirimidin-6-ony ciklokondensacijos reakcijg su bifunkciniais
elektrofilais bazinémis salygomis DMF. IStyrus junginiy Ia,b alkilinimg
etilbrompiruvatu  DMF, esant bazinéms salygoms (trietilaminui, kalio
karbonatui), buvo pastebéta, kad Siomis sglygomis nesusidaro furo[2,3-

d]pirimidino dariniai.

Ri  co,Et Q Ri co,Et
= i HN i z
)\\ N )% o}
Rs” "N~ N RS” N7 TRy RS” N
A la,b, Il lla,b, IV
|, lla:R = CH3, R1 = NH2, IIVR= CH3‘ R1 = OH

b: R = CH,Ph; R; = NH,.
A schema. Sqlygos ir reagentai: (i) BrCH,COCO,Et, DMF, k.t.

Tuo tarpu junginiams Ia,b reaguojant su ekvivalentiniu kiekiu
etilbrompiruvato, esant rugStiniam katalizatoriui, tiek ir be jo (reakcijos metu
iSsiskiriantis ~ vandenilio = bromidas  katalizuoja  furo[2,3-d]pirimidino
susidaryma) geromis iSeigomis gaunami furopirimidinai ITla,b. Sios reakcijos
metu nesusidaré pirolo[2,3-d]pirimidinai A. Susintetinty junginiy IIIa,b
struktlras patvirtina spektriniai duomenys. Etil-4-amino-2-metiltiofuro[2,3-
d]pirimidin-5-karboksilato (IIla) '"H BMR (CDCl;) spektre stebimi etilgrupes
protony sigletas ties 1,42 m.d. (t, 3] =72 Hz, 3H) ir 4,41 m.d. (k, 3] =72 Hz,

2H), metilgrupés signalas ties 2,59 m.d., taip pat stebimi aminogrupés protony
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signalai ties 5,80 m.d. (s, 1H) ir 7,91 m.d. (s, 1H) bei furo[2,3-d]pirimidino
furano fragmente esantis vandenilis ties 7,97 m.d. (s, 1H). Toks didelis
skirtumas tarp aminogrupés protony signaly gali biti aiSkinamas
intramolekuline sgveika tarp aminogrupés vandenilio ir penktos padeties
esterinés grupés karbonilinio deguonies atomo. Siekiant tai jrodyti, buvo
uzraSytas junginio IIla spektras DMSO-ds. Dimetilsulfoksidas sudaro stipry
vandenilinj ry$] su intramolekulingje sgveikoje nedalyvaujanciu vandeniliu ir
jo signalas slenkasi j silpnesnius magnetinius laukus (i§ 5,80 i 7,54 m.d.), bet
intramolekulinés sgveikos nesuardo, — kitas amino grupés protono signalas
stebimas 7,97 m.d. (s, 1H). °C BMR spektre stebima 10 smailiy. °C BMR
(CDCl;) DEPT spektre stebimi tokie signalai: 14,3 m.d. (CH3); 14,5 m.d.
(CH3); 62,0 m.d. (CH,); 145,8 m.d. (Si smailé yra furano Ziede esancios
anglies, sujungtos su vandeniliu, signalas). IR spektre stebimos aminogupés
(3370, 3295 ir 3142 cm’™") bei karbonilgrupés 1702 cm™ sugerties juostos.

Tuo tarpu etil-4-amino-2-benziltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilato
(IIb) '"H BMR (CDCls) spektre stebimi analogiski junginiui IITa poslinkiai,
iskaitant ir tg pacig situacijg su amino grupés protonais, o vietoj metiltiogrupés
signalo stebimi benziltiogrupés CH, protony singletas bei aromatinio
fragmento signalai. °C BMR spektre stebima 14 smailiy, tuo tarpu °C BMR
(CDCl;) DEPT spektre — 7-nios: 14,5 m.d. (CHj3); 35,6 m.d. (CH,); 62,0 m.d.
(CHy); 127.,4; 28,7 ir 129,4 m.d. (benzeno Ziedo anglys); 145,9 m.d. (Si smaile
yra furano Ziede esancios anglies, sujungtos su vandeniliu, signalas). IR
spektre stebimos aminogrupés (3381, 3296 ir 3121 cm™) bei karbonilgrupés
1708 cm™' sugerties juostos.

Sekant reakcijos eigg chromatografiSkai buvo pastebéta, kad reakcijos
metu susidaro ir kiti produktai. Jy susidarymas galéty priklausyti nuo
etilbrompiruvato kiekio, todél buvo nusprgsta patyrinéti S$ig reakcijg esant
bifunkcinio elektrofilo pertekliui.

Veikiant pirimidinus Ia,b etilbrompiruvato pertekliumi DMF kambario
temperatiroje susidaré ir paSaliniai produktai. Vienas i§ paSaliniy junginiy

buvo iSskirtas chromatografiniu btidu. Spektriniai duomenys leidZia spéti, kad
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susidaré dietil-5-benziltiofuro[3,2-e]imidazo[1,2-c]pirimidin-2,9-
dikarboksilatas (Vb). Sio junginio "H BMR spektre stebimi dviejy etilo grupiy
signalai [1,48 m.d. (t, °J = 7,2 Hz, 3H); 1,54 m.d. (t, °J = 7,2 Hz, 3H); 4,42-
4,56 m.d. (m, 4H)]. Benzilgrupés -CH,- protony singletas stebimas
silpnesniuose magnetiniuose laukuose 4,74 m.d. nei furo[2,3-d]pirimidino ITIb
atveju (4,46 m.d.), stebimi benzeno Ziedo protony signalai bei imidazolo ir
furano Ziedy protony smailés 6 8,24 m.d., 8,25 m.d. Dél nedidelio poslinkiy
skirtumo pastargsias smailes konkretiems protonams priskirti nejmanoma. Tuo
tarpu anglys, sujungtos su Siais vandeniliais, BC BMR spektre gana aiSkiai
atsiskiria. UZraSius DEPT 45° spektrg imidazolo Ziedo anglis buvo stebima ties
115,3 m.d., o furano Ziedo — 146,9 m.d. Taip pat, be jau minéty signaly, DEPT
spektre stebimi ir Sie: esteriniy grupiy metily anglies (14,4 ir 14,5 m.d),
benzilinés anglies (36,4 m.d.), esteriniy grupiy OCH, (61,7 ir 61,8 m.d.) bei
aromatiniy angliy (128,5; 129,2 ir 129,6 m.d.). °C BMR spektre i§ viso
stebima 19 smailiy. IR spektre stebimos dvi karbonilgrupés sugerties juostos
ties 1739 ir 1713 cm™, tuo tarpu aminogrupés sugerties juostos nebestebimos.
Elementinés analizés duomenys patvirtina §io junginio elementing sudét;.

Siekiant jsitikinti, kad gautas biitent junginys Vb, o ne jo izomeras Vb'
buvo atlikti abiejy izomery teorinio spektro skaiCiavimai programa Gausian
[110] naudojant DFT B3LYP metoda su 6-31G(d,p) baziniu rinkiniu.

Galima jtarti, kad didziausias cheminiy poslinkiy skirtumas tarp Siy
formy spektriniy duomeny turéty biiti tarp imidazolo Ziedo anglies atomy
sujungty su vandenilio atomais. Tod¢l 1 lenteléje pateikiami tik Sie spektriniai
duomenys bei furano Ziedo anglies atomy, sujungty su protonais, cheminiai
poslinkiai (tai patvirtina, kad skai¢iavimai atlikti tiksliai ir gali biiti naudojami
interpretuojant spektrinius duomenis). Gauti duomenys patvirtino iSanksting
prielaidg, kad skirtumas tarp Siy anglies atomy, nesunkiai identifikuoty DEPT
spektro pagalba, yra didZiausias (cheminis poslinkis tarp Siy formy
imidazoliniy anglies atomy skai¢iavimy duomenimis skiriasi 27,5 m.d.). Taigi,
skai¢iavimai patvirtino, kad gautas junginys yra dietil-5-benziltiofuro[3,2-

e]imidazo[1,2-c]pirimidin-2,9-dikarboksilatas (Vb), o ne jo izomeras Vb'.
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1 lentelé. Gauto junginio spektriniy duomeny palyginimas su junginiy Vb bei Vb'
spektriniais duomenimis gautais Gaussian programa*.

EtO,C H

/Z/\’\“ CO,Et /Z/\'\“ CO,Et

H N\ N EtO,C N §
s | Ha PN | Ha
S N O S N )

Gauto junginio Apskaiciuoti Apskaiciuoti
eksperimentiniai junginio Vb junginio Vb'
spektriniai spektriniai spektriniai
duomenys duomenys** duomenys**
'H BMR spektriniai duomenys
H., (furano z.) 8,24 m.d. 8,21 m.d. 8,28 m.d.
H,, (imidazolo z.) 8,25 m.d. 8,27 m.d. 8,26 m.d.
*C BMR spektriniai duomenys
CH, (furano 7.) 146,9 m.d. 148,9 m.d. 150,5 m.d.
CH, (imidazolo z.) 115,3 m.d. 118,4 m.d. 145,9 m.d.

* Struktiros optimizavimui ir spektry skaiciavimui naudotas DFT B3LYP metodas su 6-
31G(d,p) baziniu rinkiniu.
** Cheminiai poslinkiai pateikti 6 (TMS) skaléje, o apskaiciuoti tiriamy junginiy ekranavimo
konstantas atimant i§ etaloninio junginio ekranavimo konstanty (benzenas). Benzeno
ekranavimo konstantos skai¢iuotos DFT B3LYP metodu su 6-31G (d,p) baziniu rinkiniu.
Gavus tokj jdomy rezultatg, buvo nuspresta paieskoti reakcijos salygy
Sios orto-kondensuotos heterociklinés sistemos (furo[3,2-e]imidazo[1,2-
c]pirimidino)  sintezei. Buvo iSbandytas junginio IIIb alkilinimas
etilbrompiruvatu bazinése salygose (trietilaminas, kalio karbonatas) taciau, taip
pat kaip ir furo[2,3-d]pirimidino sintezés atveju, nepasiteisino. Reakcija buvo
atlikta jvairiuose tirpikliuose (dimetilformamide, dichlormetane, 1,2-
dichloretane, benzene, toluene ir o-ksilene). Dimetilformamide susidaré
sudétingas junginiy misSinys, o atliekant reakcija dichlormetane (k.t.) buvo
iSskirtas tarpinis alkilinimo produktas, kurio pilnai identifikuoti nepavyko, nes
kristalinant i§ 2-propanolio Sis junginys ciklizavosi | junginj Vb. I§ spektriniy

duomeny galima daryti prielaida, kad tai furo[2,3-d]pirimidino IIIb alkilinimo
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produktas VIb. 'H BMR spektre stebimas metilgrupiy protony multipletas ties
1,48 m.d. (6H); OCH, grupiy protony poslinkis — 4,38-4,57 m.d. (4H) srityje.
Vieno i§ metilengrupés (COCH,N) protony poslinkis stebimas ties 4,60 m.d.
(d, *J = 12,9 Hz, 1H), o kito — ties 5,20 m.d. (dd, *J = 12,9 Hz, *J = 2 Hz, 1H).
Benzilpakaito metilentiogrupés protony singletas stebimas ties 4,77 m.d. (d, *J
= 12,9 Hz, 2H), aromatiniy protony - 7,36-7,42 (m, 3H) ir 7,44-7,5 (m, 2H)
m.d. srityje. Furano Ziedo protono poslinkis (s, 1H) stebimas ties 8,15, o NH

smailé — ties 9,20 m.d. °C BMR spektre stebima 19 anglies atomy smailiy.

iv

EtO,C,
o)

NH,  CO,Et Z/\'\“ CO,Et
HN NZ N
| — ﬁf\g : ﬁ\g
RSAN NH )%N o RS)\\N o

i
2 RS

la,b Illa,b \: m/, Va,b

EtO,C___O
\E NH  co,Et

N | N\

a: R=CHjs; )\\ g

b: R = CH,CgHs. RS™ N

B schema. Sqlygos ir reagentai: (1) BrCH,COCO,Et, DMF, k.t.; (ii) BrCH,COCO,Et,
CH,Cl,, k.t.; (iii) i-PrOH, A; (iv) BrCH,COCOEt, toluenas ar o-ksilenas, A.

Veikiant etilbrompiruvatu etil-4-amino-2-benziltiofuro[2,3-d]pirimidin-
5-karboksilatag (IIIb) benzene, jo virimo temperatiroje, stebima tik 16%
konversija po 9 val. Tuo tarpu virinant toluene per tg patj laikg buvo pasiekta
67% konversija (konversija nustatyta remiantis 'H BMR spektriniais
duomenimis). MiSinj virinant o-ksilene 100% konversija buvo stebima jau po 2
valandy. Junginys Vb iSskirtas 45% iSeiga. Reakcijos metu iSsiskiriantis
vanduo buvo surenkamas Dino-Starko atSaka. Furo[2,3-d]pirimiding IIla
veikiant etilbrompiruvatu verdan€iame o-ksilene, buvo iSskirtas dietil-5-
metiltiofuro[3,2-e]Jimidazo[ 1,2-c]pirimidin-2,9-dikarboksilatas ~ (Va)  43%

1Seiga. Tai, kad susidaré¢ analogiSkas junginiui Vb heterociklas, patvirtina
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spektriniai duomenys. '"H BMR spektre stebimi dviejy etilgrupiy protony
signalai, imidazolo ir furano Ziedy protony smailés stebimos ties 8,22 m.d. bei
8,28 m.d.. Kaip ir junginio Vb atveju, DEPT 45° spektre stebima imidazolo
ziedo anglies (115,2 m.d.) bei furano Ziedo anglies (146,8 m.d) poslinkiai.

Pastebéjus, kad alkilinant pirimiding Ia DMF etilbrompiruvato
pertekliumi, susidaro ne tik norimas etil-4-aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-
karboksilatas (IIIa), bet ir triciklis junginys — dietil-5-metiltiofuro[3,2-
elimidazo[1,2-c]pirimidin-2,9-dikarboksilatas (Va), buvo nuspresta Sioje
reakcijoje naudoti maZesnj, nei ekvivalentinis, etilbrompiruvato kiekj. Tokiu
bidu buvo iSvengta paSalinio junginio Va susidarymo, o produkto iSeiga
padidinta nuo 57% iki 81 %. Siuo biidu gaunamas produktas ITla yra daug
grynesnis ir galima atsisakyti daug produkto nuostoliy atneSancio
perkristalinimo i§ benzeno (perkristalinimui puikiai tiko acetono ir vandens
miSinys).

Tuo tarpu pirimidindiong II veikiant etilbrompiruvatu dimetilformamide
kambario temperatiiroje 24 val. susidaré¢ dviejy produkty miSinys. Vienas
junginys, tai tikslinis produktas etil-2-metiltio-4-okso-3,4-dihidrofuro[?2,3-
d]pirimidin-5-karboksilatas (IV), o kitas — jo hidrolizés produktas — 2-metiltio-
4-0kso-3,4-dihirofuro[ 2,3-d]pirimidin-5-karboksirtigS§tis (VII). Rigsties VII
susidarymg skatina reakcijos metu iSsiskiriantis vandenilio bromidas, o
hidrolize vykta dél ciklizacijos metu atskilusios vandens molekulés.

Tai, kad esterio hidroliz¢ nevyko sintetinant junginius IIla,b galima
paaiskinti esterio karbonilinio anglies atomo mazesniu elektroniniu deficitu,

kuris susidaro dél 4-tos padéties amino grupés donorinio vandenilinio rysio.

1.2.2. 2-Metiltiopirimidin-4,6(1H,5H)-diono reakcijos su maziau
reaktingais bifunkciniais elektrofilais

Remiantis anksciau atliktais tyrimais, galima daryti prielaida, kad 6-
pakeistiems 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onams reaguojant su etilbrompiruvatu
susidaro atititinkami furo[2,3-d]pirimidinai, taciau, atliekant analogiSkas

reakcijas su maZziau reaktingais bifunkciniais elektrofilais, tikslinius produktus
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galima tikétis gauti atliekant pakoping¢ sintezg: O-alkilinimag ir ciklizacija
grieZtomis sglygomis.

Maziau reaktingais bifunkciniais elektrofilais buvo pasirinkti jvairis
brominti acetofenono bei mezilinti hidroksiacetofenono dariniai, taip pat ir
mezilintas benzoinas. 1,2-difenil-2-oksoetilmetansulfonatas (VIIIa) buvo
sintetintas pagal modifikuota, literatiiroje [111] apraSyta, metodikg. Tuo tarpu
mezilinti acetofenony dariniai buvo sintetinami pagal metodika, apraSyta
literatiiroje [112]. Acetofenonai buvo veikiami metansulfonriig§timi, esant
meta-chlorperbenzenkarboksirigi¢iai bei katalitiniam jodbenzeno kiekiui. Sios
reakcijos metu vidutine iSeiga susidar¢ atitinkami 4-pakeisti 2-fenil-2-oksoetil
metansulfonatai VIIIb-e. AnalogiSka metodika yra apraSyta [113], tik
pastaruoju atveju naudojamas oksonas (2KHSO5- KHSO,4-K;,SO,).

4-Pakeisti 2-brom-1-feniletanonai IXb-e buvo sintetinami brominant
atitinkamus acetofenono darinius acto rigstyje arba metanolyje, arba dioksane
pagal modifikuota, literatiiroje [114] aprasyta, metodika.

Pradedant alkilinimo eksperimentus buvo bandoma alkilinimo reakcija
atlikti su paciu benzoinu, tikintis, kad riig§cioje terpéje atskilus vandenui
susidarys tinkamas elektrofilas. Tac¢iau 2-metiltiopirimidindiong (II) alkilinant
benzoinu, esant katalitiniam kiekiui para-toluensulfonrtigsties (PTSR) toluene,
furo[2,3-d]pirimidino darinio i§skirti nepavyko. Sig reakcija atliekant DMF
esant laSui konc. sieros riigSties nei kambario temperatiroje, nei grieZtesneémis
salygomis furo[2,3-d]pirimidino dariniy i$skirti nepavyko.

Tuo tarpu alkilinant 2-metiltiopirimidindiong (II) mezilintu benzoinu,
esant kalio tret-butoksidui, DMF maZa iSeiga buvo iSskirtas O-alkilintas
pirimidinonas — 6-(1,2-difenil-2-oksoetoksi)-5,6-dihidro-2-metiltio-pirimidin-
4(3H)-onas (Xa). Susidariusio junginio struktiira patvirtinta spektriniais
duomenimis. 'H BMR (DMSO-dg) spektre stebimas penktos padéties protono
singletas ties 5,59 m.d. bei iSplitgs amidinio protono singletas ties 12,40 m.d.
BC BMR (DMSO-d) spektre stebimi tik 13 anglies atomo signalai, tadiau
uzraSius Xa junginio BC BMR spektra CDCl; (50 °C temperatiiroje) buvo

stebimi visy (15) anglies atomy poslinkiai. Sio junginio IR spektre stebimos
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dvi karbonilgrupés sugerties juostos ties 1694 ir 1850 cm™. Junginio Xa

strukturg patvirtina ir masiy spektras.

R 0]
I |ar i HN)Jj\ j[
/
o I
] Vllla-e, IXb-e Xa-e
XIa-e
a:R=R;=Ph; R O o
b: R =Ph, Ry = H;
c: R=4-BrPh, Ry =H;
VIIIX=OMs; d:R =4-PhPh, Ry = H; R °N
IX X=Br.  e:R=4-OMePh, Ry =H. )\\
\S N O nesusidaro

C schema. Saqlygos ir reagentai: (1) DMF, KF ar NaH, H,O, 2-pakeisti ar 1,2-dipakeisti
2-oksoetilmetansulfonatas VIIla-e, k.t.; (i1) DMF, KF ar NaH, H,0, 4-pakeisti 2-brom-1-

feniletanonai IXa-e, k.t.

Siekiant pilnos pradinio junginio II konversijos, papildomai buvo
sulasSinamas mezilinto benzoino perteklius DMF, taCiau chromatografiskai
sekant reakcijg did¢jo ne tik norimo junginio Xa kiekis, bet daugiau susidare ir
pasalinio junginio. Literatiiros Saltiniuose [115, 116] yra duomeny, kuriais
remiantis galima teigti, jog alkilinant pirimidinonus susidaro ne tik O-alkilinti
produktai, bet ir N-alkilinti junginiai. Tuo tarpu P.Dalakova su bendraautoriais
teigia [117], kad alkilinant 2-metiltio- arba 2-aminopirimidin-4,6-dionus
bis(2,4-dimetilpentan-3-il)(2-chloretoksi)metilfosfonatu DMF, esant bazinémis
salygomis, susidaro di-O-alkilinto bei N, O-dialkilinto produkty miSinys.

Siekiant pagerinti junginio Xa iSeigg, pirmiausia buvo nuspresta kalio
tret-butoksidg pakeisti kita baz¢. Alkilinant pirimidinong II 1,2-difenil-2-
oksoetilmetansulfonatu (VIIIa), esant natrio metoksidui, verdanciame
metanolyje, norimo produkto nepavyko iSskirti. Taciau alkilinant pirimidinong
II DMF, esant ekranuotoms bazéms (Et;N, DIPEA, DBU), susidargs O-
alkilintas junginys Xa buvo i$skirtas vidutinémis iSeigomis. Geriausi rezultatai
(48%) gauti baze naudojant diizopropiletilaming, taciau ir Siuo atveju

chromatografiSkai buvo stebimas ir pasalinio junginio susidarymas.
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Radus pakenciamas O-alkilinimo salygas, buvo nuspregsta jas pritaikyti
pirimidindiono II reakcijoms su kitais bifunkciniais elektrofilais. Pirimidinong
II alkilinant 4-pakeistais 2-brom-1-feniletanonais IXb-e, esant DIPEA,
susidariusiy O-alkilinty dariniy Xa-d iSeigos tesieké tik 20%, taip pat
chromatografiSkai buvo stebimas ir to paties pasalinio produkto susidarymas.

Susidariusiy O-alkilinty junginiy Xb-e struktiiras patvirtina spektriniai
duomenys. '"H BMR (DMSO-dq) spektre visy O-alkilinty pirimidinony penktos
padéties protony signalai stebimi ties 5,55-5,59 m.d., -OCH,-metilengrupés
protony — 5,64-5,75 m.d., amidiniy protony signalai yra iSplit¢ ir stebimi ties
12,38- 12,42 m.d., o para aromatiniy protony dubletai ar dublety dubletai ties
7,79 1ir 7,94 (Xc¢); 7,88 ir 8,09 m.d. (Xd); 7,08 ir 7,98 m.d. (Xe). giq junginiy
BC BMR (DMSO-dy) spektruose stebimy anglies atomy smailiy skaicius
mazesnis nei turi biti (nestebimos pirimidinono angliy smailés dél laktam-
laktimineés prototropinés tautomerijos). Daugumos junginiy trukstamy anglies
atomy signaly poslinkiai yra nustatyti i§ HMBC spektry, taiau ne visy.
Junginio Xb trukstami pirimidino anglies atomo smailiy poslinkiai stebimi ties
165,7 bei 166,8 m.d.; junginio Xc¢ — stebima tik viena smailé ties 165,3 m.d.
(HMBC), o kitos visiSkai nesimato; junginio Xd stebima ties 165,3 ir 166,8
m.d. (HMBC); tuo tarpu junginio Xe ties 165,7 bei 167,0 m.d. Junginio Xd "°C
BMR spektre triiko ne tik i§ HMBC spektro nustatyty pirimidininiy angliy, bet
ir aromatinés anglies, kuri buvo identifikuota 1§ HSQC spektro (dvi anglies
smailés vienoje vietoje stebimos ties 127,1 m.d. Siy O-alkilinty junginiy IR
spektre stebimos dvi karbonilinés grupés sugerties juostos ties 1698 ir 1650
cm’ (Xb); 1697 ir 1657 cm™ (Xe); 1704 ir 1646 cm™ (Xd); 1691 ir 1657 cm'™!
(Xe). Masiy spektrai taip pat patvirtina susidariusiy junginiy struktiiras.

Optimizuojant pirimidinono II mono-alkilinimo bromintais dariniais
salygas, buvo iSbandyta keletas metodiky. Alkilinant 2-metiltiopirimidin-4,6-
diong (II) 2-brom-1-feniletanonu (IXb), esant kalio Sarmams bei dibenzo-18-
kraun-6-eteriui dioksane, tikslinis produktas Xb buvo iSskirtas maza iSeiga
(apie 15%). Tirpikliu naudojant heksametilfosfortriamidga (HMPA), esant

DIPEA, susidariusio O-alkilinto junginio iSeiga buvo maza.
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Sp¢jant, kad pagrindiné priemaiSa yra N-alkilintas produktas, buvo
siekiama padidinti O/N-alkilinimo reakcijy santykj. Tuo tikslu buvo
susintetintas  kietesnis elektrofilas — atititinkama bromdarinio druska.
Pirimidinong II alkilinant N,N,N-trietil-2-okso-2-feniletanaminio bromido
druska tieck DMF (k.t.), tiek dioksane (virinant) tikslinis junginys Xb iSvis
nesusidare.

Alkilinant pirimidinong II 2-brom-1-feniletanono IXb (1,5 ekv.)
pertekliumi DMF, baze naudojant 60% natrio hidrido suspensija mineralin¢je
alyvoje, O-alkilintas produktas Xb buvo iSskirtas 25% iSeiga. Taip pat
chromatografiikai buvo iskirtas ir pasalinis junginys. UZragius $io junginio 'H
bei *C BMR spektrus nustatyta, kad be tikslinio mono-O-alkilinto darinio
susiformuoja ir di-O-alkilintas junginys XIb.

Alkilinant pirimidinong II jvairiais bifunkciniais elektrofilais (VIIIa-e ir
XIXa-e) DMF, esant bazei, pagrindiniai Salutiniai produktai yra atitinkami di-
O-alkilinti pirimidinonai XIb-e. '"H BMR (DMSO-dy) spektre stebimos -OCH,-
metilengrupés protony smailés ties 5,72-5,83 m.d., penktos padéties pirimidino
protono smailés stebimos ties 6,23-6,30 m.d. ir Sios smailés plotas yra keturis
kartus maZzesnis, nei -OCH,- metilengrupés smailés plotas. Amidinio protono
signalo silpnuose magnetiniuose laukuose visiskai nesimato. C BMR
(DMSO-dg) stebimos visos anglies atomo smailés, charakteringos konkreciam
di-O-alkilintam produktui. IR spektruose stebimos karbonilgrupés sugerties
juostos ties 1673-1690 cm™. Masiy spektrai taip pat patvirtina susidariusiy
junginiy strukttras.

Alkilinant pirimidinong II tiek 4-pakeistais 2-brom-1-feniletanonais
IXb-e, tiek 4-pakeistais 2-fenil- ar 1,2-difenil-2-oksoetilmetansulfonatais
VIIIa-e DMF, esant bazinéms salygoms, susidaro mono- bei di-O-alkilinty
produkty miSinys. Turint Siuos rezultatus, buvo nuspresta ieSkoti reakcijy
salygy, tinkan¢iy mono-O-alkilinto produkto suformavimui. Alkilinimui
naudojant jvairias bazes (NaH, KF, Cs,CO;, K-tret-OBu) pastebéta, kad
susidariusi pirimidinono druska yra netirpi, o tuo tarpu susidares O-alkilintas

produktas yra gan tirpus ir greiiau reaguoja su alkilinan€iu reagentu,
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susidarymg di-O-alkildarinj. Siekiant sumazinti di-O-alkilinto produkto
susiformavimg, buvo nuspresta sumaZzinti alkilinanc¢io reagento ekvivalentinj
kiekj iki 0,9 ekv. bei pagerinti pradinio junginio druskos tirpuma, pridedant
nedidelj kiekj vandens ] reakcijos tirpikl;. Taip pat buvo atlikti papildomi
tyrimai, esant skirtingoms bazéms, kurie patvirtino, kad vandens pridéjimas i
reakcijos miSinj sumaZino di-O-alkilinto produkto susidarymg (rezultatai
pateikti 2lenteléje).

2 lentelé. Junginiy Xb bei XIb sintezés duomenys.

Eil. Nr. Tirpiklis, bazé, junginys funginio Xb Junginio XIb
iSeiga (%) iSeiga (%)
1 DMF, DIPEA, IXb 22 40
2 DMF, DIPEA, H,0, tada IXb 30 30
3 DMF, Cs,CO3, IXb neisskirta 50
4 DMF, Cs,COs3, H>0O, tada IXb neisskirta 25
5 DMF, KF, IXb 14 32
6 DMF, KF, H,0, tada IXb 26 12
7 DMF, NaH, Ixb 15 45
8 DMF, NaH, H,O0, tada IXb 25 15
9 DMF, KF, VIIIb 25 50
10 DMF, KF, H,0, tada VIIIb 30 15
11 DMF, NaH, VIIIb 25 20
12 DMF, NaH, H,0, tada VIIIb 35 7

* ISeigos skaiciuotos pagal alkilinimo reagents.

Taigi, atlikus Siuos tyrimus, buvo surastos salygos, kuriomis
vidutinémis iSeigomis galima sintetinti mono O-alkilintus pirimidinus Xa-d
(DMF, KF ar NaH, H,O, bifunkcinis elektrofilas VIIIa-e ar IXa-e, k.t.).

Siekiant vieno 1S tiksly — sukurti furo[2,3-d]pirimidiny dvipakope¢
sintezés schema — buvo atlikti ciklizacijos reakcijos tyrimai. Pirmiausia
junginio Xa ciklizacija buvo bandoma atlikti verdanCiame toluene, esant
katalitiniam kiekiui konc. sieros rtigsties arba p-toleunsulfonriigSties (PTSA),
taciau norimo produkto iSskirti nepavyko. Taip pat ciklizacija buvo atlikta

Siomis salygomis: virinant acetonitrile, esant borotrifluorido dietileterato;
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virinant nitrobenzene arba N-metil-2-pirolidone, tafiau reakcijos arba
nevykdavo, arba vykdavo susidarant neatskiriamiems produkty miSiniams.
Netiketas rezultatas gautas 2-metiltio-6-(2-okso-1,2-
bifeniletoksi)pirimidin-4-ong Xa kaitinant 170 °C (sme¢lio  vonios)
temperatiiroje HMPT. '"H BMR (DMSO-d,) spektre stebimos dvi metilgrupés
protony smailés (SCH; — ties 2,61 m.d. ir NCH; ties — 3,57), taip pat iSliko
amidinis protono signalas ties 12,20, ta¢iau nebestebimas penktos pirimidinono
padéties protono signalas ties 5,59 m.d. ’C BMR spektre stebima 16 anglies
atomy smailiy (13,5 ir 30,4 — metilgrupés anglys). UZraSius Sio junginio masiy
spektra gauta molekulinio jono mase lygi 348,1162 m/z, o molekulin¢ formulé
apskaiCiuota 1§ mases ir molekulinio jono izotopinio pasiskirstymo yra
C,0H7N;08. Sie spektriniai duomenys leidZia daryti prielaida, kad ciklizacija
jvyko, taciau susidaré ne furo[2,3-d]pirimidinonas XIlIa, o 7-metil-2-metiltio-

5,6-difenil-3H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4(7H)-onas (XIIIa).

o g O Q R
i HN R i
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| Xlla-e | Xa-e | xma

a: R=R;=Ph; b: R=Ph, R{=H; c: R=Ph-4Br, Ry =H; d: R = Ph-4Ph, Ry = H;
e: R=Ph-40Me, Ry =H.

D schema. Sglygos ir reagentai: (i) Silikagelis, 210-240 °C, Ar; (ii)) HMPA, 170 °C, Ar.

Pirmieji ciklizacijos eksperimentai, kuriy metu pavyko isskirti furo[2,3-
d]pirimidin-4(3H)-onus XllIa-e, buvo mono-O-alkilinty pirimidinony Xa-e
sulydymas, taciau tiksliniy produkty iSeigos buvo ypa¢ mazos (iki 10%). Taip
pat buvo atlikta keletas eksperimenty, naudojant rugStinius katalizatorius
(ZnCl,, PTSA, AICl;). Geriausi rezultatai gauti O-alkilintg darinj Xa virinant
su cinko chloridu p-ksilene, taciau ir Siuo atveju iSeiga tesieke 15%. Kaitinant
misinj, sudarytg i§ junginio Xa bei Sarminio ar neutralaus aliuminio oksido
pertekliaus, 200-206 °C temperatiiroje (vudo vonios), argono atmosferoje 1-2
valandas ciklizacijos produktas XIIa iSskirtas vidutine iSeiga (35%). Geriausi

ciklizacijos rezultatai gauti kaitinant junginio Xa ir deSimt karty didesnio
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silikagelio kiekio miSinj 210-240 °C temperatiroje (vudo vonios) iki 1,5 val.

argono atmosferoje (3 lentele).

3 lentelé. Junginiy X bei XII sintezés duomenys.

ilrl R, R; Junginio X iSeiga (%) | Junginio XII iSeiga™* (%)
1 |R=Ph,R;=Ph Xa (56) XIla (62)
2 |R=Ph,R;=H Xb (50) XIIb (61)
3 |R=Ph-4Br,R;=H Xc (46) XIIc (51)
4 | R=Ph-4Ph,R;=H Xd (48) XIId (54)
5 |R=Ph-4MeO,R; =H Xe (53) XIIe (48)

* Ciklizacija atlikta kaitinant junginiy Xa-e ir silikagelio miSinj 210-240 °C temperatiiroje.

Susidariusiy  5-pakeisty bei  5,6-dipakeisty  2-metiltiofuro[2,3-
d]pirimidin-4(3H)-ony Xlla-e struktiiras patvirtina spektrinés analizes
duomenys. '"H BMR (DMSO-d;) spektruose junginiy XIIb-e 6-os padéties,
tiksliau furano Zziedo fragmento, protono smailés stebimos silpnesniuose
laukuose (ties 8,04-8,22 m.d.), visy furo[2,3-d]pirimidiny amidinés grupés
protono singletas stebimas ties 12,88-12,98 m.d. BC BMR spektruose stebimy
smailiy skaiCius atitinka $iy junginiy anglies atomy skaiciy. Visy ciklizuoty
junginiy IR spektruose stebimos charakteringos karbonilinés grupés sugerties
juostos ties 1672-1649 cm™. Masiy spektrai taip pat patvirtina susidariusiy
junginiy struktiras.

Apibendrinant galima teigti, kad pasitlyta dvistadijinés furo[2,3-
d]pirimidiny sintezés schema iSple€ia S§io biciklinio heterociklo formavimo
metodus, o d¢l didelés lengvai prieinamy acetofenony jvairovés tai yra ypac
patogus budas sintetinti S-arilpakeistus furo[2,3-d|pirimidinus.

Furo[2,3-d]pirimidino heterociklas gali biiti pritaikytas konstruojant
oligoarilenines sistemas, kurios biity perspektyvios OLED technologijose.
Siekiant susintetinti per-arilfuro[2,3-d]pirimidinus, buvo nuspresta pirmiausiai
susintetinti Siuos 2-metilsulfonil-, 4-chlor- bei 2-metilsulfonil-4-chlorfuro[2,3-

d]pirimidinus.
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Oksiduojant 5,6-difenil-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona
(XIIa) m-CPBR pertekliumi (3 ekv.) buvo iSskirtas 2-metilsulfonil-5,6-
difenilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas (XIVa). Protony spektre stebimas
metilsulfonilgrupés protony signalas ties 3,47 m.d. bei iSplites amidinio
protono signalas ties 14,06 m.d. °C BMR (DMSO-d;) spektre stebima 15
smailiy. IR spektre stebima charakteringa sulfonilgrupés sugerties juosta ties
1318 cm™, karbonilgrupés sugerties juosta — ties 1713 cm’™ bei amino grupés —
3203, 3179 cm™'. Masiy spektai patvirtina §io junginio struktra.

Oksiduojant  junginius XIIb bei XIId m-CPBR pertekliumi
metilenchloride atitinkamy 2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidinony iSskirti
nepavyko. Spéjame, kad Siy junginiy atveju furano Ziede esantis vandenilis yra
jautrus oksidacijai. Tai reikalauja papildomo tyrimo. Atliekant §ig reakcijg acto
rugstyje su vandenilio peroksidu maZa iSeiga buvo iSskirtas sulfoksido bei
sulfony miSinys, taciau pilnos konversijos nepavyko pasiekti.

Funkcionalizuojant ketvirta padét] fosforilchloridu geromis iSeigomis
gauti S-pakeisti ir 5,6-pakeisti 4-chlor-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidinai XVa-d.
Susidariusiy junginiy struktiiras patvirtina spektrinés analizés duomenys. 'H
BMR spektre nebestebimas amidines grupés protono signalas silpnesniuose
laukuose. °C BMR spektruose stebimos visos anglies atomy smailés bidingos
konkrec¢iam junginiui. Elementinés analizés rezultatai patvirtina junginio XVa
struktirg, likusiy junginiy XVb-d struktiiras patvirtina masiy spektrai.

Siekiant funkcionalizuoti antrg ir ketvirta furo[2,3-d]pirimidino XIIa
padetis chlorinto furopirimidino XVa metiltiogrupé buvo suoksiduota iki
sulfonilgrupés. Susidariusio 4-chlor-2-metilsufonil-5,6-difenilfuro[2,3-
d]pirimidino (XVIa) '"H BMR spektre metilsulfonilgrupés protonai stebimi
silpnesniuose laukuose lyginant su SMe XVa junginyje ties 3,50 m.d., o °C
BMR spektre pastarosios grupés anglies atomo smailé persikloja su tirpiklio
signalu, tg patvirtina HSQC spektras. IR spektre stebima sulfonilgrupei
budinga sugerties juosta ties 1315 cm’™.

Junginius XIVa, XVa ir XVIa buvo veikiant natrio azido pertekliumi,

gauti junginiai XVII, XVIIIa bei XIX. Remiantis literatira ir misy
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laboratorijoje ankscCiau atliktais darbais [118], galima tikétis, kad junginiai

XVII, XVIII bei XIX tirpaluose gali egzistuoti tetrazolo-azidingje

pusiausvyroje.
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a: R =R; = Ph; b: R=Ph, R;=H; ¢: R=Ph-4Br, R; = H; d: R = Ph-4Ph, R; = H;
e: R = Ph-40Me, R, = H.

—W0

E schema. Saglygos ir reagentai: (i) m-CPBR, CH,Cl,, 0 °C, po to k.t.; (ii) POCl;, A; (iii)
NalN;, DMSO, k.t.

Remiantis spektriniais duomenimis, junginys XVII egzistuoja tik
tetrazolin¢je formoje. Pagrindinis jrodymas yra IR spektre nestebima azidinei
grupei budinga sugerties juosta. Tai, kad IR spektre stebimos dvi karbonilinés
grupés sugerties juostos ties 1686 bei 1679 cm™' galima paaiskinti dviejy
tetrazoliniy formy: 6,7-difenilfuro[3,2-c]tetrazolo[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ono
(XVII) ir 6,7-difenilfuro[2,3-d]tetrazolo[1,5-a]pirimidin-8(4H)-ono (XVIla)
egzistavima. 'H BMR (DMSO-d) spektre stebimos aromatiniy protony
smailés, o amidinio protono signalas yra labai iSplitgs. Pastarasis faktas irgi
suponuoja dviejy tetrazoliniy formy egzistavimg. BC BMR (DMSO-dy)
stebima 14 anglies smailiy, panaSu, kad abiejy formy anglies smailiy poslinkiai

sutampa. UZfiksuoti junginio XVII azidinés formos nepavyko, nes

41



nepoliniuose tirpikliuose (benzenas, chloroformas), kuriuose galétume tikétis

azidinés formos, §is junginys nebuvo tirpus.

O -
O

Xvil

N
N\ I E
N=N
Xvii

F schema. Galimos susidariusiy junginiy XVIIa, XVIIIa, XIXa tetrazolo-azidinés

pusiausvyros formos.

5-Azido-6,7-difenilfuro[3,2-e]tetrazolo[ 1,5-a]pirimidino  (XVIII) 'H
BMR (CDCl;) spektre stebimos tik fenilams buidingos protony smailés, o Be
BMR spektre — 14 anglies atomy smailiy. Visgi, vertingiausia informacija apie
struktirg gaunama 1S IR spektriniy duomeny. IR spektre tiek kietoje formoje,

tiek ir benzeno bei chloroformo tirpaluose stebima tik viena azidinés grupés
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sugerties juosta ties 2133 cm™. Sie duomenys negali jrodyti, kuri struktiira
egzistuoja A, C ar D, bet potencialios struktiros B ir E eliminuojasi.
Detalesnei analizei reikéty pasitelkti kvantomechaninius skai¢iavimus, siekiant
palyginti Siy struktiry energijas. Idomu tai, kad S$i tetrazolo-azidine
pusiausvyra gali biiti ir nedinaminé. Stai literatiiros $altinyje [38] pateikiama
10,11-difenilfuro[2',3":4,5]pirimido[1,6-d:3,2-d]-1,2,3,4-bistetrazolo sintez¢ i3
2,4-dihidrazin-5,6-difenilfuro[2,3-d]|pirimidino. Nors minétame literatiiros
Saltinyje [38] néra pateikiami junginio E 'H ir ?C BMR spektriniai duomenys,
1S IR pateikto spektro matome, kad jy apraSytame junginyje nestebima azidinei
grupei budinga absorcijos juosta. Labai skiriasi ir literatliroje apraSyto
junginio, bei gauto produkto lydymosi temperaturos (E — 118-120 °C, mano
susintetinto junginio XVIII — 154,5-157.,5 °C).

Tuo tarpu junginio XIX protony spektruose skirtinguose tirpikliuose
(DMSO-dg, CDCl; ber CgDg) stebimi dviejy junginiy miSinio signalai.
Remiantis SCH; grupés protony signalais galime teigti, kad "H BMR (DMSO-
dg) spektre dominuoja tetrazoliné forma (88%) ties 2,89 (s, 3H, SCH3) m.d.,
taCiau stebima ir azidiné forma (12%) ties 2,63 (s, 3H, SCH3;) m.d. Tuo tarpu
'"H BMR (CDCl,) 1r 'H BMR (Cg¢Hp) spektruose vyrauja azidine forma (60% ir
53% atitinkamai). Azidinei formai atitinkami SCHj; grupés signalai stebimi ties
2,69 (CDCl,) ir 2,33 (C¢Dg) m.d., o tetrazolo formai — ties 2,94 (CDCly) ir 2,12
(C¢Dg) m.d. IR spektruose tiek kietoje formoje, tiek chloroformo tirpale
azidinés grupés sugerties juostos stebimos ties 2136 cm™ (kieta forma); 2137
cm’! (tirpale).

Siekiant susintetinti per-arilfuro[2,3-d]pirimidinus pasitelkus Huisgen-
tipo cikloprijungimo (Click-chemija) reakcijas labai svarbu iStyrinéti junginiy,
dalyvaujanciy S$ioje reakcijoje, tetrazolo-aziding pusiausvyrg jvairiuose
tirpikliuose. Pastaroji analizé leisty pasirinkti Sioms reakcijoms tirpiklj,
kuriame azidinés junginio formos yra daugiausiai, o tai pagreitinty reakcija su
acetilenais bei kas dar svarbiau — leisty identifikuoti junginius, kurie egzistuoja

tik tetrazolin¢je formoje. Junginiai egzistuojantys tik tetrazolin¢je formoje i8S
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karto gali buti atmesti, kaip nedalyvausiantys Huisgen-tipo cikloprisijungimo

reakcijose.
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2. MITSUNOBU REAKCIJOS TAIKYMAS 5-
(ARILAMINOMETIL)-FURO[2,3-d]PIRIMIDINU SINTEZEJE

2.1. Mitsunobu reakcija

Pirminiy bei antriniy alkoholiy reakcija su riigStiniais nukleofilais, esant
triaril- ar trialkilfosfinui ir dialkilazodikarboksilatui, yra vadinama jos atradéjo
Oyo Mitsunobu vardu. Sios reakcijos rezultatas i§ principo gali biiti laikomas
alkilinimo produktu. Reakcijos metu fosfinai oksiduojasi iki atitinkamy fosfino
oksidy, o dialkilazodikarboksilatai redukuojasi iki atitinkamo hidrazino
dariniy.

Reaguojant rugsStiniam Mitsunobu reakcijos komponentui su pirminiu
arba antriniu alkoholiu, galima suformuoti C-O, C-S, C-N arba C-C rySius. Dél
didelés Sios reakcijos taikymo jvairovés, Svelniy reakcijos salygy bei
stereospecifiSkumo Mitsunobu reakcija yra mé¢giama organin¢je sintezeje. Nors
Si reakcija taitkoma jau daugiau nei keturis deSimtmecius, vis dar diskutuojama
del kai kuriy Sios reakcijos aspekty, o detalus mechanizmas kas kelis metus
Siek tiek pasikeicia.

Pirmasis Mitsunobu reakcijos mechanizmas kiek skiriasi nuo pastaruoju
metu priimto $ios reakcijos mechanizmo. Manyta, kad pradzioje trifenilfosfinas
atakuoja DEAD'o karbonilinés grupés deguonj, o ne azogrupe, kaip manoma

dabar [119] (1 pav.).

O O O
W =W h] ] - R'COOH !
R.P + EtO-C-N=N-C-0Et —> |EtO—C-N N=E OBt | 22222 |E0-C-N-N-C-0Bt 0
Rsll‘.n-‘i- (:l)? ‘JX/ C‘_R(
R.P

R"OH

v 9 Q HE Q
R:P=0 + R'C-OR” < [R:P-OR” 0-{R'| + EtOC-NN-COEt

1 paveikslas.  Pirmasis, autoriaus pasiiilytas, dabar jau Mitsunobu vardu vadinamos

reakcijos mechanizmas
Naujausioje Mitsunobu reakcijos apZvalgoje publikuotoje 2007 m. [120]

pateiktas mechanizmas (2 pav.) paaiSkina kai kuriuos Mitsunobu reakcijos
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aspektus, vienas i§ jy — produkto konfigiiracijos iSlaikymas arba inversija
lyginant su pradiniu junginiu. Sis mechanizmas taip pat paaiskina ir kai kuriy
Salutiniy produkty susidarymg. Pirma Sios daugiapakopés reakcijos stadija yra
betaino (1) susidarymas reaguojant TPP su DEAD arba jo analogu. Antra
Mitsunobu reakcijos stadija priklauso nuo reagenty sudéjimo tvarkos. Jei i
suformuoto betaino (1) tirpala sudedamas riigStinis komponentas —
susiformuoja kompleksas (2), kuris reaguodamas su alkoholiu sudaro
alkoksifosfonio druska (4). Komplekso (2) degradacija yra vieno i§ paSaliniy
junginiy (5) susidarymo prieZastis. Tuo atveju, kai ] betaino (1) tirpalg pirma
sudedamas alkoholis — susidaro pentakoordinuotas fosforanas (3). Reakcijai
vykstant keliu 2a, fosforanas (3) toliau reaguoja su Mitsunobu reakcijos
rugstiniu komponentu susidarant tai paciai alkoksifosfonio druskai (4). Jei
Mitsunobu reakcijoje dalyvauja optiSkai grynas antrinis alkoholis, daZniausiai
stebima gaunamo esterio chiralinio centro konfigiiracijos inversija (6), Siuo
atveju vyksta elementari alkoksifosfonio druskos (4) SN2 reakcija.
Konfigiracijos iSlatkymo produkto iSskyrimo metu, matyt, vyksta
alkoksifosfonio druskos (4) persiformavimas j pentakoordinuotg fosforang (7),
o pastarasis gali biiti pusiausvyroje su acilfosfonio druska (8). Alkoksido
reakcijos su acilfosfonio jonu metu gaunamas produktas iSlaiko pirming
chiralinio centro konfigiiracijg (9). Acilfosfonio druskos (8) susiformavimas
paaiSkina ir anhidridy (10), kaip pasaliniy produkty, susidarymg atliekant

Mitsunobu reakcija.
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9) (10)
konfigaracijos iSlaikymas  anhidrido susidarymas

2 paveikslas. Naujausia Mitsunobu reakcijos mechanizmo versija

ISnagrin€jus Mitsunobu reakcijos mechanizmg, pasidaro aiSku, kad Siai
reakcijai jtakg gali turéti begalé veiksniy — nuo tirpiklio iki naudojamo azo-
darinio elektrofiliSkumo. Vienas i§ esminiy Mitsunobu reakcijos aspekty yra
rugStinio komponento pK, reikSme. Junginiai, kuriy pK, yra 11 arba maZesné
(karboksiruigStys, fenoliai, tioliai ir keletas kity) dalyvauja Mitsunobu
reakcijoje klasikinémis sglygomis. Betainas, inicijuojantis reakcijg, Siuo atveju
gaunamas reaguojant DEAD (arba DIAD) su trifenilfosfinu. Tais atvejais, kai
rugStinio komponento pK, reikSmé didesn¢ nei 11, naudojamos kitos
oksidacinés-redukcinés sistemos. Neblogai pasiteisino tributilfosfino (n-BusP)
kombinacija su azodikarboksamidais — 1,1'-(azodikarbonil)dipiperidinu
(ADDP) [121] bei N,N,N',N'-tetrametilazodikarboksamidu (TMAD) [122,
123]. Tuo atveju, kai Mitsunobu reakcija vyksta létai, iSskiriamas didelis kiekis

oksadiazolo — intramolekulinés fosfino bei azo-darinio adukto reakcijos
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produkto. Siekiant iSvengti oksadiazolo susidarymo buvo sukurtas ciklinis
DEAD analogas — 4,7-dimetil-3,5,7-heksahidro-1,2,4,7-tetrazocin-3,8-dionas
(DHTD) [123]. Tuo tarpu C-C rySio formavimui, dé¢l ypa¢ didelio C-H rugsciy
pKa, sitlomi cianmetilentrialkilfosforanai (CMBP bei CMMP), taiau jy
panaudojimas yra ribotas, nes iSskiriama nemaZai simetrinio dimero —

atitinkamo eterio [123].

O
Q )]\ | ~N~ N
NJJ\N//N N’ N N//N\[(N\
T | 0" N\ =N" O
@) N—N
ADDP O TMDA OHTD
2N
Bu;P” “CN NC pie,
CMBP CMMP
40 schema. Mitsunobu reakcijoje naudojami diazokarboksilatai.

Vienas i§ pagrindiniy Mitsunobu reakcijos trukumy — sintezés metu
susidariusiy Salutiniy produkty (fosfino oksidy bei hidrazino dariniy)
pasalinimas. Kaip alternatyva daZniausiai naudojamiems TPP bei TBP, yra
siiloma pasitelkti vandenyje iStirpinamus fosfinus [124-126] (difenil(2-
piridihfosfing 119, (4-dimetilaminofenil)difenilfosfing 120 bei tris-(4-
dimetilaminofenil)fosfing 140) arba naudoti 1,2-difenilfosfinetang 141, kurio
oksidas yra ypaC netirpus organiniuose tirpikliuose [127]. Literatiroje [128]
yra aprasytas fosfinas 142, kurio tirpumas jvairiuose tirpikliuvose priklauso nuo
geleZies oksidacijos laipsnio, todel susidarancio fosfino oksido pasalinimas yra

daug paprastesnis.

PPh
| X 2 PPh,
—
Ph,P N Me,N

119 120 Fe
P NMe /\ @:
@ 2)3 Ph.P  PPh, 123
121 122
41 schema. Mitsunobu reakcijoje naudojami fosfinai.

Dazniausiai Mitsunobu reakcijoje naudojamy diazodikarboksilaty

DEAD bei DIAD redukcijos rezultato — hidraziny dariniy — paSalinimas taip
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pat apriboja Sios reakcijos pritaikymag organinéje chemijoje. Yra sukurta naujy
azodariniy, kuriy hidrazinai tirpsta vandenyje (DMEAD [129], ADDM [130]),
rugstinése salygose suyra iki dujiniy produkty DTBAD [126] ar paSalinami i$
reakcijos miSinio filtruojant (DNAD) [131].

0]

O
//L<;/M\N9N\ﬂ/o\+// //O\V/A\O/M\N¢N\H/O\V/A\o//
O

DMEAD O
DTBAD

NO,
I ﬁ
N_ _O

orar e [
o) _N N\)

DNAD N~ N

(7Y
o ADDM

42 schema. Mitsunobu reakcijoje naudojami naujesni diazokarboksilatai.

O

Kita alternatyva — naudoti katalitinj (iki 10 mol%) kiekj DEAD, esant
jodbenzeno acetatui kaip reoksidatoriui [132, 133] arba katalitinj kiekj etil-2-
(3,4-dichlorfenil)hidrazinkarboksilato, esant katalitiniam kiekiui

reoksidatoriaus - geleZies ftalio cianino [134].

OH

/k PPh,

OCOR;

R1 R2 ‘\\\\fr Rf//\\Rz
Ar N A N
SNTTNCOEt TSN NCOo,E

katalitinis 1
™_cklas
Fe(Pc), oras,
reoksidacija

43 schema. Katalitinés Mitsunobu rekcijos schema.

Tirpikliu ~ Mitsunobu  reakcijoje ~ ypa¢  daZnai  naudojamas
tetrahidrofuranas (THF), taCiau literatiiroje galima aptikti ir pavyzdziy, kai
pasitelkiami kiti tirpikliai: toluenas, benzenas, dimetilformamidas, dietileteris,
acetonitrilas, dichlormetanas bei 1,4-dioksanas.

Toliau pateikiama keliolika jvairiy klasiy junginiy sintezes, pritaikant

Mitsunobu reakcija, pavyzdziy.
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2.1.1. C-O rysio formavimas

Pirminiai ir antriniai alkoholiai, reaguodami su jvairiomis
karboksirugStimis, esant diazodikarboksilato bei triaril- ar trialkilfosfino
oksidacijos-redukcijos sistemai, sudaro jvairius esterius. 1967 metais naudojant
TPP ir DEAD oksidacijos — redukcijos sistemg O. Mitsunobu ir M. Yamada
susintetino esterius 125 i§ atitinkamy alkoholiy ir benzenkarboksiriigsties 124.
Tai buvo pirmasis, dabar jau atrad¢jo vardu vadinamos, reakcijos pavyzdys
[119].

OH o/R

124 125
a) R = CH2=CHCH2, b) R = Csz; C) R = i—C3H7.
44 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DAED, ROH.

Mitsunobu reakcija galima taikyti sintetinant enantiomeriSkai grynus
esterius. (§)-2-oktanoliui 126 reaguojant su benzoilchloridu, baze naudojant
trietilaming, susidaro (S)-oktan-2-il-benzoatas 127, tuo tarpu, tam paciam
antriniam alkoholiui reaguojant su benzenkarboksirugStimi Mitsunobu
reakcijos sglygomis, vyksta konfigiracijos inversija ir susidaro (R)-oktan-2-il-

benzoatas 128 [135].

CeHe™ Y07 CHy;  HO™ “CgHiz CeHg~ O “CH,
145 144 146

45 schema. Sqlygos ir reagentai: (1) CdHsCOCI, Et;N; (ii) TPP, DEAD, C¢HsCOOH.
Paprastus bei enantomeriSkai grynus esterius galima sintetinti pasitelkus
ir kataliting Mitsunobu reakcijg [134]. Esteriy sintezei autoriai pasirinko TPP ir
etil-2-(3,4-dichlorfenil)hidrazinkarboksilato oksidacijos redukcijos sistema,
hidrazino darinio reoksidacijai buvo naudojamas katalitinis geleZies ftalio

cianino kiekis reoksiduojant oro deguonimi.
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O,N NO, O,N NO:  Et0,0—ni
OH i \
/k : - \9/ AN Cl
R
L 131
129 (@) OH 19 o R Cl

130
a:R= COzEt, b: R =CGH12.

46 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) 131, TTP, 5A MS, THF, 65 °C.
Mitsunobu reakcijg galima taikyti ir mineraliniy deguoniniy rugsc¢iy
esteriams sintetinti. M. Saady su kolegomis taiko Mitsunobu reakcija

sintetinant nukleotidy darinius [136].
Cl

Q N
i f ey
BnO”/ YOk 7 7
133 >< 5 ><
P\OBn

47 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, HBF,, Py.

Sékmingai atliekama ir intramolekuliné Mitsunobu esterifikacija.
Andrew B. Hughes ir Marianne M. Sleebs pasitlé Bassiatino (pasiZymi
antikoaguliantiniu  aktyvumu) bei jo steroizomery sintezés schema,
besiremian¢ia Mitsunobu reakcija. Sie autoriai pasifilé metodika leidZiandia

kontroliuoti susidaran¢io produkto stereochemija [137].
O

_/Ph i é/
HO.R PR —

NTRCOH
Me
136 f

48 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD-THF sulaSinti per 1-2 val.; (ii) TPP,

DEAD-THEF sulaSinti per 10 min.
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T. S. Sammakia ir J. S. Jacobs pasitlé pikolino bei 6-metilpikolino
rugstis (140) naudoti siekiant pakeisti antriniy alkoholiy chiralinio centro
konfigtracija. Pasitelkiant Mitsunobu reakcija gaunamas esteris daZniausiai
turi prieSingg pradiniam alkoholiui chiralinio centro konfigiracijg, todel,
atlikus Sarming hidroliz¢, gaunamas chiralinio centro inversijos produktas. Tuo
atveju, kai molekul¢je yra bazéms jautriy funkciniy grupiy, vietoj Sarminés
hidrolizés autoriai siulo atlikti vario (II) acetato katalizuojamg gauty esteriy
metanolize [138].

O

0
OH OTIPS, R1)J\O OTIPS R)]\O 0

1
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O%
m

+
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%
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m

\

P DGR PR
C4Hg CoH1g C4Hg CoH1g C4Hg =

i = TPP, DEAD, pikolino ragstis; ii = K,CO; MeOH; iii = Cu(OAc),, MeOH.

49 schema. Sglygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, pikolino riigstis (140); (i) K,CO;,
MeOH; (iii) Cu(OAc),, MeOH.

Mitsunobu reakcija taikoma ir sintetinant karbamatus 144. Aminas
bevandeniame sulfokside veikiamas CO,, o susidariusi rugStis yra geras
Mitsunobu reakcijos substratas [139].

||?1
oo ey,
142 Rz 143 144 O
R = alkil, aril; R4 = alkil; R, = H, alkil.
50 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, DMSO, CO,, 90-100 °C.

Mitsunobu reakcija yra vienas i§ patogiausiy budy sintetinti fenileterius

[140-142]. Taciau S. D. Lepore ir Y. He pasteb¢jo, kad reakcijos su orto-

pakeistais fenoliais Mitsunobu salygomis vyksta daug léciau, o kai turime ypac
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steriSkai ekranuotg fenol; 165 — reakcijos praktiSkai nevyksta. Autoriai $ig

problemg iSsprende pasitelkdami ultragarsg [143].

OH O\)<
. HO/\’< i, i
O 146 0

145 Ome 47 Owme
51 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DIAD, THF, 0-25 °C, 0,1M, 7d.; (i) TPP,
DIAD, THF, 25 °C, 3M, ultragarsas, 15 min.

,»GlaxoSmithKline* kompanijoje buvo ieSkoma budy, kaip paprasciausiu
keliu susintetinti Vitronectin'o antagonista SB-273005, kuris galéty biti
naudojamas osteoporozei gydyti. Atlikus retrosinteting analiz¢ buvo pasirinkta
fenoliato 149 reakcija su atitinkamu halogenidu arba pseudohalogenidu dviem
Sio potencialaus vaisto fragmentams sujungti. Taciau visais atvejais buvo
iSskirtas vinilpiridinas 150, o norimo junginio susidarymas nebuvo stebimas.
Po tokios nes¢kmes autoriams teko pasitelkti Mitsunobu reakcijg. Produktas
buvo iSskirtas gera iSeiga (66%) [144].

/s

149
M = Li, Na, K, Cs, Ce, Mg,

X a:hal, b: Ms, c: Ts, d: Ns, e: TfO, f: OH OMe Ba, Ca, py, EtsN, ir k.t
/\CFa H /\CF3
m o ii U\/ o
148f OH 151
5 SB-273005 )\
OMe o OH

52 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DIAD, TBME; (ii) LiOH-H,0, THF-H,0, 50
°C.

2.1.2. C-S rySio formavimas

Sieros nukleofilai, kaip vieni riig§¢iausiy, yra geri Mitsunobu reakcijos
substratai. Siekiant alkoholius paversti tioliais ar tiolesteriais Mitsunobu
reakcija yra geras pasirinkimas. R. P. Volante siilo tiolius i§ alkoholiy

sintetinti pasitelkiant atitinkamo alkoholio Mitsunobu reakcijg su tioetano-S-
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rugstimi 153, gautg S-esterj 154 redukuoti LiAlH,, o susidariusj O,S-acetalj
hidrolizuoti rugscioje terpeje [1435].

OH
SO SRS W
SH
CeH1s C6H13 CeHi3
152 153 154

53 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DIAD, THF; (ii) LiAlHy4, N, eteris; (iii) HCI,
H,O0.

Tioeteriy sintezei daZniausiai pasitelkiamos jprastos Mitsunobu
reakcijos salygos (DEAD su TPP). Adenozino A, receptoriaus agonisto NNC
21-0136, apsaugancio neuronus nuo apoptozes, vienoje i§ pirmyjy sintezeés
stadijy pasitelkiama Mitsunobu reakcija. Rezultatai parodo, kad alkoholiniame
komponente esantis Boc-amidas yra nereaktingas, kaip riigStinis Mitsunobu
reakcijos komponentas, todél autoriai gera iSeiga iSskiria laukta tioeterj 157, o

ne dviejy alkoholio molekuliy kondensacijos produkta [146].
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54 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, THF.

Mitsunobu reakcijos salygomis yra sintetinamas jurines kilmeés
alkaloidas (-)-fasikularinas (160). Siuo atveju, hidroksigrup¢ keiciama
rodanidu. Atliekant §ig reakcijg, susidaro du produktai — norimas alkaloidas
160 ir tarpinis junginys 159, santykiu 1:1. Pastarasis acetonitrile po trijy pary

kambario temperatiiroje virsta reikiamu alkaloidu [147].
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55 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, NH,SCN, CH,Cl,; (ii) MeCN, k.t., 72

val.

2.1.3. C-N rySio formavimas

Aminai yra geri nukleofilai jprastose Sy reakcijose, taciau Mitsunobu
reakcijoje nukleofilas privalo pasiZymeéti ir rugStinémis savybémis, o tai N-
nukleofilams néra buidinga.

Vienas i§ populiariausiy riigS§tiniy N-nukleofily yra ftalimidas, jis yra
sekmingai pritaikytas pirminiy aminy sinteze¢je. Atitinkamas halogenidas
alkilinamas kalio ftalimidu, o gautas N-alkilftalimidas suardomas hidrazinu
susidarant pirminiam aminui. Ftalimidy, kaip rugstiniy Mitsunobu reakcijos
substraty, panaudojimas literatliroje daZnai sutinkamas sintetinant pirminius

aminus [148, 149].

HO™
H

PhthN = ftalimidas
56 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, ftalimidas, THF; (ii)) NH,NH,-H,O,
EtOH; (i11) 2N HCI1, THF, acetonas.

Kitas riigsStinis N-nukleofilas yra azido riigStis — Siuo atveju tinka
jprastinés Mitsunobu reakcijos salygos [150]. Ypac sprogig azido riigst] galima

pakeisti trimetilsililazidu arba cinko azidu [151, 152].
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164 OH NH,* H3PO4
57 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, HNj; (ii) H,, Lindlaro katalizatorius,
H;PO,, EtOH.

Literaturoje aptinkama pirolinio NH reakcija su alkoholiais. DaZniausiai
§i reakcija naudojama jvairiy nukleozidy sintezéje. Karbociklinio nukleozido
Neplanocin A, pasiZyminc¢io prieSvirusiniu bei prieSvéZiniu aktyvumu, viena i§
paskutiniyjy sintezes stadijy atlieckama pasitelkiant Mitsunobu reakcijg. Bis-
Boc-adeninas 168 reaguoja su karbocikliniu alkoholiu 167, susiformuojant C-

N rySiui tarp Siy fragmenty [153].

N8002
O \\\OH N
HO" OH — TBDPSO
—_—
R o —_— :: B < )
HO  ©OH O><3 N
168
167 ll NBocs
NH,
N AN
N~ SN i </ | )N
] _ N~ S\
N
N TBDPSO/\@
HO
Neplanocin A N = 169

58 schema. Sqlygos ir reagentai: (1) TPP, DIAD, THF; (ii) TFA, CICH,CH,Cl, MeOH.
Intramolekuliné Mitsunobu reakcija formuojant C-N ry§} sutinkama

retai, vienas i§ tokiy pavyzdZiy biity keturnario laktamo 171 sintezé [154]. Sis

laktamas yra tarpinis junginys sintetinant Lankacidin C, kuris pasiZymi

prieSvézinémis savybémis.
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59 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD.

Siekiant padidinti amidy rugStingumg galima pasitelkti sulfonrtigsciy
amidus. T. Fukuyama su kolegomis sitilo tokig antriniy aminy sintezés schema
— benzilaminy nozilatai Mitsunobu reakcijos salygomis reaguoja su
alkoholiais, o gauto junginio nozilgrupé paSalinama veikiant tioliatais,
deblokavimo reakcija, matyt, vyksta per Meisenheimerio komplekso

susidarymag [155].

©/x

i ar iii arm _ R SR

G4

ROH = CgHgCH,CH,OH, a:X=NO, Y=H
CH3CH(OH)COQCH20H3 b: X = H, Y= N02

60 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, ROH, CH,Cl,; (ii) PhS, K,CO3;, DMF;
(>ii1) HSCH,CO,H, LiOH, DMF.

Literatiiroje aptiktas jdomus peri-kondensuotos heterociklinés sistemos
sintezes biidas taikant Mitsunobu reakcijg. Jurinés kilmés alkaloido Asmarine,
pasiZymincio prie§veéZiniu aktyvumu, heterocikliné sistema buvo suformuota
atliekant intramolekuling Mitsunobu reakcija, N-nukleofilu naudojant O-

benziloksima [156].
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61schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DIAD, THF, 20-40 °C.

2.1.4. C-C rysio formavimas

C-C rySio formavimas Mitsunobu reakcijos salygomis yra daugiau
1Simtis, nei taisykle. IS principo vandenilio cianidas yra tinkamo pK, riigstinis
nukleofilas, taciau dél suprantamy prieZasCiy paprastai naudojami acetono
cianhidrinai. K. Uchida su kolegomis pateikia (+) morfino sinteze, kur

Mitsunobu reakcijos saglygomis hidroksigrupé kei¢iama karbonitrilu [157].

M MeO
e0 OMe OMe
HO
O OMe O OMe
| _
HO . NC . of N
—_— .,
—_—
- Y —_—
0.0 0.0 HO™
\f 177 \]4 178 Morfinas
Ar Ar

62 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, 2-hidroksi-2-metilpropannitrilas,

toluenas.
Literatiiros Saltinyje [158] pateikta monofluormetilinto Vitamino D;
sintezé. C-C rySys formuojamas pasitelkiant Mitsunobu reakcijg, o riigStinis

komponentas Siuo atveju yra 1-fluor-bis-fenilsulfonilmetanas.

63 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DIAD, benzenas; (ii) Mg, MeOH, 0 °C.
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Kaip ir C-N rySio susidarymo atveju, intramolekulinés Mitsunobu
reakcijos, esant palankiai junginio elektroninei sandarai, vyksta lengviau. P.
Magnus ir T. Gallagher prieSvéZzinio agento CC-1065 fragmentg A sintetino
pasitelke intramolekuling Mitsunobu reakcija [159]. Siuo atveju, bitent

fenolinis O-H jgalina C-C rysio suformavima.

OH (CONH,
N OH
N\Ac oM
4 c
PhO,S OH 182
; N @]
' :
OH
/ N\Ac \
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/N Me N NH
N
H
N 0] Y, CC-1065
~
A

64 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, THF.

2.1.5. Tretiniai alkoholiai ir Mitsunobu reakcija

Mitsunobu reakcijoje substratais dazniausiai naudojami pirminiai bei
antriniai alkoholiai, taciau yra bent keli literaturiniai Saltiniai, kuriuose yra
pateikta tretiniy alkoholiy Mitsunobu reakcijos su rigStiniu komponentu
pavyzdziy.

Y. J. Shi su kolegomis i$skyre fenileterius atlikdami Mitsunobu reakcija
tarp chiraliniy tretiniy alkoholiy 184 ir fenolio 185 nejprastai aukStoje
temperatiiroje. Deja, Sios reakcijos metu buvo stebima ne tik Mitsunobu

reakcija, bet ir eliminavimo produkto susidarymas 186 [160].
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65 schema. Sqlygos ir reagentai: (1) TPP, DIAD, THF, 60-130 °C.

Literatiiros Saltinyje [161] pateikta tretinio alkoholio reakcija su amonio
rodanidu Mitsunobu sglygomis, jdomu tai, kad reakcijos produktas -
1zotiocianatas, tuo tarpu reaguojant pirminiams bei antriniams alkoholiams
iSskiriamas tik tiocianatas 189. Autoriai akcentuoja, jog reakcijose su amonio

rodanidu labai svarbi reagenty sud¢jimo tvarka.

OH NCS
J =
(T (J

66 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, NH,;SCN, MeCN.

Paskutinis literatiroje  aptiktas tretiniy alkoholiy panaudojimo
Mitsunobu reakcijoje pavyzdys - 9H-karbazolo 190 alkilinimas tret-butanoliu.
Autoriai teigia, kad naudojant DEAD/TPP bei TMAD/TBP oksidacijos-
redukcijos sistemas minéta reakcija visiSkai nevyko. Alkilinimas pavyko tik

pasitelkus CMMP [162].

BrB,.:rBr

191

67 schema. Sqlygos ir reagentai: (1) CMMP, tret-butanolis, toluenas, 110 °C.

2.1.6. Retesni Mitsunobu reakcijos pavyzdziai

Literaturoje yra pavyzdziy, kada Mitsunobu reakcijos pagalba

suformuojami junginiai, turintys N-O ry§j [163, 134, 164]. Siuo atveju
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rugstiniais Mitsunobu reakcijos komponentais naudojami jvairiis N-hidroksi-N-

alkilamidai.
R
I
R, OH R /
+ —>
Ree_ T
. n Ri OH o
Ry 192 193 194
(0] (0] 0O O 0 0
~
Eto)kﬂ/u\rw EtO)J\H)J\TTI/ MeO N~
N, O N, O 3
68% 59% P 55% )/
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68 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) DTBAD, TPP, CH,Cl,, 0 °C, k.t., 16 val.

Kitas jdomus pavyzdys biity simetriniy disulfidy 197 susidarymas
Mitsunobu reakcijos salygomis [165]. Atliekant reakcijg su amonio rodanidu,
esant 4,4°-azopirimidinui 195 arba 5,5‘-dimetil-3,3‘-izooksazolui 196 susidaro

simetriniai disulfidai.

i S—
R/OH _ > R\S/ R NI _ 195 — 5
197 N Na X /
O/ S N N
R = C3Hy C4Hg, CsHqq n-CgHy7, —
C42Hy7, ciklopentil, cikloheksil, 2- 196

feniletil, 3-fenilpropil, 1-metilheptil.
69 schema. Sqlygos ir reagentai: (i) karboksilatas, TPP, NH,SCN, MeCN, 80 °C.
Mitsunobu reakcijos metu susidares rodanidas elgiasi kaip elektrony
deficiting sierg turintis substratas, o reakcijos metu susidar¢s hidrazinas
atakuoja susidariusio alkiltiocianato rodaniding anglj taip paversdamas sieros

atomg nukleofiliniu bei mielai atakuojanciu kitos molekulés rodaniding sierg.
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70 schema. Sitllomas reakcijos mechanizmas.

Mitsunobu reakcijos saglygomis C-N rySio formavimas yra gana placiai
paplites, taCiau Sios reakcijos salygomis galima suformuoti ir C-N-N
fragmentg. D. G. Dunfordas su kolegomis alkilino metil- bei ¢-butil-2-
tozilhidrazinkarboksilatus ir N‘-acetiltozilhidrazing Mitsunobu reakcijos
salygomis, susidar¢ hidrazino aduktai gauti geromis (64-91 %) iSeigomis

[166].
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71 schema. Saqlygos ir reagentai: (i) TPP, DIAD, THF.

Taigi, Mitsunobu reakcijg galima pasitelkti sintetinant jvairius esterius,
ciklinius bei neciklinius fenileterius, aminus, azidus, cianidus, tiocianatus,
tioesterius, tioeterius, laktamus, laktonus. Siuo metu $i reakcija taikoma
sintetinant jvairius heterociklinius junginius, optiSkai aktyvias medZiagas,
steroidus, alkaloidus, karbohidratus, nukleozidus, simetrinius disulfidus, N-O

darinius, jvairias fiziologiskai aktyvias medZziagas.
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2.2. 5-Arilaminometilfuro[2,3-d]pirimidiny sintezé

Mitsunobu reakcijos alkoholinis komponentas buvo sintetintas hidrinant
etil-4-aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilato (IIla) estering grup¢ LiAlH,
tetrahidrofurane. Pilna pradinio junginio konversija chromatografiS$kai buvo
stebima jau po 20-30 min., taCiau buvo susidurta su (4-amino-2-
metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-i)metanolio  (XX) iSskyrimo 1§ reakcijos
miSinio problema. Alkoholis XX i§ reakcijos miSinio buvo iSskirtas atliekant
nepertraukiamg ekstrakcijg Soksleto aparatu, taCiau tai uztruko apie savaite ir
1Seiga buvo tik vidutiné — 42%. Todél pasirode tikslinga tobulinti sintezés

salygas ir ieskoti kity i§skyrimo 1§ reakcijos miSinio budy.

NH2 COzEt NH2 OH
)N\/ ) deriiamaii )N\/ T\
NS
s SN O s~ N7 O
| ma | xx

G schema. Sqlygos ir reagentai: (i) LiAlH,, THF, k.., nepetraukiama ekstrakcija
CH,Cl,; (ii) LiAlH4, THF, - 10 °C, sotus NH,ClI; (iii) LiAlH4, THF, - 50 °C, sotus NH,Cl.

Susidariusio alkoholio XX struktiirg patvirtina spektriniai duomenys. (4-
Amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metanolio (XX) '"H BMR (DMSO-
dg) spektre stebimas metilengrupés protony dubletas ties 4,59 m.d. (d, J = 4,2
Hz, 2H) bei hidroksigrupés tripletas ties 5,93 m.d. (t, J = 4,2 Hz, 1H), taip pat
stebimi ir kiti signalai bidingi $iam junginiui. °C BMR spektre stebimos 8
smailés. IR spektre stebimi amino bei hidroksigrupiy 3340-3178 cm™ sugerties
juostos, tuo tarpu esterinés grupés sugerties juosta nebestebima.

Optimizuojant produkto iSskyrimo i§ reakcijos miSinio sglygas buvo
iSbandyta keletas metody, taitkomy atlieckant reakcijas su LiAlH,.
Neutralizuojant reakcijos miSinj vandeniu iSkrenta produkto bei neorganiniy
drusky nuosédos — tolimesnis gryninimas vykdant nepertraukiamg ekstrakcija
yra neracionalus laiko atzvilgiu, tuo tarpu naudojant druskos rugsti —
protonizuojasi produkto aminogrupe ir iSeigos tesiekia keliolika procenty.

Rugstimi naudojant amonio chloridg, buvo susidurta su tomis paciomis
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problemomis, kaip ir neutralizuojant vandeniu. Apibendrinus literatiiroje
apraSytus metodus, buvo sukurtas puikus iSskyrimo metodas. Neutralizavimui
naudojant soty amonio chlorido tirpalg tetrahidrofuranas i§stidomas i§ vandens,
dZiovinamas, nugarinamas, o susidargs produktas perkristalinamas. Reakcijas
atliekant i§ kiekiy nevirSijanciy 0,5 g pradinio junginio, produkto iSeigos sieke
apie 50%, o laiko sgnaudos iSskyrimui buvo sumaZintos iki keliasdeSimt
minudiy. Sis alkoholis yra vienas i§ pradiniy junginiy, todél buvo siekiama
sukurti sintezés metodika, tinkanc¢ig bent 10 g pradinio junginio. Atliekant
sintez¢ pagal aukSCiau apraSytag metodikag i didesniy kiekiy (1-8 g), visada
bidavo gaunamas pradinio junginio ir produkto miSinys. Tada buvo nuspresta
reakcijg atlikti Zymiai Zemesnéje temperatiiroje. Geriausi rezultatai (vir§ 65%
iSeiga) gauti redukcijg atliekant tetrahidofurane, LiAlH, pertekliy (1,5 ekv.)
sudedant j -50 °C temperatiiros reakcijos miSinj ir palaipsniui atSildant iki k.t.
Riigstiniai Mitsunobu reakcijos komponetai — jvairtis sulfonamidai —
buvo sintetinti pagal bendra metodika, analogisSkg apraSytai literaturoje [167].
Anilinai, baze naudojant piriding, reagavo su atitinkamu sulfonilchloridu
dichlormetane sudarydami sulfonamidus XXIa-j, XXIIa-j, bei XXXIIIa.
Gauty mezilaniliny ir nozilaniliny iSeigos sieké 48-93%, iSskyrus N-(2-
nitrofenil)metansulfonamida (XXIg) bei N-(2,6-
diizopropilfenil)metansulfonamidg (XXIi) — Siy junginiy iSeigos buvo tik 11 ir
25% atitinkamai. N-mezil-2-nitroanilino (XXIg) iSeiga pagerinti galima iki
51% baze naudojant 4-N,N-dimetilaminopiriding [42]. Reikia pastebeti, kad
ypac¢ elektrony deficitiniy bei steriSkai ekranuoty aniliny XXle,g.j, Xlle,j
mezilinimas bei nozilinimas vyko ilgiau — dvi paras. Kai kurie sintetinti metan-
bei 4-nitrofenilsulfonamidai yra literatiroje minimi junginiai, iSskyrus N-
(bifenil-4-il)metansulfonamida (XXI), N-(2,6-
diizopropilfenil)metansulfonamidg (XXTIj), N-(2,5-dimetoksifenil)-4-
nitrobenzensulfonamidg (XXb), N-(2,5-dichlorfenil)-4-nitrobenzensulfonamida
(XXIIe) bei N-(2,6-diizopropilfenil)-4-nitrobenzensulfonamidg (XXIIj).
Mezildariniy XXIi bei XXIj struktiiras patvirtina spektriniai duomenys.
Junginiy 'H BMR (CDCl;) spektruose stebimi mezilgrupés protony signalai
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ties 3,10 m.d. (XXI) ir 3,12 m.d. (XXIj) atitinkamai bei NH protono signalai
ties 6,78 m.d. (XXIi) ir 6,09 m.d. (XXIj) srityje. Siy junginiy IR spektre
stebimos NH sugerties juostos ties 3254 cm’ (XXTi) ir 3262 cm™ (XXTIj) bei
sulfonamidinés grupés sugerties juostos ties 1322 cm’' (XXIi) ir 1318 cm’
(XXTIj). Nozildariniy XXIIb,e,j struktiras patvirtina Sie spektriniai duomenys:
'H BMR (CDCl) spektre stebimi para aromatiniy protony dubletai ties 9,97 ir
8,28 m.d. (XXIIb); 8,00 ir 8,35 m.d. (XXIIe); 7,99 ir 8,36 m.d. (XXIIj). Siy
junginiy IR spektruose stebimi NO, grupés asimetriniai valentiniai svyravimai
1536-1532, bei simetriniai — 1348-1350 cm’' srityje. Visy $iy naujai
susintetinty junginiy susidarymg patvirtina ir elementinés analizés duomenys.
N-(2,5-dimetoksifenil)metansulfonamidas (XXIb) literatiroje Zinomas kaip
tarpinis junginys sintetinant PTPazés inhibicija pasiZymincio Dephostatin‘o
analogus, taciau literatiiroje [168] neaprasomi nei Sio junginio spektriniai
duomenys, nei fizikinés konstantos, todel eksperimentinéje dalyje pateikiami
Si0 junginio spektriniai duomenys.

4 lentelé. Sulfananilidy iSeigos.

Eil. X Junginys XXI, Junginys XXII,
Nr iSeiga (%) iSeiga (%)
1 H XXIa (73) XXIIa (93)
2 2,5-(MeO) XXIb (59) XXITIb (65)
3 4-Ac XXIc (74) XXTlIc (84)
4 4-Cl XXId (73) XXIId (70)
5 2,5-Cl, XXle (61)* XXIle (61)*
6 3,4,5-(MeO); XXIf (82) XXITIf (92)
7 2-NO, XXIg (11)* XXIIg (41)**
8 2,3-(-CH=CH-), XXTh (61) XXTIh (73)
9 4-Ph XXITi (78) XXT1Ii (76)
10 | 2,6-(i-Pr), XXIj (25)* XXIIj (49)*

* Reakcijos trukme 48 val.; ** Reakcijos salygos: Py, DMAP, 60 °C.

Darbo metu buvo iStirtos bei optimizuotos Mitsunobu reakcijos tarp

jvairiy sulfonanilidy ir (4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metanolio
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(XX). Alkoholiui reaguojant su N-mezil- bei N-nozilarilaminais Mitsunobu
reakcijos sglygomis susidaro atitinkami S-arilaminometilfuro[2,3-d]pirimidinai

XXIIIa-j, XXIVa-j.

AN tg@ %O

XXllla§, XXIVa+j XXVa-j

XXIIl R = Ms; XXIV R = Ns.

H schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, N-mezilanilinai XXIa-j, THF, 0 °C, po
to k.t.; (i) TPP, DEAD, N-nozilanilinai XXIIa-j, THF, 0 °C, po to k.t.; (iii) HBr, AcOH,
PhOH, k.t., 10 d. (metodas A); (iv) HSCH,COOH, LiOH-H,0, DMF, k.t., (metodas B).

Tiriant Sias reakcijas buvo nustatyta, kad reakcijy eigg lemia reagenty
sud¢jimo tvarka ir koncentracija. PavyzdZziui, jei reakcijos metu alkoholj (0,1
g) naudosime iStirpinta 8 mL. THE, o ne suspensija THF (4 mL), reakcijos
trukmé prailgéja 2-3 kartus, ir pilna konversija sunkiai pasiekiama.

Pilna alkoholio konversija pasiekiama, kai reagentai sudedami tokia
tvarka: i atSaldytg (0 °C) trifenilfosfino tirpalg THF, sulaS§inamas DEAD, o po
10 minuc¢iy sulaSinamas atitinkamas sulfonanilido tirpalas THF, o dar po 10
minuciy sulaSinama alkoholio suspensija THE. Taip pat buvo nustatyta, kad
THF pries reakcijg turi biiti nudistiliuotas nuo LiAlH,, prieSingu atveju maZz¢ja
susidariusio produkto iSeiga arba reakcija visiSkai nevyksta.

Kita problema, su kuria paprastai susiduriama atliekant Mitsunobu
reakcijg, susidariusiy trifenilfosfino oksido bei redukuoto DEAD paSalinimas.
Sia problema, dél maZo susidaranéiy tiksliniy produkty tirpumo, pavyko
1Sspresti gana lengvai. ISsodinant produktg 1S reakcijos miSinio nedideliu kiekiu
vandens, didZioji dalis trifenilfosfino oksido lieka tirpale. Nuosedos
papildomai praplaunamos dietileteriu. Kai kuriais atvejais 'H BMR spektre vis
dar stebimi DEAD-H, pédsakai, taciau perkristalinus medziaga jy nebelieka.

Mitsunobu reakcijos metu susidariusiy mezil- bei nozildariniy iSeigos
pateiktos 5 lentel¢je. Susidariusiy nozildariniy XXIV iSeigos yra didesnés, nei
atitinkamy mezildariniy XXIII. Taip pat pastebéta, kad nei Mitsunobu

reakcijos greitis, nei Siy reakcijy iSeigos nepriklauso nuo pakaity, esanciy
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anilino fragmente, elektroniniy efekty, taciau labai priklauso nuo sterinio
ekranavimo. Pavyzdziui, 2,6-diizopropildariniy XXIIIj, XXIVj iSeigos siekia

29%, 53%. Tai pat maZesnés iSeigos gautos ir junginiy, turiniy orto-padétyje

didelius pakaitus (XXIIIe, XXIITh).

5 lentelé. N-mezil-, N-nozildariniy bei 4-amino-5-(arilaminometil)-2-(metiltio)furo[2,3-

d]pirimidiny iSeigos.

Eil. - Junginio XXIII | Junginio XXIV | Junginio XXV
Nr. iSeiga (%) iSeiga (%) iSeiga® (%)
1 H XXIIIa (73) XXIVa (82) XXVa (75)
2 2,5-(MeO) XXTIIb (60) XXIVb (83) XXVb (77)
3 4-Ac XXIIIc (78) XXIVe (78) XXVe (78)
4 4-Cl XXIIId (58) XXIVd (74) XXVd (60)
5 2,5-Cl, XXIIIe (44) XXIVe (73) XXVe (58)
6 3,4,5-(MeO); XXIIIf (79) XXIVT (84) XXVt (70)
7 2-NO, XXIIIg (72) XXIVg (61) XXVg (63)
8 2,3-(-CH=CH-), XXIIIh(46) XXIVh (79) XXVh (63)
9 4-Ph XXITIIi (62) XXIVi (77) XXVi (61)
10 2,6-(i-Pr), XXIIIj (29) XXIVj (53) XXVj (34)

* sulfongrupés deblokavimas atliktas pagal metodg B.

Susidariusiy mezil- bei nozilfuro[2,3-d]dariniy struktiiras patvirtina
spektrinés bei elementinés analizés duomenys. '"H BMR (DMSO-dy) spektre
daugumos Mitsunobu reakcijos mezildariniy (XXIIIa-d.f,g,i) SO,CH; grupés
protony signalai stebimi ties 3,19-3,24 m.d., tuo tarpu likusiy junginiy
(XXIIIe,h,j) SO,CHj; grupés protony signalai stebimi greta tirpiklyje esancio
vandens signalo (ties 3,33-3,34 m.d). Nozildariniy '"H BMR (DMSO-d)
spektre stebimi para-aromatinio fragmento protony signalai 7,90-8,52 m.d.
srityje. Daugumos Mitsunobu reakcijos produkty metilengrupés protony
smailés stebimos ties 4,76-5,06 m.d. (s, 2H), o junginiy XXIIIe,h, XXIVe,g.h
metilengrupés protonai néra ekvivalentiski — 'H BMR spektruose stebima AB
sistema — tai apsunkinto sukimosi, apie C-C rys§} dél steriniy faktoriy,
rezultatas. Susidariusiy junginiy 'H BMR spektruose stebimi ir kiti $ioms

struktiroms budingi signalai (amino grupés signalas yra labai iSplites ir beveik

67



visais atvejais persiklojes su aromatinio fragmento protony signalais, tuo tarpu
junginio XXIIIj (CH(CH,),) signalas yra persiklojes su DMSO signalais). Siy
junginiy °C BMR spektruose ties 37-39,3 m.d. stebimos mezilgrupés anglies
smailés. Junginyje XXIIIj mezilgrupés anglies atomo smailé¢ persikloja su
DMSO signalais, tai buvo jrodyta uZraSius junginio XXIIIj COSY (C-H)
spektra. IS pastarojo paaiskejo, kad junginio XXIIIj izopropilgrupiy metilai yra
neekvivalentiSki — skiriasi tiek protony, tiek anglies atomy cheminiai
poslinkiai. ?C BMR spektruose stebimy smailiy skai¢ius atitinka iy junginiy
anglies atomy skaiiui. Visy Mitsunobu reakcijos produkty IR spektruose
stebimos charakteringos sulfonamidinés grupés sugerties juostos ties 1332-
1352 cm’™.

Siekiant vieno i§ tiksly - sukurti efektyvia 4-amino-5-
(arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidiny  sintezés schema — buvo atlikti
sulfonilgrupiy pasalinimo reakcijy tyrimai. Mezilgrupe buvo bandoma pasalinti
HBr acto rigstyje arba RedAI™. HBr acto riigStyje galima taikyti norint
pasalinti mezilgrupe, taciau tik tuo atveju, jei junginiai neturi ragStims jautriy
funkciniy grupiy (XXVa iSeiga — 76%; XXVi ieiga — 61%). Sis metodas
nepasiteisino junginiams, turintiems metoksigrupes (XXIIIb bei XXIIIf) —
tarp i$skirty junginiy buvo fenolines OH grupes turiné¢iy produkty. Sis metodas
laiko atzvilgiu yra nelabai priimtinas (reakcija uZtrunka iki 2-jy savaiciy).

Literatiroje [169] buvo apraSytas apsauginés metansulfongrupés
pasalinimas naudojant Red-Al™, todél buvo nuspresta iSbandyti §j metodg ir 5-
(arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidiny sintez¢je. Deblokuojant junginio XXIIIa
mezilgrupe Red-Al™ tetrahidrofurane jau po valandos stebima pilna pradinio
junginio konversija, taciau iSskiriant produktg i§ reakcijos miSinio buvo
susidurta su problemomis. I§skirto junginio '"H BMR spektras buvo pana3us j
XXVa junginio spektrg, taCiau gauty smailiy plotis buvo labai didelis, o
spektre nebestebima ne tik mezilgrupés protony smaile, bet ir NH protono
signalas. Sio junginio tirpumas jvairiuose tirpikliuose buvo Zymiai blogesnis,

nei junginio XXVa. Manoma, kad susiformuoja sunkiai suardomas (nepavyko
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suardyti nei su EDTA, nei su metilendiaminu) intramolekulinis aliuminio
kompleksas tarp dviejy amino grupiy.

Susidirus su mezilgrupés deblokavimo apribojimais buvo iSbandytos
kity, literaturoje daZniau minimy, apsauginiy grupiy paSalinimo salygos.
Nozilgrupé buvo sékmingai paSalinta Svelniomis sglygomis (DMF, tioglikolio
rugstis, LiOH, k.t.) 58-78% iSeigomis, iSskyrus junginj XXVj iSeiga tik 34%.

Nozilgrupés paSalinimas vyksta per Meisenheimerio kompleksg [155].

NO,
H
NH, N
Q
- - 0 D
NH, N P X
N\ SN
X .
)NI\ > X// | o
Z
T e

XXIVaj
I schema. Sqlygos ir reagentai: (i) HSCH,COOH, LiOH-H,O, DMF, k.t.

Susidariusiy 4-amino-5-(arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidiny XXVa-j,
struktiiras patvirtina 'H BMR (DMSO-d;) spektre stebimi NH grupés signalai
(5,72-7,03 m.d. srityje). Junginiy XXVa-d bei XXVh-j metilengrupés signaly
dubletai stebimi 3,96-4,51 m.d. srityje, o likusiy junginiy XXVe-g
metilengrupés platiis singletai stebimi 4,27-4,72 m.d. srityje. Siy junginiy Be
BMR spektre metilengrupés anglies signalas pasislenka ] stipresnius
magnetinius laukus lyginant su pradiniais junginiais. IR spektruose aiSkiai
stebimos NH grupés sugerties juostos.

2,4-Diaminopirimidino fragmentas daZniausiai sutinkamas DHFR
inhibitoriy struktiirose, taciau kiti folio riigSties ciklo inhibitoriai nebiitinai
privalo turéti aminogrupe 2-padétyje. Atsiradus galimybei iStirti kai kuriy
junginiy prieSvézinj aktyvumg, buvo nusprgsta jvertinti  gauty 5-
arilaminometiltiofuro[2,3-d]pirimidino dariniy prieSvézinj aktyvumg pries kai
kurias vézines lasteles. Siekiant iSplésti tiriamy junginiy skai¢iy ir jvertinti
pakaito 2-oje padétyje itaka aktyvumui, buvo susintetinti junginiai ir
XXVlIa,fh,i bei XXVIIafh,. Susidariusiy junginiy struktiiras patvirtina

spektriniai duomenys: 'H BMR spektruose nebestebimas metilgrupés signalas
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ties 2,41-2,48 m.d., taCiau silpnesniuose laukuose 8,15-8,20 m.d. srityje
stebimas 2-os padeéties protono signalas. BC BMR spektre taip pat nebelieka
metiltiogrupés anglies atomo signalo ir spektre stebimos visos konkreciam
junginiui budingos anglies atomy smailés. Maseés spektrai patvirtina

susidariusiy junginiy struktiiras.

R R
/
NH, N NH> N
i
NS / \\ — NN / \\
D T D Ok
s N7 O N~ O
| xxmafhi XXVlaf h,i
XXVa,f h,i XXVllaf, hi

XXII, XXVI R = Ms;
XXV, XXVIIR = H.

J schema. Salygos ir reagentai: (i) Renéjaus nikelis, MeOH, A.

PrieSvézinis aktyvumas buvo tirtas La Lagunos universitete, Ispanijoje,
vadovaujant dr. José m. Padrénui, doc. dr. Ingos Cikotienés déka. Deja, tirty 5-
arilaminometilfuro[2,3-d|pirimidiny  dariniai (XXIIIa,fh,i; XXVa,fh,i;
XXVlIa,fh,i; XXVIIa,fh,i) aktyvumu prie§ veéziniy lasteliy grupes: A2780
(kiau$idziy), HBL-100 (krities), HeLa (gimdos kaklelio), SW1573 (plauciy),
T-47D (krities) ir WiDr (gaubtinés Zarnos) nepasizymejo. Vertinant
retrospektyviai, buty buve tikslingiau tyrimus atlikti su konkreciais folio
rugSties ciklo fermentais, o ne su tirtomis vézinémis lgstelémis. Pastaruoju
atveju didelj vaidmenj vaidina ir junginio geb¢jimas i$ terpés jsiskverbti |
Iastele.

Ieskant galimybiy funkcionalizuoti antrg padétj jvairiais nukleofilais,
pirmiausiai buvo atliekama metilgrupés oksidacija m-CPBR iki sulfony.
Oksiduojant 2-metiltio-((5-fenilamino)metil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aming
XXVa m-CPBR pertekliumi (> 3 ekv.) buvo i$skirtas 4-amino-2-(metilsulfinil)
ir  4-amino-2-(metilsulfonil)furo[2,3-d]pirimidin-5-karboaldehidy  miSinys.
Produkty miginys buvo identifikuotas i§ "H BMR ir IR spektry. Protony spektre
stebimi Sie signalai: SOCHj; ties 2,85 m.d., SO,CH; — 3,35 m.d. ir du
aldehidinés grupés protony signalai ties 9,97 bei 9,99 m.d. IR spektre stebimos
aminogrupés (3385-3136 cm™) ir dvi karbonilinés grupés 1674 ir 1641 cm™
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sugerties juostos. Atlikus literatiiros apzZvalga, tokios reakcijos analogy
nepavyko surasti. Tesiant tyrimus Sia linkme — tokia reakcija galéty tapti
patogiu jrankiu organingje sintezéje maskuojant aldehiding grupe pasitelkus

redukcinj amininima.

NH, H NH, O\ NH, O\

o O o e

S)\N/ o O\\S)\N/ 0 O“s\\ NT O
| XXVa | XXVIII | OXXIX

J schema. Sqlygos ir reagentai: (i) m-CPBR, CH,Cl,, k.t.

Nepavykus suoksiduoti furopirimidin-4-amino XXVa metiltiogrupes iki
sulfono, buvo viliamasi, kad pavyks suoksiduoti N-sulfonildarinj XXXa, nes
elektrony deficitinis anilino fragmento azoto atomas turéty biiti atsparesnis
oksidacijai. Oksiduojant N-({4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-
il }metil)-N-fenil-4-nitrobenzensulfonamidg XXIVa m-CPBR metiltiogrupe
buvo suoksiduota iki metilsulfondarinio XXX gera iSeiga (89%). Tiek
spektriniai duomenys ('H BMR spektre SO,CH; signalas stebimas
silpnesniuose magnetiniuose laukose nei SCHj), tiek elementinés analizés
rezultatai patvirtina susidariusio junginio strukturg.

Atliekant junginio XXX nozilgrupés deblokavima pagal metodika B
(aprasSyta 67, 107 puslapiuose), taikyta furopirimidinaminams XXV gauti,
buvo iSskirtas jau anksCiau susintetintas junginys XXVa. Toks rezultatas
nebuvo visiSkai netikétas, nes tioglikolio rugstis gali redukuoti sulfinil- bei
sulfonilgrupes. UZraSytas gauto junginio protony spektras buvo analogiSkas

anksciau susintetintam junginiui XXVa.
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XXIVa XXXI
K schema. Sqlygos ir reagentai: (i) m-CPBR, CH,Cl,, k.t.; (ii) HSCH,COOH,
LiOH-H,0, DMF, k.t.; (iii) NaOMe, HMPA, k.t.

Pastangos atlikti 2-metilsulfonilgrupés nukleofilinj pakeitimg prie$
nozilgrupés deblokavimg davé netikétg rezultata. Junginj XXX veikiant
jvairiais nukleofilais (amoniaku, n-butilaminu, natrio ftalimidu, urotropinu bei
natrio metoksidu) metanolyje bei tetrahidrofurane reakcija nevyko — buvo
iSskirtas  pradinis  junginys XXX. Tuo tarpu  N-({4-amino-2-
(metilsulfonil)furo[2,3-d]pirimidin-5-il } metil)-N-fenil-4-
nitrobenzensulfonamidui (XXX) reaguojant su natrio metoksido pertekliumi (3
ekv.) HMPA kambario temperatiiroje buvo iSkirtas ne 2-metoksipakeistas
furo[2,3-d]pirimidinas, o junginys, kuriame 'H BMR spektro duomenimis
iSlieka metilsulfonilgrupé (3,32 m.d.) bei atsiranda metoksigrupés signalas ties
3,90 m.d. Pirma aiSkesné nuoroda 1§ spektriniy duomeny apie tai, kas atsitiko,
buvo para-aromatiniy protony dublety poslinkis j stipresnius magnetinius
laukus (pradinio junginio 7,98 (d, *J = 8,7 Hz, 2H, ArH) ir 8,50 (d, *J =8,7 Hz,
2H, ArH) m.d.; produkto — 7,20 (d, *J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H) ir 7,63 (d, °J = 7,8
Hz, 2H, Ar-H) m.d. Prielaida, kad nitrogrupe pakeit¢ metoksigrupe, buvo

patvirtinta atlikus junginio XXXI alternatyvig sintezg.
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L schema. Sqlygos ir reagentai: (i) TPP, DEAD, N-fenil-4-metoksibenzensulfonamidas
(XXXIIa) THF, 0 °C, 0 °C, po to k.t.; (ii) m-CPBR, CH,Cl,, k.t.

Apibendrinant galima teigti, kad pasiilyta 5-(arilaminometil)furo[2,3-
d]pirimidiny sintezés schema iSple¢ia Mitsunobu reakcijos taikymg ir iS
principo, turéty buti nesunkiai pasitelkiama ne tik  alkoholiy
funkcionalizavimui arilamino struktiiriniu fragmentu, bet ir antriniy aminy

sintezéje apskritai.
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EKSPERIMENTINE DALIS

Reakcijy eiga buvo sekama plonasluoksnés chromatografijos metodu,
naudojant TLC Silica gel 60 F254 (Merck) ploksteles.

'H ir ®C BMR spektrai uzradyti spektrometrais Varian Inova 300 (300
MHz ir 75 MHz atitinkamai) arba Bruker 400 (400 MHz ir 100 MHz
atitinkamai) CDCl; arba DMSO-d; tirpaluose. Signaly cheminiai poslinkiai
pateikti 6 (TMS) skal¢je (m.d.).

IR spektrai uzrasyti spektrofotometru FT-IR Spektrum BX II (Perkin
Elmer) kalio bromide.

Lydymosi temperaturos nustatytos Thermo Scientific 9100 aparatu,
atviruose kapiliaruose.

Junginiy elementinés analizeés atliktos Thermo Scientific Flash 2000
aparatu.

Masiy spektrai buvo wuzZraSyti didelés skiriamosios gebos mases

spektrometru Agilent 6230 TOF (ESI).

Bendra etil-4-pakeisty  furo[2,3-d]pirimidin-5-karboksilaty sintezés

metodika
R R OEt
T
RS)\N/ O

34 mmol atitinkamo pirimidin-4-ono suberiama ] 4 mL
dimetilformamido ir supilama 3,4 mmol 90 % etilbrompiruvato. Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatiroje 24 val. Produktas iSsodinamas

vandeniu, filtruojamas, plaunamas dietileteriu ir kristalinamas.

Etil-4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilatas (II1a)
Reakcija atlikta i§ 57,7 mmol 6-amino-2-metiltiopirimidin-4(3H)-ono (Ia)
ISeiga: 11,8 g (81%); lyd.t 167-168,5 °C (acetonas + H,0).

IR (KBr): 3370, 3295, 3142 cm™ (NH); 1702 (C=0) cm".
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'"H BMR (300 MHz, CDCl3): 1,42 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 2,60 (s, 3H,
SCH;); 4,41 (k, °J = 7,2 Hz, 2H, CH,); 5,80 (s, 1H, NH); 7,91 (s, 1H, NH);

7,97 (s, 1H, CH).
C BMR (75 MHz, CDCly): 14,4; 14,5; 61,9; 95,1; 114,2; 145,8; 158.2; 164,1;
168,3; 169,6.

DEPT (45°) (75 MHz, CDCLy): 14,3; 14,5; 62,0; 145,8.

Elementin¢ analizé C,oH;;N303S (253,28). Apsk.: C, 47,42; H, 4,38; N, 16,59.
Rasta: C, 47,61; H, 4,46; N, 16,79.

Etil-4-amino-2-benziltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilatas (I1Ib)
ISeiga: 0,65 g (58%); lyd.t. 184—185 °C (benzenas).
IR (KBr): 3381, 3297 cm™ (NH,); 1708 cm' (C=0).

'H BMR (300 MHz, CDCly): 1,34 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, CH;); 4,42 (k, °J = 7,2
Hz, 2H, CH,); 4,46 (s, 2H, SCH,); 5,60 (s, 1H, NH); 7,25-7,38 (m, 3H, Ar-H);
7,46-7,52 (m, 2H, Ar-H); 7,92 (s, 1H, NH); 7,98 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, CDCly): 14,5; 35,6; 62,0; 95,5; 114,3; 127,4; 128.7; 129,4;
137,9; 145,8; 158,4; 164,0; 168,3; 168,7.

DEPT (45°) (75 MHz, CDCly): 14,5; 35,6; 62,0; 127,4; 128,7; 129,4; 145,9.
Elementin¢ analizé CH;5N;05S (329,37). Apsk.: C, 58,34; H, 4,59; N, 12,76.
Rasta: C, 58,74; H, 4,73; N, 12,45.

Etil-2-metiltio-4-0kso-3,4-dihidrofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilatas (IV)
ISeiga: 0,45 g (49%); lyd.t. 235-238 °C (i-PrOH)

IR (KBr):1714, 1680 cm™ (C=0).

'H BMR (300 MHz, CDCl;): 1,30 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, CH;); 2,55 (s, 3H,
SCH,); 4,27 (k, °J = 7,2 Hz, 2H, CH,); 8,37 (s, 1H, CH); 12,93 (pl.s, 1H, NH).
“C BMR (75 MHz, CDCly): 13,7; 14,8; 61,2; 100,8; 116,4; 146,7; 158.0;
161,6; 161,7; 166,3.

Elementin¢ analizé¢ C,oH(N,O,S (254,04). Apsk.: C, 47,24; H, 3,96. Rasta: C,
47,51; H, 3,90.
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Dietil-5-metiltiofuro[3,2-e]imidazo[1,2-c]pirimidin-2,9-dikarboksilatas
(Va)

EtO
0]

/ l\\l OEt
N A\
\S)%N | e
0,25 g (0,99 mmol) etil-4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-
karboksilato (IIla) suberiama j 50 mL o-ksileno. Tada sulasinama 0,149 mL
(0,23 g, 1,20 mmol) etilbrompiruvato. MiSinys su Dino-Starko atSaka
virinamas 9 val.. Po to o-ksilenas paSalinamas rotaciniu garintuvu, likutis
kristalinamas.
ISeiga: 0,15 g (43%); lyd.t. 215-216,5°C (benzenas).
IR (KBr):1712, 1703 cm™ (C=0).
'H BMR (300 MHz, CDCl;): 1,49 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 1,54 (t, °J = 7.2
Hz, 3H, CH;); 2,89 (s, 3H, SCH;); 4,46—4,55 (m, 4H, 2CH,); 8,22 (s, 1H, CH);
8,28 (s, 1H, CH).
C BMR (100 MHz, CDCly): 14,19; 14,26; 14,29; 61,4; 61,5; 100,6; 115,0;
115,9; 138,0; 141,5; 146,5; 149,5; 157,1; 161,6; 162,7.
DEPT (45°) (75 MHz, CDCly): 14,4; 14,5; 61,7; 61,8; 115,2; 146,8.
Elementin¢ analizé C,sH,5N;05S (349,36). Apsk.: C, 51,57; H, 4,33; N, 12,03.
Rasta: C, 51,43; H, 4,24; N, 11,85.

Dietil-5-benziltiofuro[3,2-e]Jimidazo[ 1,2-c]pirimidin-2,9-dikarboksilatas
(Vb)

EtO
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0,2 g (0,61 mmol) etil-4-amino-2-benziltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-
karboksilato (IITb) suberiama j 50 mL o-ksileno. Tada sulasinama 0,093 mL
(0,144 g, 0,66 mmol) 90 % etilbrompiruvato. MiSinys su Dino-Starko atSaka
virinamas 2 val. Tirpiklis paSalinamas rotaciniu garintuvu, likutis tirpinamas
metanolyje, susidariusios nuosédos filtruojamos ir kristalinamos.

ISeiga: 0,12 g (45%); lyd.t. 154—155 °C (metanolis).

IR (KBr): 1739, 1713 cm™ (C=0).

'H BMR (300 MHz, CDCly): 1,48 (t, °J = 7,2 Hz, 3H, CH;); 1,54 (¢, °J = 7,2
Hz, 3H, CH3); 4,42-4,56 (m, 4H, 2CH,); 4,74 (s, 2H, CH,S); 7,35-7,42 (m,

3H, Ar-H); 7,50-7,56 (m, 2H, Ar-H); 8,24 (s, 1H, CH); 8,25 (s, 1H, CH).
C BMR (75 MHz, CDCLy): 14,4; 14,5; 36,4; 61,7; 61,8; 101,2; 115,3; 116,1;
128,5; 129,2; 129,6; 135,1; 138,2; 141,8; 146,9; 148,7; 157,2; 161,8; 162.9.
DEPT (45°) (75 MHz, CDCly): 14,4; 14,5; 36,4; 61,7; 61,8; 115,2; 128,5;
129,2; 129,6; 146,9.

Elementin¢ analizé¢ C,1H9N305S (425,46). Apsk.: C, 59,98; H, 4,50; N, 9,88.
Rasta: C, 60,05; H, 4,43; N, 9,82.

Etil-2-benziltio-3-(3-etoksi-2,3-dioksopropil)-4-imino-3,4-dihidrofuro[ 2,3-
d]pirimidin-5-karboksilatas (VIb)

OEt
(@) NH OEt
M

0,2 g (0,61 mmol) etil-4-amino-2-benziltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-
karboksilato (IIIb) tirpinama 5 mL dichlormetano, po to supilama 0,40 mL
(0,62 g, 2,84 mmol) 90% etilbrompiruvato. MiSinys maiSomas 3 d. k.t
Organinis tirpiklis nugarinamas, likutis chromatografuojamas (eliuentas —
chloroformas:eteris — 10:1). Etil-4-amino-2-benziltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-

karboksilato (IIIb) R; = 0,80; dietil-5-benziltiofuro[3,2-e¢]imidazol[1,2-

77



c]pirimidin-2,9-dikarboksilato (Vb) Ry = 0,71; etil 2-benziltio-3-(3-etoksi-2,3-
dioksopropil)-4-imino-3,4-dihidrofuro[ 2,3-d]pirimidin-5-karboksilato (VIb) R
=0,14.

ISeiga: 20 mg (7 %); lydytis pradeda ties 119 °C, po to sukieteja ir galiausiai
i8silydo ties 154-155 °C.
IR (KBr): 1736, 1704 cm™ (C=0).

'H BMR (300 MHz, CDCl5): 1,48-1,36 (m, 6H, 2CH;); 4,38-4,57 (m, 4H,
2CH,); 4,60 (d, *J = 12,9 Hz, 1H, COCH,N); 4,75 (s, 1H, CH,S); 4,79 (s, 1H,
CH,S); 5,20 (dd, *J = 12,9 Hz, *J = 2,0 Hz, 1H, COCH,N); 7,36-7,42 (m, 3H,
Ar-H); 7,44-7,50 (m, 2H, Ar-H); 8,15 (s, 1H, CH); 9,20 (s, 1H, NH).

“C BMR (75 MHz, CDCly): 14,3; 14,5; 37.2; 57,2; 63,2; 64,1; 90,0; 95,1;
115,3; 128,8; 129,3; 129,7; 133,7; 148,1; 153,3; 160,5; 161,9; 166,2; 166,3.

1,2-Difenil-2-okso-metansulfonatas (VIIIa)

O
o
VY
(J

I atSaldyta O °C temperatiiroje 4,24 g (20 mmol) benzoino tirpalg 50 mL
dichlormetano supilama 4,21 mL (30 mmol) trietilamino, po to sulasinama 2,3
mL (30 mmol) metansulfonilchlorido argono atmosferoje. MiSinys maiSomas 0
°C 1 val., po to kambario temperattiroje 2 val. Organinis sluoksnis plaunamas
sociu natrio hidrokarbonato tirpalu (3x100 mL) ir sfirymu (3x100 mL).
Organinis sluoksnis dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis

nugarinamas rotaciniu garintuvu, likutis kristalinamas i§ i-PrOH.

Bendra 2-fenil-2-okso-etilmetansulfonaty sintezés metodika (VIIIb-e)

0

A0
\\
@]
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I 1 mmol atitinkamo acetofenono tirpalg 5 ml MeCN supilama 0,022
mL (0,2 mmol) jodbenzeno ir 0,078 mL (1,2 mmol) metansulfonrugsties bei
suberiama 0,25 g (1,1 mmol) 77% m-CPBR. MiSinys maiSomas 5 val. 50 °C
temperatiroje argono atmosferoje. Po to j miSinj pilama 15 mL sotaus natrio
hidrokarbonato tirpalo ir ekstrahuojama dichlormetanu (3x15 mL). Organinis
sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas

rotaciniu garintuvu, likutis kristalinamas 18 i-PrOH.

Bendra 2-brom-1-feniletanony sintezés metodika (IXb-e)
O

Br
X

I T mmol atitinkamo acetofenono tirpalg 5 ml acto rtigSties (metanolio ar
dioksano) pamazu sulaSinamas 1,1 mmol Br, tirpalas 5 mL atitinkamo
tirpiklyje. MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje kol tirpalas spalva
iSblunka. Tirpalas iSpilamas ant ledy, susidariusios nuosédos filtruojamos,

plaunamos vandeniu, dZiovinamos ir kristalinamos.

Bendra 6-(2-pakeisty bei 1,2-dipakeisty (2-0kso-1-etoksi)-2-

metiltiopirimidin-4(3H)-onu (Xa-e) sintezés metodika

0
Os__R
\S)\\N 0" R,

4,5 mL. DMF istirpinamas 2-metiltiopirimidin-4,6(3H, 5H)-dionas (II)
(0,17 g, 1,1 mmol), po to suberiamas 60% natrio hidridas (48 mg, 2,0 mmol)
arba kalio fluoridas (77 mg, 1,3 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 1,5 val.
kambario temperatiiroje. | susidariusig druskg sulasinama iki 2,7 mL vandens
(kol iStirpsta druska), po 15 min. per 2 val. sulaS§inamas 3 mL DMF iStirpintas
atitinkamas 2-fenil- ar 1,2-difenil-2-oksoetilmetansulfonatas arba 2-brom-1-

feniletanonas (1,0 mmol). MaiSoma 48 val. kambario temperaturoje.
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Pasibaigus reakcijai produktas iSsodinamas vandeniu, filtruojamas, plaunamas

vandeniu, dZiovinamas ir kristalinamas.

Bendra 2-metiltio-4,6-bis(2-fenil ar 1,2-difenil-2-okso-1-etoksi)pirimidin-
4(3H)-ony (XI) sintezés metodika
O R

R YO
X

R Y

Po junginiy Xa-e kristalinimo likes filtratas nugarinamas. Junginys buvo

iSskirtas chromatografijos metodu (eliuentas — chloroformas). Organinis

tirpiklis nugarinamas, medziaga kristalinama.

2-Metiltio-6-(1,2-bifenil-2-okso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas (Xa)
Reakcija atlikta 1§ 0.61 g 2-metiltiopirimidin-4,6(3H, SH)-diono (II).

ISeiga: 0,68 g (56%); lyd.t. 237,5-240,5 °C (benzenas).

IR (KBr):1694, 1650 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dq): 2,00 (s, 3H, SCH3); 5,59 (s, 1H C)H); 7,30-
7,70 (m, 9H, Ar-H + CH); 8,13 (s, 1H, Ar-H); 8,15 (s, 1H, Ar-H); 12,40 (pL.s,
1H, NH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 13,0; 78,7; 86,9; 128.,8; 129,1; 129,4; 129,5;
129,7; 134,2; 134,38; 134,42; 168,3; 194,7.

“C BMR (100 MHz, CDCly): 12,7; 80,2; 89,0; 128,4; 128,6; 128.8; 129,0;
129,2; 133,4; 133,8; 134,7; 163,3; 166,8; 168,2; 194,2.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;oH;4N,O3S): MH" 353,0954. Rasta: 353,0957
m/z.

2-Metiltio-4,6-bis(1,2-bifenil-2-o0kso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas (XIa)
IR (KBr):1698, 1650 cm™ (CO).
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'H BMR (300 MHz, CDCl;): 1,97 (s, 3H, SCH3); 6,16 (s, 1H, CsH); 7,11 (s,
2H, 2xCH); 7,36-7,48 (m, 11H, Ar-H); 7,52-7,62 (m, 5H, Ar-H); 8,03 (dd, *J =
8,1 Hz, *J = 1,2 Hz, 4H, Ar-H).

“C BMR (75 MHz, CDCly): 13,7; 79,5; 87.4; 128,6; 128,9; 129,0; 129,3;
129,5; 133,65 134,1; 135,2; 169,5; 170,8; 194,7.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C33HyN,0,S): MH" 547,1686. Rasta: 547,1688
m/z.

2-Metiltio-6-(2-fenil-2-okso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas (Xb)

Reakcija atlikta i§ 1.07 g 2-metiltiopirimidin-4,6(3H, SH)-diono (II).

ISeiga: 0,88 g (52%); lyd.t. 228,5-231,5 °C (1,2-dichloretanas).

IR (KBr):1698, 1650 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dy): 2,16 (s, 3H, SCH3); 5,57 (s, 1H, CH); 5,72 (s,
2H, CH,); 7,50-7,60 (m, 2H, Ar-H); 7,68-7,72 (m, 1H, Ar-H); 8,00 (dd, *J =
8,0 Hz, *J = 1,6 Hz, 2H, Ar-H), 12,39 (pl.s, 1H, NH).

"C BMR (100 MHz, DMSO-dq): 13,1; 68,9; 86,8; 128,2; 129,4; 134,3; 134,6;
165,7; 166,8; 168,7; 194,4.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;3H,N,O3S): MH" 277,0641. Rasta: 277,0645
m/z.

2-Metiltio-4,6-bis(2-fenil-2-oksoetoksi)pirimidin-4(3H)-onas (XIb)

ISeiga: 0,30 g (25%); lyd.t. 130,5-132 °C (i-PrOH).

IR (KBr):1699 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dy): 2,04 (s, 3H, SCH3); 5,79 (s, 4H, 2xCH),); 6,27
(s, 1H, CH); 7,56-7,61 (m, 4H, Ar-H); 7,68-7,72 (m, 2H, Ar-H); 8,00 (dd, *J =
7,8 Hz; *J = 1,8 Hz, 4H, Ar-H).

"C BMR (100 MHz, DMSO-dq): 13,6; 68,9; 86,4; 128,2; 129,4; 134,4; 134,6;
169.4; 170,2; 194,1.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C, HgN,O,S): MH" 395,1060. Rasta: 395,1067
m/z.
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2-Metiltio-6-(2-(4-bromfenil)-2-okso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas (Xc)
ISeiga: 0,16 g (46%); lyd.t. 234,5-236 °C (1,2-dichloretanas).

IR (KBr): 3200, 3087cm™ (NH); 1697, 1657 (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 2,17 (s, 3H, CH3); 5,57 (s, 1H, CH); 5,67 (s,
2H, CH,); 7,79 (dd, °J = 6,8 Hz, *J = 2,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,94 (dd, °J = 6,8 Hz,
*J=2,0 Hz, 2H, Ar-H); 12,41 (pl.s, 1H, NH).

C BMR (100 MHz, DMSO-dy): 13,2; 68,8; 86,8; 128,4; 130,2; 132,5; 133,6
165,3 (HMBC); 168,6; 193,8; likusio trukstamo signalo i§ HMBC spektro
nustatyti nepavyko.

HRMS (ESI) apskaic¢iuota (C;3H;;BrN,O3S): MH" 354,9747. Rasta: 354,9751
m/z.

2-Metiltio-4,6-bis-(2-(4-bromfenil)-2-okso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas
(XIc)

[Seiga: 0,08 g (29%); lyd.t. 221-222.5 °C (benzenas).

IR (KBr):1703 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-d): 2,08 (s, 3H, SCH3); 5,75 (s, 4H, 2xCH,); 6,24
(s, 1H, CH); 7,80 (d, °J = 8,4 Hz, 4H, Ar-H); 7,94 (d, *J = 8,4 Hz, 4H, Ar-H).
C BMR (100 MHz, DMSO-d;): 13,6; 68,9; 86,4; 128,8; 130,2; 132,5; 133,6;
169,9; 170,2; 193,5.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (Co H;6Br,N,0,S): MH* 552,9251 (100%); 550,927
(50%); 554,9233 (55 %). Rasta: 552,9251(100%); 550,9272 (50%); 554,9241
(55%) m/z.

2-Metiltio-6-(2-(bifenil-4-il)-2-oksoetoksi)pirimidin-4(3H)-onas (Xd)
Reakcija atlikta 1§ 0,70 g 2-metiltiopirimidin-4,6(3H, SH)-diono (II).

ISeiga: 0,67 g (48%); lyd.t. 232-233,5 °C (1,2-dichloretanas).

IR (KBr): 1704, 1646 cm™ (CO).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,20 (s, 3H, SCH3); 5,59 (s, 1H, CH); 5,75 (s,
2H, CH,); 7,44-7,54 (m, 3H, Ar-H); 7,78 (d, °J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H); 7,88 (d, °J
= 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 8,09 (d, °J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 12,41 (pLs, 1H, NH).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 13,2: 68,9; 86,9; 127,5 (2); 128.9; 129,6;
133,4; 139.2; 145.,6; 165,3: 166,8; 168.8, 194,0.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;oH;¢N,O3S): MH" 353,0954; rasta: 353,0959
m/z.

2-Metiltio-4,6-bis(2-(bifenil-4-il)-2-okso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas
(XId)

ISeiga: 0,30 g (29%); lyd.t. 203-204 °C (benzenas).

IR (KBr):1698 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dq): 2,09 (s, 3H, SCH3); 5,83 (s, 4H, 2xCH,); 6,30
(s, 1H, CH); 7,42-7,55 (m, 6H, Ar-H); 7,77-7,80 (m, 4H, Ar-H); 7,89 (d, *J =
8,8 Hz, 4H, Ar-H); 8,10 (d, °J = 8,8 Hz, 4H, Ar-H).

“C BMR (100 MHz, DMSO-dy): 13,7; 69,0; 86,4; 127,5; 127,6; 128,96;
129,02; 129,6; 133,3; 139,2; 145,6; 167,0; 170,2; 193,6.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;33H,sN,04S): MH" 547,1686; rasta: 547,1695
m/z.

2-Metiltio-6-(2-(4-metoksifenil)-2-okso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas (Xe)
ISeiga: 0,32 g (52%); lyd.t. 227,5-230,5 °C (1,2-dichloretanas).

IR (KBr): 1691, 1643 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dy): 2,17 (s, 3H, SCHs); 3,86 (s, 3H, OCH3); 5,55
(s, IH, CH); 5,64 (s, 2H, CH,); 7,08 (d, °J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,98 (d, °J =
8,8 Hz, 2H, Ar-H); 12,38 (pl.s, 1H, NH).

C BMR (100 MHz, DMSO-dy): 13,1; 56,0; 68.6; 86,7; 114.,6; 127,5; 130,5;
164,0; 165,7; 167,0; 168,8; 192,7.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C4H4N,0,S): MH" 307,0747; rasta: 307,0751
m/z.

2-Metiltio-4,6-bis(2-(4-metoksifenil)-2-o0kso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-onas
(XIe)
ISeiga: 0,12 g (26%); lyd.t. 151,5-154,5 °C (i-PrOH).

83



IR (KBr):1690 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 2,05 (s, 3H, SCH3); 3,86 (s, 6H, OCH3); 5,72
(s, 4H, 2xCH,); 6,23 (s, 1H, CH); 7,09 (dd, °J = 6,6 Hz, *J = 2,0 Hz, 4H, Ar-
H); 7,98 (dd, *J = 6,6 Hz, *J = 2,0 Hz, 4H, Ar-H).

C BMR (100 MHz, DMSO-dy): 13,6; 56,1; 68.,6; 86,4; 114.,6; 127,4; 130,5;
164,0; 170,0; 170,1; 192,3.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (Cy3H,N,OS): MH™ 455,1271; rasta: 455,1279
m/z.

Bendra 5-pakeisty bei 5,6-dipakeisty 2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-

ony (XII) sintezés metodika

O R
| R
\S)%N ‘o]

I atitinkamo 6-pakeisto 2-metiltiopirimidin-4(3H)-ono (Xa-e) (1,1
mmol) suspensija 25 mL dichlormetano suberiamas 10 karty didesnis kiekis
silikagelio, nei buvo atitinkamo 6-pakeisto 2-metiltiopirimidin-4(3H)-ono
(gramais). MiSinys maiSomas 1,5-2 val. kambario temperaturoje. Organinis
tirpiklis paSalinamas rotaciniu garintuvu, likes tirpiklio kiekis nugarinamas
vandens vakuumu. Reakcijos miSinys maiSomas argono atmosferoje 210-240
°C temperatiroje (vudo lydinio vonios) 0,5-1,5 val. Junginys gryninamas
“sausu” chromatografijos metodu (etilacetatas-chloroformas, 1:9). Tirpikliai

nugarinami rotaciniu garintuvu, likutis kristalinamas.

2-Metiltio-5,6-difenilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas (XIIa)

[Seiga: 0,24 g (62%); lyd.t. 270,5-273 °C (MeCN).

IR (KBr): 1672 cm™ (CO).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,59 (s, 3H, SCH3); 7,30-7,50 (m, 10 H, Ar-
H); 12,88 (s, 1H, NH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 13.8; 104,7; 119,3; 126,8; 128,7; 129,0; 129,1;
129.4; 129,9; 130,8; 131,6; 145,4; 159,2; 160,4; 164,4.
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Elementin¢ analizé¢ CoH4N,0,S (334,39). Apsk.: C, 68,24; H, 4,22; N, 8,38.
Rasta: C, 68,12; H, 4,19; N, 8,36.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;oH4N,0,S): MH" 335,0849; rasta: 335,0852
m/z.

2-Metiltio-5-fenilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas (XIIb)

ISeiga: 0,17 g (61%); lyd.t. 248-250,5 °C (benzenas).

IR (KBr): 1649 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dq): 2,56 (s, 3H, SCH3); 7,30-7,45 (m, 3H, Ar-H);
7,90-8,00 (m, 2H, Ar-H); 8,13 (s, 1H, CH); 12,92 (s, 1H, NH).

“C BMR (100 MHz, DMSO-dy): 13,4; 101,5; 124,0; 128,0; 128,4; 128.8;
130,7; 137,6; 159,6; 160,0; 166,2.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;3H;o(N,O,S): MH" 259,0536, rasta: 259,0539
m/z.

5-(4-Bromfenil)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas (XIlIc)

ISeiga: 0,19 g (51%); lyd.t. 290°C (skyla) (n-BuOH).

IR (KBr): 1651 cm™ (CO).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,56 (s, 3H, CHs); 7,70 (d, *J = 8,8 Hz, 2H,
Ar-H); 7,97 (d, °J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H); 8,21 (s, 1H, CH); 12,98 (s, 1H, NH).
C BMR (75 MHz, DMSO-dg): 13,7; 101,6; 121,6; 123,2; 130,2; 130,6; 132,0;
138,3; 159,8; 160,5; 166,5.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;3HoBrN,O,S): MH' 336,9641, rasta: 336,9648
m/z.

5-(4-Bifenil-4-il)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas (XIId)

ISeiga: 0,20 g (54%); lyd.t. 270 °C (skyla), (dioksanas).

IR (KBr): 1655 cm™ (CO).

'"H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,57 (s, 3H, SCH5); 7,30-7,60 (m, 3 H, Ar-H);
7,73 (d, *J = 8,1 Hz, 4H, Ar-H); 8,10 (d, °J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H); 8,22 (s, 1H,
CH); 12,97 (s, 1H, NH).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 13,7; 101,8; 123,9; 127.3 (2); 128,2; 129,1;
129,7: 130.1; 138,0; 139,9: 140,4; 159.9; 160.,3; 166,5.
HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;oH4N>0,S): MH" 335,0849 rasta: 335,0851 m/z.

2-Metiltio-5-(4-metoksifenil)furo[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas (XIIe)

ISeiga: 0,12 g (48%); lyd.t.252-254,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 1670 cm™ (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dy): 2,56 (s, 3H, SCH3); 3,79 (s, 3H, OCH3); 6,98
(dd, *J = 6,8 Hz, *J = 2,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,92 (dd, °J = 6,8 Hz, *J = 2,0 Hz, 2H,
Ar-H); 8,04 (s, 1H, CH); 12,89 (s, 1H, NH).

“C BMR (100 MHz, DMSO-dq): 13,4; 55,6; 101,6; 114,2; 123,0; 123,7; 129,7;
136,6; 159,3; 159,7; 159,8; 166,0.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;4H;,N,03S): MH" 335,0849 rasta: 335,0851 m/z.

5,6-Difenil-7-metil-2-metiltio-3H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4(7 H)-onas (XIV)

I 2 mL HMPA suberiama 0,1 g (0,28 mmol) 2-metiltio-6-(1,2-bifenil-2-
okso-1-etoksi)pirimidin-4(3H)-ono (XIa). Reakcijos miSinys i§ pradziy
maiSomas 1 val. kambario temperatiroje, po to 170 °C (sme¢lio vonia).
Pasibaigus reakcijai produktas iSsodinamas vandeniu, filtruojamas, plaunamas,
vandeniu, dZiovinamas ir kristalinamas.

ISeiga: 40 mg (41%).

IR (KBr): 3440, 3053, 2931 cm™ (NH). 1657 cm™ (CO).

"H BMR (300 MHz, DMSO-dj): 2,61 (s, 3H, SCH3); 3,57 (s, 3H, NCH3); 7,12-
7,41 (m, 10H, Ar-H); 12,20 (s, 1H, NH).

C BMR (75MHz, DMSO-d): 13,5; 30,4; 102,3; 117,5; 126,5; 127,9; 128.9;
129,0; 129,2; 131,3; 131,7; 132,4; 134,1; 148,7; 155,7; 159,2.

86



HRMS (ESI) apskai¢iuota (C,oH;7N30S): MH" 348,1165 rasta: 348,1163 m/z.

5,6-Difenil-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas (XIVa)

I atSaldyta O °C temperatiroje 0,40 g (1,2 mmol) 2-metiltio-5,6-
difenilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ono (XIIa) suspensija 25 mL dichlormetano
suberiama 0,62 g (3,6 mmol) 77% m-CPBR. MiSinys maiSomas 2 val. 0 °C
temperatiroje, po to 12 val. kambario temperaturoje. Tirpiklis nugarinamas
rotaciniu garintuvu, likutis tirpinamas karStame acetonitrile ir supilamas sotus
natrio hidrokarbonato tirpalas. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos
vandeniu ir perkristalinamos.

ISeiga: 0,38 g (86%), lyd.t. 265,5-268,5°C (i-PrOH).

IR (KBr): 1713 cm™ (CO); 1318 cm™ (SO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 3,47 (s, 3H, CH3); 7,35-7,54 (m, 10H, Ar-H);
14,06 (pl.s, 1H, NH).

"’C BMR (75 MHz, DMSO-dj): 40,4; 108,9; 117,7; 127.4; 129,1; 129,2; 129,3;
129,6; 130,3; 130,8; 131,1; 150,2; 158.,4; 164,0; 164.9.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;oH4N,0,S): MH" 367,0747; rasta: 367,0750
m/z.

Bendra S-pakeisty bei 5,6-dipakeisty 4-chlor-2-metiltiofuro[2,3-

d]pirimidiny (XVa-e) sintezés metodika
cl R

T >
1
\S)\N/ o
I kolbutg, kurioje yra 0,3 mmol atitinkamo 2-metiltiofuro[2,3-

d]pirimidin-4(3H)-ono (XIIa-d) atSaldyto 0 °C temperatiiroje (ledo vonia)
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sulaSinama 3 mL fosforilchlorido, maiSoma Saldant 1 val., po to miSinys
virinamas 2-3 val. Pasibaigus reakcijai, miSinys iSpilamas ant susmulkinto
ledo. Nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu iki neutralios terpes,

dziovinamos ir kristalinamos.

4-Chlor-5,6-difenil-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidinas (XVa)

Reakcija atlikta 1§ 0,5 g 2-metiltio-5,6-difenilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ono
(XIIa)

ISeiga: 0,38 g (72%); lyd.t. 162-164 °C (i-PrOH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-dq): 2,61 (s, 3H, SCH3); 7,35-7,55 (m, 10H, Ar-
H).

"C BMR (100 MHz, DMSO-d): 14,5; 114,9; 115,5;; 127,0; 128,5; 129,3;
129,3 (2); 130,2; 130,4; 130,9; 149,7; 152,0; 166,2; 167,2.

Elementin¢ analize C;oH;3CIN,OS (352,84). Apsk.: C, 64,68; H, 3,71; N, 7,94.
Rasta: C, 64,53; H, 3,66; N, 8,06.
4-Chlor-5-fenil-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidinas (XVb)

Reakcija atlikta i§ 0,27 g 2-metiltio-5-fenilfuro[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ono
(XIIb)

ISeiga: 0,18 g (62%); lyd.t. 128-131°C (i-PrOH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 2,61 (s, 3H, SCH3); 7,40-7,60 (m, 5H, Ar-H);
8,30 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-d): 14,4; 112,0; 120,9; 128.8; 128,9; 129.2; 130,2;
142,9; 152,7; 167,3; 167.9.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;3HoCIN,0S): MH" 277,0197; rasta: 277,0194
m/z

5-(4-Bromfenil)-4-chlor-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidinas (XVc¢)

Reakcija atlikta 1§ 0,37 g 5-(4-bromfenil)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-
4(3H)-ono (XIIc).

ISeiga: 0,28 g (76%); lyd.t. 174,5-177°C (i-PrOH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-dy): 2,61 (s, 3H, SCH;); 7,54 (d, *J = 8,4 Hz, 2H,
Ar-H); 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 8,34 (s, 1H, CH).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,4; 111,9; 119,9; 122.4; 128,6: 131,8; 132,3;
143,1; 152.6; 167.,5; 167,9.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;3HgBrN,OS): MH" 335,0849; rasta: 335,0851
m/z

5—-(4-Bifenil)-4-chlor-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidinas (XVd)

ISeiga: 0,06 g (60%); lyd.t. 192-194°C (i-PrOH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-dq): 2,51 (s, 3H, CH3); 7,34-7,54 (m, 3H, Ar-H);
7,67 (d, *J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,75 (d, °J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,80 (d, °J =
8,0 Hz, 2H, Ar-H); 8,35 (s, 1H, CH).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dg): 14,4; 112,0; 120,6; 127,0; 127,1; 128,2; 128,3;
129,5; 130,8; 139,9; 140,6; 143,0; 152,7; 167,4; 167.9.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;oH;3CIN,OS): MH" 353,0510 rasta: 353,0513
m/z.

4-Chlor-5,6-difenil-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]furopirimidinas (XVI)

e,

Nl\ ) O
O\ﬁ)\N/ g
|

(0]

I atSaldytg O °C temperatiiroje 0,15 g (0,43 mmol) 4-chlor-5,6-difenil-2-
metiltiofuro[2,3-d]pirimidino (XVa) tirpalg 25 mL dichlormetane suberiama
0,29 g (1,3 mmol) 77% m-CPBR. MiSinys maiSomas 2 val. 0 °C, po to 12 val.
kambario temperattroje. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu, likutis
tirpinamas karStame acetonitrile ir supilamas sotus natrio hidrokarbonato
tirpalas. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu ir
perkristalinamos.

ISeiga: 0,12 g (75%); lyd.t. 203-205°C (i-PrOH).
IR (KBr): 1315 cm™ (SO,).
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'H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 3,50 (s, 3H, SCH3); 7,43-7,60 (m, 10H, Ar-
H).

BC BMR (100 MHz, DMSO-dy): 40,0; 115,9; 127,6; 127,6; 127,9; 129,5;
129,58; 129,65; 129,7; 131,0; 131,2; 152,8; 154.4; 159,3; 165,2.

Elementin¢ analiz¢ C,9H;3CIN,O3;S (384,84). Apsk.: C, 59,30; H, 3.40; N,
7,28. Rasta: C, 59,12; H, 3,39; N, 7,14.

6,7-Difenilfuro[3,2-e]tetrazolo[1,5-a]pirimidin-5(4H)-onas (X VII)

. O
T I
N)\’\]O

—N

Z/

I 3 mL DMF suberiama 0,14 g (2,2 mmol) natrio azido. Po 15 min
suberiama 0,20 g (0,55 mmol) junginio (XIVa) ir reakcijos miSinys maiSomas
4 val. kambario temperatturoje. Nuosedos filtruojamos, plaunamos vandeniu.
ISeiga: 0,12 (67%); lyd.t. ~240 °C (i-PrOH).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 7,20-7,34 (m, 3H, Ar-H); 7,38-7,44 (m, 5H,
Ar-H); 7,48-7,54 (m, 2H, Ar-H).

C BMR (100 MHz, DMSO-dy): 96.4; 119,2; 126,1; 127,96; 128,05; 128,7
129,0; 130,61; 130,64; 132,6; 142,9; 152,0; 156,5; 167,3 .

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;sH;;N50,): MH" 330,0986; rasta: 330,0980 m/z.

2,4-Diazido-5,6-difenilfuro[2,3-d]pirimidinas (XVIII)

. O
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I 3 mL DMF suberiama 0,14 g (2,2 mmol) natrio azido. Po 15 min
suberiama 0,20 g (0,55 mmol) junginio (XIVa) ir reakcijos miSinys maiSomas
4 val. kambario temperattiroje. Nuoséedos filtruojamos, plaunamos vandeniu.
ISeiga: 0,14 g (72%); lyd.t. 155-157,5 °C (EtOH); Lit.” lyd.t. 118-120 °C.

IR (KBr): 2133 cm™ (N3).

'H BMR (300 MHz, CDCl;): 7,28-7,36 (m, 2H, Ar-H); 7,44-7,60 (m, 8H, Ar-
H).

C BMR (75 MHz, CDCly): 106,7; 115,5; 127,3; 128,8 (2); 129,0 (2); 129,6;
130,6; 130,9; 150,3; 156,7; 157,2; 168,3.

8,9-Difenil-5-metiltiofuro[3,2-¢]tetrazolo[1,5-c]pirimidinas (XIX)

e
-0
A A

| N

I 2 mLL DMF suberiama 69 mg (1,1 mmol) natrio azido, po 10 min.
Suberiama 0,094 g (0,27 mmol) 4-chlor-5,6-difenil-2-metiltio-furo[2,3-
dlpirimidino (XVa) ir reakcijos miSinys maiSomas 4 val. kambario
temperatiroje. Nuosedos filtruojamos, plaunamos vandeniu, dziovinamos ir
kristalinamos.
ISeiga: 0,07g (72%); lyd.t. 171,5-174,5 °C; (EtOAc).
IR (KBr): 2136 cm™ (N3).
'"H BMR (300 MHz, DMSO-dy): azidinés formos (16%) - 2,63 (s, 3H, SCH;);
tetrazolinés formos (88%) — 2,89 (s, 3H, SCH3); 7,45-7,70 (m, 10H, Ar-OH).

4-Amino-5-(hidroksimetil)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidinas (XX)

NH, OH
NT N\
|
=
\S)\N o

91



I 40 mL prie§ reakcija nudistiliuvoto nuo LiAlH, tetrahidrofurao
suberiami 4,0 g (15,8 mmol) etil-4-amino-2-metilfuro[2,3-d]pirimidin-5-
karboksilato (IIIa). MiSinys Saldomas iki -50 °C, maiSant suberiama 0,9 g
(23,7 mmol) LiAlH4. Reakcijos miSinys palaipsniui per 3 val. atSildomas iki
kambario temperatiiros ir neutralizuojamas so¢iu amonio chlorido tirpalu (apie
40 mL). Organinis sluoksnis atskiriamas, vandeninis sluoksnis plaunamas 2x20
mL dichlormetanu. Organiniai tirpalai sujungiami, dZiovinami bevandeniu
natrio sulfatu. THF nugarinamas rotaciniu garintuvu, likutis kristalinamas.
[Seiga: 2,40 g (72%); lyd.t. 209,5-212 °C (n-BuOH).

IR (KBr): 3340, 3310, 3270, 3178 cm™ (NH,, OH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 2,48 (s, 3H, CH;S); 4,59 (d, *J = 4,2 Hz, 2H,
CH,OH); 5,93 (t, *J = 4,2 Hz, 1H, CH,OH); 7,26 (s, 2H, NH,); 7,60 (s, 1H,
CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,1; 55,0; 98,0; 120,9; 136,5; 159,1; 167,0;
168,2.

Elementine analizé CgHyoN;O,S (211,24). Apsk.: C, 45,49; H, 4,29; N, 19,89.
Rasta: C, 45,63; H, 4,39; N, 19,59.

Bendra N-arilsulfonamidy sintezés metodika (XXIa-j, XXIIa-j, XXXIIa)

N.__O
AN N~
| ﬁ/\R
(O

R1

I 20 mmol atitinkamo anilino tirpalg 50-yje ml dichlormetano supilama
1,77 ml (1,74 g, 22 mmol) piridino. MiSinys atSaldomas iki 0 °C temperatiiros,
po to i§ léto sulaSinama (suberiama) 22 mmol atitinkamo sulfonilchlorido
(svarbu, kad reakcijos miSinio temperatira nepakilty auk3¢iau 10 °C).
Reakcijos miSinys maiSomas 1 parag kambario temperatiroje, argono
atmosferoje. Po to } reakcijos miSin] pilama 10 mL 6 M NaOH tirpalo ir
maiSoma. Susidariusi druska tirpinama vandenyje, vandeninis sluoksnis

praplaunamas dichlormetanu du kartus po 10 mL. Druskos tirpalas atSaldomas
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iki 0 °C ir rogStinamas 18 % HCI iki pH 2,0. Susidariusios nuosédos

filtruojamos, plaunamos vandeniu, dZiovinamos ir kristalinamos.

N-(2,5-dimetoksifenil)metansulfonamidas (XXIb)

ISeiga: 2,73 g (59%); lyd.t. 56,5-58 °C (toluenas).

IR (KBr): 3295 cm™' (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,98 (s, 3H, SO,CH3); 3,71 (s, 3H, OCH3);
3,79 (s, 3H, OCHa); 6,76 (dd, >J = 9,0 Hz, *J = 3,0 Hz, 1H, Ar-H); 6,89 (d, J =
3,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,01 (d, *J = 9,0 Hz, 1H, Ar-H); 8,90 (s, 1H, NH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 40,7; 56,1; 57,0; 111,0; 111,9; 113,4; 127,5;
146,9; 153,8.

N-(4-chlorfenil)metansulfonamidas (XXId)

ISeiga: 3,0 g (73%); lyd.t. 151-152 °C (benzenas); lit.!™ lyd.t. 148 °C.

IR (KBr): 3289 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 3,02 (s, 3H, SO,CH3); 7,23 (d, *J = 9,0 Hz,
2H, Ar-H); 7,41 (d, °J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 9,93 (s, 1H, NH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 40,0; 121,9; 128,5; 129,9; 138,1.

N-(2,5-dichlorfenil)metansulfonamidas (XXIe)

ISeiga: 2,93 g (61%); lyd.t. 178-179 °C (i-PrOH); lit.'® Iyd.t. 174 °C.

IR (KBr): 3251 cm™' (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dj): 3,12 (s, 3H, SO,CH3); 7,36 (dd, *J = 9,0 Hz;
*J =24 Hz, 1H, Ar-H); 7,52 (d, *J = 2,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,58 (d, *J = 9,0 Hz,
1H, Ar-H); 9,71 (s, 1H, NH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 41,8; 127,0; 127.,9; 127,8; 132,0; 132,6; 136,2.

N-(naftalen-1-il)metansulfonamidas (XXIh)

Seiga: 2,70 g (61%); lyd.t. 127,5-129 °C (i-PrOH); lit." lyd.t. 125,5 °C.
IR (KBr): 3252 cm™ (NH).
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'H BMR (300 MHz, CDCl5): 3,06 (s, 3H, SO,CH3); 6,96 (s, 1H, NH); 7,48-
7,74 (m, 4H, Ar-H); 7,69 (d, °J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,84 (d, °J = 8,4 Hz, 1H,
Ar-H); 7,94 (dd, °J = 7,5 Hz; *J = 1,5 Hz, 1H, Ar-H); 8,10 (dd, >J = 9,0 Hz; *J
= 1,5 Hz, 1H, Ar-H).

C BMR (75 MHz, CDCly): 40,0; 121,5; 123,0; 126,0; 126,8; 127.4; 127.8;
128,9; 129,0; 131,6; 134,7.

N-(bifenil-4-il)metansulfonamidas (XXIi)

ISeiga: 3,86 g (78%); lyd.t. 180,5-181,5 °C (benzenas).

IR (KBr): 3254 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, CDCl5): 3,10 (s, 3H, SO,CH,); 6,78 (s, 1H, NH); 7,30-
7,42 (m, 3H, Ar-H); 7,44-7,52 (m, 2H, Ar-H); 7,58-7,64 (m, 4H, Ar-H).

C BMR (75 MHz, CDCly): 39,7; 121,4; 127,2; 127.7; 128,6; 129,1; 136,1;
138,8; 140,3.

Elementin¢ analizé¢ C,3H,3NO,S (247,31). Apsk.: C, 63,13; H, 5,30. Rasta: C,
63,38; H, 5,35..

N-(2,6-diizopropilfenil)metansulfonamidas (XXIj)

[Seiga: 1,28 g (25%); lyd.t. 99-99,5 °C (i-PrOH - H,0).

IR (KBr): 3262 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, CDCl;): 1,28 (d, °J = 6,9 Hz, 12H, 2xCH(CHjs),); 3,12 (s,
3H, SO,CHs); 3,53 (sept, *J = 6,9 Hz, 2H, 2xCH(CHs),); 6,09 (s, 1H, NH);
7,20-7,41 (m, 3H, Ar-H).

C BMR (75 MHz, CDCly): 24,3; 28,8; 41,5; 124,4; 129,3; 129,6; 148 4.
Elementine analizé¢ C,3H,;NO,S (255,38). Apsk.: C, 61,14; H, 8,28; N, 5,48.
Rasta: C, 61,05; H, 8,05; N, 5,11.

N-(2,5-dimetoksifenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIIb)
[Seiga: 4,40 g (65%); lyd.t. 161,5-163 °C (i-PrOH).
IR (KBr): 3314 cm™ (NH); 1536, 1348 cm™ (NO,).
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'H BMR (300 MHz, CDCl5): 3,62 (s, 3H, OCH;); 3,80 (s, 3H, OCH3); 6,64
(dd, °J =9,0 Hz, *J = 2,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,70 (d, °J = 9,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,13
(s, 1H, NH); 7,20 (d, *J = 2,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,97 (d, °J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H);
8,28 (d, *J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H).

BC BMR (75 MHz, CDCly): 56,1; 56,3; 108,4; 110,9; 111,7; 124,3; 125,5;
128,8; 144,1; 145,0; 150,4; 154,1.

Elementin¢ analizé¢ C4H4N,>O4S (338,34). Apsk.: C, 49,70; H, 4,17. Rasta: C,
49,95; H, 4,34.

N-(4-chlorfenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIId)

eiga: 4,38 g (70%); lyd.t. 182,5-184 °C (i-PrOH); Lit."" lyd.t. 189-190 °C.
"“C BMR (75 MHz, DMSO-de): 123,0; 125,5; 129,0; 129,7; 130,1; 136,6;
154,2; 150,6.

N-(2,5-dichlorfenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIIe)

ISeiga: 4,24 g (61%); lyd.t. 170,0-171,5 °C (i-PrOH).

IR (KBr): 3270 cm™ (NH); 1530, 1348 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, CDCly): 7,11 (pl.s, 1H, NH); 7,15 (dd, °J = 8,7 Hz, *J =
2,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,25 (d, °J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,75 (d, *J = 2,4 Hz, 1H,
Ar-H); 8,00 (d, >J = 7,5 Hz, Ar-H); 8,35 (d, °J = 7,5 Hz, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, CDCly): 123,6; 124,2; 124,7; 127,4; 128,8; 130,7; 133,6;
134,3; 144,4; 150,8.

Elementin¢ analizé C;,HgC1,N,0,4S (347,17). Apsk.: C, 41,51; H, 2,32. Rasta:
C, 41,45;H,2,25.

N-(3,4,5-trimetoksifenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIIf)

ISeiga: 6,78 g (92%); lyd.t. 146,5-148 °C (i-PrOH).

IR (KBr): 3165 cm™ (NH); 1531, 1353 cm™ (NO,).

"C BMR (75 MHz, CDCLy): 56,5; 61,2; 100,6; 124.6; 128,8; 131,3; 136,8;
144,8; 150,5; 154,0.
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4-nitro-N-(2-nitrofenil)benzensulfonamidas (XXIIg)

I 0,69 g 2-nitroanilino tirpalg 11 mL piridino suberiama 0,67 g (5,5
mmol) DMAP ir 1,22 g (5 mmol) nozilchlorido. Reakcijos miSinys Sildomas
smelio vonioje 60 °C temperaturoje 6 val. Po to atSaldomas ir riigStinamas 18
% HCI iki pH 2,0. Esktrahuojama 50 mL dichlormetanu, organinis sluoksnis
plaunamas 5% HCI, tada pilama 3 mL 6 M NaOH ir vandens kol druska
iStirpsta. Vandeninis sluoksnis plaunamas 2x10 mL dichlormetanu. Druskos
tirpalas atSaldomas iki O °C ir rugStinamas 18 % HCI iki pH 2,0. Susidariusios
nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu, dZiovinamos ir kristalinamos.
[Seiga: 0,66 g (41%); lyd.t. 156-157,5 °C (i-PrOH).

IR (KBr): 3244 cm™ (NH); 1539, 1353cm™ (NO,).

'"H BMR (300 MHz, CDCls): 7,28 (ddd, *J = 8,7 Hz, °J = 7,8 Hz, *J = 1,2 Hz,
1H); 7,69 (ddd, °J = 8,7 Hz, *J = 7,8 Hz, *J = 1,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,89 (dd, °J =
8,7 Hz, *J= 1,4 Hz, 1H Ar-H); 8,08 (d, *J = 6,9 Hz, 2H, Ar-H); 8,17 (dd, *J =
8,7 Hz, *J = 1,5 Hz, 1H, Ar-H); 8,35 (d, °J = 6,9 Hz, 2H, Ar-H); 9,97 (s, 1H,
NH).

C BMR (75 MHz, CDCly): 121,6; 124,9; 125,2; 126,7; 128.,8; 133,0; 136,5;
137,7; 144,5; 150,8.

Elementin¢ analizé¢ C,HoN3O0¢S (323,28). Apsk.: C, 44,58; H, 2,81. Rasta: C,
44.43; H, 2,72.

N-(naftalen-1-il)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIIh)

[Seiga: 4,79 g (73%); lyd.t. 204-206,5 °C (i-PrOH).

IR (KBr): 3269 cm™ (NH); 1527, 1348 cm™ (NO,).

“C BMR (75 MHz, DMSO-de): 123,6; 124,7; 125,3; 126,3; 127,0; 127,1;
128,1; 128,8; 129,1; 130,5; 132,3; 134,6; 146,2; 150,4.

Elementin¢ analizé¢ CgH,N,O,4S (328,24). Apsk.: C, 58,53; H, 3,68. Rasta: C,
58,23; H, 3,77.

N-(bifenil-4-il)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIIi)
ISeiga: 5,37 g (76%); lyd.t. 186,5-188 °C (i-PrOH); lit."”* Iyd.t 191-192 °C.
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IR (KBr): 3298 cm™ (NH); 1527, 1349 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 7,22 (d, *J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 7,28-7,37 (m,
1H, Ar-H); 7,38-7,48 (m, 2H, Ar-H); 7,60 (d, *J = 8,7 Hz, 4H, Ar-H); 8,06 (d,
3J=8,7 Hz, 2H, Ar-H); 8,41 (d, >J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 10,78 (s, 1H, NH).

BC BMR (75 MHz, DMSO-dq): 121,6; 125,5; 127,0; 128,1; 128,3; 129,0;
129,6; 137,0; 137,1; 139,8; 145,6; 150,6.

N-(2,6-diizopropilfenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIIj)

Reakcija atliekama pagal bendrg N-arilsulfonamidy metodika, taiau
skiriasi iSskyrimas. Reakcijos miSinys plaunamas 5 mL 5% HCI, po to 2x10
mL soCiu natrio bikarbonato tirpalu. Dichlormetanas nugarinamas rotaciniu
garintuvu, likutis kristalinamas.

[Seiga: 3,54 g (49%); lyd.t. 117,5-119 °C (heksanas).

IR (KBr): 3247 cm™ (NH); 1532, 1350 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, CDCLy): 1,05 (d, °J = 6,9 Hz, 12H, 2xCH(CHs),); 3,07
(sept, °J = 6,9 Hz, 2H, 2xCH(CHs),); 6,27 (s, 1H, NH); 7,17 (d, *J = 7,5 Hz,
2H, Ar-H); 7,34 (dd, *J = 7,5 Hz, °J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,99 (d, °J = 6,9 Hz,
2H, Ar-H); 8,36 (d, °J = 6,9 Hz, 2H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, CDCly): & = 24,1; 28,9; 124.,4; 124,5; 128.,4; 129,0; 129,7;
146,1; 148,5; 150,3.

Elementin¢ analizé C;sH,,N,0,4S (362,44). Apsk.: C, 59,65; H, 6,12. Rasta: C,
59,74; H, 6,07.

Bendra N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-arilsul-
fonamidy (XXIIIa-j, XXIVa-j, XXXIII) metodika

R
NH, N
AN
NT /
g N7 O

I atSaldytg ledo vonioje 0,6 M trifenilfosfino (0,25 g; 0,95 mmol) THF
tirpalg sulasinamas 0,134 mL (0,15 g; 0,85 mmol) DEAD. MiSinys maiSomas
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10 min 0 °C temperatiiroje, po to sulaSinamas atitinkamas sulfonamidas
iStirpintas 1 mL. THF. Dar po 10 min. per 3 — 5 min sulaSinama alkoholio XX
(0,1 g; 0,47 mmol) suspensija 4 mL THF. Reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperatiroje iki pilnos alkoholio konversijos (TLC). Pasibaigus
reakcijai produktas iSsodinamas vandeniu, filtruojamas, plaunamas dietileteriu

ir kristalinamas.

N-[(4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil]-V-fenilmetansul-
fonamidas (XXIII)

ISeiga: 125 mg (73%); lyd.t. 258-260 °C (MeCN).

IR (KBr): 3421, 3313, 3139 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 2,44 (s, 3H, SCH3); 3,19 (s, 3H, SO,CH;);
4,97 (s, 2H, CH,); 7,25-7,42 (m, 7H, Ar-H + NH,); 7,44 (s, 1H, CH).

“C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 37,0; 45,2; 96,8; 115,2; 128,8; 129,1;
129,7; 138,7; 139,7; 158,7; 167,3; 168,3.

Elementin¢ analize C;sH;(N4O5S, (364,44). Apsk.: C, 49,43; H, 4,43; N, 15,37.
Rasta: C, 49,12; H, 4,33; N, 15,14.

N-[(4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil]-N-(2,5-dimetoksife-
nil)metansulfonamidas (XXIIIb)

ISeiga: 120 mg (60%); lyd.t. 259,5-262 °C (MeCN).

IR (KBr): 3408, 3311, 3158 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d,): 2,44 (s, 3H, SCH3); 3,19 (s, 3H, SO,CH;);
3,58 (s, 3H, OCHj3); 3,75 (s, 3H, OCHz); 4,84 (s, 2H, CH»); 6,56-6,65 (m, 1H,
Ar-H); 6,80-7,02 (m, 2H, Ar-H); 7,18 (pl.s, 2H, NH,); 7,43 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 39,3; 44,1; 56,1; 56,6; 97,0; 113,7;
115,0; 115,3; 118,9; 126,5; 139,7; 151,4; 153,2; 158,8; 167,1; 168,2.
Elementin¢ analize C7H,(N4O5S, (424,49). Apsk.: C, 48,10; H, 4,75; N, 13,20.
Rasta: C, 47,83; H, 4,68; N, 13,12.
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N-(4-acetilfenil)-N-[(4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil ]-
metansulfonamidas(XXIIIc)

ISeiga: 150 mg (78%); lyd.t 262-264 °C (MeCN + H,0).

IR (KBr): 3432, 3374, 3328 cm™' (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,44 (s, 3H, CH3); 2,56 (s, 3H, OCHj3); 3,22
(s, 3H, SO,CH3); 5,06 (s, 2H, CH,); 7,23 (pl.s, 2H, NH,); 7,50 (s, 1H, CH);
7,52 (d, *J =9,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,93 (d, °J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 27,5; 37,3; 44,8; 96,7; 115,0; 128,8;
129,7; 136,6; 139,7; 142.8; 158,7; 167,3; 168,3; 197,8.

Elementin¢ analizé¢ C;HsN,O,S, (406,48). Apsk.: C, 50,23; H, 4,46. Rasta: C,
50,49; H, 4,2.

N-[(4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil]-N-(4-chlorfenil)-
metansulfonamidas (XXIIId)

ISeiga: 110 mg (58%); lyd.t. 225-227 °C (i-PrOH).

IR (KBr): 3480, 3420, 3330 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 2,43 (s, 3H, SCH3); 3,19 (s, 3H, SO,CH;);
4,96 (s, 2H, CH,), 6,90-7,60 (pl.s, 2H, NH,); 7,36 (d, °J = 9,0 Hz, 1H, Ar-H);
7,42 (d, *J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,42 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 37,1; 45,1; 96,7; 115,0; 129,9; 130,9;
133,3; 137,5; 139,8; 158,7; 167,3; 168,3.

Elementin¢ analizé C,5H,5CIN,OsS, (398,89). Apsk.: C, 45,17; H, 3,79, N,
14,05. rasta: C, 44,94; H, 3,71, N, 13,89.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(2,5-dichlorfe-
nil)metansulfonamidas (XXIIIe)

ISeiga: 90 mg (44%); lyd.t. 244-247 °C (MeCN).

IR (KBr): 3401, 3155 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 2,45 (s, 3H, SCH3); 3,33 (s, 3H, SO,CH;);
4,83 (d, *J = 11,4 Hz, 1H, CH,H,); 5,06 (d, *J = 11,4 Hz, 1H, CH,H,), 7,19
(pl.s, 2H, NH,); 7,38-7,56 (m, 3H, Ar-H); 7,92 (d, *J = 2,1 Hz, 1H, CH).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 38,9; 45.4; 97,2; 114,2; 130,8; 130,94;
132,1; 132,9; 135,0; 137,5; 140,2; 158,8; 167,1; 168,2.

Elementiné analizé C;sH;,CI,N,05S, (433,33). Apsk.: C, 41,58; H, 3,26; N,
12,93. Rasta: C, 41,51; H, 3,23; N, 12,86.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(3,4,5-trime-
toksifenil)metansulfonamidas (XXIIIf)

ISeiga: 170 mg (79%); lyd.t. 226,5-228,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3426, 3120 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 2,44 (s, 3H, SCH3); 3,20 (s, 3H, SO,CH;);
3,64 (s, 3H, OCHs); 3,73 (s, 6H, 2xOCHs); 4,97 (s, 2H, CH,); 6,66 (s, 2H, Ar-
H); 7,18 (pl.s, 2H, NH,); 7,56 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 37,0; 45,2; 56,8; 60,7; 96,9; 106,9;
115,3; 134,4; 137,8; 139,7; 153,4; 158,7; 167,1; 168,2.

Elementin¢ analizé C,gH,,N,O4S, (454,52). Apsk.: C, 47,56; H, 4,88. Rasta: C,
47,94; H, 4,95.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-NV-(2-nitrofenil)me-
tansulfonamidas (XXIIIg)

ISeiga: 140 mg (72%); lyd.t. 233-235 °C (n-BuOH).

IR (KBr): 3411, 3159 cm™ (NH); 1531, 1340 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,45 (s, 3H, CH); 3,24 (s, 3H, SO,CH3); 5,05
(pLs, 2H, CH,); 7,10 (pl.s, 2H, NH,); 7,44 (s, 1H, CH); 7,56-7,65 (m, 1H, Ar-
H); 7,76-7,85 (m, 2H, Ar-H); 7,96 (d, °J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 37.8; 44,8; 97,4; 114,1; 126,0; 130,0;
130,3; 131,4; 134,5; 140,3; 149,7; 159,0; 167,0; 168,1.

Elementin¢ analize C,sH;sNsOsS, (409,44). Apsk.: C, 44,00; H, 3,69; N, 17,10.
Rasta: C, 44,11; H, 3,67; N, 17,11.
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N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-NV-(naftalen-1-il)me-
tansulfonamidas (XXIIIh)

[Seiga: 90 mg (46%); lyd.t. 200,5-201,5 °C (i-PrOH).

IR (KBr): 3453, 3362 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-de): 3,34 (s, 3H, SO,CHs); 4,90 (d, °J = 15,3 Hz,
1H, CH,H,); 5,73 (d,*J = 15,3 Hz, 1H, CH,H,); 7,19-7,70 (pLs, 2H, NH,); 7,22
(s, 1H, CH); 7,28-7,36 (m, 1H, Ar-H); 7,41-7,48 (m, 1H, Ar-H); 7,56-7,64 (m,
1H, Ar-H); 7,85-7,97 (m, 3H, Ar-H); 8,01-8,06 (m, 1H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 37,1; 46,7; 97,1; 114,5; 124,1; 125,9;
126,4; 126,9; 127,1; 128,4; 129,6; 133,7; 134,5; 135,9; 139.,8; 158,6; 167,1;
168,0.

Elementin¢ analizé C,oH3sN,O3S, (414,5). Apsk.: C, 55,05; H, 4,38; N, 13,52.
Rasta: C, 54,97; H, 4,28; N, 13,30.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-NV-(bifenil-4-il)me-
tansulfonamidas (XXIIIi)

ISeiga: 130 mg (62%); lyd.t. 258,5-260,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3462, 3416, 3364 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,44 (s, 3H, CHj); 3,22 (s, 3H, SO,CH;);
5,02 (s, 2H, CH,); 7,23 (pl.s, 2H, NH,); 7,34-7,49 (m, 5H, Ar-H); 7,50 (s, 1H,
CH); 7,62-7,69 (m, 4H, Ar-H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dg): 14,0; 37,0; 45,1; 96,8; 115,3; 127,4; 128.0;
128,5; 129,4; 129,7; 137,9; 139,66; 139,68; 140,4; 158,7; 167,3; 168,3.
Elementin¢ analizé¢ C,H,0)N4O3S, (440,10). Apsk.: C, 57,25; H, 4,58; N, 12,72.
Found: C, 57,34; H, 4,5; N, 12,72.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(2,6-diizopropil-
fenil)metansulfonamidas (XXIIIj)

ISeiga: 60 mg (29%); lyd.t. 219,5-221 °C (n-BuOH).

IR (KBr): 3456, 3392, 3350 cm™ (NH).
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'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 0,77 (d, °J = 6,8 Hz, 6H, CH(CHa),); 1,23 (d,
] = 6,8 Hz, 6H, CH(CHs),); 2,45 (s, 3H, SCH3); 2,95-3,07 (m, 2H,
2xCH(CH3),); 3,34 (s, 3H, SO,CHs); 4,76 (s, 2H, CH,); 7,09 (s, 1H, CH);
7,16-7,35 (m, 3H, Ar-H); 7,36 (pl.s, 2H, NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 24,5; 25,2; 28,7; 40,6; 45,0; 97.4; 113,5;
125,3; 130,0; 132,0; 141,1; 149,9; 158,7; 167,1; 168,2.

Elementin¢ analizé C,;H,5N,03S, (448,60). Apsk.: C, 56,22; H, 6,29. Rasta: C,
56,09; H, 6,34.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-fenil-4-nitroben-
zensulfonamidas (XXIVa)

ISeiga: 0,182 mg (82%); lyd.t. 274,5-276 °C (DMF + H,0).

IR (KBr): 3444, 3370, 3346 cm™ (NH); 1530, 1350 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,44 (s, 3H, SCH3); 4,96 (s, 2H, CH,); 7,00-
7,09 (m, 2H, Ar-H); 7,25-7,35 (m, 3H, Ar-H); 7,39 (s, 1H, CH); 7.60 (pl.s, 2H,
NH,); 7,97 (d, °J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 8,49 (d, *J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,0; 45,6; 96,7; 114.,6; 125,5; 129,0; 129,3;
129,9; 130,1; 137,6; 139,9; 142,3; 151,0; 158,7; 167,3; 168,2.

Elementin¢ analizé C,0H7NsOsS, (471,07). Apsk.: C, 50,95; H, 3,63; N, 14,85.
Rasta: C, 50,84; H, 3,51; N, 14,6.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-V-(2,5-dimetoksi-
fenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIVDb)

ISeiga: 0,210 mg (83%); lyd.t. 248,5-250 °C (toluenas).

IR (KBr): 3446, 3370, 3306 cm™ (NH); 1530, 1350 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,45 (s, 3H, SCH3); 3,26 (s, 3H, OCH3); 3,59
(s, 3H, OCHs); 4,89 (pl.s, 2H, CH,); 6,55-6,57 (m, 1H, Ar-H); 6,87-6,90 (m,
2H, Ar-H); 7,19 (pls, 2H, NH,); 7,40 (s, 1H, CH); 8,04 (d, °J = 8,9 Hz, 2H,
Ar-H); 8,46 (d, °J = 8,9 Hz, 2H, Ar-H).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,0; 44,8; 55.9; 56,1; 97,0; 113,6; 114,7;
115,6; 118,4; 125,1; 125,5; 129,9; 140,0; 144.4; 150,7; 151,2; 153,1; 158,9;
167,2; 168,2.

Elementin¢ analize C,,H,N504S, (531,09). Apsk.; C, 49,71; H, 3,98. Rasta: C,
50,00; H, 3,94.

N-(4-acetilfenil)-N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil )-4-
nitrobenzensulfonamidas (XXIVc¢)

[Seiga: 187 mg (78%); lyd.t. 289-290,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3480, 3446, 3384 cm™ (NH); 1528, 1352 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 2,43 (s, 3H, SCH;); 2,55 (s, 3H, COCH);
5,01 (s, 2H, CH,); 7,00-7,60 (pl.s, 2H, NH,); 7,27 (d, °J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H);
7,42 (s, 1H, CH); 7,89 (d, *J= 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 8,00 (d, °J=9,0 Hz, 2H, Ar-
H); 8,50 (d, 7 = 9,0 Hz 2H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 27,5; 45,2; 96,6; 114,3; 125,6; 129,0;
129,8; 130,1; 136,9; 140,1; 141,6; 142,0; 151,1; 158,6; 167,4; 168,2; 197.8.
Elementin¢ analizé C,,HgNsOgS, (513,55). Apsk.: C, 51,45; H, 3,73. Rasta: C,
51,88; H, 4,14.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(4-chlorfenil)-4-
nitrobenzensulfonamidas (XXIVd)

ISeiga: 177 mg (74%); lyd.t. 273 °C (skyla.) (MeCN).

IR (KBr): 3434, 3384 cm™ (NH,); 1526, 1349 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,44 (s, 3H, SCH3); 4,95 (s, 2H, CH,); 7,10
(d, *J =9,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,22 (pLs, 2H, NH,); 7,40 (d, *J = 9,0 Hz, 2H, Ar-
H); 7,41 (s, 1H, CH); 7,98 (d, *J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 8,49 (d, °J = 9,0 Hz, 2H,
Ar-H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 45,4; 96,7; 114.4; 125,6; 129,9; 130,2;
130,8; 133,8; 136,5; 140,1; 142,0; 151,1; 158,7; 167,4; 168,3.

Elementin¢ analizé C,HcCIN5OsS, (505,95). Apsk.: C, 47,48; H, 3,19. Rasta:
C, 47,48;H, 3,31.
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N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(2,5-dichlorfenil)-
4-nitrobenzensulfonamidas (XXIVe)

Seiga: 185 mg (73%); lyd.t. 255,5-257,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3479, 3433, 3377 cm™' (NH,), 1531, 1350 cm™ (NO,).

'"H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,45 (s, 3H, CH;); 4,68 (d, 2J = 14,7 Hz, 1H,
CH,H,); 5,23 (d, %J = 14,7 Hz, 1H, CH,_H,); 7,21 (pl.s, 2H, NH,); 7,27 (d, *J =
2.1 Hz, 1H, Ar-H); 7,44-7,55 (m, 2H, Ar-H); 8,12 (d, °J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H);
8,53 (d, °J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dg): 14,0; 45,7; 97,1; 113,6; 125,6; 130,4; 130,8;
131,4; 132,3; 132,7; 134,8; 136,4; 140,5; 142,7; 151,2; 158,8; 167,3; 168,2.
Elementin¢ analizé¢ C,0H5C1,N505S, (538,99). Apsk.: C, 44,45; H, 2,80. Rasta:
C, 44,35; H, 2,93.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(3,4,5-trimetoksi-
fenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIVf)

ISeiga: 222 mg (84%); lyd.t. 269 °C (skyla.) (MeCN).

IR (KBr): 3474, 3425, 3374 cm™ (NH,); 1529, 1352 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,45 (s, 3H, SCH3); 3,60 (s, 6H, 2xOCH3);
3,63 (s, 3H, OCH,); 4,93 (pl.s, 2H, CH,); 6,36 (s, 2H, Ar-H); 7,16 (pl.s, 2H,
NH,); 7,53 (s, 1H, CH); 8,03 (d, °J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 8,49 (d, °J = 8,4 Hz,
2H, Ar-H).

”C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,0; 45,8; 56,7; 60,7; 96,9; 106,9; 114,8;
125,3; 130,4; 133,5; 138,1; 139,9; 142.4; 151,0; 153,3; 158,7; 167,2; 168,2.
Elementin¢ analizé C,3H,3N504S, (561,59). Apsk.: C, 49,19; H, 4,13. Rasta: C,
49,46; H, 4,09.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-4-nitro-/N-(2-nitro-
fenil)benzensulfonamidas (XXIVg)

ISeiga: 149 mg (61%); lyd.t. 263-265,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3476, 3432, 3378 cm™' (NH,); 1570, 1532, 1351 cm™ (NO,).
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'H BMR (300 MHz, DMSO-dj): 2,45 (s, 3H, SCH3); 4,67 (d, *J = 13,5 Hz, 1H,
CH,H,); 5,36 (d, ’J = 13,5 Hz, 1H, CH,H,); 7,18 (pls, 2H, NH,); 7,20-7,39 (m,
2H, CH + Ar-H); 7,49-7,76 (m, 2H, Ar-H); 7,15-7,82 (m, 3H, Ar-H); 8,48 (d,
3J= 8,1 Hz, 2H, Ar-H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 45,1; 97.4; 113,4; 125,7; 126,4; 129,7;
130,3; 130,4; 130,8; 134,4; 140,6; 141,8; 149,6; 151,2; 159,0; 167,1; 168, 1.
Elementin¢ analize C,0H;(N¢O;S, (516,51). Apsk.: C, 46,51; H, 3,12. Rasta: C,
46,68; H, 2,89.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-NV-(naftalen-1-il)-4-
nitrobenzensulfonamidas (XXIVh)

ISeiga: 193 mg (79%); lyd.t. 273 °C (skyla) (MeCN).

IR (KBr): 3474, 3425, 3378 cm™ (NH,); 1529, 1350 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,41 (s, 3H, SCH3); 4,63 (d, *J = 14,4 Hz, 1H,
CH,H,); 5,53 (d, *J = 14,4 Hz, 1H, CH,H,); 7,06 (d, °J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H);
7,14 (s, 1H, CH); 7,30-7,52 (m, 5H, NH, + Ar-H), 7,84-7,97 (m, 2H, Ar-H);
8,00-8,12 (m, 3H, Ar-H); 8,52 (d, °J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 47,0; 97,0; 113,9; 123,7; 125,6; 126,05;
126,09; 127,1; 127,2; 128,6; 130,0; 130,5; 133,5; 134,5; 134,7; 140,2; 142,1;
151,1; 158,6; 167,2; 168,0.

Elementin¢ analizé C,4HoNsOsS, (521,57). Apsk.: C, 55,27; H, 3,67. Rasta: C,
55,43; H, 3,61.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)-metil)-N-(bifenil-4-il)-4-
nitrobenzensulfonamidas (XXIVi)

ISeiga: 197 mg (77%); lyd.t. 281,5-284,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3479, 3441, 3377 cm™ (NH,); 1530, 1349 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,44 (s, 3H, SCH3); 5,00 (s, 2H, CH,); 7,18
(d, °J=8,7 Hz, 2H, Ar-H); 7,30-7,50 (m, 7H, NH, + Ar-H); 7,59-7,76 (m, 3H,
Ar-H + CH); 8,01 (d, *J=9,0 Hz, 2H, Ar-H); 8,50 (d, >J= 9,0 Hz, 2H, Ar-H).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,1; 45,5; 96,8; 114,7; 125,5; 127.4; 127,9;
128,6; 129,4; 129,7; 130,2; 136,9; 139,4; 139,9; 140,4; 142,3; 151,0; 158,7;
167.4; 168,3.

Elementin¢ analize C,sH,N5O5S, (547,61). Apsk.: C, 57,03; H, 3,87. Rasta: C,
57,44; H, 3,69.

N-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(2,6-diizopropil-
fenil)-4-nitrobenzensulfonamidas (XXIVj)

ISskyrimas: reakcijos miSinys nugarinamas rotaciniu garintuvu, likutis
plaunamas dietileteriu, susidarg¢ kristalai filtruojami, dZiovinami ir kristalinami.
ISeiga: 139 mg (53%); lyd. t. 243-245 °C (MeCN).

IR (KBr): 3461, 3419, 3364 cm™ (NH,); 1533, 1533 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d,): 0,62 (d, *J = 6,0 Hz, 6H, CH(CH3),); 0,89 (d,
3] = 6,0 Hz, 6H, CH(CHa),); 2,47 (s, 3H, SCH3); 4,99 (s, 2H, CH,); 7,03 (s,
1H, CH); 7,14 (d, 3 = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,33 (dd, 2x3] = 7,8 Hz, 1H, CH);
7,48 (pl.s, 2H, NH,), 8,33 (d, *J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 8,50 (d, °J = 8,7 Hz, 2H,
Ar-H); CH(CH,), signalas persidengia su DMSO signalu.

“C BMR (75 MHz, DMSO-d): 14,0; 24.8; 25,0; 29,0; 45,8; 97,3; 113,1;
125,61; 125,64; 130,0; 130,4; 130,6; 141,1; 145,6; 150,0; 150,8; 158,6; 167,3;
168,3.

Elementin¢ analizé C,¢H,9N505S, (555,67). Apsk.: C, 56,20; H, 5.26. Rasta: C,
56,44; H, 5,13.

N-(4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il-metil)-N-(4-metoksifenil )-4-
nitrobenzensulfonamidas (XXXIII)

ISeiga: 150 mg (75%); lyd.t. 219,5-222,5 °C (toluenas).

IR (KBr): 3416, 3318 cm™ (NH,); 1341 cm™ (NSO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d,): 2,52 (s, 3H, SCH3); 3,95 (s, 3H, OCH3); 4,82
(s, 2H, CH,); 6,97-7,02 (m, 2H, Ar-H); 7,22-7,40 (m, 3H, NH, + Ar-H); 7,38
(s, 1H, CH); 4,48 (d, *J = 8,4 Hz, Ar-H); 7,57 (d, °J = 8,4 Hz, Ar-H).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,0; 44.9; 56,6; 96,9; 114,9; 115,4; 128,1;
128.8: 129.6; 130,8; 138,2: 139,9; 158.,7; 163.9; 167,3; 168,2.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C, HyN404S,): MH" 457,0999; rasta: 457,1004
m/z.

Bendros 2-metiltio-5-(arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aminy

XXVa-j sintezés metodikos

H
NH, N
NN N\ / N
| P —J Ry
g O

Metodas A: ] vandenilio bromido tirpala, paruostg 1§ 5 mL acetilbromido
ir vandens esant 0 °C temperatiirai, suberiama 64,0 mg (0,68 mmol) fenolio ir
atitinkamo N-mezilinto darinio XXIVa-j (0,27 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas 10 pary kambario temperatiiroje, po to iSpilamas ant ledy. Rugstys
Sarminamas 6 M natrio Sarmo tirpalu iki pH 14. Susidariusios nuosedos
filtruojamos, plaunamos vandeniu, dZiovinamos ir kristalinamos.

Metodas B: 0,545 mmol atitinkamo N-nozildarinio XXIVa-j iStirpinama
3 mL DMF ir sulasinama 76 pL (0,1 g, 1,09 mmol) tioglikolio riigsties. Po to
suberiama 0,18 g (4,37 mmol) li¢io hidroksido monohidrato Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatiroje apie 1 val. argono atmosferoje. Produktas
iSsodinamas vandeniu, susidariusios nuosédos filtruojamos, tirpinamos 50 mL
dichlormetano. Organinis sluoksnis plaunamas (2 x 50 mL) so€iu natrio
karbonato tirpalu, po to ( 2x 50 mL) vandeniu, dZiovinamas bevandeniu natrio
sulfatu. Organinis sluoksnis nugarinamas rotaciniu garintuvu, likutis

kristalinamas.

2-metiltio-5-(fenilaminometil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aminas (XXVa)
ISeiga: 59 mg (76%, metodas A), 117 mg (75%, metodas B); lyd.t. 292,5-294
°C (i-PrOH).

IR (KBr): 3410, 3281 cm™ (NH).
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'H BMR (300 MHz, DMSO-dg): 2,47 (s, 3H, CH3); 4,29 (d, °J = 5,1 Hz, 2H,
CH,); 6,18 (t, °J = 5,1 Hz, 1H, NH); 6,66 (t, °J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 6,76 (d, °J
= 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,13 (dd, °J = 7,2 Hz, °J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H); 7,25 (pl.s,
2H, NH,); 7,71 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,1; 39,0; 97,8; 114,1; 118,1; 118,9; 129,6;
137,9; 149,0; 159,1; 166,9; 168,3.

Elementin¢ analizé C;,H;4N,4OS (268,35). Apsk.: C, 58,72; H, 4,93; N, 19,57.
Rasta: C, 58,13; H, 4,47; N, 19,73.

5-((2,5-dimetoksifenilamino)metil)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-4-
aminas (XXVb)

ISeiga: 145 mg (77%, metodas B); lyd.t. 204-245,5 °C (benzenas).

IR (KBr): 3358, 3300, 3126, 3110 cm™ (NH + NH,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d,): 2,45 (s, 3H, SCH3); 3,52 (s, 3H, OCH3); 3,74
(s, 3H, OCH;); 4,33 (d, *J = 4,8 Hz, 2H, CHy); 5,72 (t, °J = 4,8 Hz, 1H, NH);
6,14 (dd, >J = 9,0 Hz, *J=2,7 Hz, 1H, Ar-H); 6,31 (d, *J = 2,7 Hz, 1H, Ar-H);
6,72 (d, >J=9,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,31 (pl.s, 2H, NH,); 7,74 (s, 1H, CH).

“C BMR (75 MHz, DMSO-d): 14,0; 38,5; 55,7; 56,7; 97,5; 99,4; 100,1;
111,4; 119,05 138,3; 139,2; 142,3; 154,8; 158,9; 166,8; 168.4.

Elementine analizé C;¢HsN4O5S (346,40). Apsk.: C, 55,48; H, 5,24; 16,17.
Rasta: C, 55,64; H, 5,16; N, 16,15.

1-(4-((4-amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metilamino)fenil)etano-
nas (XXVc¢)

ISeiga: 140 mg (78 %, metodas B); lyd.t. 268-270,5 °C (acetonas + H,O).

IR (KBr): 3456, 3432, 3370, 3344, 3322 cm' (NH + NH,).

'"H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,42 (s, 3H, SCH;); 2,47 (s, 3H, COCH,);
4,44 (d,°J = 3,9 Hz, 2H, CH,); 6,74 (d, °J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,03 (t, /= 3,9
Hz, 1H, NH); 7,15 (pl.s, 2H, NH,); 7,67 (s, 1H, CH); 7,76 (d, 3= 9,0 Hz, 2H,
Ar-H).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,1; 26,7; 38,2; 97,4; 112,4; 117.9; 126,5;
131,0; 138,2; 153,0; 158.9; 166,9; 168,4; 196,0.

Elementin¢ analizé¢ C,cH;(N4O,S (328,39). Apsk: C, 58,52; H, 4,91; N; 17,6.
Rasta: C, 58,66; H, 4,89; N, 17,28.

5-((4-chlorfenilamino)metil)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-4-aminas
(XXVd)

ISeiga: 130 mg (60%, metodas B); ly.t. 221-222,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3443, 3278, 3204 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,47 (s, 3H, SCH3); 4,30 (d, °J = 4,8 Hz, 2H,
CH,); 6,35 (pl.s, 1H, NH); 6,75 (d, °J = 9,0 Hz, 2H, Ar-H); 7,15 (d, °J = 9,0
Hz, 2H, Ar-H); 7,17 (pl.s, 2H, NH,); 7,68 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,1; 39,0; 97,6; 115,3; 118,5; 121,2; 129.3;
138,0; 147,9; 159,0; 166,9; 168,3.

Elementin¢ analiz¢ C,,H;;CIN,OS (320,80). Apsk.: C, 52,42; H, 4,08. Rasta:
C, 52,34; H, 4,01.

5-((2,5-dichlorfenilamino)metil)-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-4-aminas
(XXVe)

ISeiga: 112 mg (58 %, metodas B); lyd.t. 218,5-220,5 °C (toluenas).

IR (KBr): 3356, 3292, 3247 cm™ (NH + NH,).

"H BMR (300 MHz, DMSO-dj): 2,45 (s, 3H, SCH3); 4,48 (pl.s, 2H, CH,); 6,38
(pLs, 1H, NH); 6,65 (d, 3 = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 6,86 (s, 1H, Ar-H); 7,27 (pl.s,
2H, NH,); 7,28 (d, *J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,75 (s, 1H, CH).

C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,0; 38,0; 97,1; 112,0; 117,3; 117,6; 117.8;
130,8; 133,1; 138,7; 145.,4; 158,7; 166,9; 168.4.

Elementin¢ analizé C;,H;,CI,N,OS (355,24). Apsk.: C, 47,33; H, 3,40. Rasta:
C, 47,59; H, 3,24.
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2-metiltio-5-((3,4,5-trimetoksifenilamino)-metil)furo[2,3-d]pirimidin-4-
aminas (XXVf)

ISeiga: 144 mg (70%, metodas B); lyd.t. 217,5-219 °C (EtOAc).

IR (KBr): 3406, 3295, 3224 cm™ (NH + NH,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,47 (s, 3H, SCH3); 3,55 (s, 3H, OCH3); 3,71
(s, 6H, 2xOCHs;); 4.27 (pl.s, 2H, CH,); 5,98 (plL.s, 1H, NH); 6,09 (s, 2H, Ar-H);
7,25 (pl.s, 2H, NH,); 7,74 (s, 1H, CH).

“C BMR (75 MHz, DMSO-d): 14,1; 39,4; 56,3; 60,8; 92,0; 97,9; 118.9;
130,4; 137,9; 145,7; 154,1; 159,1; 166,9; 168,3.

Elementin¢ analizé C;H,oN4O,4S (376,43). Apsk.: C, 54,24; H, 5,36. Rasta: C,
54,30; H, 5,36.

2-metiltio-5-((2-nitrofenilamino)metil)furo-[2,3-d]pirimidin-4-aminas
(XXVg)

ISeiga: 114 mg (63%, metodas B); lyd.t. 227,5-229 °C (MeCN).

IR (KBr): 3495, 3370 cm™ (NH + NH,), 1570, 1530 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 2,44 (s, 3H, SCH3); 4,72 (pl.s, 2H, CH,); 6,70
(pl.s, 1H, NH), 7.14 (d, 3 = 8,1 Hz, Ar-H); 7,35 (pl.s, 2H, NH,); 7,50 (s, 1H,
Ar-H); 7,78 (s, 1H, NH); 8,06 (d, 3= 6,0 Hz, Ar-H); 8,65 (pl.s, 1H, Ar-H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,0; 37,6; 96,8; 115,7; 116,4; 117,0; 126.,9;
132,4; 136,9; 139,1; 145,1; 158,7; 167,0; 168,5.

Elementin¢ analizé¢ C4H3N505S (331,35). Apsk.: C, 50,75; H, 3,95. Rasta: C,
50,85; H, 4,03.

2-metiltio-5-((naftalen-1-ilamino)metil)-furo[2,3-d]pirimidin-4-aminas
(XXVh)

ISeiga: 115 mg (63 %, metodas B); lyd.t 251-253,5 °C (MeCN).

IR (KBr): 3392, 3229, 3119 cm™ (NH + NH,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2 46 (s, 3H, SCH;); 4,51 (d, °J = 3,3 Hz, 2H,
CH,); 6,75 (pl.s, 1H, NH); 6,77 (s, 1H, CH); 7,18-7,56 (m, 6H, NH, + Ar-H);
7,72-7,86 (m, 2H, CH + Ar-H); 8,19 (d, °J = 6,9 Hz, 1H, Ar-H).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 14,1; 38,9; 97.8; 105,7; 117,9; 118,6; 122,2;
124,5; 125,2; 126,5; 127,3; 128,8; 134,6; 138,4; 143,9; 159,0; 166,8; 168.4.
Elementin¢ analizé¢ CgH;(N,OS (336,41). Apsk.: C, 64,26; H, 4,79. Rasta: C,
64,47, H, 4,97.

5-((bifenil-4-ilamino)metil)-2-metiltiofuro-[2,3-d]pirimidin-4-aminas
(XXVi)

[Seiga: 67 mg (68%, metodas A); 121 mg (61%, metodas B); lyd.t. 222-223.5
°C (dioksanas + H,0).

IR (KBr): 3441, 3313, 3290 cm™' (NH + NH,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 2,48 (s, 3H, SCH;); 4,35 (d, °J = 4,2 Hz, 2H,
CH.,), 6,36 (pl.s, 1H, NH); 6,85 (d, *J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,25 (dd, 2x°J = 6,9
Hz, 2H, Ar-H); 7,42 (pls, 2H, NH,); 7,40 (dd, °J = 7.8 Hz, °J = 6,9 Hz, 1H,
Ar-H); 7,47 (d, °J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,54 (d, °J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,73
(s, IH, CH).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,1; 39,0; 97,7; 114,4; 118,8; 126,3; 126,7;
128,0; 129,5; 129,8; 138,0; 141,2; 148,5; 159,1; 166,9; 168,3.

Elementin¢ analizé C,oH sN,OS (362,45). Apsk.: C, 66,28; H, 5,01. Rasta: C,
66,56; H, 5,09.

5-((2,6-diizopropilfenilamino)metil)-2-metiltiofuro[ 2,3-d]pirimidin-4-
aminas (XXVj)

ISeiga: 69 mg (34%, metodas B); lyd.t. 154,5-156 °C (MeCN).

IR (KBr): 3437, 3307, 3154 cm™ (NH + NH,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 1,15 (d, °J = 5,7 Hz, 12 H, 2-CH(CH),); 2,49
(s, 3H, CHy); 3,32-3,35 (m, 2H, 2x(CH(CHs),); 3,96 (d, *J = 5,7 Hz, 2H, CH,),
4,45 (pl.s, 1H, NH); 7,12 (s, 3H, Ar-H); 7,63 (s, 1H, CH); 7,79 (s, 2H, NH,).
"C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 14,4; 24,6; 28,4; 47,0; 98,1; 117,4; 124,4;
125,7; 136,8; 141,4; 142,8; 158,6; 168,4; 168,5.

Elementin¢ analizé¢ C,yH,¢N,OS (370,51). Apsk.: C, 64,83; H, 7,07. Rasta: C,
65,05; H, 7,11.
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Bendra N-((4-amino[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-arilmetansulfonamidy
(XXVlIa,f,h,i) bei 5-(arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aminy
(XXVIIa,f,h,i) sintezés metodika

R
NH, N
AN
N /
l P N —7 Ry
N (0]

I 11 mL vandens suberiama 0,35 g susmulkinto nikelio-aliuminio
lydinio ir pamaZu suberiama 2,35 g KOH tokiu grei¢iu, kad per stipriai
neputoty. Pasibaigus reakcijai, mas¢ paliekama 10-15 min, po to 30 min.
laikoma 70 °C temperatiros vandens vonioje. Vanduo nupilamas, milteliai
plaunami dist. vandeniu, po to 2-3 kartus absoliuCiu metanoliu. Likutis
uZpilamas 5 mL bevandenio metanolio suberiamas 0,1 g atitinkamo N-((4-
amino2-metiltio[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-arilmetansulfonamido
XXIIIa.f h,j ar 5-(arilaminometil)furo[2,3-d]pirimidin-4-amino XXVa.f h,j ir
virinamas 2-4 val. KarStas tirpalas filtruojamas, filtratas atSaldomas.

Susidariusios nuosedos filtruojamos, plaunamos vandeniu bei kristalinamos.

N-((4-aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-fenilmetansulfonamidas
(XXVlIa)

ISeiga: 15 mg (43 %); lyd.t. °C (i-PrOH).

IR (KBr): 3436, 3321, 3107 cm™' (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 3,19 (s, 3H, SO,CH3); 5,01 (s, 2H, CH,),
6,90-7,40 (m, 7H, Ar-H + NH,); 7,56 (s, 1H, CH); 8,16 (s, 1H, Cp)H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 36,9; 45,2; 99,9; 115,1; 128,8; 129,0; 129,9;
138,8; 140,8; 154,8; 159,4; 167,8.

N-((4-aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(3,4,5-trimetoksifenil)me-
tansulfonamidas (XXVIf)
[Seiga: 62 mg (34%); lyd.t. °C (metanolis).
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IR (KBr): 3317, 3306 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 3,22 (s, 3H, SO,CH3); 3,63 (s, 3H, OCH3);
3,71 (s, 6H, 2xOCHj3); 5,00 (s, 2H, CH,); 6,65 (s, 1H, Ar-H); 7,12 (pl.s, 2H,
NH,); 7,70 (s, 1H, CiH); 8,18 (s, IH, Co,H).

BC BMR (75 MHz, DMSO-d): 37,1; 45,3; 56,8; 60,7; 100,1; 106,9; 115,2;
134,4; 138,0; 140,8; 153,4; 154,7; 159,4; 167,7.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C7H,)N,O6S): MH" 409,1176; rasta: 109,1183
m/z.

N-((4-aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(a-naftil)metansulfonami-
das (XXVIh)

ISeiga: 30 mg (34%); lyd.t. ~260 °C skyla (n-BuOH).

IR (KBr): 3409, 3333 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-de): 3,36 (s, 3H, SO,CHs); 4,93 (d, °J = 14,4 Hz,
1H, CH,H,); 529 (d, *J = 14,4 Hz, 1H, CHH,); 7,20-7,50 (m, 5H, NH, +
CeH + Ar-H); 7,50-7,65 (m, 1H, Ar-H); 7,84-7,96 (m, 3H, Ar,-H); 8,04 (d, 3]
= 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 8,15 (s, 1H, C»)H).

"C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 37,1; 46,8; 100,3; 114,4; 124,0; 125,9; 126,4;
126,8; 127,0; 128,4; 129,6; 133,7; 134,5; 135,9; 140,9; 154,7; 159,3; 167,5.
HRMS (ESI) apskai¢iuota (CgH;¢N,O5S): MH" 369,1016; rasta: 369,1020
m/z.

N-((4-aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(bifenil-4-il)metansulfon-
amidas (XXVIi)

[Seiga: 40 mg (44%); lyd.t. 226-228,5°C (i-PrOH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 3,23 (s, 3H, CH,); 5,07 (s, 2H, CHy); 7,17
(pl.s, 2H, NH,); 7,30-7,80 (m, 10H, Ar-H + C)H); 8,18 (s, 1H, Co)H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 37,0; 45,1; 100,0; 115,2; 127,4; 128,0; 128,5;
129.4; 129,7; 138,0; 139,7; 140,4; 140,8; 154,8; 159.4; 167,8.

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C,oH sN403S) MH" 395,1172; rasta: 395,1177 m/z.
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5-((fenilamino)metil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aminas (XXVIIa)

ISeiga: 14 mg (43 %); lyd.t. °C (benzenas).

IR (KBr): 3382, 3295 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dy): 4,32 (d, *J = 5,1 Hz, 2H, CH,); 6,19 (t, °J =
5,1 Hz, 1H, NH); 6,66 (t, °J = 7,2 Hz, 1H, Ar-H); 6,77 (d, °J = 7,2 Hz, 2H, Ar-
H); 7,05-7,20 (m, 4H, Ar-H + NH,); 7,82 (s, 1H, C(s,H); 8,19 (s, 1H, C(»,H).
C BMR (75 MHz, DMSO-dq): 39,0; 101,0; 114,1; 118,1; 118,7; 129.6; 139,1;
149,0; 154,6; 159,8; 167.8.

5-((3,4,5-trimetoksifenilamino)metil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aminas
(XXVIIf)

Reakcija atlikta 1§ 34 mg 2-metiltio-5-((3,4,5-trimetoksifenilamino)-
metil)furo[2,3-d]pirimidin-4-amino (XXVf).

ISeiga: 12 mg (40%); lyd.t. ~ 190°C skyla (benzenas).

IR (KBr): 3314, 3306 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dq): 3,55 (s, 3H, OCH,); 3,71 (s, 6H, 2xOCHj);
4,31 (d, °J = 4,8 Hz, 2H, CH,); 6,00 (pl.s, 1H, NH); 6,10 (s, 1H, Ar-H); 7,17
(pl.s, 2H, NH,); 7,86 (s, 1H, C)H); 8,19 (s, 1H, Cp)H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 41,0; 56,3; 60,8; 92,0; 101,1; 118,7; 130,4;
139,1; 145,7; 154,1; 154,6; 159,8; 167.8.

5-((naftalen-1-ilamino)metil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aminas (XXVIh)
Reakcija atlikta 1§ 73 mg 2-metiltio-5-((naftalen-1-ilamino)metil)-furo[2,3-
d]pirimidin-4-amino (XXVh).

[Seiga: 28 mg (44%); lyd.t. °C (toluenas).

IR (KBr): 3317, 3306, 3166 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d): 4,54 (d, *J = 4,5 Hz, 2H, CH); 6,74-6,84 (m,
2H, Ar-H + NH); 7,18-7,34 (m, 4H, Ar-H + NH,); 7,42-7,52 (m, 2H, Ar-H);
7,77-7,84 (m, 1H, Ar-H); 7,92 (s, 1H, CH); 8,17 (s, 1H, Cp)H); 8,18-8,24 (m,
1H, Ar-H).
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C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 38,9; 101,0; 105,6; 117,9; 118,4: 122,2; 124,5;
125,2: 126,5; 127.2; 128.8; 134.,6; 139,9; 143.9; 154.5: 159,7; 167.9.
HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;7H4N40): MH" 291,1240; rasta 291,1246 m/z.

5-((bifenil-4-ilamino)metil)furo[2,3-d]pirimidin-4-aminas (XXVIIi)
Reakcija atlikta 1§ 70 mg 5-((bifenil-4-ilamino)metil)-2-metiltiofuro[2,3-
d]pirimidin-4-amino (XXVh)

ISeiga: 22 mg (36%); lyd.t. °C (metanolis).

IR (KBr): 3295, 3269 cm™ (NH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-dg): 4,39 (d, °J = 4,8 Hz, 2H, CH,); 6,38 (pl.s. 1H,
NH); 6,86 (d, *J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H); 7,10-7,28 (m, 3H, Ar-H + NH,); 7,32-
7,52 (m, 4H, Ar-H); 7,57 (d, °J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H); 7,40 (s, 1H, CeH); 8,20
(s, 1H, Cp,)H).

">C BMR (75 MHz, DMSO-d): 39,0; 101,0; 114,4; 118,6; 126,3; 126,7; 128,0;
129,5; 129,8; 139,2; 141,1; 148,6; 154,6; 159,8; 167,8

HRMS (ESI) apskai¢iuota (C;oHsN4O): MH" 317,1397; rasta: 317,1403 m/z.

4-Amino-2-metilsulfinilfuro[2,3-d]pirimidin-5-karbaldehidas (XXVIII) ir
4-amino-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidin-5-karbaldehidas (XXIX)

NH2 /O NH2 /O
T - U
Ox )\ Zae! Ox “ 0
? N /ﬁ N
XXVII o XXIX

0,1 g (0,35 mmol) 2-metiltio-5-(fenilaminometil)furo[2,3-d]pirimidin-4-
amino (XXVa) tirpinama 5 mL dichormetano ir atSaldoma iki 0 °C
temperatiiros (ledo vonia). Po to suberiama 0,26 g (1,95 mmol) 77% m-CPBR.
MiSinys maiSomas 0 °C temperatiroje 10 min, po to 2 val. kambario
temperatiroje. Nuosédos filtruojamos, plaunamos dietileteriu (15 mL). Gauta
56 mg miSinio (1:1,4) (i spektriniy duomeny).

IR (KBr): 3385, 3299, 3236, 3192 cm™ (NH,); 1674, 1641 cm™ (CO).
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XXVIII: '"H BMR (300 MHz, DMSO-dg): 2,85 (s, 3H, SOCH;); 7,65 (s, 1H,
NH,); 8,60 (s, 1H, NH,); 8,98 (s, 1H, CH); 9,97 (s, 1H, CH).
XXIX: '"H BMR (300 MHz, DMSO-d;): 3,35 (s, 3H, SO,CH;); 7,77 (s, 1H,
NH,); 8,82 (s, 1H, NH,); 9,07 (s, 1H, CH); 9,99 (s, 1H, CH).

N-((4-amino-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)- N-fenil-4-nitro
benzensulfonamidas (XXX)
NO,

N\
Ng=0

NH, N/

Lo
O\JL)Ig
/\g NT O

I atsaldyta O °C temperatiroje 1,0 g (2,12 mmol) N-((4-amino-2-
metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-4-nitro-N-fenilbenzensulfonamido
(XXIVa) tirpalg 10 mL dichlormetano suberiama 1,57 g (7 mmol) 77% m-
CPBR. Misinys maiSomas 2 val. 0 °C temperattroje, po to 12 val. kambario
temperatiroje. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu, likutis tirpinamas
karStame acetonitrile ir supilamas sotus natrio hidrokarbonato tirpalas.
Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu ir perkristalinamos.
ISeiga: 0,95 g (89%); lyd.t. 279-281 °C (MeCN).

IR (KBr): 3461, 3358 cm™ (NH,); 1351 cm™ (NO,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-d,): 3,32 (s, 3H, CH3); 5,07 (s, 2H, CH,); 6,90 —
7,50 (pl.s, 2H, NH,); 7,11 (s, 2H, Ar-H); 7,32 (pl.s, 3H, Ar-H); 7,78 (s, 1H,
CH); 7,98 (d, >J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H); 8,50 (d, °J = 8,7 Hz, 2H, Ar-H).

C BMR (75 MHz, DMSO-dy): 39,8; 45,4; 101,9; 115,4; 125,5; 129,0; 129,4;
130,0; 130,1; 137,6; 142,3; 143,7; 151,0; 159,9; 161,7; 166,5.

Elementin¢ analize C,oH;7N50,S, (503,51). Apsk.: C, 47,71; H, 3,40. Rasta: C,
47.95; H, 3,42.
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N-((4-amino-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-fenil-4-

metoksibenzensulfonamidas (XXXI)

\O
0]
N\
\/S;O
NH, N
NI N\
| D
O\\ﬁ)\N/ 0!
e

Metodas A: 1 3 mL. HMPA suberiama 0,2 g (0,4 mmol) N-((4-amino-2-
metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metil)- N-fenil-4-nitrobenzensulfonamido
(XXX) ir 0,075 g (1,39 mmol) natrio metoksido. MiSinys maiSomas 3 val.
kambario temperatiroje, pasibaigus reakcijai produktas iSsodinamas strymu,
filtruojamas, plaunamas, dZiovinamas ir kristalinamas.

Metodas B: | atSaldyta 0 °C temperaturoje 0,1 g (0,22 mmol) N-((4-
amino-2-metiltiofuro[ 2,3-d]pirimidin-5-il)metil)-N-(4-metoksifenil )-4-
nitrobenzensulfonamido (XXXIII) tirpalg 5 mL dichlormetano suberiama 0,16
g (0,72 mmol) 77% m-CPBR. MiSinys maiSomas 2 val. 0 °C temperatiiroje, po
to 12 val. kambario temperatiiroje. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu,
likutis  tirpinamas  karStame acetonitrile ir supilamas sotus natrio
hidrokarbonato tirpalas. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos
vandeniu ir perkristalinamos.

ISeiga: 100 mg (52%); lyd.t. 220-222 °C (MeOH).

IR (KBr): 3450, 3354 cm™ (NH,).

'H BMR (300 MHz, DMSO-de): 3,32 (s, 3H, SO,CH3); 3,90 (s, 3H, OCH3);
4,92 (pl.s, 2H, CH,); 7,06 (pl.s, 2H, Ar-H); 7,20 (d, 3 = 7,8 Hz, 2H, Ar-H);
7,28 (s, 1H, Ar-H); 7,63 (d, °J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H); 7,75 (pl.s, 2H, NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-dg): 39,7; 44,7; 56,6; 102,1; 115.4; 115,5; 128,1;
128,8; 128,9; 129,7; 130,8; 138,2; 143,7; 159,9; 161,7; 163.4; 166,5.
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Elementin¢ analizé C,H,)N,O¢S, (488,54). Apsk.: C, 51,63; H, 4,13. Rasta: C,
51,88; H, 4,18.
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ISVADOS IR REZULTATAI

1. Reaguojant  2-pakeistiems 6-aminopirimidin-4(3H)-onams su
etilbrompiruvatu vyksta ne tik alkilinimo, bet ir ciklizacijos j kondensuotg su
pirimidinu hetrociklg, reakcijos. Reakcijy metu susidaro atitinkami etil-4-
amino-2-metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-karboksilatai, o ne  pirolo[2,3-
d]pirimidino dariniai.

2. Parodyta, kad 2-pakeisti etil-4-aminofuro[2,3-d]pirimidin-5-
karboksilatai, reaguodami su etilbrompiruvatu, suformuoja furo[3,2-
e]imidazo[1,2-c]pirimidino heterocikling sistema.

3. Nustatyta, kad 4,6-diokso-2-metiltiopirimidinui reaguojant su maZiau
iSreikSta  elektrony deficita (lyginant su etilbrompiruvatu) turinciais
bifunkciniais elektrofilais bazinémis sglygomis gaunami mono- bei di-O-
alkilinti dariniai. Reakcijos metu nesusidaro nei N,O-dialkilinti, nei N-alkilinti
produktai.

4. Sukurtas dvipakopis 5-pakeisty bei 5,6-difenil-2-metiltiofuro[2,3-
d]pirimidin-4-ony sintezés metodas. Metodo esmé — selektyvus pirimidinony
O-alkilinimas 1-fenil- bei 1,2-difenil-2-oksoetilmetansulfonatais ar 2-brom-1-
feniletanonais bazénémis salygomis ir po to sekanti gauty junginiy
intramolekulinés ciklizacijos reakcija silikagelyje 210-240 °C temperatiiroje.

5. Nustatyta, kad 5,6-difenil-2-metilsulfonilfuro[2,3-d]pirimidin-4-ono,
5,6-difenil-4-chlor-2-metiltio- ir 5,6-difenil-4-chlor-2-metilsulfonilfuro[2,3-
d]pirimidiny reakcijy su natrio azidu metu susidaro atitinkami furo[2,3-
d]pirimidino dariniai, turintys azidogrup¢ ir/ar tetrazolo fragmentg. 6,7-
Difenilfuro[3,2-e]tetrazolo[ 1,5-a]pirimidin-5(4H)-onas arba kita jo forma 6,7-
difenilfuro[2,3-d]tetrazolo[ 1,5-a]pirimidin-8(4H)-onas tiek tirpale, tiek kietoje
busenoje egzistuoja tik tetrazolo formoje. 5-Azido-6,7-difenilfuro[3,2-
eltetrazolo[1,5-a]pirimidino atveju tirpaluose taip pat nestebima dinaming
pusiausvyra su kitomis §io junginio formomis. Tuo tarpu 4-azido-5,6-difenil-2-
metiltiofuro[2,3-d]pirimidinas tirpaluose yra dinaminéje pusiausvyroje su 5-

metiltio-8,9-difenilfuro[3,2-e]tetrazolo[ 1,5-c]pirimidinu.
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6. Parodyta, kad Mitsunobu reakcijg galima taikyti antriniy aminy, turinciy
furo[2,3-d]pirimidino fragmenty, sintez¢je, atliekant reakcijg tarp (4-amino-2-
metiltiofuro[2,3-d]pirimidin-5-il)metanolio bei jvairiy N-sulfonamidy (Ms,
Ns).

7. IStirti  S-arilaminometilfuro[2,3-d]pirimidino  dariniai XXIIIa.f h.i;
XXVa.,fhi; XXVIafh,i ir XXVIIafh, biologiniu aktyvumu prie§ véZiniy
lasteliy grupes — A2780 (kiausidziy), HBL-100 (kruties), HelLa (gimdos
kaklelio), SW1573 (plauciy), T-47D (kruties) ir WiDr (gaubtinés Zarnos) —

nepasiZyme;jo.
8. Nustatyta, kad oksiduojant 4-amino-5-(fenilaminometil)-2-
metiltiofuro[2,3-d]pirimiding meta-chlorbenzenperoksikarboksiriigsties

pertekliumi anilino fragmentas atskyla ir susidaro 4-amino-2-(metilsulfinil)-
bei 4-amino-2-(metilsulfonil)furo[2,3-d]pirimidin-5-karbaldehidy miSinys.

0. Pirma kartg parodyta, kad nitrogrupé¢ gali biiti pakei¢iama metoksigrupe
ne tik heterocikluose, bet ir aromatiniuose karbocikluose, para-padétyje
turinCiuose elektrony akceptoring grupg. Reaguojant N-{(4-amino-2-
(metilsulfonil)furo[2,3-d]pirimidin-5-il)metil } -N-fenil-4-
nitrobenzensulfonamidui su natrio metoksidu HMPA vyksta ne 2-
metilsulfonil-, bet nitrogrupés, esancios nozilfragmente, nukleofilinis

pakeitimas metoksigrupe.
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PADEKA
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neiSmatuojamg indel; | §] darbg. Dékoju uZ kantrybe, palaikyma, pagalba
planuojant eksperimentus, interpretuojant duomenis ir raSant disertacijg. Acid
ir uz galimybe dirbti mokslinéje grupg¢je.

Dékoju visiems laboratorijos kolegoms uz kantrybe, pagalbg, patarimus
ir draugiSka darbo atmosfera.
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