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Ivadas

Nuo pat heterocikly chemijos pradzios, kai 1818 m. G. Brugnatelli
iSskyré aloksang (5-oksobarbitliro rtigstj), Sios chemijos srities vystymasis ir
plétra turéjo didele jtakg mokslo ir pramonés raidai. Heterocikliniai junginiai
rado platy pritaikymag jvairiose srityse — farmacijoje, agrochemijoje, dazy
pramonéje, fotografijoje bei fotofizikoje. Heterocikly chemijos Zinios jgalino
1SaiSkinti daugybe biologiniy procesy, tarp jy ir vieng svarbiausiy gyvybeés
mokslo klausimy - genetinés informacijos saugojimo ir perdavimo.
Heterocikliniai junginiai taip pat yra svarbiis ir sprendziant cheminés sintezés
problemas — jie daznai naudojami kaip ligandai pereinamyjy metaly katalizéje
ar kaip organiniai katalizatoriai.

Pagrindinis heterocikly chemijos uzdavinys — kurti naujus heterocikliniy
junginiy sintezés metodus, leidziancius paprasciau ir efektyviau gauti norimos
struktliros junginius. Tai apima ne tik heterocikly formavimo budus, bet ir jy
funkcionalizavimg, leidZiant] sukurti jvairiomis cheminémis ir fizikinémis
savybémis pasizyminéiy junginiy jvairove. Naujy sintezés metody sukirimas
pasitarnauja ne tik heterocikly chemijai, bet ir skatina kity sri¢iy vystymasi.
Pavyzdziui, Huisgen cikloprisijungimo reakcija rado pritaikyma biochemijos,
farmacijos, polimery bei supramolekuliy chemijos srityse. Heterocikly pagrindu
sukiirus joninius skyscius buvo prapléstos Siy skysciy fizikiniy savybiy ribos, o
tuo paciu iSpléstos ir jy panaudojimo galimybés. Heterocikliniy junginiy
chemijos vystymasis yra svarbus jvairiy mokslo sri¢iy raidai, o tuo paciu ir
pramonei.

Pirazolo[3,4-d]pirimidinas, kaip 7-deaza-8-azapurino analogas, yra labai
reik§mingas farmakologiniu pozitiriu. Sio heterociklo dariniai gyvame
organizme gali jsiterpti | biocheminius purino metabolizmo procesus bei
sgveikauti su baltymais, atpaZjstanCiais purino fragmentg. Alopurinolis,
nesudétingas pirazolo[3,4-d]pirimidino darinys, yra ksantino oksidazés slopiklis
ir jau daugiau nei 50 mety naudojamas gydyti ligoms, susijusioms su Slapimo

rugsties pertekliumi [1]. Vis tik kur kas didesnis Sio heterociklo potencialas slypi



saveikoje su kinazémis. Sie ypatingai svarbiis Iastelés metabolizmui fermentai
kaip substratg naudoja ATP ir dalyvauja reguliuojant baltymy veiklg. Todél
selektyvus kinaziy veiklos reguliavimas gali padéti kovojant su daugybe ligy.
Tirozino kinaziy (Src, EGFR) [2-4] bei nuo ciklino priklausanciy kinaziy [5]
slopikliai yra potenciallis prieSvéziniai preparatai. Glikogeno sintazés kinazés-3
veiklos reguliavimas gali btiti naudojamas kovojant su antro tipo diabetu [6], o
mitogeno aktyvuojamos baltymy kinazés p38a slopinimas gali pasitarnauti
gydant autoimunines ligas [7]. Siy kinaziy slopikliy tarpe yra ir pirazolo[3,4-
d]pirimidino dariniy. Didelj susidoméjimg kelia ir policiklinés heterosistemos,
turindios  pirazolo[3,4-d]pirimidino fragmenta. Siy junginiy tarpe yra
priesvéziniu [8, 9], antibakteriniu [10], priesgrybeliniu [11, 12], prieSvirusiniu
[13] aktyvumais pasizymin¢iy medziagy. Su triazolu kondensuoti pirazolo[3,4-
d]pirimidinai yra selektyviis adenozino receptoriy antagonistai ir naudojami
neurocheminiy procesy tyrimams [14]. Siuo metu komercikai prieinami SCH
58261 ir SCH 442416 yra A2a, 0 MRE 3008-F20 — Az receptoriy antagonistai
[15]. Neseniai sukurtas ir selektyvus A receptoriaus antagonistas sio heterociklo
pagrindu [16]. Su pirazolo[3,4-d]pirimidinu kondensuotos heterociklinés
sistemos pasizymi ir biologiniais aktyvumais, nesusijusiais su purino dariniy
biocheminiais procesais. Tokios savybés yra fosfodiesterazés (PDEI1)
slopinimas [17] bei prieSuzdegiminis aktyvumas [18]. Taigi, naujy
heterociklizacijos reakcijy paieska ir naujy funkcionalizavimo metody kiirimas
yra svarbus organinés chemijos uzdavinys, o su pirazolo[3,4-d]pirimidinu
kondensuoti heterociklai yra jdomus ir perspektyvus §ios srities tyrimo objektas.
Sio darbo tikslai:
- naujy orto- ir peri-kondensuotyjy tricikliy heterosistemy,
turinéiy pirazolo[3,4-d]pirimidino fragmenta, sintezés metody kiirimas;
- 3-etoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino  fragmenta
turin¢iy junginiy sintezés metodo sukirimas ir Siy junginiy imidazolo

ziedo modifikavimo galimybiy jvertinimas.



Darbo uzdaviniai:

1. Susintetinti  naujas orto- ir  peri-kondensuotgsias
heterociklines  sistemas, naudojant 3-amino-4-chlorpirazolo[3,4-
d]pirimidino darinj.

2. Surasti tinkamas salygas 4-(2,2-
dietoksietil)aminopirimidiny ciklizacijai j 2,3-dihidroimidazo[1,2-
C]pirimidinus bei iStirti pirimidino ziede esanciy pakaity jtaka Sios
reakcijos eigai.

3. Istirti 3-etoksi-3,7-dihidro-2H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-
e]pirimidiny etoksigrupés pakeitimo nukleofilais galimybes bei sgveika
su oksidatoriais.

Darbo mokslinis naujumas:

IS 3-amino-4-chlor-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidino
susintetintos trys naujos orto- ir peri-kondensuotosios heterociklinés sistemos.
Surastos tinkamos salygos 4-(2,2-dietoksietilmino)pirimidiny ciklizacijai j 3-
etoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinus ir istirta pirimidino ziede esanciy
pakaity jtaka Siai reakcijai. Parodyta, kad $i reakcija sklandziai vyksta substrate
esant tokioms funkcinéms grupéms kaip alkiltio-, cian-, amino-, formilgrupés.
Surastas metodas 3-etoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidiny
etoksigrupés pakeitimui  benziltiogrupe. Parodyta, kad 3-etoksi-2,3-
dihidroimidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinus oksiduojant acetaliy
oksidacijos saglygomis suyra arba atsiveria imidazolo Ziedas.

Pagrindiniai ginamieji disertacijos teiginiai:

- 3-amino-4-chlor-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimiding
veikiant nukleofilinj ir elektrofilinj centrus turinéiais junginiais galima
suformuoti 1,2,3,5,6,9-heksaazabenz[cd]azuleno, 6-tia-1,2,3,5,9-
pentaazabenz[cd]azuleno ir  1,2,3,5,6,7,9-heptazazbenz[cd]azuleno
heterosistemas.

- 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidino  dariniai  ragstinéje  terpéje

ciklizuojasi j 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino darinius.



imidazo[1,2-c]pirimidinio  druskas, neturin¢ias judraus protono
imidazolo Ziede, veikiant vandeniniu natrio hidroksidu vyksta
nukleofilinis pirimidino Ziede esanciy nukleofugy pakeitimas
hidroksigrupémis.

3-etoksi-7-metil-5-metiltio-2,7-dihidro-3H-imidazo[ 1,2-c]pirazolo[4,3-
e]pirimidinas  dalyvauja etoksigrupés pakeitimo benziltiogrupe

reakcijoje.



Orto- ir peri-kondensuotyjy heterosistemy, turin¢iy pirazolo[3,4-
d]pirimidino fragmentg sintezé

Literatiiros apzvalga

Oligociklinés kondensuotosios heterosistemos, turinéios pirazolo[3,4-
d]pirimidino fragmenta, gali biiti formuojamos trimis keliais:

a) papildomo Ziedo ar Zziedy formavimas prie jau esancio

pirazolo[3,4-d]pirimidino skeleto;

b) sintetinant is pirazolo dariniy, suformuojant pirimidino zieds;

c) sintetinant i§ kondensuotyjy pirimidino dariniy, suformuojant

pirazolo zieda.

Dazniausiai literatiiroje yra sutinkamas pirmasis biidas, o pavyzdziy, kai

heterosistema formuojama tre¢iuoju keliu, téra vos keletas.

Tricikliy heterosistemy sintezé is pirazolo[3,4-d] pirimidiny

Pirazolo[3,4-d]pirimidinai, ketvirtoje, penktoje ar SeStoje padétyse
turintys reaktyvias funkcines grupes, yra puikiis substratai kondensacijos
reakcijose, suformuojant dar vieng ziedg, kondensuotg su pirimidino [1,2], [2,3],
[3,4] padétimis. Ketvirtoje pirazolopirimidino padétyje esant hidrazinogrupei,
galima lengvai suformuoti triazolo Zieds, atlickant reakcijg su C-elektrofilais,

tokiais kaip organiniy riigsciy orto-esteriai [19, 20] bei aldehidai [20]:
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Susidariusius pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidinus veikiant
bazémis galima paversti termodinamiskai stabilesniais pirazolo[4,3-e][1,2,4]

triazolo[1,5-c]pirimidinais. Persigrupavimas vyksta suyrant ir reciklizuojantis



pirimidino ziedui [21]. Toks persigrupavimas vyksta ir aukstoje temperatiiroje

ciklizuojantis 4-(2-acilhidrazino)pirazolo[3,4-d]pirimidinams [22]:

N
N/N N
>\ Ph S\ 'z_/
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Tokio tipo reakcijoms galima pritaikyti ne tik C-elektrofilus. Literatiiros
Saltinyje [23] pateikiamas pavyzdys, kaip naudojant N-elektrofilg nitrito rtgstj

suformuojamas pirazolo[4,3-e][1,2,4]tetrazolo[1,5-c]pirimidino heterociklas:

NG "I‘"\{> NG NHNH; NC ’\/‘/'\\'\N
4 N 4 ~N 7 N’
N\)I:\ HCOOH N\)\Aﬁ\/)\ NaNO,, AcOH N\)I:\
N N7 “sme N™” >N" “sme N™” >N" “sme
R R R

Su viencentriais elektrofilais, sudarydami tricikles kondensuotasias
sistemas, reaguoja ir 5-aminopirazolo[3,4-d]pirimidinai, turintys nukleofilinius
pakaitus ketvirtoje ar $estoje padétyse. Sis metodas yra tinkamas [4,5]- bei [5,6]-
kondensuoty pirazolopirimidiny sintezei. 4-Imino- ar 6-arilamino- 5-amino-
pirazolo[3,4-d]pirimidinai tokiy kondensacijy metu suformuoja pirazolo-

triazolo-pirimidino heterosistemas [24, 25]:

Ar '7‘4,\“_' Ar NH Ar N—\
72 N’ o 2 5’NH2 I N
N\)jf: CSQ, KOH, t N/ ‘ N CH(OEt)3, to N/ | N
NN N N/)6 N N/)
Ar' Ar Ar
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Esant nukleofiliniams pakaitams tiek ketvirtoje, tick Sestoje padétyse
ciklizacijos metu galima gauti du produktus. Tinkamai parinkus reakcijos

saglygas galima kontroliuoti virsmo kryptj, gaunant [4,5]- arba [5,6]-
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kondensuotuosius pirazolopirimidinus. 4-oje bei 6-oje padétyse esant
vienodiems pakaitams, reaktyvesnis nukleofilas yra SeStoje padétyje, nors
reakcijos kryptj gali nulemti ir susidarancio produkto termodinaminis stabilumas
[23, 26]:

NC NH

)r ArCHO )fk NH2 Ac,0 7 X
N oy AcOH.2 Ae )\ } Me

/
R
_NH,
7 N HC(OEt); 7 N-N
Niﬁ N \
PN e /*O>

NSNS0 !
PhH Ph

Septynianariy ziedy formavimui galima panaudoti reagentus, turincius du
elektrofilinius ~ centrus.  Pirazolo[3',4":4,5]pirimido[1,6-b][1,2,4]triazepino

heterosistema susidaro kondensacijos su etilacetilacetatu metu [27]:

NH
Ph Ph

) N VH2 \
N CH;COCH,COOEt N

N _ N

NT >N N J
Ph

6-0je pirazolo[3,4-d]pirimidino padétyje esanti merkaptogrupé suteikia

galimybiy tiazolo ziedo suformavimui. Junginiai, gauti atlikus sieros atomo
alkilinimg propargil- ar aliloromidais, gali biiti ciklizuojami veikiant halogenais.
Sios reakcijos metu susidaro pirazolo[4,3-e][1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-9-io
polihalogenidai. Druskos, turinCios penktoje padétyje judry vandenilio atoma,

veikiamos vandeninémis bazémis virsta neutraliais junginiais [28, 29]:

NH NH NH
Ph
Ph
N | N —/ /j\)k/k Ha|2 AcOH N/\/fk/'\‘k
N —
N >N"s N S Halg®
Me H Me «W/)\/
\ Hal
0 Q S 0
NH
N//tkaH l,, CHClg N\/ | * aq. Na;SO; N//\A(U\ lN
A AL AN
- ICH, ls ICH,

10



Analogiskai reaguoja ir 5-alil-4-0kso-6-tiopirazolo[3,4-d]pirimidinai,
taCiau, jei 6-oje padétyje yra ne merkapto-, o alkiltiogrupé, ciklizacijoje

dalyvauja oksogrupés deguonies atomas [30]:

X
4
; N 1.2X5, ACOH N~ 2X2 ACOH  — AN\¢ Xg
N\ | /)\/>_\ N\ | /)\6 N\ | —
H DMSO H H
R=H X=Br, | R=Et

6-Aliltiopirazolopirimidiny ciklizacijai galima naudoti ir neorganines
rugstis. Tokiu biidu galima suformuoti ne tik tiazolo, bet ir tiazino zieds.
Reakcijos kryptis priklauso nuo tarpinio karbokatijono stabilumo, taigi pakaitai,

esantys prie dvigubojo rysio, apsprendzia reakcijos produkto susidaryma [29]:

0 'e) O R
N 7 N
NTONTNg NN s N"°N" s
Ar s/ Ar

Ar/ |

R=H R R=Ph
4-Okso-6-propargiltiopirazolo[3,4-d]pirimidinus galima ciklizuoti tiek
rigstinése, tiek bazinése sglygose. Reakcijos mechanizmas ir kryptis priklauso
nuo terpés, todél Siose reakcijose gaunami skirtingi produktai. Rugstinése
salygose susidargs tiazolo ziedas yra kondensuotas su [6,7]-, o bazinése — su

[5,6]- pirazolopirimidino padétimis [29]:
@) O | ‘ 0 Me
7 N  H;SO 7 NH CH3ON
N/fj\ == N By J —~rsPma N\//fk )N:\g
NT N7 g NT>N" s N">N S
R R .

Sestoje pirazolo[3,4-d]pirimidino padétyje esanti alkiltiogrupé dalyvauja
ir nukleofilinio pakeitimo reakcijose kaip nukleofugas. Tuo buvo pasinaudota

sintetinant pirazolo[3,4-d]pirimido[1,2-b][ 1,2,4,5]tetrazino heterosistema [31]:

o 0
N__R'
_NH .
N//\AﬁkN 2 R'C(Hal)=NNHAr N//TL /’t m
\N /)\ \N N/ N/N
NTSN SR ; .
Ph Ph Ar
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[4,5]-Kondensuotuosius pirazolopirimidinus patogu sintetinti i§ 4-
chlorpirazolo[3,4-d]pirimidiny. Chloro atomg nesunku pakeisti nukleofilais, o
didelis tokiy reagenty pasirinkimas leidzia ciklizacijai pritaikyti jvarius
metodus. Pavyzdziui, keic¢iant chloro atomg azidogrupe, vienos reakcijos metu
gaunama pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-c]pirimidino heterosistema, o jvedus
aziridino fragmentg tolimesné ciklizacija gali buti atlikta veikiant jodidais. |
ketvirta  pirazolo[3,4-d]pirimidino padétj jvedus aminogrupe, toliau

kondensacijai galima naudoti dvicentrius elektrofilinius reagentus [32]:

'71/'\‘]‘ 4
N .
N | N LiNs NG \N C"'2)2NH ) _Nal _ /r)
N N/) ‘IN K,CO3 ‘/N “ N “
R R R
NH N
2 /3
/" SN CICH,CHO 7 N
| ) Nl J
NT N NIINS
R R
Nejprastoje pirazolo[3',4".4,5]pirimido[1,6-c][1,3,5]oksadiazino

heterociklo sintezéje taip pat buvo panaudoti 4-aminopirazolo[3,4-d]pirimidinali
[33]:

FsC CFs
NH, N0
N CFsCOCFs_ N)VCFs
) N ) CFs
N N7 N
R R

Potencialiy fosfodiesteraziy inhibitoriy sintezei autoriai [17] naudojo 6-
aminopirazolo[3,4-d]pirimidino darinj. Elektrofilinis centras, reagaves su

pirimidino ziedo azoto atomu, buvo generuotas reakcija katalizuojant paladzio

acetatu:
o) o)
Ph
; NTT Pd(OAc), PPhy 7 N’
N, | /)\ N | A
N SNTNH N™ NN

<Ph Q OAc <Ph Q
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Pirazolo[3,4-d]pirimidinai, 6-oje padétyje turintys alkilfragmentg su
grandinéje esancia funkcine grupe, ciklizuojasi sudarydami [5,6]-
kondensuotuosius pirazolopirimidinus. Pavyzdziui, 6-oje padétyje esant 2-
karboksietilfragmentui, ciklizacija, suformuojant pirolo ziedg, galima atlikti

amidy sintezés saglygomis [34]:

O O 0
CH3CO),0
\ P \ =
/N N)\/\COOH PhMe /N N
R R

Alkilgrupés fragmente esant reaktyvesnei funkcinei grupei, pavyzdziui,
chloro atomui, galimi jvairesni kondensuotyjy heterocikly suformavimo
metodai. Chloro atomas gali biiti lengvai pakeistas aminogrupémis, 0 véliau
susidarius] junginiy kondensuojant su formaldehidu suformuojamas sotusis

diazolo ar diazino heterociklas [35]:

0] (0] 0
|
N/iﬁw iy N/iﬁm cHy0, E01 N/ArN«N )
\ _ Cl N X —Ar
/N N N N/ NHAr N N/)\(\/)n
Ph n Ph !

h n Ph

n=1, 2
Tie patys autoriai penkiaziedés heterociklinés sistemos formavimui

panaudojo 6-chlormetilpirazolo[3,4-d]pirimiding [36]:

CN
HS
o) lf;/ o
K,CO
% NH , 4 NH CN 23 2 NH  NH,
N‘ | )\/ N\ | /)\/S N\ | 2
NN )N [ )N
Ph Ph N Ph s—7 \
ArcHO  N=
o) HC(OEt), o )A\r
PN
% NN N~ NH
NTONTY NN
PH s—/ N Ph s—/ N
N= N=

Triciklés orto-kondensuotosios heterosistemos, turin¢ios pirazolo zieda

centre, yra aptinkamos gan retai. Patentinéje literatiiroje pateiktas pavyzdys, kai
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tokiy junginiy sintezei yra naudojami N-pakeisti 3-aminopirazolopirimidinai
[37]:

NHR"

R
2 N

)\%N{CHZ}CHZQ NaH RE\)%NQ )
o7 "N” N

R n

O NH{CH,}-COE o o g )
R\NJ%NH " SOCl; \N)%Nln
AN O)\N SN ©

|
R R n=1-3

Orto- ir peri-kondensuotyjy  pirazolo[3,4-d]pirimidiny  sintezés
pavyzdziy literatiiroje néra daug. Beveik visos S§ios heterosistemos yra
kondensuotos su trecia ir ketvirta pirazolopirimidino padétimis. Tad jy sintezei
tinkamiausi ir yra 3,4-dipakeistipirazolo[3,4-d]pirimidinai. | vieng $iy padéciy
jvedus pakaitg turintj elektrofilinj, o i kita — nukleofilinj centrus, galima atlikti
intramolekuline ciklizacijos reakcija. Siuo principu buvo pasinaudota sintetinant
1,2,3,5,6,7-heksaazaacenaftileno heterosistema [38, 39]:

M HoN. e
NC e NC

NG \)N\MeNHNHz NG |\N MeONa
/

/
R R

Ketvirtos pirazolo[3,4-d]pirimidino padéties funkcionalizavimui gerai
tinka nukleofilinio pakeitimo reakcijos, ta¢iau norimo pakaito jvedimui ] trecig
padét] tenka pasitelkti kitokio tipo reakcijas. Tam galima panaudoti kad ir
paladziu katalizuojamas reakcijas, pavyzdziui, Heck kryzminio sujungimo

reakcija [40]:

MeO,C
| NH, 4
N CHz=CHCOMe )
N’
N ) Pd(PPhy);, Cul
/ /
R R
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TreCioje ir ketvirtoje pirazolo[3,4-d]pirimidino padétyse esant
nukleofilinius centrus turintiems pakaitams, tokiems kaip aminogrupés,
suformuoti peri-kondensuotg pirimidino Zieda galima atlickant kondensacija su

stipriais bidentatiniais viencentriais elektrofilais [41]:

0
HN)kNH N NH
’ b, I\J\'\ CICO,Et N)/fj\ll\ Q%QO
_
/N N” >NMe, N7 ONT UNMe, %Ooo
-/
CgHy4-p-OMe p-MeO-CgH,
N7 NH POCI, o)/\NH NHz
N N)/f*N
\/N |N/)\NMe2 \/N |N/)\NMe2

Sociojo ziedo orto- ir peri-kondensuotoje sistemoje sudarymui puikiai

tinka intramolekulinis nukleofilinis pakeitimas [42]:

Me
HO Me
0 Me
NHOH = —S
0 Me
% NN TPSCI Me
N\ | /) Me
N™ >N
R

Per pirmg ir septintg pirazolo[3,4-d]pirimidino padétis orto- ir peri-
kondensuotyjy heterosistemy pavyzdziy literatiiroje beveik néra. Vis tik
ciklizacijos reakcijos, kuriy metu gaunami tokie heterociklai, gali buti
panaudotos junginiy struktiros jrodymui. Tokiu btdu buvo patvirtinta

pirazolopirimidino nukleozido anomerinio anglies atomo konfigiracija [43]:

NH» NH,

N™ XN N~ X"
P, LN
N~ Ny t° N+ N

7

56 O CH;COCH,CH,COCH; o
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Tricikliy heterosistemy sintezé is pirazolo dariniy. Pirimidino Ziedo
formavimas

Sis sintezés kelias, lyginant su anks¢iau nagrinétais metodais, turi
nemazai privalumy. Pirma — pirazolo dariniai yra prieinami komerciskai, todél
1Svengiama laiko ir reagenty sgnaudy, biitiny pradiniy junginiy sintezei. Antra —
suformuoti tricikle heterosistemg uztenka vienos ar dviejy stadijy sintezés. Tuo
tarpu suformavus pirazolo[3,4-d]pirimidino skeleta, daznai tenka atlikti
modifikacijas jvedant tre¢iojo ziedo formavimui reikalingus pakaitus ar
funkcines grupes. Tafiau 1§ pirazoly gaunami tricikliai pirazolo[3.4-
d]pirimidinai yra kondensuoti kone iSimtinai tik su penkianariais heterociklais.
Kitos heterosistemos gaunamos tik naudojant ciklinius reagentus arba sintetinant
1§ pirazoly, jau kondensuoty su norimu heterociklu.

Kondensuotosios  pirazolo[3,4-d]pirimidino  sistemos  formavimui
geriausiai tinka 1,4,5-funkcionalizuoti pirazolai. Pirmoje padétyje esantis alkil-
ar aril-pakaitas apsaugo nuo izomery susidarymo dél pirazolo tautomerijos ir
nuo Salutiniy reakcijy. Penktoje padétyje biitina aminogrupe, kurios azoto
atomas véliau tampa pirimidino ziedo azoto atomu. Retais atvejais penktoje
padétyje gali buti ir kiti pakaitai, pavyzdziui, azidogrupé. Ketvirtoje pirazolo
padétyje gali buti jvairlis pakaitai, taciau ciangrupé naudingiausia. Ji gali elgtis
kaip elektrofilinis C centras, ar kaip nukleofilinis N centras. Ketvirtoje padétyje
esant elektrofilinj centrg turin¢iam pakaitui, triciklé heterosistema formuojama
dviem stadijomis — i§ pradziy veikiant elektrofiliniu ir po to nukleofiliniu
reagentu [44]:

, COEt CO,Et 0
H
//_§g PhCH=CHCOOH \g Q  NHNH, ; N-N
N\N NH, ‘NN — N l //‘\)*Ph
: PCl3 Hoo\l N“>N

Penktoje padétyje esant ne amino-, 0 azidogrupei, triciklés

heterosistemos suformavimui uztenka vienos reakcijos. Siuo atveju in situ
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vyksta dviejy stadijy reakcija — 1,3-dipolinis cikloprisijungimas ir esterinés
grupés intramolekulinis amidinimas. Gautas pirazolo[4,3-e][1,2,3]triazolo[1,5-
aJpirimidinas kaitinant persigrupuoja 1 termodinamisSkai stabilesnj pirazolo-

triazolo-pirimidino heterociklg [45]:

0 0
CO,Et N
,—j RCH,CN 7 NH 0 % NN
N : Nl t N | N
‘n” N;  EtONa/EtOH N N =

N ; N"X—~R DMSO i N
Me Me N=N Me H R

Vienos reakcijos metu pirolo-pirazolo-pirimidino heterosistema galima
suformuoti kondensuojant 5-aminopirazolo-4-karboksamidus su benzoinu ir

acetanhidridu. Amidinés grupés azoto atomas tampa pirimidino Ziedo dalimi

[46]:

CONH, HO O CON(I)—|2 O
N S . Iy s " Nﬁﬁm
'Tl 2 AcOH/Ac,0 'l\‘ e} N NTX
R R Ph)\\// R —
Ph PR ph

Tricikles heterosistemas sintetinant i§ 5-amino-4-cianpirazoly tenka
atlikti dvi reakcijas. Naudojami du keliai: funkcionalizuojant aminogrupg ir tada
atliekant ciklizacija dalyvaujant ciangrupei, arba pirma suformuojant
nukleofilinj centrg turintj heterociklinj zieda 4-oje pirazolo padétyje, o po to
atlickant kondensacijag su elektrofiliniais reagentais. Pirmasis kelias yra
tinkamas kondensuoty su [4,5]-pirazolopirimidino padétimis heterocikly
sintezei, Cia ciangrupés azoto atomas dalyvauja susidarant treciajam ziedui,

pavyzdziui, triazolui [25, 47]:

R|
R  CN R CN R "/‘4\N
>/—§\ HC(OEt)s >/_§\ )OEt RCONHNH, ) N
N, P~NH N, P~N7 N
N 2 N NP
| | / N
Ar Ar Ar

Reaktyvus O-etilformamido fragmentas gali dalyvauti ciklizacijoje su

merkaptoetano riigstimi, susidarant tiazolo ziedui. Tokius junginius galima
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ciklizuoti bazinése salygose, gaunant [6,7]-kondensuotus pirazolo[3,4-
d]pirimidinus [46]:

CN CN
OEt O
N/ \ /’ HSCH,COOH N/ \ _MeONa /\AHJ\
~ / ~
N" "N CeHs N N TEon N
R RS

EtO
Zieda, turintj amidinj fragmenta 5-oje pirazolo padétyje, galima formuoti
ir tiesiogiai i§ S-aminopirazoly. Véliau pirimidino ziedas suformuojamas
veikiant kalio hidroksidu arba sieros ragstimi. Straipsnio [48] autoriai junginius,
neturinius pakaito trecioje pirazolo padétyje, ciklizavo bazinémis sglygomis,
tuo tarpu junginiai, Sioje padétyje turintys alkilgrupe, buvo ciklizuojami
rigstinémis salygomis:

COCI
R

(0]
R CN R N
CH2CI )—ﬁ\ HaS0s Y, \
N/ \ N ) N
NH2 arba KOH "N
|
Ar

I
Ar

Sintetinant antruoju keliu pradzioje yra modifikuojama ciangrupé,
suformuojant heterociklin} Ziedg. Tai padaryti galima veikiant dvicentriais
nukleofilais, pavyzdziui, etilendiaminu. Pirimidino ziedo formavimas

uzbaigiamas veikiant trietoksietanu [49]:

N N (CH)NH NH
2 2)2 2
N//_g\ (O,
NH, /)

N

|
R

Analogiskai galima suformuoti ir pirazolo-triazolo-pirimidino

heterosistemas [46]:
Ph

Ph /4 Ph
= i i

| N
™ /N’N CICH,COCI rﬁ\ NH cH,cocl //jl\/QN’N
N N
N N/)\ N\N NH, N /)\

CH,CI | ]
R R

N
/
R
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Si metoda galima pritaikyti ir 3,4-dipakeistiems pirazolams.
Elektrofiliniu reagentu naudojant aminocianidg suformuojamas pirimidino

ziedas, antroje padétyje funkcionalizuotas aminogrupe [50, 51]:

N-{  NH.CN
| N /j\/k
N
Nf N A
N NH,
Kiek kitokj btidg pirimidino Ziedo suformavimui panaudojo S. Chobe.
Pirimidino ziedo trijy anglies atomy grandiné ¢ia yra formuojama i$ o,p-
nesociojo karbonilinio fragmento, o likusi dalis — i§ 3-aminopirazolo fragmento.

Taip gautas dipirazolopirimidinas [52]:

R N h
74 N~
N, * MNHZ e N NN NH
‘N7 O H,N e AT PEG-400 N \Ng °
I =N /
Ph Ph N=N«Ar

Labai panasus principas buvo panaudotas ir M. Metwally su kolegomis,
sintetinant nelinijinj dipirazolopirimiding. Vis tik straipsnyje pateikta struktiira
galima suabejoti — gautas junginys yra dalinai hidrintas, nors reakcijoje nebuvo
naudota hidrinanciy reagenty. Spektry duomenys irgi neatitinka struktiiros,

taciau autoriai gauto junginio identifikavimo detaliau nenagrinéja [53]:

R~N-N NH, o= N
N cl N

(@) ll\l R""N/ NH Ph

N
H Ph

Kaip jau buvo minéta, siekiant i§ pirazolo dariniy gauti pirazolo[3,4-
d]pirimidinus, kondensuotus ne su penkianariu ziedu, reikia naudoti reagentus
jau turinéius norimg ciklinj fragmenta. Straipsnio [54] autoriai Siam tikslui

pritaike atitinkamus laktimeterius:

COzEt _

W
NH,

R
/
N
H
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Panasias reaktyvias funkcines grupes — iminochlorido fragmenta
turinius junginius — P. Reddy pritaiké keturZziedzio heterociklo sintezei.
Iminochlorido fragmentas suformuojamas in situ i§ amidinés grupés, veikiant

fosforilchloridu [55]:
R

o)
COOH POCI,
1 TN
N H, NEt, ‘IN N/)\(O
R, Ry

1

Metoda, leidziant] susintetinti pirazolo[3,4-d]pirimidinus, kondensuotus
su jvairiais aromatiniais heterociklais, aprasé S. Ryabukhin ir Kiti. Sioje sintezéje
naudojami  4-nepakeisti-5-aminopirazolai.  Pirmosios  reakcijos  metu
prijungiamas heterocklinis fragmentas, antrosios — suformuojamas pirimidino
ziedas atliekant kondensacija su aldehidais ar ketonais. Tokiu budu autoriai
susintetino pirazolopirimidinus, kondensuotus su piridinu, diazinais, chinolinu,

benzimidazolu, benzotiazolu ir tetrazolu [56]:

Rs

R R2 O R2 R3 R4
g N Cs,CO N R):
m\ + | 3 Nm\ | N N | )NQ
NN TNH, LiF "N NH NS\
| |
R R Ry

N
O = Het

,Vienos kolbos* sintezé, kai i$ pirazoly suformuojamas su SeSianariu
ziedu kondensuotas pirazolo[3,4-d]pirimidinas, taikoma labai retai, taciau

literatiiroje galima aptikti ir tokiy pavyzdziy [26]:

COzEt
H,N
O My — Ti
N

1 " HOOC O
Ph

Kitas btidas gauti tokias heterosistemas — jas sintetinti i§ pirazoly, jau

kondensuoty su norimu $esianariu heterociklu [57]:
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Ph -~ =
/
X """N

Ph

Tokie junginiai taipogi tinkami ir peri-kondensuotyjy heterosistemy
sintezei. Siy sintezés pavyzdziy galima aptikti patentinéje literatiiroje [58]:

N— M N—
' / (/\,JN l‘l\x [\l’ R’ l\/l = (@)
RIN/ = o N =N R N_~ CONHZ BrCN I/
AN NH  NaH I/NH NN N
R \[.r a R" NaH R \(
Xx=0,8 X Hz

Sintezé is kondensuotyjy pirimidino dariniy suformuojant pirazolo ziedq
Siuo keliu polikondensuotosios heterosistemos, turin¢ios pirazolo[3,4-
d]pirimidino fragmentg, sintetinamos labai retai. Literatliroje galima aptikti tik
pavienius tokios sintezés atvejus. Pirazolo Ziedo suformavimui galima pasitelkti
jprastus $io heterociklo gavimo metodus, pavyzdZziui, orto-pakeisty pirimidiny

kondensacijos su hidrazinu reakcija [59, 60]:
NH, NH,
N\ 250 NHoNHy N
_ J N T e N
Me N~ N SMe Me SN N N
NH ‘oo NH  NH,
MeO CN
s~ swe STONT N

Dalinai hidrinty pirazolo[3,4-d][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidino dariniy
sintezei gali biiti panaudota acetilpakeisty dihidropirimidiny ciklokondensacijos

su hidrazinu reakcija [61]:

Ph Ph L Me
COMe
N-N NH,NH, NN N
< | < _ N
N N" "Me N™>N“ITN
H HMeH

Pirimidinai, turintys  hidrazinopakaita  Salia  ciangrupés, yra

pirazolopirimidino  dariniy pirmtakai. Hidrazinogrupé gali dalyvauti

21



ciklizacijoje du kartus, taip susidarant per pirazolo ziedo azoto atomus

kondensuotg heterosistema [62]:

Ar Ar Ar
CN
)I\ )I\ Z N
=
A N N—N N~ "Ar
Ar” N NHNH, r NN
+ Ar + Ar NH
CN
NTX N™ ™
rY WL
Ar” "N” “Cl Ar” N _N
HN Ar

Apibendrinant galima pasakyti, kad oligocikliniy heterosistemy sintez¢ 1§
pirazolo[3,4-d]pirimidiny yra universaliausias buidas, leidziantis pritaikyti platy
sintezés metody spektra jvairiy heterocikly formavimui. Nors tokiy junginiy
sintez¢ 1§ pirazolo dariniy yra paprastesne, taCiau Sie metodai yra riboti
struktiiros jvairiapusiSkumo atzvilgiu, be to, daznai yra gaunamos dalinai
hidrintos heterociklinés sistemos. Orto- ir peri-kondensuotyjy heterosistemy,
turinCiy pirazolo[3,4-d]pirimidino fragmenta, formavimo pavyzdziy yra nedaug,

o Sioms sintezéms taikomy metody kiekis yra mazas.
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Rezultaty aptarimas

Orto, ir peri-kondensuotyjy heterosistemy sintezei pradiniu junginiu
buvo pasirinktas 3-amino-4-chlor-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidinas (2). Literatiiroje [63] aprasyta jo dviejy stadijy sintezé i$ 4,6-
dichlor-2-metiltiopirimidino (1) atliekant chloro atomo pakeitimg
metilhidrazinogrupe, o po to susidariusio junginio intramolekuling ciklizacija.
Atliekant $ig sinteze¢ buvo pastebéta, kad ciklizacija vyksta jau nukleofilinio
pakeitimo metu. Pailginus reakcijos laika, lyginant su literatiiroje aprasytu,
tikslinis pirazolo[3,4-d]pirimidinas 2 buvo gautas gera iSeiga neiSskiriant
tarpinio nukleofilinio pakeitimo produkto.

Pirazolo[3,4-d]pirimidinas 2 yra puikus substratas peri-kondensuotyjy
heterocikly sintezei — trecioje ir ketvirtoje padétyse esancios funkcinés grupés
leidZia lengvai modifikuoti §] junginj. Ketvirta padét; lengva funkcionalizuoti
nukleofilinio pakeitimo reakcijomis, o trecioje padétyje esanti aminogrupé gali
reaguoti su elektrofilinius centrus turin¢iais junginiais. Todél pericikliniy
heterosistemy suformavimui junginys 2 buvo veikiamas reagentais turinciais
tiek nukleofilinj, tiek elektrofilinj centrus.

Pirazolopirimiding 2 veikiant metil-N-metilaminoetanoatu gera iseiga
buvo susintetintas 1,2,3,6,7,9-heksaazabenz[cd]azulenas 3. Sio junginio spektry
duomenys patvirtina susidariusig struktirg, taciau IR spektre NH grupei
biidingoje srityje yra dvi sugerties juostos ties 3344 ir 3165 cm™. Tolimesni
tyrimai parodeé, kad toks NH grupés signaly pobiidis IR spektruose yra biidingas
visiems susintetintiems orto- ir peri-kondensuotiesiems heterociklams,

turintiems pirazolo[3,4-d]pirimidino fragmenta.

Cl Cl
CN
—_— |
~
es” N ¢ Mes*N/ N’NH
1 |

\
2 (65 %)
) _ 70 %
i MeNHNH,, MeOH, k.., 2 val.;

ii: MeNHCH,CO,Me-HCI, K,COs, THF, A, 8 val.

1 schema.
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Pirazolo[3,4-d]pirimiding 2 veikiant merkaptoetano riigsties metilesteriu
1,2,3,6,7,9-heksaazabenz[cd]azuleno 3 sintezés sglygomis buvo iSskirtas tik
chloro atomo pakeitimo produktas 4. To, kad Siuo atveju nevyko ciklizacija,
priezastimi gali biiti maZesnis trecios padéties aminogrupés nukleofiliSkumas
dél itin silpno ketvirtoje pirimidino ziedo padétyje esancios alkiltiogrupés
mezomerinio efekto j heterocikla. Junginio 4 'H BMR spektre, uzraSytame
CDCIz, nestebimas aminogrupés vandenilio atomy signalas. Spektre,
uzrasytame DMSO-ds, aminogrupés signalas stebimas ties 5,55 m.d., tac¢iau dél
persiklojimo su likutiniu tirpiklio signalu nefiksuojamas metiltiogrupés signalas.
6-Tia-1,2,3,5,9-pentaazabenz[cd]azulenas 5 buvo gautas reakcijg atlickant

grieztesnémis sglygomis — dimetilformamide kaitinant 100 °C temperatiroje.
7 ~
A)T Aﬁf %

4 (83 % 5 (60 %

i HSCH,CO,Me, THF, K,COs3, A, 6 val.;
ii: HSCH,CO,Me, DMF, K,COs, 90-100 °C, 5,5 val.

2 schema.

Sis kelias peri-kondensuotosios heterosistemos sintezei nepasiteisino
septynianario ziedo suformavimui naudojant aminoetano riigSties metilesterj.
Pirazolopirimidinas 2 nereagavo su §iuo reagentu verdan¢iame tetrahidrofurane,
o reakcija atlickant dimetilformamide, 100 °C temperatiroje, maza iseiga (24
%) isskirtas chloro atomo pakeitimo produktas 6. Sio junginio ciklizacija j
1,2,3,6,7,9-heksaazabenz[cd]azuleng 7 pavyko atlikti riigS§tinémis sglygomis —
Sildant acto riigstyje (3 schema). Kadangi bendra $iy dviejy stadijy iSeiga siekia
vos 12 %, buvo isbandytas alternatyvus junginio 7 sintezés kelias i§ pirimidino
1. Aminoetano rtigsties esterio fragmentas j pirimiding 1 buvo jvestas atliekant
chloro atomo nukleofilinj pakeitimg metanolyje, baze naudojant natrio
karbonata. Gautas produktas 8 toliau buvo veikiamas metilhidrazinu. Nors
chromatografisSkai buvo stebimas vieno junginio susidarymas, ta¢iau iSskyrus

reakcijos produktg ir uzrasius *H BMR spektra, paaiskéjo, kad tai dviejy junginiy
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miSinys. Vieno i§ produkty smailés sutapo su anksCiau susintetinto
pirazolopirimidino 6 spektre stebimais signalais. Kito junginio signalus *H BMR
spektre galima priskirti chloro pakeitimo produktui 9. Sio junginio susidaryma
patvirtina ir NCHs grupés signalo cheminis poslinkis. Si smailé yra stebima
stipresniy magnetiniy lauky srityje nei pirazolopirimidino 6 NCHs grupés
signalas. Remiantis 'H BMR spektro duomenimis, nustatyta, kad junginiy 6 ir 9
santykis miSinyje yra 1:1. Sildant acto ragstyje, §is miSinys ciklizavosi i

1,2,3,6,7,9-heksaazabenz[cd]azuleng 7.

o)
o) /\/<
Gl NH, T ONH N, ii HN  NH
[ e)
N~ \ N N\ N™ \
')W:é“‘ I)IéN (62%) M _I N
eS)\N/ N\ MeS)\N/ N\ MeS)\N N\
2 6 (24 %) 7
(49%)1
cl
k /I\ (76%)MS NH2
1 8 (81 %)

i NH,CH,CO,Me-HClI, K,CO3, DMF, 90-100 °C, 1 val.;

ii: AcOH, 90 °C, 1 val.;

iii: NH,CH,CO,Me-HCI, Na,CO3, MeOH, k.t., 30 min.;

iv: MeNHNH,, MeOH, k.t., 75 min.

3 schema.

Nukleofilinis ir elektrofilinis centrai, reaguojantys su pirazolo[3,4-
dlpirimidinu 2, nebitinai turi buti vienoje molekuléje. Ketvirtg
pirazolopirimidino 2 padétj funkcionalizavus dvicentriu nukleofilu, trecio ziedo
suformavimg galima atlikti veikiant viencentriu bidentatitiniu elektrofilu.
Pirazolopirimiding 2 veikiant metilhidrazinu buvo gautas chloro pakeitimo
produktas 10. Sio junginio *H BMR spektre stebimas naujas NH, grupés
signalas, o ne du NH grupiy signalai — tai vienareikSmiSkai jrodo susidarusio
junginio strukttirg. Junginj 10 taip pat pavyko susintetinti ir pirimiding 1 veikiant
metilhidrazino pertekliumi. Trecias ziedas buvo suformuotas junginj 10 veikiant

trietoksimetanu dioksane, riigstiniu katalizatoriumi naudojant amonio chlorida.
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Sios reakcijos metu galéjo susidaryti tiek junginys 11, tiek 11a (4 schema).
NOESY eksperimentas padéty patvirtinti, kuri i§ struktiry susiformavo. Jei
Siame eksperimente biity stebima sgveika tarp NH ir N®CHs grupiy, tai
patvirtinty struktiiros 1la susidarymg. Tokios sgveikos nebuvimas rodyty
junginio 11 susidaryma. Deja, Sio eksperimento atlikti nepavyko dél N8CHs
grupés smailés dalinio persiklojimo su DMSO-ds esanciu vandens protony
signalu. Junginio tirpumas CDCIlz buvo per menkas, kad pavykty Sis
eksperimentas. Apie struktiiros 11 susidarymg galima spresti i$ analogijos su
misy katedroje atlikta 6,9-dihidro-2-tia-3,5,6,7,9-pentaazabenz[cd]azuleno
sistemos sinteze [64], Siame darbe gauto junginio struktiira buvo patvirtinta

monokristalo rentgeno spinduliy difrakcinés analizés duomenimis.

\ NH2
)\ c (85%) /k N (58 ‘V) ves™ N
2 NH
\iii )Nl\\ A\
H MeS N/ S
~N N [64]
N
N™ X"\
f:ﬁN )jf %
MeS~ "N N\
67% 11b

i: MeNHNH,, THF, k.t., 1,5 Val.,

ii: MeNHNH,, THF, k.t., 30 min_;

iii: HC(OEt),, dioksanas, NH,CI, A, 13 val.
4 schema.

UzraSius junginio 11 *H BMR spektra CDCls pastebéta, jog 6,50 — 6,60

m.d. srityje yra ne du, o trys signalai, kuriy bendras integralas atitinka vieng
protong (CH), o NH grupés signalas fiksuojamas ties 6,70 m.d. kaip platus
singletas, kurio integralas atitinka 0,67 salyginio protono. Tokius duomenis
galéty paaiskinti nepoliniuose tirpikliuose egzistuojanti junginio 11 pusiausvyra
su tautomeru 11b (4 schema). 1,2,3,5,6,7,9-Heptaazabenz[cd]azulenui esant
formoje 11, CH grupés vandenilio atomo signalas stebimas kaip dubletas, o esant

formoje 11b — kaip singletas. Tokia pusiausvyra turéty egzistuoti ir kituose
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mazai poliniuose tirpikliuose, taciau to patikrinti nepavyko, nes junginys yra per
mazai tirpus nepoliniuose tirpikliuose. Si pusiausvyra yra jmanoma tik junginiui
11, bet ne junginiui 11a, o tai yra papildomas susidariusios struktiiros jrodymas.

Suformuoti orto- ir peri-kondensuotgjg heterocikling sistemg atliekant
intramolekuling reakcijg tarp acetalinio fragmento ir 3-os padéties pirazolo[3,4-
d]pirimidino  aminogrupés nepavyko. Acetaliné grupé | Kketvirtg
pirazolopirimidino 2 padétj buvo jvesta pastargjj veikiant 2,2-dietoksietilaminu
— susidaré junginys 12. Uzmaskuotg formilgrupe buvo bandoma deblokuoti
rigstiniais katalizatoriais naudojant amonio chlorida, p-toluensulfonrtigstj bei
gelezies trichloridg ant silikagelio, tafiau reakcijos arba nevykdavo, arba
susidarydavo neatskiriami produkty miSiniai. Ciklizacija jvyko junginj 12
Sildant acto rigstyje, taciau susidaré ne peri-, bet orto-kondensacijos produktas
13 (5 schema). *H BMR spektre matomas islikes aminogrupés signalas ties 5,69
m.d., taciau nefiksuojami NH bei vienos i$ etoksigrupiy signalai. NCH> grupés
signalo multipletiSkumas biidingas ABX sistemoms (CH grupés vandenilio
atomo su §iais protonais saveikos konstantos yra skirtingos). Sie duomenys

patvirtina imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 13 susidaryma.

co-{ 3
A)ﬁ — A)ﬁ — ﬁﬁ

12 (83 % \\\ 13 (47 %)
. . . N™ X"\
i NH,CH,CH(OEt),, NEts, i-PrOH, A, 3 val,; |)j\/<N
i AcOH, 100 °C, 0,5 val. )\ = N/
MeS N \

5 schema.

Detaliau pasidoméjus reakcijomis, kai piridino tipo azoto atomas
atakuoja acetalinj fragmenta, paaiskéjo, kad tokio tipo reakcijos yra zinomos,
taCiau mazai tyrinétos. Literatliros apzvalga (pateikiama toliau S$ioje
disertacijoje) parodé, kad S§i reakcija turi potencialo buti pritaikoma

funkcionalizuoty kondensuotyjy dihidroimidazoly sintezéje.
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Intramolekulinés ciklizacijos, reaguojant O,O-acetaliui ir piridino tipo
azoto atomui, tyrimas. Dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino Ziedo formavimas

Literatiiros apzvalga

Intramolekuliné ciklizacija, reaguojant piridino tipo azoto atomui ir
acetalinei grupei, susiformuojant N,O-acetaliniam fragmentui.

Acetalinis fragmentas intramolekulinése ciklizacijos reakcijose
dazniausiai naudojamas kaip aldehidinés grupés pirmtakas. Vykstant
intramolekulinei peracetalinimo reakcijai susidaro tie patys C-C ir C-N rysiai,
kaip ir reakcijose su formilgrupe, taciau gauti produktai struktiiriSkai labai
skiriasi. Visy pirma, acetalinio fragmento atakos metu yra suformuojamas
dalinai hidrintas heterociklas. Antra, neutralaus junginio susidarymui strukttiroje
turi biti judrus protonas. Nesant $io protono, Ciklizacijos reakcijos rezultatas —
druska. Tokiu buidu 1,2-dihidrotiazolo[3,2-a]piridinio druskas galima gauti tiek
i§ aldehidy, tiek i§ acetaliy [65]:

N a) Br/\4O Met\

Br
N~ > SH o) Br NOEt )

OEt RO R=a) H; b) Et

Analogiski rezultatai buvo gauti ciklizuojant chinolino darinius. Taip pat
buvo parodyta, kad etoksigrupe galima pakeisti hidroksigrupe virinant
vandeniniame ragsties tirpale. Gauta hidroksigrupé gali bati acilinama.
Ciklizacijos reakcijoje gauta druska veikiant koncentruota sieros riigStimi

atskyla etanolio molekulé ir susidaro aromatiné sistema [66]:

X
« 1.HCL Kkt @(\/LC'CM 1. HCI, A clo,”
O\/j\ 2 Nacio, ~ N s

bz 2. NaClO
N~ >s” O CH(OEY), 4 )/
EtO HO
1. H2304 AC2O
2. NaC|O4

N
@(\/L ClOoy Clo,
N+ N

)4
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Heterociklinéje sistemoje esant judriam protonui, jis yra atskeliamas,
taCiau gauti neutraliis junginiai gana lengvai sudaro druskas su neorganinémis
rigsStimis. Esant galimybei susidaryti dviems produktams, galima isskirti abu,
bet, kadangi reakcija yra grjztamoji, kinetinés kontrolés produkta galima

paversti termodinamiskai stabilesniu junginiu [67]:

o)

O OFt

fJ\NH + B OFEt H,O, t° fJ\IN N fJ\N/g
T N g

EtO HCI

~_

Yra duomeny, kad heterociklo orto-padétyje acetalinés grupés atzvilgiu

esant pakaitui, galin¢iam reaguoti su acetaliais ar aldehidais, riigstinéje terpéje

ciklizacijoje vis tiek dalyvauja heterociklo azoto atomas [68]:

0]
HN NH; )K/[
N OF mnn
NTON ITI/\(

OEt EtO
Vandeninéje terpéje galima acetalinés grupés hidrolizé. To iSvengti

galima reakcijg atlickant bevandenéje terpéje, esant riigstims [69]:

O oH Q
N H;O" Ny TSOH, PhMe
| = | = OEt
OEt

Judrus vandenilio atomas nebiitinai turi buiti azino fragmente. Jis gali biiti

ir Soninéje grandinéje, jam atskilus susidaro pirimidino ziedo atzvilgiu
egzociklinis dvigubasis rysys [70]:
OEt

L x %A

R R = deoksiribozé

HN

Sie reti pavyzdziai parodo, kad intramolekuliné ciklizacija tarp

heterociklo azoto atomo ir acetalinés grupés yra mazai tyrinéta, taip pat, kad ja

29



galima pritaikyti jvairiy heterocikliniy sistemy formavimui. Etoksigrupé gali
buti hidrolizuota, o véliau acilinta — tai suteikia galimybiy tolesnei heterociklo

funkcionalizacijai.

Dihidroimidazo[1,2-c/pirimidino Ziedo formavimas

Dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino fragmento suformavimas cheminiu
poziuriu néra sudétingas uzdavinys, taciau §j skeletg turin¢iy junginiy, kuriuos
biity galima modifikuoti imidazolo Ziede, sintezé yra kur kas sudétingesné. Sj
fragmenta turintys junginiai pasiZzymi jvairiu biologiniu aktyvumu, tam tikrais
atvejais $is aktyvumas priklauso nuo pakaity, prijungty prie imidazolo Ziedo. Cia
bus apzvelgiami dihidroimidazo[1,2-C]pirimidino dariniy sintezés metodai bei
S1y junginiy pritaikymo galimybés.

Vienas paprasciausiy dihidroimidazolo Ziedo suformavimo budy — 4-
chlorpirimidiny chloro atoma pakeiciant 2-chloretilaminogrupe, ir véliau
atliekant intramolekuling ciklizacija kaitinant bazinése salygose. Siomis
ciklizacijos salygomis vyksta ir SeStoje padétyje esancio chloro atomo

nukleofilinis pakeitimas hidroksigrupe [71]:

O,N S NH,(CH,),Cl O,N Sy AcONa/H,0 OZNJ\/QN
~ P o
o NP o NN HO N/)\

Pirimidino ziede esantj chloro atomg pakeisti j norima funkcine grupe
galima prie$ dihidroimidazolo ziedo suformavimg. Nors autoriai [72] atlike
pakeitimg ir 1§skyre produktg gauto junginio neidentifikuoja, taciau sprendziant
i$ to, kad tolesne ciklizacijg atlieka tiesiog virindami vandenyje ir gauna riig§ty

tirpala, alifatinio chloro atomo pakeitimas aminogrupe nevyksta:

N02 NO2 N02 N02
cl H NH; H NN
- . H,O
N N C2H50H N N 2 N _N
T e Y e T
Cl Cl | NH, | NH,

2-Chloretilaminogrupés atzvilgiu orto-padétyje esant aminogrupei,

galima ciklizacija tiek per pirimidino azoto atoma, tiek per aminogrupg.
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Literatiiroje neaptikta pavyzdziy, kad ciklizacijoje dalyvauty aminogrupé, O

dihidroimidazolo ziedo suformavima galima atlikti kaitinant vandenyje [73]:

CO,Me CO,Me H COMe
N
| |
A N\
\_/ H H

Imidazolo ziedo galima formuoti ir i§ 4-chlorchinazoliny, chloro atomo
pakeitimg atliekant verdanciame etanolyje, kartu vyksta ir intramolekuliné
ciklizacija. Taip pat imidazo[1,2-c]pirimidinus galima sintetinti ,,vienos kolbos*
reakcija i§ 4-aminopirimidiny. Siuo atveju Ziedas uZveriamas su 1,2-

dibrometanu, ir reakcijai reikia truputj grieztesniy salygy [74]:

Cl /\
Ny NH(CHo),CI ’ i J (o, NN
|
P BUOH, A N
EtOH, A
N OMe
OMe

Daug daZniau pasitaikantis $iy junginiy sintezés biidas — dviejy stadijy
sintezé¢, 1§ pradziy ] ketvirta pirimidino Ziedo padéti jvedant
hidroksietilaminofragmentg, o po to atliekant ciklizacija su chlorinan¢iu
reagentu, tokiu kaip sulfinilchloridas ar fosforilchloridas. Tokiu bidu
susintetinta keturziedé heterosistema pasizyméjo trombocity koaguliacija

slopinanciomis savybémis [75]:

<~ N
72\ OH
\\ cl NH3(CH;),OH N™ N/\/ POCI, N//\ N/_R
— H —
S s

S

Ieskant potencialiy antidepresanty buvo susintetinti su benzofuranu
kondensuoti imidazo[1,2-c]pirimidino dariniai. Atliekant biologinio aktyvumo
tyrimus paaiskéjo, kad aciklinj hidroksietilaminofragmenta turintys junginiai
nepasizyméjo norimu aktyvumu, o visi dihidroimidazolo zieda turintys junginiai

pasizyméjo lauktomis savybémis [76]:
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N/< NH,(CH,),0H POCI,

C W VA @6’0

R =H, Me, Ph
Dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino  fragmentas  buvo  pasirinktas

strukt@iriniu pagrindu ir ieSkant antibakteriniy preparaty. Autoriai [77] gilinosi j
6-os pirimidino padéties pakaito jtakg Siam aktyvumui. Kai kurie susintetinti
junginiai pasizyméjo antibakteriniu aktyvumu, pries M. tuberculosis bakterijas,

palyginamu su gydymui taikomo amikacino:

cl HN/\/OH I>I/>
EtO,C NH,(CH,),0H EtO:C POCl;  EtOC
NN 2(CH2)2 | N | /NL
b
HN )\ HN N/)\R1 HN" N7 R,
R2 R2 R2

R; = H, Ph; R, = alkil, aril

Sis sintezés kelias yra patogus norint suformuoti dihidroimidazolo Zieda,
turintj alkil- ar arilpakaitus. Tam naudojami Siuos pakaitus turintys 2-
aminoetanolio dariniai [78]:

/N R2

R1
HZN ) POCI,
_N

=H, Me; R, = H, Me.

Si sintezés metoda galima pritaikyti ir aromatiniy imidazo[1,2-
Clpirimidino  dariniy  sintezei. Suformavus norimg pakaita turint]
dihidroimidazolo zieda, aromatizacija galima atlikti dehidrinant cikloheksenu,

reakcija katalizuojant paladziu ant anglies [79]:
I?h
HN > OF
NC. X ocCl, ch HzNocj\/(/> Pd-C H2NOCr
NJ\ O ArHN )\

| N
/)\
Me ArHN

P
ArHN N SMe ArHN

Dihidroimidazolo ziedo metilengrupés yra prochiraliniai centrai, todél,

jvedus bent vieng pakaitg ] §] Ziedg gaunami stereoizomerai. Chiraliniy centry
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konfigiiracija gali turéti didelés jtakos §iy junginiy biologiniam aktyvumui.
Pavyzdziui, 7,8-dihidro-3H-diimidazo[1,2-c:4’,5’-e]pirimidino nukleozidai, 8-
oje padétyje turintys pakaita, skiriasi savo selektyvumu adenozino receptoriams
A1 ir Az Esant 8-0 atomo S konfigiiracijai stebima silpnesné sgveika su Aza
receptoriais, taigi, padidéja selektyvumas Ai receptoriams. Chiraliniai centrai

buvo jvesti parinkus atitinkamus aminoalkoholius [80]:

R‘l R2 R
1 2

. HO\/<NH R1/Z\N Ry, Ry = E BPh

R¢ R, 8\ .Bn

L L s ’

N\

N~ N N~ "N DIPEA N™ N R_riboze

R R R

PrieSingus rezultatus gavo Kita tyréjy grupé. Jie nustaté, kad esant 8-0S
padéties S konfigiiracijai, junginiai yra selektyviis Az receptoriams, o esant R

konfigliracijai — A1 receptoriams [81].

Ry, Ra
L3
N)IX\\ X,Y=CH,N
Y N, CH
Pro)\\N N R1, R2 = H, Bn
Ph Bn, H
Jau minétas (12 psl.) dihidroimidazo[1,2-c]pirimidiny sintezés kelias 1§
4-chlorpirimidiny — jvedant aziridino fragmentg ir ciklizacijai naudojant jodidus
— buvo pritaikytas ieskant potencialiy neuroleptiky. Naudojant pakeistus

aziridinus buvo suformuotas alkil- ar arilpakaitais funkcionalizuotas

dihidroimidazolo ziedas [82]:

Nal

(CH3),CO

Chinazoliny, turin¢iy alilpakaita, ciklizacija, veikiant halogeny
elektrofilais, yra sintezés metodas, leidziantis jvesti funkciniy grupiy turincius
pakaitus ] dihidroimidazolo Zzied3. Suformuotas imidazolo Ziedas Yyra
funkcionalizuotas halogenalkilgrupe, kurios halogeno atoma galima pakeisti

nukleofilais.  Alilgrupés padétis chinazolino ziede lemia pakaito,
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susiformuojancio po ciklizacijos, vieta dihidroimidazolo ziede. Naudojant §j

sintezés kelig buvo susintetinti adrenoreceptoriy oz antagonistai [83]:

o o o ¢

HNT ,\/

N N R1
/ CH3CN )\ CH3CN )\

Kur kas reciau literatiiroje aptinkami dihidroimidazo[1,2-C]pirimidiny

sintezés i§ imidazolo dariniy biidai. Sia heterosistema galima gauti

kondensuojant metilenimidazolidino darinius su N-acilimidatais [84]:

X
R H
>:N + N MB R AN
EO )R N: Y Nﬁ/N
o H R = Me, Et;
R X = CN, CO,Et

Sintetinant tricikles heterosistemas, turin¢ias §j fragmenta, naudojami
heterociklai, turintys 2-dihidroimidazolil- ir aminopakaitus orto-padétyse.
Pirimidino ziedo uzdarymui galima naudoti jvairius viencentrius elektrofilus.
Pats imidazolo fragmentas gali biiti suformuojamas ciangrupés kondensacijos su
etandiaminu metu. Autoriai [85], aprasg $ia sinteze, taip pat tyré ir susintetinty
junginiy antibakterinj bei priesgrybelinj aktyvumus. Paaiskéjo, kad junginys,
kuriame dihidroimidazolo Ziedas yra kaip pakaitas, pasizymi $iais aktyvumais,
0 i§ jo susintetinti tricikliai pirimidino zieda turintys junginiai biologiniu

aktyvumu nepasizymejo:
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Ph Ph '\f/> Ph Nj

th)iECN (CHyNHy), Phﬁ)j\//\N HC(OEt); Phw/%(MN

N. = N. = N. A =

N™ "NH, N~ “NH, N N)

%32 PhCHC\
Ph N Ph '7‘3
//> Ph
N. =
N\N/ Nks N N Ph
H H

Analogisku btidu susintetintos ir keturziedés heterociklinés sistemos taip

pat nepasizymeéjo rySkesniu biologiniu aktyvumu, nors vienas junginiy pasirode

esas efektyvus pries T. Vaginalis bei du Leishmania bakterijy stamus [86] .

Me '7‘3 Me '\f/> Me '\/'3
I~ NN HCEEY; NN Recocl p~Ns N
N J N | H /N By
N >N" N N™ >N NH N” >N N" "R
/ / 2 /

PH Ph Ph

R = Me, Ph
I dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinio dariniy gali bati sintetinami N-
heterocikliniai karbenai. Siy junginiy kompleksai su metaly jonais gali veikti
kaip organiniai chiraliniai katalizatoriai. Pavyzdziui, kompleksas su vario (I)
jonais katalizuoja asimetrinj boro dariniy prijungimg prie o,B-nesociy

karboniliniy junginiy dvigubojo rysio [87]:

N N
; ‘(/\)_‘ph HC(OEt)3 /\)_ph t-BuOK @YN Ph
_NH HN —_— * — > N NJ‘
Ar A B Ar” -
Ph _ Ph Ph

NH,BF, Ar/N\7N

BF, .
Me Me MeMe
_N Me Me
Ph Ar =
AN NJ_,_ BPin= O.5-©
/\)Ok cuct T m Me |
N S «
Ri OR2  B,Pin,, t-BuONa Ri OR;

Literatiiroje aptiktas tik vienas pavyzdys, kaip galima susintetinti
dihidroimidazo[1,2-C]pirimidino  fragmentg, turintj  funkcing  grup¢
dihidroimidazolo Ziede. Sis rezultatas gautas tiriant, kaip chloroksiranas (kuris

organizme gali susidaryti i§ vinilchlorido) reaguoja su DNR. Chloroksiranui
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reaguojant su deoksiadenozinu gaunamas N-(2-oksoetil)adeninas, kuris
ciklizuojasi, suformuojant hidroksigrupe turintj dihidroimidazolo Zieda. Sis

junginys néra stabilus ir greitai dehidratuojasi [88] :

NH,

</fJQ»<’ﬁ — </f) </f)

dR
dR - deoksiribozé

Patentinéje literatiroje aprasyti ir dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino
dariniai pasizymintys prie§véziniu aktyvumu. Sie junginiai blokuoja pirmos
klasés fosfatidilinozitolio 3-kinazes (PI3Ks) [89, 90].

o]

. N
N f
N
PR
AN
N ”)K@ O/C;\/:/)\N
= OMe H

PIK-90

Si literatiiros apzvalga parodé, kad dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino
fragmento suformavimo biidy néra daug, be to, beveik visi jie apsiriboja
galimybe sintetinti tik alkil- ar arilpakaitus imidazolo zZiede turin¢ius junginius.
Tuo tarpu daznai $j fragmentg turintys junginiai yra biologiSkai aktyviis, 0 §j
aktyvuma gali lemti prie imidazolo ziedo esanc¢iy pakaity padétis. Taigi,
farmakocheminiu pozidriu Sio heterociklo potencialas néra iSnaudotas, o
cheminiai metodai, leidziantys atlikti modifikacijas imidazolo ziede, gali suteikti

akstino naujy farmaciniy preparaty paieSkoms.
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Rezultaty aptarimas

Pirimidinas 1, kaip lengvai modifikuojamas heterociklas, buvo
pasirinktas dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino sistemos suformavimo, reaguojant
acetaliniam fragmentui ir pirimidino azoto atomui, tyrimams. Ketvirtos padéties
chloro atoma pakeitus 2,2-dietoksietilaminu buvo gautas junginys 14a. Sj
junginj Sildant acto riigstyje, chromatografiSkai buvo stebimas keliy junginiy
susidarymas. Kambario temperatiiroje reakcija vyko vienareikSmiskai, taciau
pasiekti 100 % konversijai prireiké astuoniy pary. Reakcijos produktas buvo
iSsodintas vandeniu ir ekstrahuotas chloroformu. ldentifikavus reakcijos
produkta paaiSkéjo, kad vyko ne ciklizacija, o acetalinés grupés hidrolize

susiformuojant aldehidui 15a.

Cl (EtO)zHC

NﬁCN —— iﬁ AK/ECN
|
MeS)\N/ Cl MeS™ N

1 14a (74 %) 15a (75 %)

i: NH,CH,CH(OEt),, Na,CO5, MeOH, k.t., 1 val ;
ii: AcOH, k.t., 8 paros.

6 schema.

Gavus tokj rezultatg buvo padaryta prielaida, kad ciklizacija nevyksta dél
per mazo $io pirimidino darinio azoto atomo nukleofiliskumo. Siekiant jj
padidinti, j Sesta pirimidino padét] buvo jvesti elektrony donoriniai pakaitai.
Junginiai 16b-d, turintys metoksi-, dimetilamino- bei piperidinilpakaitus Sioje
pirimidino ziedo padétyje, buvo susintetinti pagal literattiroje aprasytas [63, 91,
92] metodikas. Juos veikiant 2,2-dietoksietilaminu sékmingai gauti pirimidinai
14b-d. Pirimidinas 14c, SeStoje padétyje turintis dimetilaminopakaita, taip pat
buvo susintetintas ir i§ 6-chlorpirimidino 14a. Veikiami acto rigstimi, junginiali
14b,c sudaré aldehidus 15b,c. Piperidinilpakaita turintis pirimidinas 14d
ciklizavosi j imidazo[1,2-c]pirimidino druska 17 (7 schema). Sios druskos 'H
BMR spektre stebimi piperidinil-, metiltiogrupiy ir tik vienos etoksigrupés
signalai. Imidazolo ziedo bei etoksigrupés CH: fragmento vandenilio atomy

signaly multipletiSkumas yra buidingas ABX sistemoms. Spektre taip pat yra
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stebimas ir platus singletas ties 11,4 m.d., kuris buvo priskirtas NH grupés
vandenilio atomui. 3C BMR spektre stebima 13 signaly. IR spektre stebima
ciangrupés sugerties juosta ties 2204 cm™ bei sugerties juosta ties 3418 cm™,
priskirtina NH grupei. Deja, Sio junginio anijonas nebuvo identifikuotas — nei
'H, nei C BMR spektruose néra signaly, kuriuos biity galima priskirti acetato

anijonui, todél Sio junginio pilna struktiira nebuvo nustatyta.

Os.
cl (EtO),HC™ > XONH
|
MeS)\N/ Cl )\
1 16b-d 14bd 15b (53 %)
(70 - 86 %) y (73 - 82 %) \ 15c(39%)
PN H
(EtO),HC” NH : ”

N+

CN e

)Nl\)\/[ EtO N»\/ECN
z |
MeS”~ “N” >cl
MeS)\\N N
14a
R = OMe (b): 17

i MeOH, NEt3, k.t., 2 val.; ii: NH,CH,CH(OEt),, NEt;, MeOH, k.t., 20 val.;
ii: AcOH, k.t., 10 pary.

R = NMe, (c):
i HNMe,, MeOH, k.t., 5 min.; ii: NH,CH,CH(OEt),, NEts, i-PrOH, A, 6 val.;
iii: AcOH, k.t., 8 paros; iv: Me,NH, i-PrOH, k.t., 1,5 val.

R = (CH,)5N (d):
i (CH,)sNH, MeOH, k.t., 5 min.; ii: NH,CH,CH(OEt),, NEts, i-PrOH, A, 6 val.;
iii.: AcOH, k.t., 5 paros.

7 Schema.

Junginio 17 susidarymas parode, kad 4-(2,2-
dietoksietil)aminopirimidinai riigstinéje terpéje gali ciklizuotis | 2,3-
dihidroimidazo[1,2-Cc]pirimidino heterosistemas. Taciau S$iomis reakcijos
salygomis ciklizacija vyksta labai létai — visiSkai konversijai pasiekti reikia
daugiau nei savaités. Aukstesnéje temperatiroje (80 °C) pirimidinai 14b-d
sudarydavo neatskiriamus produkty misinius. Tai paskatino ieSkoti parankesniy
reakcijos sglygy Siam  virsmui jvykdyti. Kadangi ciklizacija |
dihidroimidazopirimidino sistemg, susidarant neutraliam dariniui, vyko tik su
pirazolo[3,4-d]pirimidinu 12 (5 schema, psl. 27), §i heterosistema buvo
pasirinkta reakcijos sglygy optimizacijai. Siekiant iSvengti galimy Salutiniy

reakcijy buvo susintetintas junginio 12 analogas, neturintis aminogrupés.
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Literatroje aprasyta pirimiding 18 veikiant 2,2-dietoksietilaminu buvo gautas
junginys 19, o Sis reaguodamas su metilhidrazino pertekliumi sudaré
pirazolopirimiding 20. Kaip ir junginio 12 atveju, junginys 20 acto rigstyje

ciklizavosi j imidazo[1,2-C]pirazolo[4,3-e]pirimiding 21.

P
cl (EtO),HC” O NH (EtO);HC™ "NH
CHO
~ | E—— P
MeS :18 Cl MeS)\N/ Cl Mes” "N~ "N
19 (75 %) 20 (71 %)

F

N
i NH,CH,CH(OEt),, NEts, i-PrOH, k.t., 10 min.; Eto/(N»jj\\
et R s

21 (52 %)

8 schema.

Optimizuojant reakcijos saglygas buvo kreipiamas démesys | tirpiklio,
temperatiiros jtaka, riigStinio katalizatoriaus prigimtj ir naudojama jo kiekj.
Reakcijose naudoti jvairaus poliSkumo protoniniai ir aprotoniniai organiniai
tirpikliai (1 Ientelé), taciau aiskiai iSreiksStos jtakos nuo jy prigimties nepastebéta.
Naudojant net ir didelj pertekliy silpny protoniniy ragsciy, reakcijos nevyko
kambario temperatiiroje, taciau ir pakélus temperatiirg nepavykdavo pasiekti
visiSkos konversijos. Reakcija lengviau vyko pasitelkus stiprias protonines
rigstis, taciau ir jy ekvivalentinio kiekio nepakakdavo. Geriausi rezultatai buvo
gauti naudojant stiprig Lewis riigstj — boro trifluorido eterata. 100 % konversijai
pasiekti pakako 2,5 ekvivalento riigsties.

Reakcijos produkto isskyrimo ir gryninimo procediros — tirpiklio
nugarinimas, tirpinimas dichlormetane, plovimas 5 % natrio karbonato tirpalu,
organinio tirpiklio nugarinimas ir liekanos gryninimas sparciosios
chromatografijos biidu — ne visada leido gauti gryng junginj 21. Kristalinimui

tinkamo tirpiklio ar jy miSinio rasti nepavyko.
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1 lentelé. Junginio 20 ciklizacijos j junginj 21 salygos ir rezultatai.

Nr. | Tirpiklis | Ragstis (ekv.) | Temp. | Konversija | Rezultatas

1 HCOOH HCOOH A visiska 21 (44 %)

2 CHCl3 AcOH (5) A daliné 21 (26 %)

3 C2H4Cl AcOH (5) A visiSka | produkty miSinys
4 CHCI3 H3PO4 (2) A daliné produkty miSinys
5 CHCl3 H2SO4 (5) A visiSka 21 (14 %)

6 EtOH HCI (3) K.t. visiska 21 (17 %)

7 EtOH NH4ClI (5) A daliné produkty misinys
8 CeHs NH4CI (5) A r. nevyksta -

9 CH3CN NH4CI (5) A r. nevyksta -

10 CH:Cl; MesSiCl (2) A r. nevyksta -

11 | CHsCN ZnCl3 (2) A r. nevyksta -

12 | CHsCN | BF3-Et:0 (2,5) K. t. visiSka 21 (65 %)

13 CH.Cl, | BFs-Et,O (2,5) K. t. visiska 21 (70 %)

Reakcijos salygos, kuriomis buvo pasiekti geriausi rezultatai (CH2Cly,
BFs-Et20), buvo pritaikytos 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidiny 14a-d bei
pirazolo[3,4-d]pirimidino 12 ciklizacijai. Siy reakciju metu pirimidinai 14a,b,
6-0je padétyje turintys chlor- ir metoksipakaitus, vélgi suformavo aldehidus
15a,b. Tuo tarpu junginiai 14c,d ir 12 geromis iSeigomis ciklizavosi j

dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino darinius 22c,d ir 13.

OS>\

(EtO),HC” “NH N
CN
|G S EE §
_ | S
MeS” "N~ "R MeS)\N/ R MeS)\N R
15a (76 %) 14a-d 22¢ (74 %)

15b (55 %) 22d (76 %)

PN
(EtO),HC™ "NH NH, /{l\\l NH,
N X . EtO
)l\ = N I N\ | \’N
MeS™ "N N\ Mes” >N~ N
12 \

13 (89%)
R = Cl (a), OMe (b), NMe, (¢), (CH2)sN (d).

ii 1. BF3'Et20, CH20|2, kt, 2. N32CO3 (aq)
9 schema.
Skirtingy produkty susidarymas S$iose reakcijose gali buti lengvai

paaiSkinamas. Pirmos reakcijos stadijos metu vyksta boro trifluorido
inicijuojama ciklizacija ] imidazopirimidinio jong. Nesant nei bazés, neli

nukleofilo, reakcija toliau nevyksta. Produkto i$skyrimo metu, veikiant natrio
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karbonato vandeniniu tirpalu, gali vykti nukleofiliné hidroksido jono ataka,
atsiveriant imidazolo Ziedui ir susidarant hemiacetaliui. Sis vandeninéje terpéje
virsta aldehidu. Taip pat hidroksido jonas gali veikti kaip bazé ir atplésti protong
nuo imidazopirimidinio jono, taip susidarant neutraliam dihidroimidazo[1,2-
c]pirimidino dariniui (10 schema). Tai, kuris i§ Siy keliy vyraus, apsprendzia
tarpinio katijono stabilumas. Kuo maZesnis elektrony tankis pirimidino Ziede,
tuo didesnis katijono elektrofiliSkumas ir tuo labiau tikétina nukleofiliné ataka.
Pirimidinai 14c,d, turintys stiprius elektrony donorinius pakaitus, suformuoja
stabilesnius tarpinius katijonus ir bazinio tirpalo poveikyje atiduoda protong. Tali
paaiskinty ir sglyginai lengva imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidiny 13 bei 21

susidaryma acto riigStyje — pirazolo ziedas yra elektrony perteklinis.

e
- 1
; - |

NN i
P
MeS~ "N~ "R?
R1
R2
10 schema.

Tokj virsmy kelig gali patvirtinti tarpiniy produkty — imidazopirimidinio
katijony i§skyrimas bei identifikavimas. Sie produktai buvo i3skiriami
ciklizuojant pirimidinus 14a-c boro trifluoridu, tada nugarinant lakius reakcijos
komponentus sumazintame slégyje, gautg alyvos konsistencijos likutj uzpilant
dietileteriu ir purtant, kol susiformuoja nuosédos. Nufiltravus nuosédas buvo
gautos 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinio druskos 23a-c (11 schema). Sios
druskos néra stabilios dimetilsulfokside, todél jy BMR spektrai buvo uzrasyti
deuteruotame acetonitrile. Palyginus neutralaus imidazopirimidino 22c ir
druskos 23c H BMR spektrus pastebéta, kad pastarajame junginyje ty paciy
protony signalai yra stebimi silpnesniuose magnetiniuose laukuose. Si
tendencija buvo pastebéta ir kity susintetinty junginiy 22 ir 23 spektruose.

Junginiy 23a-c *H BMR spektruose nebuvo jokiy signaly galin¢iy padéti
identifikuoti anijong. 1°F BMR spektruose buvo stebimi du signalai ties -151,69
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ir -151,75 m.d., jy santykinis intensyvumas 1:4. Sie signalai yra priskiriami
tetrafluorborato anijonui. lzotopinis poslinkis per 0,06 m.d. atitinka anks¢iau

publikuotus duomenis [93, 94] apie tetrafluorborato spektry ypatumus.

H
(EtO),HC” NH Ir\\r BF,
. N
NN CN BTN | C
I >~
Mes)\N/ R MeS)\\N R
14a-c 23a-c
(76 - 81 %)
R = Cl (a), OMe (b), NMe; (c).
i BF3'Et20, CH2C|2, k.t.
11 schema.
Dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinio druskas 23a-C veikiant

nenukleofilinémis bazémis turéty susiformuoti neutrallis imidazopirimidinai
22a-c. leSkant tinkamy salygy Siam virsmui jvykti suradimui, junginys 23c (11
schema) buvo veikiamas jvairiomis bazémis skirtinguose tirpikliuose. Visais
atvejais buvo naudotas $iy baziy perteklius — du ekvivalentai. Apie druskos 23c
virsmg j imidazo[1,2-C]pirimiding 22¢ buvo sprendziama sekant reakcijos eiga
chromatografiskai. Baze naudojant natrio karbonatg buvo pasiekta tik nezymi
konversija (2 lentelé). Toks rezultatas galéjo biti gautas dél nedidelio natrio
karbonato tirpumo organiniuose tirpikliuose. Vis tik taikant ir silpng organing
baz¢ — piriding, buvo gauti tokie patys rezultatai — reakcija beveik nevyko. Kalio
fluorido, kaip bazés, efektyvumas labai priklausé nuo tirpiklio. Tetrahidrofurane
pavyko pasiekti visiska konversija, o dichlormetane reakcija beveik nevyko.
Acetone ir acetonitrile produkto susidaro zymai daugiau, bet reakcija iki galo
nevyksta. Deprotonizacijai naudojant stiprias bazes — kalio fosfatg ir 1,8-
diazabicikloundec-7-enag, beveik visais atvejais buvo pasiekta 100 % konversija.
Sie rezultatai parod¢, kad bevandenése salygose druska 23c neutralizuoti galima
tiek organinémis, tiek neorganinémis stipriomis bazémis.

Junginio 23c deprotonizacijos reakcijoje susidariusio produkto 22c
iSskyrimas pasirodé esgs problematiskas. Nugarinant tirpiklj vykdavo produkto
destrukcija — likdavo ruda derva, o chromatografiskai buvo stebimas daugybés

medziagy miSinys. Todél buvo bandoma produkta iSgryninti sparciosios
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chromatografijos buidu, nepasalinus reakcijos tirpiklio. Atlikus Sig procediirg
(eliventas — dichlormetano ir acetono misinys) produktg pavykdavo isskirti
nedidele iSeiga (apie 40 %), tatiau 'H BMR spektrai rodé jj nesant gryna.
Nugarinant  eliuentg produkto destrukcija nevyko. Plonasluoksnéje
chromatogramoje priemaiSos nebuvo stebimos nei apSvieciant UV §viesa, nei

rySkinant kalio permanganato tirpalu ar jodu.

2 lentelé. Druskos 23c deprotonizacijos tyrimy rezultatai

Tirpiklis Bazé Konversija Tirpiklis Bazé | Konversija
CHCl Na.COs3 nezymi (CH3).CO | KF Zymi
THF Na.COs3 nezymi CHsCN KF Zymi
(CH3)2CO | Na,CO3 nezymi CHCl K3POy4 visisSka
CHsCN Na>,COs neZymi THF K3PO4 visiSka
CHCl; piridinas nezymi (CH3).CO | K3PO4 zZymi
THF piridinas nezymi CHsCN K3POy4 visiSka
(CH3).CO | piridinas nezymi CH:Cl; DBU visiSka
CH3CN piridinas nezymi THF DBU visiska
CH2Cl KF nezymi (CH3).CO | DBU visiska
THF KF visiSka CHsCN DBU visiska

Po chromatografinio gryninimo labiau poliniu eliuentu — acetonu,
nugarinus tirpikl} buvo gautas kietas likutis, kurio masé buvo didesné, nei
teoriskai galingio susidaryti produkto. Sj likutj i§tirpinus dichlormetane ir gauta
tirpalg praplovus vandeniu 73 % iSeiga buvo iSskirtas grynas imidazo[1,2-
c]pirimidinas 22c. Sie eksperimentai parodé, kad praplovimas vandeniniu tirpalu
ir chromatografinis gryninimas yra bitinos procediiros, siekiant gauti grynus
dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino darinius 22.

Praplovimas natrio karbonato tirpalu (po reakcijos su boro trifluoridu)
pirimidiny 14a,b atveju 1émé aldehidy 15a,b susidaryma (9 schema, psl. 40).
Siekiant iSvengti $iy aldehidy susidarymo, galima iSskirti imidazopirimidinio
druskas 23a,b ir atlikti deprotonizacija nenukleofilinése salygose. Taciau, kaip
buvo parodyta anksciau, gryny junginiy 22 i§skyrimui praplovimas vandeniu yra
biitina procediira. Jvertinus tai, kad nenukleofilinése salygose visiskai druskos
23c neutralizacijai reikéjo stipriy baziy, drusky 23a-c deprotonizacijai po

ciklizacijos boro trifluoridu buvo nuspregsta pasitelkti stipresnémis bazinémis
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savybémis pasizymintj natrio hidroksido tirpala. Po Sios procediiros, produktas,
nenugarinus tirpiklio, grynintas sparciosios chromatografijos budu. Tai leido
isskirti tikslinius dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinus 22a-c. Sie junginiai taip pat
sékmingai buvo iSskirti ir i§ imidazopirimidinio drusky 23a-c (12 schema),
suspenduojant jas dichlormetane ir atliekant analogiska gryninimo procedirs,
tadiau gauty produkty 22a-c iseigos buvo apie 10 % mazesnés. Sie eksperimentai
parodé, kad mazesnj elektrony tankj pirimidino Ziede turinéias imidazo[1,2-
c]pirimidinio druskas galima deprotonizuoti stipresnémis bazinémis savybémis
pasizyminéiais vandeniniais tirpalais, tokiais kaip natrio hidroksidas, iSvengiant
imidazolo Ziedo atsivérimo ir aldehidy susidarymo. Didesnj elektrony tankj
pirimidino ziede turin€iy imidazo[l,2-C]pirimidino drusky neutralizacijai

uztenka ir maziau bazinio natrio karbonato tirpalo.

H

(EtO),HC” “NH Ir\\r BF," N

. EtO CN

AN o IS

| — N

MeS)\N/ R MeS)\\N R Mes” N7 R
14a-c 23a-c 22a-c

(87 - 97 %) (76 - 81 %)

R = Cl (a), OMe (b), NMe, (c). ii
i: BF3-Et,0, CH,Cl,, k.t.; ii: NaOH (aq);
iii 1.BF5-Et,0, CH,Cl,, k.t.; 2. NaOH (aq).

12 schema.

Suradus tinkama 2,3-dihidro-3-etoksiimidazo[1,2-c]pirimidiny sintezés
metoda, toliau buvo tiriamas $ios reakcijos pritaikomumas. Visy pirma domino
pakaity, esanciy pirimidino ziede, jtaka reakcijos eigai. Elektrony donoriniai
pakaitai, padidindami pirimidino azoto atomo nukleofiliSkuma, turéty pagreitinti
ciklizacijos reakcija, o taip pat stabilizuoti susidariusias druskas. Elektrony
akceptoriniai pakaitai turéty létinti ciklizacijos reakcijas, o susidariusios druskos
turety biti jautresnés nukleofily poveikiui. Pakaity prigimtis taip pat gali turéti
jtakos ir  3-etoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-C]pirimidiny  stabilumui  bei
reaktingumui. Sios reakcijos metu yra suformuojamas N,O-acetalinis
fragmentas, kuris gali buiti stabilizuojamas elektrony akceptoriniais pakaitais

[95].
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Siekiant istirti pakaity pirimidino ziede elektroniniy efekty jtaka Siai
reakcijai, buvo pritaikyti pirimidiny funkcionalizavimo principai. Sesta
pirimidino ziedo padétis gali biiti nesunkiai funkcionalizuojama nukleofilinio
pakeitimo reakcijomis, o0 j penkta padétj funkcinés grupés gali buti jvestos
elektrofilinio pakeitimo reakcijomis. Buvo nusprgsta susintetinti 4-(2,2-
dietoksietil)aminopirimidinus, 6-oje padétyje turin¢ius chlor-, metoksi-,
dimetilaminogrupes, 0 5-oje padétyje — nitrogrupe ir vandenilio atoma.

4-(2,2-Dietoksietil)amino-5-nitropirimidinai 14e-g buvo sintetinami i$
4,6-dichlor-2-metiltio-5-nitropirimidino (24). Chloro atomo pakeitimas 2,2-
dietoksietilaminogrupe vyko greitai, taciau susidarydavo daug Salutiniy
produkty, todél Sios reakcijos iSeigos yra mazesnés nei vidutinés (~ 40 %).
Junginio 14e chloro atomg keiciant metoksigrupe metanolyje, esant bazés — kalio
karbonato ar trietilamino, kambario temperatiiroje reakcija nevyko, o virinant
susidarydavo produkty miSiniai, ir tikslinio produkto iSeiga buvo nedidelé.
Todél 4-(2,2-dietoksietilamino)-2-metiltio-6-metoksi-5-nitropirimidinui  (14f)
gauti buvo pasirinktas kitas sintezés kelias. Pirimiding 24 veikiant metanoliu,
esant natrio karbonato, s¢kmingai gautas pakeitimo metoksigrupe produktas 25,
o §is, veikiamas 2,2-dietoksietilaminu, sudaré tikslinj junginj 14f. Sestoje
padétyje dimetilaminopakaitg turintis 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidinas 14g

buvo gautas junginj 14e veikiant dimetilaminu.

cl " (EtO),HC” “NH (EtO),HC” “NH
2
)NI\\ i )Nl\\NOz i NNz
_ — P — l
MeS 2N4 cl Mes™ “N” >cl Mes)\N/ NMe,
l 14e (44 %) 149 (68 %)
1]
cl (EtO),HC” “NH
N)\/[NOZ Y Ny NO2
l |
MeS)\N/ OMe MeS)\N/ OMe
25 (64 %) 14f (69 %)

i NH,CH,CH(OEt),, Na,COs, i-PrOH, k.t., 5 min,;
ii: MeoNH, i-PrOH, k.t., 15 min;

iii: MeOH, Na,COg, k.t., 5 val,;

iv: NH,CH,CH(OEt),, NEt3, i-PrOH, k.t., 45 min.

13 schema.
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5-Nepakeisty 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidiny 14h-j sintezei pradiniu
junginiu pasirinktas 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidinas (26). Sj junginj veikiant
2,2-dietoksietilaminu sékmingal gautas junginys 14h, taciau jvedus elektrony
donorinj pakaitg ir ziede nesant stipriy elektrony akceptoriniy grupiy 6-0S
padéties chloro atomo nukleofilinis pakeitimas vyko kur kas sunkiau.
Pirimidinas 14h nereagavo su metanoliu bazémis naudojant kalio karbonatg ar
trietilaming, o jj virinant metanolyje su natrio metoksido pertekliumi buvo
pasiekta tik nezymi konversija. Reakcijg atliekant grieztesnémis salygomis —
veikiant natrio metoksidu N-metilpirolidone, 110 °C temperatiiroje, susidaré
chloro atomo ir metiltiogrupés pakeitimo produktas 27. Tik chloro atomo
pakeitimo produkta 14i pavyko gauti pirimiding 14h kaitinant metanolyje
uzdarame sléginiame inde 100 °C temperatiiroje esant 5-iems ekvivalentams
natrio metoksido (14 schema, salygos ii). Tokiomis reakcijos saglygomis
nepavyksta pasiekti visisSkos konversijos, taCiau iSvengiama junginio 27

susidarymo, ir pasiekiamos geros tikslinio junginio i8eigos.

cl (EtO),HC” “NH (EtO),HC” NH
Il — 0 —
— | |
Mes” N~ >Cl MeS)\N/ - Mes)\N/ NMe,
26 14h (90 %) 14j (92 %)
l iv l i N‘"
cl (EtO),HC” “NH (EtO)HC™ “NH
iﬁ T A
|
~ ~
MeS” “N” “OMe MeS)\N/ OMe  MeO” N~ “OMe
28 (51 %) 14i (72 %) 27 (45 %)

i: NH,CH,CH(OEt),, NEt5, i-PrOH, 65 °C, 3 val.;

ii: NaOMe, MeOH, 100 °C, 16 val., sléginiame inde;

iii: NaOMe, N-metilpirolidonas, 110 °C, 12 val,;

iv: MeOH, NEt3, 120 °C, 5 val.;

v: Me,NH, dioksanas, 100 °C, 6 val.
14 schema.

Buvo iSbandytas ir alternatyvus pirimidino 14i sintezés kelias, i$ pradziy

jvedant metoksigrupe j pirimidino Ziedg ir tik véliau 2,2-dietoksietilamino
fragmentg. Metoksigrupés pakeitimo produktas susidaré tik vidutine iSeiga, o ]

gauto 6-metoksipirimidino 28 ketvirta padét] jvesti 2,2-dietoksietilamino
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fragmentg nepavyko. Sestos pirimidino Ziedo padéties chloro atomo pakeitimas
dimetilaminogrupe vyko lengviau ir tikslinis produktas 14j buvo gautas puikia
iSeiga (14 schema).

Susintetinti 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidinai 14e-i buvo ciklizuojami
boro trifluoridu j imidazopirimidinus 22, taip pat iSskiriant ir tarpines druskas 23
(15 schema). Visi Sie junginiai sékmingai ciklizavosi j imidazo[1,2-
c]pirimidinio darinius 23f-j iSskyrus junginj 14e. Nors pradinis junginys
sureaguodavo visiskai, taciau imidazopirimidinio druskos 23e iSskirti nepavyko.
Sis junginys turi du elektrony akceptorinius pakaitus pirimidino Ziede — nitro- ir
chlorgrupes. Kaip ir buvo galima tikétis, §ios grupés jtaka destabilizuoja
susidariusj katijona. Si druska tikriausiai suirdavo atliekant i$skyrimo
procediiras — ji yra labai higroskopiSka, ir vandens, esanio atmosferoje,
pakakdavo ja suardyti. Tai, kad ciklizacija j imidazo[1,2-C]pirimidinio druska
23e vis tik vyko, rodo ir reakcijos produktas 22e, gautas neisskiriant pacios

druskos.

H ]
,\i+ BF4
\ R

/( (EtO),HC” NH I'\\l
i 1 , 1
EtO )N\)\/[ : N)j:R . EtO N)\/I[R
| >
\S NS
MeS)\N/ R? A

MeS~ "N~ "R2 MeS~ "N~ "R2

23f 14e4 22f-i
(74 - 96 %) li (45 - 87 %)
R'" R?
- H BF, N
€) NO, Cl N* i EtO N\ NO,
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=

i) H NMe, 23e

i BF3'Et20, CH2C|2, kt,

i 1. BF3Et20, CH20|2, 2. NaOH (aq),

iii. NaOH (aq).
15 schema.

Imidazo[1,2-C]pirimidinio dariniy 23c,g,J, 6-oje padétyje turinCiy
dimetilaminopakaitg, tH BMR spektruose $io pakaito metilgrupiy signalai yra

fiksuojami ne kaip vienas singletas, prilygstantis sesiems vandeniliams, bet kaip
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du singletai, atitinkantys po tris vandenilio branduolius. Tai rodo, kad sukimasis
apie C®-N rysj yra sustabdytas dél stiprios azoto atomy laisvos elektrony poros
konjugacijos su pirimidino Ziedu. Sie duomenys patvirtina didele $estos padéties
pakaito jtakg imidazo[1,2-C]pirimidinio drusky 23 stabilizacijai.

Tiksliniai imidazo[1,2-c]pirimidinai 22f-i geromis iSeigomis buvo gauti
atliekant junginiy 14f-i ciklizacijos procediira neisskiriant tarpinés druskos (15
schema). Pirimidinas 14e Siomis saglygomis irgi sudaré¢ imidazo[ 1,2-c]pirimidino
heterosistemg, taciau natrio hidroksido poveikyje vyko ne tik deprotonizacija,
bet ir nukleofilinis chloro atomo pakeitimas susidarant junginiui 22e.

3-Etoksi-7-dimetilamino-5-metiltioimidazo[1,2-c]pirimidinas  nebuvo
iSskirtas nei atliekant jo sinteze i§ junginio 14J, nei deprotonizuojant druska 23]
(16 schema). Atliekant chromatografinio gryninimo procediira medziaga
likdavo ant sorbento ir net tokie eliuentai kaip metanolis su amoniaku nepadéjo
eliuoti reakcijos produkto. Isskirti tikslinj junginj nepavyko ir atlickant
chroamtografinio gryninimo procediirg nejudria faze naudojant aliuminio oksidg
ar C18 faze modifikuota silikagelj. Zinant, kad druskos 23a-c vandenyje yra
nestabilios ir atsiveria } aciklinius darinius, buvo siekiama gauti tokj patj
rezultata su druska 23j. PaaiSkéjo, kad Sig druska tirpinant vandenyje vyko
imidazolo Ziedo atsivérimas ir ciklizacija per penkta pirimidino padétj susidarant
pirolo[2,3-d]pirimidinui 29. Esant dideliam elektrony tankiui pirimidino ziede
nukleofiliniu centru tampa ir penkta pirimidino padétis, todél druska 23]

vandeningje terpéje reciklizuojasi j pirolo[2,3-d]pirimidino darinj 29.

H _ _
/
N* i HNT HNTR
O U X
N — N N|
)\\ | /m o~ Mes)\N/ NMe
MeS~ "N~ “NMe, MeS~ "N~ “NMe, 2
. L _ 29 (30 %)
23j
i: HyO, k.t., 5 min.
16 schema.

Pirimidiny 14a-j ciklizacijos boro trifluoridu tyrimo rezultatai leido
jvertinti penktos bei SeStos pirimidino padéciy pakaity jtaka Siai reakcijai.

Sestoje padétyje esantis pakaitas turi didele reik§me reakcijos grei¢iui. Nors

48



buvo tikétasi, kad elektrony donoriniai pakaitai padidins pirimidino azoto atomo
nukleofiliSkumg bei reakcijos greitj, taGiau buvo gauti prieSingi rezultatai.
Junginiai, Sestoje padétyje turintys chloro atomg reagavo greiciausiai — visiskai
konversijai pasiekti uzteko 5 — 10 minuciy, tuo tarpu Sioje padétyje esant
dimetilaminogrupei reakcijai prireiké 2 valandy. Tai galima paaiskinti tuo, kad
padidéjus elektrony tankiui pirimidino ziede padidéja tikimybé, jog boro
trifluoridas atakuos ne acetalinés grupés deguonies atomg, o pirimidino ar
dimetilaminogrupés azoto atoma. Zymios penktos padéties pakaito jtakos
reakcijos eigai nepastebéta, taciau neturinciy pakaito Sioje padétyje imidazo[1,2-
Clpirimidiny 22h,i iSeigos yra pastebimai mazesnés. Taip pat buvo pastebéta,
kad pakaitai, esantys pirimidino ziede, turi jtakos junginiy 22a-i stabilumui.
Nors visi susidar¢ imidazo[1,2-C]pirimidinai yra nestabiliis ir skyla kambario
temperatiiroje per kelias dienas, taciau greiciau skyla tie junginiai 22, kurie turi
elektrony akceptoriniy grupiy. Tokia tendencija rodo, kad reakcijos metu
susidares N,O-acetalinis fragmentas, Siuo atveju, néra stabilizuojamas elektrony
akceptoriniais pakaitais, kaip nurodoma literatiiroje [95]. Tricikliai imidazo[1,2-
C]pirazolo[4,3-e]pirimidinai 13 ir 21 yra stabilis kambario temperatiiroje —
skilimo pozymiy nepastebéta ir po keliy ménesiy.

Imidazo[1,2-c]pirimidinio druskos 23 turi tik vieng riig§tinj vandenilio
atomg, ir deprotonizuojant Sias druskas galima gauti tik vieng produkta.
Pirimidino ziedo antroje ar Sestoje padétyje esant pakaitui, turiniam judry
vandenilio atoma, tarpiniy ciklizacijos produkty 23 deprotonizacijos metu gali
susidaryti du skirtingi produktai. Siekiant issiaiskinti, kuris produktas dominuos,
kai galima deprotonizacija tiek nuo ketvirtos, tick nuo Sestos pirimidino padéties
pakaito, buvo atlikta pirimidino 14k sintezé bei ciklizacija. Metilaminogrupé |
SeStg pirimidino padét] buvo jvesta atliekant junginio 14a chloro nukleofilinj
pakeitimg. Pirimidino 14k ciklizacija j imidazo[1,2-C]pirimiding 22k vyko
vienareikSmiskai, ir deprotonizuotas buvo tik imidazolo fragmento azoto atomas
(17 schema). Sj fakta jrodo *H BMR spektre stebimas septintos padéties NHCH3

grupés signalo suskilimas j dublets.
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EtO »ICN
"

i s M

P PR / MeS~ "N~ °N
(EtO),HC” NH (EtO),HC” “NH H
oN N 22k (74 %)
N7 : N
A |
~ ~
MeS” N~ Cl MeS)\N H/ \\\\ NH
14a
14k (81 %) EtO N)\/[CN
i: MeNH,, i-PrOH, k.t., 1 val.; o s
2 MeS)\N N

ii: 1. BF5-Et,0, CH,Cls, k.t., 30 min.; 2. Na,CO; (aq).
17 schema.

Iki Siol atlikti eksperimentai parodé, kad 4-(2,2-
dietoksietil)aminopirimidiny ciklizacijai veikiant boro trifluoridu netrukdo
tokios funkcinés grupés, kaip amino-, metoksi-, cian-, nitro-, alkiltio-, taciau
dauguma §iy grupiy néra jautrios boro trifluorido ar §army poveikiui. Sioms
saglygoms jautri yra formilgrupé. Visy pirma, boro trifluoridas kaip oksofilinis
reagentas gali sudaryti koordinacinj rys$j su formilgrupés deguonies atomu, taip
smarkiai padidindamas Sios grupés jautrumg nukleofilams. Antra, aldehidai
bazinése sglygose yra linke dalyvauti Cannizzaro reakcijoje. Siekiant
iSsiaiskinti, ar galima pritaikyti $ig reakcija substratams, turintiems formilgrupe,
buvo atlikta junginio 14l sintez¢ ir ciklizacija. Sis junginys susintetintas
pirimidino 19 chloro atomg pakeic¢iant metilaminogrupe. Metilaminogrupé
pasirinkta siekiant papildomai patvirtinti, kad deprotonizuojasi imidazolo azoto
atomas, o ne metilaminogrupé. Junginys 14l lengvai ciklizavosi j imidazo[1,2-
C]pirimiding 22l jj veikiant boro trifluoridu. Gauta puiki tikslinio junginio 22I

iSeiga rodo, kad §i reakcija sklandziai vyksta ir substrate esant formilgrupei.

(EtO),HC” NH (EtO),HC” NH N
N)\/ECHO i N/%ECHO i EtO{»j:CHO
A | | '
~ /
MeS” >N >Cl MeS)\N N~ MeS)\\N N~
19 H H
141 (71 %) 221 (84 %)

i MeNH,, i-PrOH, k.t., 1 val.;
ii 1. BF4-Et,0, CH,Cl,, k.t., 30 min.; 2. Na,CO; (aq).

18 schema.
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Neutraliy imidazo[1,2-C]pirimidiny 22 susiformavimui biitinas judrus
vandenilio atomas. Jei reakcijoje dalyvaujancios molekulés struktiiroje néra
tokio atomo, vandeniny baziy poveikyje turéty vykti kitos reakcijos, labiausiai
tikétina — imidazolo Ziedo atsivérimas, susidarant hemiacetaliui. Buvo siekiama
parodyti, kad pirimidinai, ketvirtos padéties 2,2-dietoksietilaminofragmente
neturintys judraus vandenilio atomo, yra netinkami 2,3-dihidroimidazo[1,2-
C]pirimidino dariniy sintezei. Literatiroje apraSytu [96] metodu buvo
susintetintas N-(2,2-dietoksietil)-N-benzilaminas 30. Siuo reagentu veikiant
pirimiding 1 buvo gautas chloro atomo pakeitimo produktas 14m. Atliekant
junginio 14m ciklizacija boro trifluoridu susidaré imidazo[1,2-c]pirimidinio
druska 23m. Si druska, neisskiriant i§ reakcijos misinio, buvo veikiama 5 %
natrio hidroksido tirpalu. Sios reakcijos metu susidaré dviejy junginiy miginys.
Sie junginiai buvo identifikuoti kaip nukleofilinio pakeitimo pirimidino Ziede
produktai — oksoimidazo[1,2-c]pirimidinai 31a ir 31b (19 schema). Jy santykis
miSinyje buvo 1:1. Tikintis gauti vieno i§ produkty pertekliy naudojant
silpnesnes bazes, imidazo[1,2-c]pirimidinio druska 23m buvo veikiama natrio
karbonato tirpalu, taciau reakcija nevyko. Imidazo[1,2-c]pirimidino druskos
23m pirimidino ziede esant dviems lengvai nueinanc¢ioms grupéms, nukleofilas
gali atakuoti tiek antrg, tiek SeSta pirimidino padétis. Chloro atomas, kaip
geresnis nukleofugas nei metiltiogrupé buvo pakeistas abiejuose junginiuose.
Pirimidino Ziede esant tik vienam nukleofugui reakcija turéty vykti
vienareik§miskai. To patvirtinimui, junginio 14m chloro atomas buvo pakeistas
dimetilaminogrupe gaunant junginj 14n. Sis junginys ciklizuojamas boro
trifluoridu ir véliau veikiamas vandeniniu natrio hidroksidu sudaré 5-
oksoimidazo[1,2-c]pirimiding 31c. Sie rezultatai parodé, kad net ir neturintys
struktiiroje judraus vandenilio atomo 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidinai gali
ciklizuotis j neutralius imidazo[1,2-C]pirimidino darinius, jei jy struktiiroje yra

nukleofugy.
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NN +/\Ph

cl (EtO),HC” "N~ “Ph
CN .
3 | —_—
MeS)\N/ cl )\
1 14m (73 %) 23m (60 %
Il
(EtO),HC” >N~ “Ph /
CN
NI N N/\Ph N/\Ph
) Ve
. N, EtO N)\ICN | EOTN A O
14n (63 %) A -
0" "N" "o MeS)\N o)
l v 31a (28 %) 31b (24 %)
EtO CN
i: PhCH,NHCH,CH(OEt), (30), MeOH, Na,COs, k.t., 30 min.;
)\ M ii: Me,NH, MeOH, A, 1 val.;
€2 iii: BF3-Et,0, CH,Cly, k.t., 5 min;
31c (63 %) iv: 1. BF3-Et,0, CH,Cl,, k.t.; 2. NaOH (aq).
19 schema.

4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidinams ~ ciklizuojantis j 3-etoksi-2,3-
dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinus, susiformuoja N,O-acetalinis fragmentas bei
dalinai hidrintas imidazolo Ziedas. Siuos struktiiros ypatumus galima i$naudoti
tolimesnei gauty junginiy modifikacijai. Pagrindinés kryptys, kuriomis galima
modifikuoti imidazolo fragmenta gautuose junginiuose, yra etoksigrupés
pakeitimas bei imidazolo Ziedo aromatizacija. Etoksigrupé, kaip dalis N,O-
acetalinio fragmento, gali buti jautri rigstinéms sglygoms, todél buvo tikimasi,
kad galima surasti tokias salygas, kuriomis biity jmanomas S§ios grupés
pakeitimas. Siems eksperimentams buvo pasirinktas mazai funkciniy grupiy
turintis imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas 21. Visy pirma, buvo siekiama
iSsiaiskinti, kuris Sio junginio atomas yra bazingiausias. Junginys 21 buvo
veikiamas druskos riigstimi acetone — Susidaré druska 32 (20 schema). Tali, kad
protonizavosi imidazolo ziedo, o ne pirazolo ziedo azoto atomas, rodo COSY
eksperimento duomenys. Sis eksperimentas parodé, kad egzistuoja saveika tarp
NCH:2 ir NH grupiy vandenilio atomy. Riig§¢iy poveikyje protonizuojantis Siam
azoto atomui, labiausiai tikétina nukleofilo atakos vieta yra tre¢ia imidazo[1,2-

c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 padétis, atsiveriant imidazolo zZiedui. Tuo buvo
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isitikinta pirimiding 21 veikiant metanoliu, esant druskos riigsties. Sios reakcijos
metu atsivéré imidazolo ziedas ir susidaré misrus acetalis 33.

H EtO

Nt CF N 7/\NH
I\ . /3<\\ . MeO
EtO i EtO i ~
N | \ -~ N \ e N \
A N A N PNy,
N\ MeS~ "N N\ N~ N

21

MeS

\
32 (63 %) 33 (64 %)

i- 10 % HCI, (CH3),CO, k.t., 5 min;
ii: 10 % HCI, MeOH, A, 30 min.

20 schema.

Siomis salygomis, esant dideliam nukleofilinio reagento pertekliui,
reakcijos pusiausvyra yra pasislinkusi j aciklinio darinio 33 susidarymo pusg.
Nesant didelio nukleofilinio reagento pertekliaus, galima tikétis ziedo
reciklizacijos j imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino heterosistema. Tokios
etoksigrupés pakeitimo galimybés patikrinimui, junginys 21 buvo veikiamas
benziltioliu, esant katalitiniam druskos riigities kiekiui. Sios reakcijos metu
susidar¢ j individualius komponentus neiSskirstomas produkty misinys.

Nepavykus pakeisti etoksigrupés naudojant protoning riigstj, toliau buvo
bandyta pritaikyti Lewis riigstis. Junginys 21 buvo veikiamas benziltioliu, esant
boro trifluorido eterato. Nors ir nepavyko pasiekti visiskos konversijos, taciau
reakcijos produktas buvo iSskirtas. Paaiskéjo, kad tai ne etoksigrupés pakeitimo
produktas, o imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 ir boro trifluorido
sgveikos produktas 34a (21 schema). Nors $io junginio spektriniai duomenys i$
pirmo zvilgsnio yra labai artimi pradiniam junginiui 21, taciau zenkliai skyrési
Siy junginiy chromatografiniai sulaikymo faktoriai ir lydymosi temperatiiros.
Detaliau nagrinéjant $iy junginiy BMR spektrus, buvo atkreiptas démesys i Siuos
skirtumus — *H BMR spektruose C°-H vandenilio branduolio signalo poslinkiy
skirtumas yra 0,4 m.d. bei junginio 34a 3C BMR spektre C° branduolio signalas
yra stebimas kaip kvartetas. Sio kvarteto smailiy intensyvumai yra nevienodi —
tai rodo, kad multipletiSkumas atsiranda dél sgveikos (J = 7,1 Hz) su keliais
branduoliais. Jos konstantos dydis yra tos pacios eilés kaip °F saveikos su

branduoliais, nutolusiais per tris ry$ius. °F spektre stebimas vienas kvartetas ties
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—148,72 m.d. Sio kvarteto smailiy intensyvumas yra vienodas ir saveikos
konstanta yra lygi 14,8 Hz. Toks multipletiSkumas gali atsirasti tik dé¢l sgveikos
su 1B atomais. Fluoro atomy, susijungusiy su '°B atomu signalas, '°F spektre
yra iSplitgs ir persiklojes su apraSytu kvartetu. Junginj 34a taip pat pavyko
susintetinti imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimiding 21 veikiant boro trifluorido
eterato pertekliumi. Junginys 34a yra stabilus, jo nesuardo vandeniniai Sarmy

tirpalai, jj galima gryninti chromatografiniais metodais.

N N
\ . \ 9
EtO
BIO™™N N ' N A\ - F
O LN T M NBeF
MeS” "N~ N Mes” "N~ N F
21 \

\
34a (61 %)

i: BF3-Et,0, CH,Cly, k.t., 1 val.
21 schema.

Nepavykus etoksigrupés aktyvacijai pritaikyti boro trifluorido, buvo
bandoma tam tikslui panaudoti silicio darinius. Silicio dariniai su deguonimi
sudaro stipresnius rySius nei su azoto atomu, todél buvo tikimasi, kad tai gali
biiti geras etoksigrupés aktyvacijos btidas. Vis tik nei trimetilsililchlorido, nei
trimetilsililtriflato naudojimas nepasiteisino ir junginio 21 reakcija su
benziltioliu nevyko. Imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas 21 taip pat
nereagavo su trimetilsililcianidu, kuris gali veikti ir kaip aktyvatorius, ir kaip
nukleofilo — cianido jono — donoras. Alkoksigrupés pakeitimas N,O-acetaliuose,
naudojant §j reagentg, yra aprasytas literatiiroje [97], ta¢iau bandymai §] metoda
pritaikyti ciangrupés jvedimui junginyje 21 buvo nesékmingi. Etoksigrupe
pakeisti benziltiogrupe pavyko riigstiniu reagentu pasirinkus titano tetrachlorida
(22 schema). Junginio 35 sintezei buvo naudojamas benziltiolio perteklius ir
pusé ekvivalentinio kiekio titano tetrachlorido. Analogiskos salygos nebuvo
veiksmingos bandant etoksigrupe pakeisti benzilamino fragmentu — reakcija
nevyko. Taip pat etoksigrupés pakeitimo reakcija nevyko nukleofilais naudojant
kalio jodidg ar fenilmagnio bromidg esant titano tetrachlorido (junginys 21
nereagavo su Grignard‘o reagentu ir nenaudojant titano tetrachlorido). Junginj
21 veikiant natrio borhidridu, esant titano tetrachlorido, vyko imidazolo Ziedo

atsivérimas ir redukcija, susidarant pirazolo[3,4-d]pirimidinui 36. Reakcijoje
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nukleofilu naudojant butillitj, katalizuojant boro trifluoridu pagal apraSyta
metodika [98], suiro imidazolo ziedas ir buvo iSskirtas 4-butilpakeistas
pirazolo[3,4-d]pirimidinas 37 (22 schema). Sie rezultatai parodé¢, kad 3-ios
padéties etoksigrupés imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidine 21 pakeitimo

galimybés yra gana ribotos.
N
P\ N)T i EtO
[N~
35 (60 %)

i PACH,SH, TiCl,, CI(CH,),Cl, A, 20 val.;
ii: NaBH,, TiCl,, CI(CH,),Cl, A, 12 val.;
iii: BF3-Et,0, n-BuLi, THF, -80 °C, 30 min.

\
37 (37 %)

22 schema.

Kita 2,3-dihidroimidazol[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidiny tikétina
cheminé savybé — galimybé sudaryti aromatinius imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-
e]pirimidino darinius. Tai gali buti pasiekta dviem biidais — paSalinant etanolio
molekule arba oksiduojant. Etanolio molekulé lengvai pasalinima junginj 21
sildant koncentruotoje sieros riigityje. Sioje reakcijoje susidarantis aromatinis

produktas 38 taip pat buvo gautas ir sieros rugsStimi veikiant pirazolo[3,4-

d]pirimiding 20.
(EtO),HC™ “NH
EtO )r )jf\
\N N (52%) MeS )\ N  (66%) Mes )\
2 \ 20 \

i H,SO,, 80 °C, 30 min.
23 schema.

Norint atlikti aromatizacijg, i§saugant funkcine grupe imidazolo Ziede,
reikia pritaikyti oksidacines salygas. Taciau imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-
e]pirimidino 21 penktoje padétyje esanti metiltiogrupé yra jautri oksidacijai.
Tam, kad nevykty Salutinés reakcijos atlieckant oksidacing aromatizacija, buvo

susintetintas junginio 21 analogas, neturintis metiltiogrupés.
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Pirimiding 39 veikiant 2,2-dietoksietilaminu gautas chloro nukleofilinio
pakeitimo produktas 40. Sj veikiant metilhidrazinu sususidaré pirazolo[3,4-
d]pirimidinas 41. Atliekant junginio 41 ciklizacijg boro trifluoridu susidaré
tikslinio imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-d]pirimidino 42 ir $io junginio sgveikos su
boro trifluoridu produkto 34b misinys. Junginys 34b taip pat susidaro ir
imdazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimiding 42 veikiant boro trifluoridu (24
schema). Susidarantys dideli Salutinio produkto kiekiai priverté ieskoti
alternatyvos boro trifluoridui. Reakcija pavyko katalizuoti titano tetrachloridu,
taciau produkto iSskyrimo procediiroje naudojant natrio hidroksidg junginys 42
buvo gaunamas nedidelémis iSeigomis (~ 30 %). Natrio hidroksidg pakeitus
vandeniniu natrio karbonato tirpalu buvo gautos geros imidazo[l,2-

C]pirazolo[4,3-e]pirimidino 42 iseigos.

P
o (EtO),HC” NH (EtO),HC™ “NH
NI\(:Ho i NN\ CHO ii '\i\ \
—_— | —_— /
= ~
kN Cl kN/ cl NN
39 40 (42%) 41 (82 %)

i l iv

N N

EtO/<;\ . .F + FEO NN
N | “N-B-F X | °N
N~ N F N~ N
\ i \
34b (52 %) 42 (69 %)

i:NH,CH,CH(OEt),, NEt5, i-PrOH, k.t., 10 min.;

i MeNHNH,, i-PrOH, k.t., 10 min_;

iii: BF5-Et,0, CH,Cly, k.., 1 val;

iv: TiCl,, CH,Cly, k.., 10 min.
24 schema.

Junginio 42 aromatizacijai buvo bandoma pritaikyti jvairias oksidacines
salygas. Oksidacija nitrobenzenu aukS$toje temperatiiroje buvo nes¢kminga —
reakcija nevyko. Taip pat nesékmingas buvo bandymas oksidacijai pritaikyti
dichlordicianbenzochinong — susidaré neatskiriamas junginiy miSinys.
Aromatizuoti heterocikling sistemg pavyko atlickant dehidrinima cikloheksenu
ir katalizuojant paladziu ant anglies. Gauto junginio 43 iSeiga yra tik vidutiné —

52 % (25 schema). Aromatizacijai taip pat buvo isbandyti ir reCiau tokioms
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reakcijoms naudojami oksidatoriai. Trichlorizocianuro rtigstis nereagavo Su
junginiu 21, o cerio amonio nitrato poveikyje susidaré neatskiriamas junginiy
miSinys. Cerio amonio nitratas gali veikti ne tik kaip oksidatorius, bet ir kaip
Lewis ragstis, todél tikétina, kad galéjo vykti Salutinés reakcijos atsiveriant
imidazolo Ziedui.

Imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinui 42 buvo pritaikytas eteriy
oksidacijos bromu metodas [99], tafiau jis nepasiteisino — junginys 42
nesioksidavo nei bromu, nei bromo vandeniu. Tuo tarpu oksiduojant vanadzio
pentoksido ir peroksido misiniu — acetaliy oksidacijos j esterius sglygomis [100]
— vyko acetalinés grupés oksidacija, atsiveriant imidazolo ziedui ir susidarant
esteriui 44. Pritaikius stipresnj oksidatoriy, galintj oksiduoti acetalinius
fragmentus — kalio permangantg, suiro imidazolo ziedo ir susidaré 4-

aminopirazolo[3,4-d]pirimidinas 45.

N S\A\ B hﬁ —Eio k%

43 (52 %) ii 44 (49 %
NH,
i:@,Pd/C, EtOH, A, 24 val.; NN
ii: V,05, HyO,, CHACN, A, 15 val.; kN/ N
iii: KMnO,, H,0/CgHg, 60 °C, 3 val. 45 (57 % )\

25 schema.

Apibendrinant galima teigti, kad pasitilytas universalus 3-etoksi-2,3-
dihidroimidazo[1,2-c]pirimidiny sintezés budas, taciau Sioje reakcijoje
susidarancio N,O-acetalinio fragmento tolimesnis funkcionalizavimas yra gana

komplikuotas.
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Eksperimentiné dalis

Reakcijy eiga buvo sekama plonasluoksnés chromatografijos metodu,
naudojant TLC Silica gel 60 F254 (Merck) ploksteles. *H ir 3C BMR spektrai
uzraSyti spektrometru Varian Inova 300 (300 MHz ir 75 MHz atitinkamai) arba
Brucker Ascend 400 (400 MHz ir 100 MHz atitinkamai) vidiniu standartu
naudojant likutinius tirpikliy signalus. Signaly cheminiai poslinkiai pateikti o
(TMS) skaléje (m.d.). IR spektrai uzrasyti spektrofotometru FT-IR Spektrum
BX Il (Perkin Elmer) kalio bromide arba nujole, nebent nurodyta Kitaip.
Lydymosi temperatiiros nustatytos Thermo Scientific 9100 aparatu, atviruose
kapiliaruose. Junginiy elementinés analizés atliktos Thermo Scientific Flash
2000 aparatu. Didelés skiriamosios gebos masiy spektrai (HRMS) uZrasyti
Agilent 6230 TOF masiy spektrometu (elektropurkstuviné jonizacija — ESI).
Sparcioji chromatografija buvo atlikta naudojant Merck 60 (0,040 — 0,063 mm)
silikagelj.

3-Amino-4-chlor-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinas (2)
Cl NH,
N™ N

Me
I 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilo (1) [63] (2,00 g; 9,1
mmol) tirpalg metanolyje (70 ml) supilamas metilhidrazino (990 pl; 18,6 mmol)
tirpalas metanolyje (10 ml). Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 2 val,

susidariusios nuosédos filtruojamos ir kristalinamos.

ISeiga: 1,35 g (65 %); lyd.t. 189 — 190 °C (2-propanolis).
Lit. duomenys [63]: lyd.t. 190 — 192 °C (dioksanas).
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2,6-Dimetil-4-metiltio-2,6,7,9-tetrahidro-8H-1,2,3,5,6,9-

heksaazabenz[cd]azulen-8-onas (3)

@)
Me.N/%
NH
NT
I N
Mes” "N~ N
Me

] pirazolo[3,4-d]pirimidino 2 (100 mg; 0,44 mmol) tirpalg
tetrahidrofurane (10 ml) suberiamas N-metilaminoetano riigsties metilesterio
vandenilio chloridas (0,09 g; 0,65 mmol) ir kalio karbonatas (180 mg; 1,31
mmol). Reakcijos miSinys virinamas 8 val. Produktas i§sodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 80 mg (70 %); lyd.t. 264 °C (skyla) (benzenas).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,54 (s, 3 H, SCH3), 3,19 (s, 3 H, N5-CHs3), 3,79
(s, 3 H, N2-CHs), 4,15 (s, 2 H, CH>), 11,23 (pl.s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,3; 33,7; 37,0; 60,0; 91,9; 141,0; 154,1; 159,1;
167,2; 170,4.

IR, cm™: 3344, 3165 (NH), 1670 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C10H12NsOS): C, 45,44; H, 4,58. Rasta: C, 45,77,
H, 4,99.

(3-Amino-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)tioetano
riigSties metilesteris (4)
MeO,C~ S N,

N~ X"\
| N
P

Mes” "N~ "N
Me

I pirazolo[3,4-d]pirimidino 2 (100 mg; 0,44 mmol) tirpala
tetrahidrofurane (5 ml) supilamas tioglikolio riigSties metilesteris (46 ul; 0,52
mmol) ir sudedamas kalio karbonatas (72 mg; 0,52 mmol). MiSinys virinamas 6
val., produktas i§sodinamas vandeniu, filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 108 mg (83 %); lyd.t. 168 — 169 °C (2-propanolis).
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'H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 3,65 (s, 3 H, NCH3), 3,68 (s, 3 H, OCH3), 4,21
(s, 2 H, CHy), 5,55 (s, 2 H, NH3), SCH3 smailé patenka } DMSO signaly sritj.
'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,59 (s, 3 H, SCHs3), 3,79 (s, 3 H, NCHs3), 3,80 (s,
3 H, OCHs), 4,15 (s, 2 H, CHz2), NH> signalas dél i$plitimo nestebimas.

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,4; 31,2; 33,1; 35,2; 100,9; 146,8; 152,5; 161,5;
169,3; 169,5.

IR, cm: 3287, 3165 (NH>), 1740 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C10H13Ns02S>): C, 40,12; H, 4,38. Rasta: C, 40,09;
H, 4,36.

2-Metil-4-metiltio-2,9-dihidro-7H-6-tia-1,2,3,5,9-pentaazabenz[cd]azulen-
8-onas (5)

Me

I pirazolo[3,4-d]pirimidino 2 (200 mg; 0,87 mmol) tirpala
dimetilformamide (10 ml) supilamas tioglikolio riigsties metilesteris (86 pl; 0,96
mmol) ir sudedamas kalio karbonatas (130 mg; 0,96 mmol). Reakcijos miSinys
kaitinamas 5,5 val. 90 — 100 °C temperattroje (smélio vonia). Produktas
1Ssodinamas vandeniu, filtruojamas ir kristalinamas.
ISeiga: 140 mg (60 %); lyd.t. 275 °C (skyla) (acetonitrilas).
'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,58 (s, 3 H, SCH3), 3,84 (s, 3 H, NCHs3), 4,01 (s,
2 H, CH>), 11,24 (s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,4; 33,8; 35,2; 103,6; 140,8; 152,5; 167,9; 168,2;
169,4.
IR, cm™: 3141, 3092 (NH), 1669 (CO).
Elementiné sudétis %: apsk. (CoHaNsOS): C, 40,44; H, 3,39. Rasta: C, 40,26;
H, 3,60.
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N-(3-amino-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il)Jaminoetano rugsties metilesteris (6)

MeO,C” NH  \p,

] pirazolo[3,4-d]pirimidino 2 (100 mg; 0,44 mmol) tirpalg
dimetilformamide (5 ml) sudedamas aminoetano riigSties metilesterio
vandenilio chloridas (82 mg; 0,65 mmol) ir kalio karbonatas (100 mg; 1,18
mmol). Reakcijos miSinys kaitinamas 1 val. 90 — 100 °C temperatiiroje (smélio
vonia). Po to reakcijos miSinys skiedZiamas vandeniu, produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu. Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
dichlormetanas nugarinamas sumazintame slégyje, o likutis kristalinamas.
ISeiga: 30 mg (24 %); lyd.t. 200 °C (skyla) (benzenas).

!H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 2,42 (s, 3 H, SCH3), 3,57 (s, 3 H, NCH3), 3,66
(s, 3H, OCHs3), 4,17 (d, J = 5,7 Hz, 2 H, CH2), 5,69 (s, 2 H, NH2), 7,94 (t, J =
5,7Hz, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-d¢): 14,0; 33,1; 42,8; 52,4; 88,4; 147,6; 154,3; 156,0;
168,4; 171,4.

IR, cm: 3456, 3370 (NH.), 3238 (NH), 1730 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C10H14NeO-S): C, 42,54; H, 5,00. Rasta: C, 42,85;
H, 5,26.

2-Metil-4-metiltio-2,6,7,9-tetrahidro-8H-1,2,3,5,6,9-

heksaazabenz[cd]azulen-8-onas (7)
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Pirazolo[3,4-d]pirimidino 6 (200 mg; 0,87 mmol) tirpalas acto rugstyje
(10 ml) maiSomas 1 val. 70 °C temperatiroje (smélio vonia). Produktas
1Ssodinamas vandeniu, filtruojamas ir kristalinamas.
ISeiga: 90 mg (52 %); lyd.t. 320 °C (skyla) (dimetilformamidas, po kristalinimo
praplaunama acetonitrilu).
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 2,50 (s, 3 H, SCHs), 3,73 (s, 3 H, NCHs3), 3,99
(d, J=3,3Hz, 2 H, CHy), 8,18 (pl.s, 1 H, NH), 11,16 (pl.s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-de): 14,2; 33,6; 51,6; 91,5; 141,3; 154,3; 160,2;
167,9; 170,7.
IR, cm™: 3187, 3152, 3107, (2xNH), 1682 (CO).
Elementiné sudétis %: apsk. (CoH10NeOS): C, 43,19; H, 4,03. Rasta: C, 43,20;
H, 4,18.

N-(6-chlor-5-cian-2-metiltiopirimidin-4-il)aminoetano riigsties metilesteris
(8)

)\)\/ECN

14,6-dich|or-2-metiItiopirimidin-5-karbonitriIo (1) (400 mg; 1,82 mmol)

“>Co,Me

tirpalag metanolyje (15 ml) sudedamas aminoetano riigSties metilesterio
vandenilio chloridas (460 mg; 3,64 mmol) ir natrio karbonatas (600 mg; 5,64
mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 30 min. Produktas iSsodinamas
vandeniu, filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 400 mg (81 %); lyd.t. 173 — 174 °C (2-propanolis).

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 2,53 (s, 3 H, SCHs3), 3,84 (s, 3 H, OCHj3), 4,32 (d,
J=05,4Hz,2H, CHy), 6,23 (pl.s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-dg): 14,4; 43,6; 52,7; 85,6; 114,3; 161,2; 161,6;
170,2; 175,4.

IR, cm™: 3277 (NH), 2218 (CN), 1739 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (CoHoN4ClO2S): C, 39,64; H, 3,33. Rasta: C, 40,06;
H, 3,34.
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N-[5-cian-6-(1-metilhidrazino)-2-metiltiopirimidin-4-ilJaminoetano

rﬁgéties metilesterio (9) ir junginio 6 miSinio sintezé

N ONH - \HANH
ﬁ Eesd
)\ _NH, 'N/ N

N

6 \

I pirimidino 8 (200 mg, 0,73 mmol) tirpalg metanolyje (10 ml) sulaSinamas
metilhidrazino (130 pl, 2,35 mmol) tirpalas metanolyje (10 ml). Reakcijos
miSinys maiSomas k.t. 1 val., tada eliuojamas pro 1 cm storio silikagelio sluoksnj
(metanolis). Tirpiklj nugarinus sumazintame slégyje, lieka produkty 6 ir 9
misinys.

ISeiga: 160 mg (76 %).

Junginys 9:

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 2,35 (s, 3 H, SCHs3), 3,26 (s, 3 H, NCHs), 3,64
(s, 3H, OCHs3), 4,08 (d, J = 5,7 Hz, 2 H, CH2), 5,06 (pl. s., 2 H, NH>), 6,23 (t, J
=5,7Hz, 1 H, NH).

3-Amino-1-metil-4-(1-metilhidrazino)-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidinas (20)
Me\

A%

Metodas A: 14,6-dich|or-2-metiItiopirimidin-5-karbonitriIo (1) (500 mg;
2,27 mmol) tirpalg tetrahidrofurane (25 ml) supilamas metilhidrazinas (600 pl,
11,3 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 1,5 val., po to ; miSinj supilamas
vanduo (25 ml). Tetrahidrofuranas nugarinamas sumazintame slégyje,
susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos eteriu ir dziovinamos vakuume
tamsoje.
ISeiga: 460 mg (85 %); lyd.t. 250 — 251 °C (uzlydytame kapiliare).
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'H BMR (300 MHz, DMSO-d¢): 2,47 (s, 3 H, SCH3), 3,34 (s, 3 H, N*CH3), 3,57
(s, 3 H, N'CHs), 5,48 (s, 2 H, NH.), 6,32 (s, 2 H, NHy).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds): 14,1; 33,1; 41,1; 87,8; 148,4; 155,0; 159,1;
167,0.

IR, cm™: 3407, 3250, 3147 (2xNH>).

Elementiné sudétis %: apsk. (CsH13N-S): C, 40,15; H, 5,48. Rasta: C, 40,29; H,
5,58.

Metodas B: | pirazolo[3,4-d]pirimidino 2 (300 mg; 1,31 mmol) tirpalg
tetrahidrofurane (15 ml) supilamas metilhidrazinas (208 pul; 3,92 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 30 min. Produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas, plaunamas eteriu ir dZiovinamas vakuume tamsoje.

ISeiga: 180 mg (58 %).

2,6-Dimetil-4-metiltio-6,9-dihidro-2H-1,2,3,5,6,7,9-

heptaazabenz[cd]azulenas (11)
Me,NzN\\NH
NS
Me
I pirazolo[3,4-d]pirimidino 10 (100 mg; 0,42 mmol) suspensija dioksane
(5 ml) supilamas trietoksimetanas (350 ul; 2,20 mmol) ir suberiamas amonio
chloridas (110 mg; 2,10 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 13 val., produktas
iSsodinamas vandeniu, filtruojamas ir dziovinamas.
Iseiga: 70 mg (67 %); lyd.t. 264 — 266 °C (skyla).
IH BMR (300 MHz, DMSO-ds): 2,50 (s, 3 H, SCH3), 3,40 (s, 3 H, N6CHs3), 3,72
(s, 3 H, N2CH3), 6,49 (d, J = 4,2 Hz, 2 H, CH), 9,91 (d, J = 4,2 Hz, 1 H, NH).
IH BMR (300 MHz, CDCls): 2,65 (s, 3 H, SCH3), 3,61 (s, 3 H, N6CHs3), 3,87 (s,
3 H, N2CHs3), 6,55 — 6,58 (m, 1 H, CH), 6,70 (pl.s, 0,67 H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds): 14,4; 33,6; 39,1; 84,8; 131,2; 142,1; 152,7;

153,7; 169,6.
IR, cm™: 3260, 3198 (NH).
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Elementiné sudétis %: apsk. (CoH11N7S): C, 43,36; H, 4,45. Rasta: C, 43,44; H,
4,33.

3-Amino-4-(2,2-dietoksietil)amino-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidinas (12)
CH(OEt),

HN) NH,
N
Me
I pirazolo[3,4-d]pirimidino 2 (600 mg; 2,61 mmol) suspensija 2-

propanolyje (15 ml) supilamas 2,2-dietoksietilaminas (492 pl; 3,39 mmol) ir
trietilaminas (544 pl; 3,91 mmol). MiSinys virinamas 3 val., produktas
1Ssodinamas vandeniu, filtruojamas ir kristalinamas.
ISeiga: 710 mg (83 %); lyd.t. 182 °C (skyla) (metanolis).
'H BMR (300 MHz, DMSO-de): 1,13 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH>CH?3), 2,48 (s,
3 H, SCH;3), 3,48 — 3,56 (m, 4 H, NCH2 ir 2xOCHaHg), 3,57 (s, 3 H, NCHj3),
3,68 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3] = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 4,73 (t, J = 5,4 Hz, 1 H,
CH), 5,69 (s, 2 H, NH), 7,46 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-de): 14,3; 16,3; 33,2; 44,1; 62,8; 88,4; 101,0; 147,9;
154,5; 156,4; 168,8.
IR, cm™: 3382, 3300 (NH.), 3208 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C13H22NeO2S): C, 47,83; H, 6,79; N, 25,75. Rasta:
C, 47,85; H, 6,79; N, 25,51.

9-Amino-3-etoksi-7-metil-5-metiltio-2,7-dihidro-3H-imidazo[1,2-
c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas (13)

N
O\ {
PN,
Mes” "N~ N
Me
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Metodas A: Pirazolo[3,4-d]pirimidino 12 (100 mg; 0,31 mmol) tirpalas
acto riugstyje (5 ml) maiSomas 30 min. 100 °C temperatiiroje (smélio vonia).
Reakcijos miSiniui atSalus acto riigStis nugarinama sumaZzintame slégyje, kietas
likutis tirpinamas vandenyje. Produktas ekstrahuojamas benzenu, organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu iki neutralios terpés ir dziovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. Benzenas nugarinamas sumazintame slégyje.

ISeiga: 40 mg (47 %); lyd.t. 104 — 106 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,62 (s, 3 H,
SCHs3), 3,39 (dk, 2 =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHB), 3,53 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3) =6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,72 (s, 3 H, NCH3), 3,73 (dk, 2J = 15,9 Hz, 3J =
2,1 Hz, 1 H, NCHaHg), 3,89 (dd, 2J = 15,9 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,06
(s,2 H, NH,), 5,65 (dd, 3J=6,9 Hz 3J = 2,1 Hz, 1 H, CH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 13,7; 15,1; 33,2; 59,1; 60,0; 85,8; 86,0; 149,3;
149,5; 150,6; 158,0.

IR, cm™: 3402, 3308, 3302 (NHy).

Elementiné sudétis %: apsk. (C11H1sNsOS): C, 47,13; H, 5,75. Rasta: C, 47,28,
H, 5,72.

Metodas B: | pirazolo[3,4-d]pirimidino 12 (98 mg; 0,30 mmol) tirpala
dichlormetane (5 ml) supilamas boro trifluorido eteratas (95 pl; 0,75 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 2 val., tada plaunamas 5 % natrio karbonato
tirpalu ir vandeniu. Organinis tirpalas dziovinamas (NaSQOs) ir nenugarinus
tirpiklio gryninamas sparciosios chromatografijos biidu. PriemaiSos eliuojamos
dichlormetanu, produktas — acetonu (acetonas, Rf = 0,1).

ISeiga: 75 mg (89 %).

4-(2,2-dietoksietil)amino-6-chlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilas (14a)

(EtO),HC” NH
N7 ’ CN
MeS)\\N Cl

I 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilo (1) (500 mg; 2,27 mmol)
tirpalg metanolyje (25 ml) supilamas 2,2-dietoksietilamino (395 ul; 2,73 mmol)
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tirpalas metanolyje (5 ml) bei sudedamas natrio karbonatas (290 mg; 2,73
mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 1 val. Produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 530 mg (74 %); lyd.t. 75 — 77 °C (2-propanolis ir vanduo 2:1).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH>CH3), 2,56 (s, 3 H,
SCHa), 3,60 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3J = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,70 — 3,84 (m, 4
H, 2xOCHaHg ir NCHy), 4,64 (t, J=5,4 Hz, 1 H, CH), 5,89 (t, J = 4,5 Hz, 1 H,
NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,7; 15,6; 43,9; 63,5; 86,1; 100,2; 113,8; 161,2;
161,5; 176,3.

IR, cm: 3327 (NH), 2227 (CN).

Elementiné sudétis %: apsk. (C12H17N4CIO.S): C, 45,49; H, 5,41. Rasta: C,
45,62; H, 5,57.

4-(2,2-dietoksietil)amino-2-metiltio-6-metoksipirimidin-5-karbonitrilas
(14b)

(EtO),HC” NH

NP -CN

MeS)\\N ' OMe

I pirimidino 16b (500 mg; 2,32 mmol) tirpala metanolyje (25 ml)
supilamas 2,2-dietoksietilaminas (505 pl; 3,48 mmol) ir trietilaminas (485 pl;
3,48 mmol). MiSinys maiSomas k.t. 20 val. Produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.
ISeiga: 620 mg (82 %); lyd.t. 83 — 85 °C (heksanas).
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH2CH3), 2,53 (s, 3 H,
SCHs), 3,58 (dk, 23 =9,6 Hz, 3 = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,69 (t, J = 5,4 Hz,
2 H, NCH>), 3,76 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3J = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 4,02 (s, 3 H,
OCHa), 4,61 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, CH), 5,65 (pl.s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,5; 15,6; 43,8; 54,9; 63,3; 70,6; 101,7; 114,7;
162,8; 169,7; 175,6.
IR, cm™: 3320 (NH), 2220 (CN).

67



Elementiné sudétis %: apsk. (C13H20N40s3S): C, 49,98; H, 6,45. Rasta: C, 50,08;
H, 6,59.

4-(2,2-dietoksietil)amino-6-dimetilamino-2-metiltiopirimidin-5-
karbonitrilas (14c)

(EtO),HC” “NH

NP CN

s l

MeS N NMe,

Metodas A: ] pirimidino 16¢ (400 mg; 1,75 mmol) suspensijg 2-
propanolyje (20 ml) supilamas 2,2-dietoksietilaminas (380 ul; 2,63 mmol) ir
trictilaminas (365 pl; 2,63 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 6 val. Produktas
1Ssodinamas vandeniu, filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 450 mg (79 %); lyd.t. 87 — 88 °C (heksanas).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH2CH3), 2,48 (s, 3 H,
SCHa), 3,31 (s, 6 H, N(CHa)2), 3,59 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3 = 7,2 Hz, 2 H,
2xOCHaHg), 3,66 (t, J =5,4 Hz, 2 H, NCH>), 3,76 (dk, 23 =9,6 Hz, 3J = 7,2 Hz,
2 H, 2xOCHaHB), 4,60 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, CH), 5,66 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,3; 15,6; 39,7; 43,8; 63,2; 65,5; 101,0; 119,1;
161,2; 163,9; 173,3.

IR, cmt: 3300 (NH), 2204 (CN).

Elementiné sudétis %: apsk. (C14H23Ns0.S): C, 51,67; H, 7,12. Rasta: C, 52,09;
H, 7,15.

Metodas B: | pirimidino 14a (760 mg; 2,4 mmol) suspensijg 2-
propanolyje (40 ml) supilamas 40 % vandeninis dimetilamino tirpalas (748 ul;
6,0 mmol). Misinys maiSomas k.t. 1,5 val. Produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 570 mg (73 %).
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4-(2,2-dietoksietil)amino-2-metiltio-6-(piperidin-1-il)pirimidin-5-
karbonitrilas (14d)
(EtO),HC™ “NH

NP CN

|
MeS)\\N I\O

I pirimidino 16d (520 mg; 1,94 mmol) suspensija 2-propanolyje (20 ml)
supilamas 2,2-dictoksietilaminas (422 pl; 2,91 mmol) ir trietilaminas (404 pl;
2,91 mmol). MiSinys virinamas 6 val., produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 580 mg (82 %); lyd.t. 84 — 84,5 °C (heksanas).

!H BMR (300 MHz, CDCls): 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH2CH3), 2,48 (s, 3 H,
SCH3), 2,60 — 2,78 (m, 6 H, CH2CH2CH>), 3,54 — 3,70 (m, 4 H, 2xOCHaHg ir
NHCH.CH), 3,78 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3] = 7,2 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,84 — 3,91
(m, 4 H, CH2NCHy>), 4,61 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, CH), 5,66 (pl.s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,3; 15,6; 24,8; 26,2; 43,8; 48,0; 63,3; 66,0; 101,0;
118,8; 161,0; 164,0; 173,6.

IR, cmt: 3345 (NH), 2191 (CN).

Elementiné sudétis %: apsk. (C17H27Ns02S): C, 55,86; H, 7,45. Rasta: C, 55,67;
H, 7,35.

6-Chlor-4-(2,2-dietoksietil)amino-2-metiltio-5-nitropirimidinas (14e)

(EtO),HC” “NH
NP~ N0

PNy
MeS N Cl

I 4,6-dichlor-2-metiltio-5-nitropirimidino (25) [101] (645 mg; 2,69
mmol) tirpalg 2-propanolyje (20 ml) supilamas 2,2-dietoksietilaminas (430 pl;
2,95 mmol) ir suberiamas natrio karbonatas (285 mg; 2,69 mmol). MiSinys
maiSomas K.t. 5 min., tada supilamas vanduo (50 ml). Produktas ekstrahuojamas

dichlormetanu, organiné fazé plaunama vandeniu, dziovinama (Na2SOa),
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tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas sparc¢iosios chromatografijos biidu
(heksanas : benzenas 1:1, Rf=0,15).

ISeiga: 400 mg (44 %); lyd.t. 71,5 - 73,5 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH>CHs3), 2,58 (s, 3 H,
SCHa), 3,61 (dk, 2J = 9,3 Hz, 3] = 7,2 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,73 — 3,85 (m, 4
H, NCH2 ir 2xOCHaHB), 4,69 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, OCH), 8,17 (pl. s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-d¢): 14,5; 15,7; 44,3; 62,3; 99,8; 124,6; 152,6; 154,6;
173,0.

IR, cm™: 3364 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C1:H17N4ClO4S): C, 39,23; H, 5,09. Rasta: C,
39,21; H, 5,07.

4-(2,2-Dietoksietil)amino-2-metiltio-6-metoksi-5-nitropirimidinas (14f)
(EtO),HC” NH

NP NO:

MeS)\\N | OMe

I pirimidino 25 (630 mg; 2,67 mmol) suspensijg 2-propanolyje (30 ml)
supilamas 2,2-dietoksietilaminas (470 ul; 3,23 mmol). MiSinys maiSomas k.t.
kol iStirpsta junginys 25, tada supilamas trietilaminas (560 pl; 4,0 mmol).
Misinys maiSomas dar 45 min. ir supilamas vanduo (50 ml). Produktas
ekstrahuojamas dichlormetanu, organiné faz¢ plaunama vandeniu, dZiovinama
(Na2S0s4), tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos biidu (dichlormetanas, R¢= 0,42).
ISeiga: 610 mg (69 %); lyd.t. 65,5 - 67,5 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH>CHj3), 2,55 (s, 3 H,
SCHs3), 3,60 (dk, 2J = 9,3 Hz, 3J = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,72 — 3,83 (m, 4
H, NCH: ir 2xOCHaHBg), 4,09 (s, 3 H, OCHg), 4,68 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, OCH),
8,84 (pl. s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,8; 15,6; 44,3; 55,7; 63,2; 100,5; 113,5; 156,6;
163,8; 174,6.
IR, cm™: 3380 (NH).
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Elementiné sudétis %: apsk. (C12H20N4OsS): C, 43,36; H, 6,07. Rasta: C, 43,68;
H, 6,11.

4-(2,2-Dietoksietil)amino-6-dimetilamino-2-metiltio-5-nitropirimidinas
(149)

(EtO),HC” NH

NP~ N0

MeS)\\N | NMe,

] pirimidino 14e (400 mg; 1,19 mmol) suspensija 2-propanolyje (15 ml)
supilamas 40 % vandeninis dimetilamino tirpalas (340 pl; 2,73 mmol). MiSinys
maiSomas k.t. kol iStirpsta junginys 14e (~15 min.), tada supilamas vanduo (50
ml). Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu, organiné fazé plaunama
vandeniu, dziovinama (Na>S0Oa), tirpiklis nugarinamas. Likutis kristalinamas is
heksano i§Saldant -15 °C temperatiiroje.

ISeiga: 280 mg (68 %); lyd.t. 46 — 47 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH,CHj3), 2,51 (s, 3 H,
SCHs), 3,10 (s, 6 H, N(CHa)2), 3,61 (dk, 2J = 9,3 Hz, % = 6,9 Hz, 2 H,
2x0OCHaHg), 3,71 — 3,82 (m, 4 H, NCH: ir 2xOCHaHg), 4,67 (t, J =54 Hz, 1
H, OCH), 8,60 (pl. s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,7; 15,6; 40,6; 44,1; 63,1; 100,8; 111,7; 156,5;
158,2; 172,5.

IR, cm™: 3368 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C13H23Ns04S): C, 45,20; H, 6,71. Rasta: C, 45,30;
H, 6,67.

6-Chlor-4-(2,2-dietoksietil)amino-2-metiltiopirimidinas (14h)
(EtO),HC” “NH
N
MeS”~ "N~ ~Cl
I pirimidino 26 [102] (3,00 g; 15,4 mmol) suspensijg 2-propanolyje (50

ml) supilamas 2,2-dietoksietilaminas (3,35 ml; 23 mmol) ir trietilaminas (3,2 ml;
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23 mmol). MiSinys Sildomas 60 — 65 °C smélio vonioje 3 val. Tirpalui atauSus
produktas i§sodinamas vandeniu, nufiltruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 4,05 g (90 %); lyd.t. 76 — 77 °C (2-propanolis ir vanduo 2:1).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH>CHj3), 2,53 (s, 3 H,
SCHj3), 3,45 — 3,64 (m, 4 H, NCH> ir 2xOCHaHg), 3,75 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3] =
6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 4,62 (t, J = 5,1 Hz, 1 H, OCH), 5,21 (pl. s, 1 H, NH),
6,11 (s, 1 H, C>-H).

1BC BMR (75 MHz, DMSO-dg): 14,1; 16,0; 43,5; 62,5; 99,9; 100,5; 157,3; 163,3;
171,9.

IR, cm™: 3324 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C11H1sN3CIO.S): C, 45,28; H, 6,22. Rasta: C,
45,48; H, 6,52.

4-(2,2-Dietoksietil)amino-2-metiltio-6-metoksipirimidinas (14i)
(EtO),HC” NH
b
MeS N OMe
Pirimidino 14h (400 mg; 1,37 mmol), natrio metoksido (370 mg; 6,85
mmol) ir metanolio (10 ml) miSinys Sildomas 100 °C temperatiiroje 11 ml tiirio
uzdarame sléginiame inde 16 val. Atvésinus iki kambario temperatiiros reakcijos
misinys iSpilamas j vandenj (40 ml), produktas ekstrahuojamas dichlormetanu.
Organiné fazé plaunama vandeniu, dziovinama (Na2SQOas), tirpiklis nugarinamas.
Produktas gryninamas sparciosios chromatografijos btidu (petrolio eteris :
etilacetatas 9:1, Rf = 0,46).
ISeiga: 280 mg (72 %); rausva alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,24 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH,CHj3), 2,52 (s, 3 H,
SCHa), 3,42 (t, J = 5,4 Hz, 2 H, NCHy), 3,57 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3J = 6,9 Hz, 2H,
2xOCHaHBg), 3,73 (dk, 2 =9,6 Hz, 3] = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,91 (s, 3 H,
OCHj3), 4,62 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, OCH), 5,08 (pl. s, 1 H, NH), 5,42 (s, 1 H, C®-
H).
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13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,2; 15,6; 44,2; 53,8; 63,0; 81,3; 100,9; 163,9;
170,1; 170,9.

IR, cmt (CH2Cl2 plévelé): 3383 (NH).

HRMS: m/z [M + H]* apsk. (C12H22N303S): 288,1376. Rasta: 288,1385.

4-(2,2-Dietoksietil)amino-6-dimetilamino-2-metiltiopirimidinas (14j)
(EtO),HC” NH
by
MeS~ "N~ “NMe,

Pirimidino 14h (500 mg; 1,71 mmol), 40 % vandeninio dimetilamino
tirpalo (3 ml; 24 mmol) ir dioksano (8 ml) miSinys Sildomas 100 °C
temperatiiroje 11 ml tiirio uzdarame sléginiame inde 6 val. Atvésinus iki
kambario temperatiiros reakcijos miSinys iSpilamas ] vandenj (40 ml),
susidariusios nuosédos nufiltruojamos ir i§dZiovinamos. Gaunamas analitiSkai
grynas junginys.

ISeiga: 470 mg (92 %); lyd.t. 94,5 — 96 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH2CH3), 2,51 (s, 3 H,
SCHa), 3,07 (s, 6 H, N(CHz3)2), 3,42 (t, J = 5,4 Hz, 2 H, NCH_), 3,59 (dk, 2J =
9,3 Hz, 3J = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,75 (dk, 2J = 9,3 Hz, 3 = 6,9 Hz, 2 H,
2X0OCHaHB), 4,65 (t, J=5,4 Hz, 1 H, OCH), 4,76 (pl. s, 1 H, NH), 5,12 (s, 1 H,
C5-H).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,1, 15,6; 33,3; 44,3; 63,8; 76,8; 101,2; 163,0 (C*
ir C® i§ HMBC duomeny), 169,9.

IR, cm™: 3271 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C13H24N40-S): C, 51,97; H, 8,05. Rasta: C, 52,01,
H, 8,05.
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4-(2,2-Dietoksietilamino)-6-metilamino-2-metiltiopirimidin-5-
karbonitrilas (14k)

(EtO),HC™ “NH
N7 | CN
MeS)\\N N~
H

I pirimidino 14a (400 mg; 1,26 mmol) suspensijg 2-propanolyje (15 ml)
supilamas 40 % metilamino tirpalas vandenyje (270 ul; 3,16 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas k.t. 1 val. Produktas iSsodinamas vandeniu, filtruojamas ir
kristalinamas.

ISeiga: 320 mg (81 %); lyd.t. 102 — 103,5 °C (oktanas).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH2CH3), 2,52 (s, 3 H,
SCHs), 3,08 (d, J = 5,1 Hz, 3 H, NCHa), 3,59 (dk, 2J = 9,3 Hz,3) =7,2 Hz, 2 H,
2xOCHaHg), 3,67 (t, J=5,7 Hz, 2 H, NCH>), 3,77 (dk, 23 = 9,3 Hz, 3J = 7,2 Hz,
2 H, 2xOCHaHB), 4,60 (t, J = 5,7 Hz, 1 H, OCH), 5,21 (pl.k, 1 H, CH2NH),
5,40 (pl.t, 1 H, CH3NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,4; 15,6; 28,3; 43,5; 63,3; 65,9; 101,0; 116,7;
161,9; 162,5; 175,1.

IR, cm™: 3422, 3341 (2xNH), 2199 (CN).

Elementiné sudétis %: apsk. (C13H2:Ns0-S): C, 50,14; H, 6,80. Rasta: C, 50,57,
H, 6,57.

4-(2,2-Dietoksietilamino)-6-metilamino-2-metiltiopirimidin-5-
karbaldehidas (14l)
(EtO),HC™ “NH .
N7
PN

MeS N N
H

| pirimidino 19 (560 mg; 1,75 mmol) suspensija 2-propanolyje (20 ml)
supilamas 40 % metilamino tirpalas vandenyje (370 ul; 4,28 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas k.t. 4 val. Produktas iSsodinamas vandeniu, filtruojamas ir

kristalinamas.
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ISeiga: 390 mg (71 %); lyd.t. 79 — 81 °C (heksanas).

!H BMR (300 MHz, CDCls): 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH2CH3), 2,54 (s, 3 H,
SCHs), 3,09 (d, J = 4,8 Hz, 3 H, NCH3), 3,60 (dk, 2J = 9,3 Hz,3J =7,2 Hz, 2 H,
2x0OCHaHg), 3,65 — 3,85 (m, 4 H, 2xOCHaHsg ir NCHz2), 4,65 (t, J = 5,4 Hz, 1
H, OCH), 9,92 (s, 1 H, CHO), NH signalai d¢l iSplitimo nestebimi.

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,4; 15,6; 27,8; 43,5; 63,2; 93,0; 101,0; 161,9;
162,0; 176,9; 183,1.

IR, cm™: 3324, 3269 (2xNH), 1650 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C13H22N40sS): C, 49,66; H, 7,05. Rasta: C, 49,51;
H, 7,04.

4-[ N-benzil-N-(2,2-dietoksietil)amino]-6-chlor-2-metiltiopirimidin-5-

karbonitrilas (14m)

(EtO),HC” >N~ >Ph
NP CN

|
MeS)\N cl

I 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilo (1) (800 mg; 3,64 mmol)
tirpalg metanolyje (40 ml) supilamas N-(2,2-dietoksietil)-N-benzilamino (30)
[96] (900 mg; 4,00 mmol) tirpalas metanolyje ir sudedamas natrio karbonatas
(470 mg; 4,40 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 30 min., produktas
i$sodinamas vandeniu, filtruojamas ir kristalinamas.

Iseiga: 1,08 g (73 %); lyd.t. 92 — 93 °C (2-propanolis ir vanduo 2:1).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH2CH3), 2,47 (s, 3 H,
SCHs3), 3,61 (dk, 2J = 9,3 Hz, 3J = 7,2 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,80 (dk, 2J = 9,3
Hz, %) =7,2 Hz, 2 H, 2xOCHaH&), 3,89 (d, J = 5,4 Hz, 2 H, NCH,CH), 4,88 (t,
J=54Hz, 1H, OCH), 5,24 (s, 2 H, PhCH), 7,15-7,42 (m, 5 H, Ar-H).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,6; 15,7; 52,4; 54,2; 64,3; 84,5; 101,8; 116,2;
127,3; 128,0; 129,1; 136,3; 160,7; 164,9; 174,3.

IR, cm™: 2214 (CN).

Elementiné sudétis %: apsk. (Ci9H23N4CIO,S): C, 56,08; H, 5,70. Rasta: C,
56,09; H, 5,76.
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4-(N-benzil-N-(2,2-dietoksetil)amino)-6-dimetilamino-2-metiltiopirimidin-
5-karbonitrilas (14n)

(EtO),HC” N~ Ph

N\CN

MeS)l\N/ NMe,

I pirimidino 14m (250 mg; 0,61 mmol) suspensija metanolyje (10 ml)
supilamas 40 % dimetilamino vandeninis tirpalas (192 ul; 1,54 mmol).
Reakcijos miSinys virinamas 1 val., tada supilamas vanduo (25 ml). Produktas
ekstrahuojamas dichlormetanu, organiné fazé plaunama vandeniu, dziovinama
(Na2S0s), tirpiklis nugarinamas. Likutis kristalinamas.

ISeiga: 160 mg (63 %); lyd.t. 73 — 75 °C (heksanas).

!H BMR (400 MHz, CDCls): 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH>CHs3), 2,45 (s, 3 H,
SCHs), 3,19 (s, 6 H, N(CHs)2), 3,58 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3 = 7,2 Hz, 2 H,
2x0OCHAaHBg), 3,71 - 3,80 (m, 4 H, 2xOCHaHsg ir NCH2), 4,88 (t, J =5,2 Hz, 1
H, OCH), 5,11 (s, 2 H, PhCH), 7,20 - 7,35 (m, 5 H, Ar-H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,1; 15,4; 40,3; 52,2; 54,3; 63,6; 65,7; 101,9;
118,9; 127,2; 127,6; 128,4; 137,1; 164,6; 165,3; 172,3.

IR, cm™: 2196 (CN).

Elementiné sudétis %: apsk. (C21H29N50.S): C, 60,70; H, 7,03. Rasta: C, 61,02;
H, 6,91.

4-Chlor-2-metiltio-6-(2-oksoetil)aminopirimidin-5-karbonitrilas (15a)

o

SONH
NP~ CN
NS

Mes™ "N~ >cl

Metodas A: Pirimidino 14a (100 mg; 0,32 mmol) tirpalas acto riigstyje (5
ml) maiSomas k.t. 8 paras. Tada j reakcijos miSinj pilamas vanduo (15 ml) ir
produktas ekstrahuojamas chloroformu. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu iki neutralios terpés, tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje,
likutis kristalinamas.
ISeiga: 58 mg (75 %); lyd.t. 140 °C (skyla) (oktanas).
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!H BMR (400 MHz, CDCl3): 2,52 (s, 3 H, SCH3), 4,45 (d, J =5,2 Hz, 2 H, CHy),
6,42 (pl. s, 1 H, NH), 9,74 (s, 1 H, CH).
13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,7; 51,7; 86,3; 113,7; 161,3; 161,4; 176,7;
195,5.
IR, cm™: 3330 (NH), 2846, 2728 (CHO), 2220 (CN), 1735, 1715 (CO).
Elementiné sudétis %: apsk. (CsH7N4CIOS): 39,59; H, 2,91. Rasta: C, 39,89; H,
3,03.

Metodas B: | pirimidino 14a (95 mg; 0,30 mmol) tirpalg dichlormetane
(5 ml) supilamas boro trifluorido eteratas (95 ul; 0,75 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas k.t. 5 min., tada plaunamas vandeniniu 5 % natrio karbonato tirpalu,
ir tada vandeniu. Organinis sluoksnis dziovinamas (Na2SOs), tirpiklis
nugarinamas, produktas gryninamas sparciosios chromatografijos btdu
(dichlormetanas, Rs = 0,1).

ISeiga: 55 mg (76 %).

2-Metiltio-4-metoksi-6-(2-oksoetil)aminopirimidin-5-karbonitrilas (15b)

o)

NONH
NP CN
BNy

Mes” "N~ “OMe

Metodas A: Pirimidino 14b (100 mg; 0,32 mmol) tirpalas acto riigStyje
(5 ml) maiSomas k.t. 10 pary. Susidariusios nuosédos filtruojamos, tirpinamos
chloroforme. Tirpalas plaunamas vandeniu iki neutralios terpés, organinis
sluoksnis dziovinamas (Na2SOs), chloroformas nugarinamas sumaZzintame
slegyje.
ISeiga: 400 mg (53 %); lyd.t. 160 °C (skyla).
'H BMR (400 MHz, CDCls): 2,49 (s, 3 H, SCHs), 4,04 (s, 3 H, OCH3), 4,37 (d,
J=52Hz,2H, CH), 6,22 (pl. s, 1 H, NH), 9,71 (s, 1 H, CH).
13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,2; 51,4; 54,9; 70,7; 114,1; 162,5; 169,4; 175,8;
196,5.
IR, cm™: 3332 (NH), 2848, 2741 (CHO), 2213 (CN), 1747, 1713 (CO).
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Elementiné sudétis %: apsk. (CoH10N4O2S): C, 45,37; H, 4,23. Rasta: C, 45,03;
H, 4,22.

Metodas B: | pirimidino 14b (94 mg; 0,30 mmol) tirpalg dichlormetane
(5 ml) supilamas boro trifluorido eteratas (95 ul; 0,75 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas k.t. 2 val., tada plaunamas vandeniniu 5 % natrio karbonato tirpalu, ir
vandeniu. Organinis sluoksnis dziovinamas (Na2SQOs), tirpiklis nugarinamas,
produktas gryninamas sparciosios chromatografijos biidu (dichlormetanas, R¢ =
0,15).
ISeiga: 39 mg (55 %).

4-Dimetilamino-2-metiltio-6-(2-oksoetil)aminopirimidin-5-karbonitrilas
(15¢)

O wh

NP CN

Mes)\\N | NMe,

Pirimidino 14c (100 mg; 0,31 mmol) tirpalas acto riigstyje (5 ml)
maiSomas k.t. 8 paras. Reakcijai pasibaigus acto riigS§tis nugarinama
sumazintame slégyje, kietas likutis tirpinamas vandenyje, produktas
ekstrahuojamas dichlormetanu. Organinis sluoksnis plaunamas vandeniu iki
neutralios terpés. Organinis sluoksnis dziovinamas (Na>SO4), dichlormetanas
nugarinamas sumazintame slégyje.

ISeiga: 30 mg (39 %); lyd.t. 163 °C (skyla).

'H BMR (400 MHz, CDCls): 2,46 (s, 3 H, SCH3), 3,35 (s, 6 H, N(CHs)2), 4,36
(d, J=4,8 Hz, 2 H, NCH), 6,03 (pl.s, 1 H, NH), 9,72 (s, 1 H, CH).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,3; 39,7; 51,8; 65,8; 118,7; 160,9; 163,8; 173,6
197,3.

IR, cm™: 3284 (NH), 2853; 2738 (CHO), 2222 (CN), 1731, 1713 (CO).
Elementiné sudétis %: apsk. (C10H13Ns0S): C, 47,79; H, 5,21. Rasta: C, 47,92;
H, 5,05.
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4-Chlor-2-metiltio-6-metoksipirimidin-5-karbonitrilas (16b)

OMe

N\CN

MeS/lkN/ cl
I 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilo (1) (2,50 g; 11,35 mmol)
suspensijag metanolyje (40 ml) supilamas trietilaminas (1,79 ml; 12,87 mmol).
Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 2 val. Produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.
ISeiga: 2,10 g (86 %); lyd.t. 123 — 124,5 °C (2-propanolis).
Lit. duomenys [91]: iSeiga 91 %; lyd.t. 123 — 124,5 °C (metanolis).

4-Chlor-6-dimetilamino-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilas (16c)

NM62
CN

] 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilo (1) (500 mg; 2,27 mmol)
suspensija metanolyje (20 ml) sulaSinamas tirpalas paruostas i§ 40 %
dimetilamino vandeninio tirpalo (688 pl; 5,54 mmol) ir 10 ml metanolio.
Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 5 min. Produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.

ISeiga: 420 mg (81 %); lyd.t. 150 — 152 °C (2-propanolis ir vanduo 2:1).
Lit. duomenys [63]: iSeiga 80 %; lyd.t. 150 — 152 °C (metanolis).

4-Chlor-2-metiltio-6-(piperidin-1-il)pirimidin-5-karbonitrilas (16d)

()

NTX CN

A~
MeS®™ N CI

I 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilo (1) (300 mg; 1,36 mmol)
tirpala metanolyje (15 ml) maiSant sulaSinamas piperidino (275 pl; 2,80 mmol)
tirpalas metanolyje (5 ml). Po 5 min. produktas iSsodinamas vandeniu,
filtruojamas ir kristalinamas.
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ISeiga: 260 mg (70 %); lyd.t. 106 — 107 °C (2-propanolis).
Lit. duomenys [92]: iSeiga 59 %; lyd.t. 106 — 107 °C

8-Cian-3-etoksi-5-metiltio-7-(piperidin-1-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-

c]pirimidin-1-io druska su nezinomu priesjoniu (17)

H ]
A X
EtO N)\/l[CN
PN
MeS~ N I\O

Pirimidino 14d (100 mg; 0,27 mmol) tirpalas acto ragsStyje (5 ml)
maiSomas k.t. 5 paras. Tada j reakcijos miSinj pilamas vanduo (15 ml) ir
produktas ekstrahuojamas chloroformu. Organinis sluoksnis plaunamas
vandeniu iki neutralios terpés, tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje,
likutis kristalinamas.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 1,68 — 1,84 (m,
6 H, CH2CH2CHy), 2,62 (s, 3 H, SCH3), 3,63 (dk, 23 = 9,0 Hz,3J = 6,9 Hz, 1 H,
OCHaHg), 3,77 (dk, 23 = 9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,94 — 4,05 (m, 5
H, NCHaHg ir CH2NCH?>), 4,48 (dd, 1 H, 2J = 12,6 Hz, 3] = 7,2 Hz, NCHaHs),
6,08 (dd, 3J=7,2Hz,3) = 2,7 Hz, 1 H, CH), 11,40 (pl. s., 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,7; 15,2; 24,1; 26,4; 49,6; 62,8; 64,2; 62,1; 87,9;
113,9; 157,6; 158,1; 163,0.

IR, cm™: 2204 (CN), 3418 (NH).

6-Chlor-4-(2,2-dietoksietil)amino-2-metiltiopirimidin-5-karbaldehidas (19)
(EtO),HC” NH c|)
N
MeS~ “N” “ClI
I 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidin-5-karbonitrilo (18) [103] (5,00 g; 22,4
mmol) suspensijg 2-propanolyje (100 ml) supilamas 2,2-dietoksietilaminas (3,6
ml; 24,7 mmol). MiSinys maiSomas k.t. kol iStirpsta junginys 18, tada supilamas

trictilaminas (3,4 ml 24,3 mmol). MiSinys maiSomas K.t. dar 10 min., tada
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tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas tirpinamas vandenyje,
ekstrahuojamas dichlormetanu, tirpalas plaunamas vandeniu ir dziovinamas
(Na2S0g), tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis kristalinamas i$
heksano i$Saldant -15 °C temperatiiroje.

ISeiga: 5,34 g (75 %); lyd.t. 104 — 106 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,28 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH2CHj3), 2,56 (s, 3 H,
SCHs), 3,61 (dk, 23 = 9,3 Hz, 3J = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,72 — 3,84 (m, 4
H, NCHz ir 2xOCHaHBg), 4,67 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, OCH), 9,42 (pl. s, 1 H, NH),
10,27 (s, 1 H, CHO).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,7; 15,6; 43,6; 63,1; 100,5; 160,4; 164,6; 177,0;
190,5.

IR, cm™: 3268 (NH), 1654 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C12H18N3CIOsS): C, 45,07; H, 5,67. Rasta: C,
45,29; H, 5,67.

4-(2,2-Dietoksietil)amino-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinas
(20)

(EtO),HC” “NH

I pirimidino 19 (3,0 g; 9,38 mmol) tirpalg 2-propanolyje (100 ml)
supilamas metilhidrazinas (1,25 ml; 23,6 mmol). MiSinys maiSomas k.t. 30 min.,
tada tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu. Tirpalas plaunamas vandeniu, dziovinamas (Na:SOas) ir
praleidziamas per 1 cm storio silikagelio sluoksnj eliuentu naudojant
dichlormetang. Tirpiklis nugarinamas, kietas likutis kristalinamas.

ISeiga: 2,07 g (71 %); lyd.t. 81 — 82,5 °C (heksanas).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2xCH,CHj3), 2,61 (s, 3 H,
SCHj3), 3,62 (dk, 2J = 9,3 Hz, 3J = 6,9 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,72 — 3,84 (m, 4
H, NCH: ir 2xOCHaHBg), 3,98 (s, 3 H, NCH3), 4,72 (t, J = 5,1 Hz, 1 H, OCH),
5,60 (pl.s, 1 H, NH), 7,81 (s, 1 H, C3-H).
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13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,4; 15,6; 33,9; 43,4; 63,2; 98,7; 100,8; 130,5;
154,5; 156,1; 169,7.

IR, cm™: 3302 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C13H21N50.S): C, 50,14; H, 6,80. Rasta: C, 50,37;
H, 6,68.

3-Etoksi-7-metil-5-metiltio-2,7-dihidro-3H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-
e]pirimidinas (21)
N=

/

Ns _N
WS/I\/Ie OEt

Metodas A: Pirazolo[3,4-d]pirimidino 12 (100 mg; 0,31 mmol) tirpalas
acto rugstyje (5 ml) maiSomas 6 val. 60 °C temperatiiroje (smélio vonia).
Reakcijos miSiniui atSalus acto riigstis nugarinama sumazintame slégyje, kietas
likutis tirpinamas vandenyje. Produktas ekstrahuojamas benzenu, organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu iki neutralios terpés ir dziovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. Benzenas nugarinamas sumazintame slégyje.
ISeiga: 44 mg (52 %); lyd.t. 123 — 125 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,65 (s, 3 H,
SCHa), 3,39 (dk, 2 =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,54 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3 =6,9 Hz, 1 H, OCHaHBg), 3,90 — 3,99 (m, 4 H, NCHaHg ir NCH3), 4,04 (dd,
2J =16,2 Hz, 3 = 6,9 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,72 (dd, 3] = 6,9 Hz,3J =2,7 Hz, 1
H, CH), 7,87 (s, 1 H, C°-H).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 13,9; 15,4; 34,3; 59,6; 60,4; 86,5; 98,5; 134,1;
150,0; 150,3; 158,3.
Elementiné sudétis %: apsk. (C11H1sNsOS): C, 49,79; H, 5,70. Rasta: C, 49,93,;
H, 5,68.

Metodas B: | pirazolo[3,4-d]pirimidino 20 (4,4 g; 14,1 mmol) tirpalg
dichlormetane (90 ml) supilamas boro trifluorido eteratas (5,4 ml; 42,6 mmol).

Reakcijos misinys maiSomas k.t. 2 val., tada plaunamas 5 % natrio hidroksido
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tirpalu ir vandeniu. Organinis tirpalas dziovinamas (Na2SOs) ir nenugarinus
tirpiklio gryninamas sparc¢iosios chromatografijos biidu. PriemaiSos eliuojamos
dichlormetanu, produktas — dichlormetano ir acetono misiniu santykiu 2:1 (Rf =
0,15).

ISeiga: 3,07 g (82 %); lyd.t. 123,5 — 125 °C.

3-Etoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinai 22a-i,k,l. Bendra metodika

I atitinkamg 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidino 14a-i,k,1 (0,30 mmol)
tirpalg dichlormetane (5 ml) supilamas boro trifluorido eteratas (95 pl; 0,75
mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t., tada plaunamas 5 % natrio hidroksido
tirpalu ir vandeniu. Organinis tirpalas dziovinamas (Na2SQOs) ir nenugarinus
tirpiklio gryninamas sparc¢iosios chromatografijos biidu. Priemaisos eliuojamos
dichlormetanu, produktas — dichlormetano ir acetono miSiniu (santykis

kievkienam junginiui nurodomas atskirai).

7-Chlor-3-etoksi-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-8-
karbonitrilas (22a)

N
EtO/[NﬂICN
s

MeS”~ "N ~Cl

Reakcijos trukme: 10 min. Rf = 0,4 (dichlormetanas : acetonas 9:1). ISeiga: 66
mg (81 %); gelsva alyva.

IH BMR (300 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CHs), 2,65 (s, 3 H,
SCHs), 3,47 (dk, 2J = 9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHs), 3,59 (dk, 2 = 9,0 Hz,
3J=6,9 Hz, 1 H, OCHaHs), 3,95 (dd, 2J = 16,2 Hz, 3] = 3,3 Hz, 1 H, NCHaH),
4,05 (dd, 2 = 16,2 Hz, 3J = 7,5 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,70 (dd, 3J= 7,5 Hz, 3] =
3,3 Hz, 1 H, CH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,4; 15,3; 59,9; 61,9; 88,0; 90,3; 112,9; 150,9;
159,8; 165,5.

IR, cmL: 2224 (CN).

HRMS: m/z [M + H]" apsk. (C10H12N4CIOS): 271,0415. Rasta: 271,0420.

83



3-Etoksi-5-metiltio-7-metoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-8-
karbonitrilas (22b)

N
\
EtO N)ICN
/k\
MeS N OMe

Reakcijos trukmé: 1,5 val. Rf = 0,1 (dichlormetanas : acetonas 9:1). ISeiga: 61
mg (76 %); lyd.t. 73 °C (skyla).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,25 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,64 (s, 3 H,
SCHa), 3,42 (dk, 2 =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,57 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3J=6,9 Hz, 1 H, OCHaHBg), 3,93 (dd, 21 = 16,2 Hz, 3] = 2,7 Hz, 1 H, NCHAaH3),
3,98 — 4,08 (M, 4 H, NCHaHg ir OCHBs), 5,68 (dd, 3J=7,2 Hz,3J = 2,7 Hz, 1 H,
CH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,1; 15,3; 55,7; 59,7; 61,1; 69,3; 87,6; 113,9;
153,1; 165,5; 169,1.

IR, cm™: 2216 (CN).

HRMS: m/z [M + H]" apsk. (C11H1sN40-S): 267,0910. Rasta: 267,0916.

3-Etoksi-7-dimetilamino-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-8-
karbonitrilas (22c)

\
EtO N)ICN
s
MeS N

NMe,
Reakcijos trukmé: 2 val. R = 0,25 (dichlormetanas : acetonas 1:1). ISeiga: 66
mg (79 %); lyd.t. 60 °C (skyla).
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,22 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,54 (s, 3 H,
SCHs), 3,35 — 3,44 (m, 7H, OCHaHg ir N(CH3)2), 3,54 (dk, 2J=9,0 Hz,3J=6,9
Hz, 1 H, OCHaHg), 3,86 (dd, 2J = 15,9 Hz, 3] = 2,7 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,03
(dd, 23 = 15,9 Hz, 3 = 7,2 Hz, 1 H, NCHaH&), 5,64 (dd, 3J=7,2 Hz, 3 = 2,7
Hz, 1 H, CH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 13,9; 15,3; 40,6; 59,2; 60,6; 61,9; 87,4; 118,4;
155,5; 159,8; 160,7.
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IR, cm™: 2199 (CN).

HRMS: m/z [M + H]" apsk. (C12H1eNs0S): 280,1227. Rasta: 280,1232,
Elementiné sudétis %: apsk. (C12H17NsOS): C, 51,59; H, 6,13. Rasta: C, 51,37,
H, 6,23.

3-Etoksi-5-metiltio-7-(piperidin-1-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-
8-karbonitrilas (22d)

e

\

EtO N/K/'[CN
)\\

MeS” N I\O

Pastaba: neutralizavimui buvo naudotas 5 % natrio karbonato tirpalas.
Reakcijos trukmé: 2 val. Rf = 0,5 (acetonas). ISeiga: 73 mg (76 %); lyd.t. 55 °C
(skyla).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,21 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 1,60 — 1,80 (m,
6 H, CH2CH,CH?>), 2,52 (s, 3 H, SCH3), 3,39 (dk, 2 =9,0 Hz, 3 = 6,9 Hz, 1 H,
OCHaHg), 3,53 (dk, 2J =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaH&), 3,73 -3,93 (m, 5
H, N(CH>)2 ir NCHaHg), 4,03 (dd, 2J = 15,9 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, NCHaH),
5,62 (dd, 3J=7,2Hz,3) = 2,7 Hz, 1 H, CH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,0; 15,3; 24,6; 26,5; 48,8; 59,2; 60,8; 62,1; 87,4;
118,1; 155,6; 159,2; 160,8.

IR, cm™: 2195 (CN).

Elementiné sudétis %: apsk. (C1sH21Ns0S): C, 56,40; H, 6,63. Rasta: C, 56,23;
H, 6,27.

3-Etoksi-7-hidroksi-5-metiltio-8-nitro-2,3-dihidroimidazol[1,2-
c]pirimidinas (22e)
N
\
|

EtOﬂ/K/ENOz

MeS®™ 'N° OH
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Reakcijos trukmé: 5 min. Rf= 0,1 (dichlormetanas : acetonas 7:1). [Seiga: 24 mg
(29 %); lyd.t. 160 °C (skyla).

'H BMR (300 MHz, CDCl»): 1,16 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH.CHB3), 2,52 (s, 3 H,
SCHa), 3,57 (dk, 23 =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,65 (dk, 2J = 9,0 Hz,
8)=6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,81 (dd, 2J = 12,6 Hz, 3J = 1,8 Hz, 1 H, NCHaH3),
3,98 (dd, 2J = 12,6 Hz, ®J = 6,9 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,91 (dd, 3J=6,9 Hz, 3] =
1,8 Hz, 1 H, CH), 9,88 (s, 1 H, OH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,0; 15,3; 50,6; 62,4; 86,4; 111,4; 154,0; 159,5;
159,8.

IR, cm™: 3259 (OH).

HRMS: m/z [M + H]" apsk. (CoH12N4O4S): 273,0652. Rasta: 273,0657.

3-Etoksi-5-metiltio-7-metoksi-8-nitro-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]pirimidinas (22f)

\

EtO N)\/l[No2
PN

MeS N OMe

Reakcijos trukmé: 1 val. Rf = 0,25 (dichlormetanas : acetonas 3:1). ISeiga: 78
mg (87 %), geltona alyva.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,22 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,65 (s, 3 H,
SCHa), 3,43 (dk, 2 =9,0 Hz, 33 = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,57 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3J=6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 4,03 (dd, 21 = 16,5 Hz, 3] = 2,7 Hz, 1 H, NCHaH3),
4,08 — 4,15 (m, 4 H, NCHaHg ir OCHz3), 5,66 (dd, 3J=6,9 Hz,3J=2,7 Hz, 1 H,
CH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,2; 15,1; 56,1; 60,3; 61,2; 87,3; 112,9; 148,6;
161,7; 164,8.

HRMS: m/z [M + H]* apsk. (C10H14N404S): 287,0809. Rasta: 287,0815.
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3-Etoksi-7-dimetilamino-5-metiltio-8-nitro-2,3-dihidroimidazo[1,2-

c]pirimidinas (229)

\
EtO N)INOZ
s
MeS N

NMe,
Reakcijos trukmé: 2 val. Rf = 0,25 (dichlormetanas : acetonas 1:1). ISeiga: 68
mg (78 %); lyd.t. 72 °C (skyla).
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,17 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,53 (s, 3 H,
SCHj3), 3,15 (s, 6 H, N(CHs)2), 3,38 (dk, 2J=9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg),
3,51 (dk, 23 =9,0 Hz, 3 = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,98 (dd, 2J = 16,5 Hz, 3J =
2,7Hz, 1 H, NCHaH3), 4,06 (dd, 2J = 16,5 Hz, 3J = 6,6 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,57
(dd,3J=6,6 Hz,3J =2,7 Hz, 1 H, CH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,2; 15,3; 31,1; 41,3; 60,7; 61,1; 87,1; 108,7;
149,5; 157,2; 160,5.
HRMS: m/z [M + H]* apsk. (C11H18Ns03S): 300,1125. Rasta: 300,1130.

7-Chlor-3-etoksi-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinas (22h)

N
\
)\\
MeS N Cl

Reakcijos trukmé: 10 min. Rs = 0,15 (dichlormetanas : acetonas 9:1). ISeiga: 37
mg (50 %), gelsva alyva.

IH BMR (300 MHz, CDCls): 1,24 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CHs), 2,59 (s, 3 H,
SCHs3), 3,42 (dk, 2J = 9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHs), 3,53 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3J=6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,85 (dd, 2 = 16,5 Hz, 3] = 3,0 Hz, 1 H, NCHaHg),
3,94 (dd, 23 = 16,5 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, NCHaH&), 5,64 (dd, 3J=7,2 Hz, 3] =
3,0 Hz, 1 H, CH), 6,14 (s, 1 H, C3-H).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 13,9; 15,3; 59,3; 60,9; 86,9; 103,3; 153,1; 154,6;
161,0.

HRMS: m/z [M + H]" apsk. (CoH13N3CIOS): 246,0462. Rasta: 246,0472.

87



3-Etoksi-5-metiltio-7-metoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinas (22i)

N
\
EtO N)E\
PN
MeS N OMe

Reakcijos trukmé: 1 val. R¢=0,1 (metanolis). ISeiga: 32 mg (45 %), gelsva alyva.
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,22 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH>CH3), 2,56 (s, 3 H,
SCHa), 3,39 (dk, 2 =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,52 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3 =6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,78 — 3,87 (m, 4 H, NCHaHg ir OCH3), 3,92 (dd,
2J=16,2 Hz,3)=7,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,31 (s, 1 H, C8-H), 5,63 (dd, 3J=7,2
Hz,3J=2,4 Hz, 1 H, CH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 13,5; 15,2; 55,0; 59,0; 60,1; 79,2; 86,5; 157,1;
160,2; 166,3.

HRMS: m/z [M + H]" apsk. (C10H16N302S): 242,0958. Rasta: 242,0967.

3-Etoksi-7-metilamino-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-8-
karbonitrilas (22k)

MeS)\\N | u/
Pastaba: neutralizavimui buvo naudotas 5 % natrio karbonato tirpalas.
Reakcijos trukmé: 2 val. R = 0,1 (dichlormetanas : acetonas 1:1). ISeiga: 71
mg (74 %); lyd.t. 140 °C (skyla).
'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,60 (s, 3 H,
SCHs), 3,10 (d, J = 3,3 Hz, 3 H, NCHs3), 3,38 (dk, 2J =9,0 Hz,3J = 7,2 Hz, 1 H,
OCHaHB), 3,55 (dk, 23 =9,0 Hz, 3 = 7,2 Hz, 1 H, OCHaH&), 3,88 (dd, 2J = 15,9
Hz, 33 = 2,7 Hz, 1 H, NCHaHg), 3,96 (dd, 2J = 15,9 Hz, 3] = 7,2 Hz, 1 H,
NCHaHg), 5,63 (dd, 3J = 7,2 Hz, 3J = 2,7 Hz, 1 H, OCH), 5,93 (pl.s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,0; 15,3; 28,9; 59,1; 60,5; 61,4; 87,2; 116,8;
153,2; 161,7; 163,8.
IR cm™: 3207 (NH), 2208 (CN).
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Elementiné sudétis %: apsk. (C11H1sNsOS): C, 49,79; H, 5,70. Rasta: C, 50,18;
H, 5,74.

3-Etoksi-7-metilamino-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-8-
karbaldehidas (22I)
0
|
|

MeS N N
H

Pastaba: neutralizavimui buvo naudotas 5 % natrio karbonato tirpalas.
Reakcijos trukmeé: 2 val. R¢ = 0,3 (dichlormetanas : acetonas 1:1). ISeiga: 80 mg
(84 %); lyd.t. 124 °C (skyla).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH,CH3), 2,61 (s, 3 H,
SCHj3), 3,13 (d, J = 4,8 Hz, 3 H, NCH3), 3,43 (dk, 2J=9,0 Hz,3J =7,2 Hz, 1 H,
OCHaHBg), 3,55 (dk, 23 = 9,0 Hz, 3] = 7,2 Hz, 1 H, OCHaH5), 3,85 (dd, 2J =
15,6 Hz, 3 = 2,4 Hz, 1 H, NCHaHg), 3,96 (dd, 2J = 15,6 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H,
NCHaHBg), 5,63 (dd, 3J = 6,9 Hz, 3 = 2,4 Hz, 1 H, OCH), 9,92 (s, 1 H, CHO),
10,1 (pl.s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,0; 15,4; 28,1; 59,0; 60,8; 86,5; 90,5; 154,6;
159,9; 164,8; 185,8.

IR, cm™: 3327 (NH), 1650 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C11H1sN4O-S): C, 49,24; H, 6,01. Rasta: C, 49,46;
H, 6,27.

3-Etoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinio tetrafluorboratai 23a-c,f-
j,m. Bendra metodika
I atitinkamg 4-(2,2-dietoksietil)aminopirimidino  14a-c,f-jm (0,30
mmol) tirpalg dichlormetane (5 ml) supilamas boro trifluorido eteratas (95 pl;
0,75 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t., tada tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Likutis uZpilamas dietileteriu ir purtomas kol

susiformuoja nuosédos. Produktas nufiltruojamas.
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7-Chlor-8-cian-3-etoksi-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-1-io
tetrafluorboratas (23a)

H ;
N* 4
\

I BF
IO~ | CN
A

MeS”~ "N~ CI
Reakcijos trukmé: 10 min. ISeiga: 101 mg (94 %); lyd.t. 156 °C (skyla).
'H BMR (300 MHz, CD3CN): 1,25 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,80 (s, 3 H,
SCHs), 3,70 (dk, 2 =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHB), 3,84 (dk, 2 = 9,0 Hz,
8)=6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 4,10 (dd, 2J = 13,8 Hz, 3J = 3,0 Hz, 1 H, NCHaH5),
4,23 (dd, 2] = 13,8 Hz, 3] = 7,8 Hz, 1 H, NCHaH&), 6,23 (dd, 3J=7,8 Hz, 3 =
3,0 Hz, 1 H, CH), 9,21 (pl. s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDsCN): 14,2; 14,7; 50,0; 64,6; 87,2; 89,6; 109,9; 156,5;
164,7; 168,8.
F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).
IR, cm™: 3168 (NH), 2233 (CN).
HRMS: m/z [M]* apsk. (C10H12N4CIOS): 271,0415. Rasta: 271,0424.

8-Cian-3-etoksi-5-metiltio-7-metoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-
1-io tetrafluorboratas (23b)

H o oBr,
EtO{EICN

MeS)\\N | OMe
Reakcijos trukmé: 90 min. ISeiga: 92 mg (87 %); lyd.t. 156 °C (skyla).
!H BMR (300 MHz, CDsCN): 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,84 (s, 3 H,
SCHj3), 3,69 (dk, 2 =9,0 Hz, 33 = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHB&), 3,83 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3J=6,9Hz, 1 H, OCHaHB&), 4,03 (dd, 23 = 12,9 Hz, 3 = 2,7 Hz, 1 H, NCHaHg),
4,16 (dd, 23 = 12,9 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, NCHaH&), 4,29 (s, 3 H, OCH3), 6,00
(dd,3J=7,2Hz,3=2,7Hz, 1 H, CH), 8,59 (pl. s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDsCN): 14,4; 14,7; 50,0; 52,6; 58,2; 64,2; 88,9; 110,3;
158,2; 169,6; 170,2.
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IR, cm™: 3276 (NH), 2233 (CN).
F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).
HRMS: m/z [M]" apsk. (C11H15N40,S): 267,0910. Rasta: 267,0924.

8-Cian-3-etoksi-7-dimetilamino-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]pirimidin-1-io tetrafluorboratas (23c)

H -
N+ 4
\

BF
Eto{)iCN
Mes)\\N | NMe,

Reakcijos trukmé: 2 val. ISeiga: 107 mg (97 %); lyd.t. 170 °C (skyla).
'H BMR (300 MHz, CD3CN): 1,26 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,71 (s, 3 H,
SCHs3), 3,43 (s, 3 H, NCH3), 3,56 (s, 3 H, NCHs), 3,66 (dk, 2J=9,0 Hz, 3 =6,9
Hz, 1 H, OCHaHg), 3,79 (dk, 2J = 9,0 Hz, ®J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,92 (dd,
2J=12,6 Hz,%) = 2,4 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,08 (dd, 2J = 12,6 Hz,3) = 7,2 Hz, 1
H, NCHaHg), 6,02 (dd, 3= 7,2 Hz,3J = 2,4 Hz, 1 H, CH), 7,90 (pl. s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDsCN): 14,1; 14,5; 40,7; 49,8; 62,5; 63,8; 88,0; 114,2;
157,8; 159,2; 162,7.
19F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).
IR, cm™: 3252 (NH), 2212 (CN).
HRMS: m/z [M]* apsk. (C12H1sNsOS): 280,1227. Rasta: 280,1244.

3-Etoksi-5-metiltio-7-metoksi-8-nitro-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-
1-io tetrafluorboratas (23f)

N+H BF4
EtO )N\\ﬁNOZ
MeS~ "N~ “OMe
Reakcijos trukmé: 1 val. ISeiga: 111 mg (96 %); lyd.t. 170 °C (skyla).
'H BMR (300 MHz, CD3CN): 1,28 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH>CH3), 2,87 (s, 3 H,

SCHs), 3,73 (dk, 23 = 9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaH), 3,86 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3J=6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 4,14 (dd, 2J = 12,6 Hz, 3J = 2,7 Hz, 1 H, NCHaH),
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4,29 (dd, 2J = 12,6 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 6,02 (dd, 3J= 7,2 Hz, 3J =
2,7 Hz, 1 H, CH), 9,29 (pl. s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDsCN): 14,4; 14,9; 50,9; 58,7; 64,3; 84,4; 88,9; 153,5;
163,5; 169,2.

F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).

IR, cm™: 3327 (NH).

HRMS: m/z [M]" apsk. (C10H15sN4O4S): 287,0809. Rasta: 287,0817.

3-Etoksi-7-dimetilamino-5-metiltio-8-nitro-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]pirimidin-1-io tetrafluorboratas (23g)

BF,

Reakcijos trukmé: 2 val. ISeiga: 109 mg (96 %); lyd.t. 138 °C (skyla).

H BMR (300 MHz, CDsCN): 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CH3), 2,75 (s, 3 H,
SCHs), 3,11 (s, 3 H, NCH3), 3,53 (s, 3 H, NCH3), 3,68 — 3,90 (m, 2 H, CH2CHj),
4,05 (dd, 23 = 13,2 Hz, 3J = 2,1 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,19 (dd, 21 = 13,2 Hz, 3] =
7,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 6,02 (dd, 3J=7,2 Hz, 3J = 2,1 Hz, 1 H, CH), 8,93 (pl. s,
1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CD3sCN): 14,47; 14,52; 40,6; 43,2; 51,2; 64,3; 87,8; 108,1;
153,5; 155,1; 161,7.

F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).

IR, cm™: 3341, 3220 (NH).

HRMS: m/z [M]" apsk. (C1:H1sNsO3S): 300,1125. Rasta: 300,1133.

7-Chlor-3-etoksi-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-1-io
tetrafluorboratas (23h)

H
l\\l+ BF,
EtO N)E\
s
MeS N Cl
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Reakcijos trukmé: 10 min. ISeiga: 96 mg (96 %); lyd.t. 130 °C (skyla).

H BMR (300 MHz, CD3CN): 1,27 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH>CH3), 2,75 (s, 3 H,
SCHa), 3,67 (dk, 2 =9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,83 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3J=6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 4,00 (dd, 2J = 10,2 Hz,3J = 1,5 Hz, 1 H, NCHAaH3),
4,12 (dd, 2 = 10,2 Hz, 3J = 7,5 Hz, 1 H, NCHaH&), 6,13 (dd, 3J=7,5 Hz, 3 =
1,5Hz, 1 H, CH), 6,89 (s, 1 H, C8-H), 8,23 (pl. s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDsCN): 14,2; 14,4; 49,8; 64,2; 88,7; 99,2; 157,9; 161,8;
166,8.

F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).

IR, cm™: 3253 (NH).

HRMS: m/z [M]* apsk. (CgH13N3CIOS): 246,0462. Rasta: 246,0472.

3-Etoksi-5-metiltio-7-metoksi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-1-io

tetrafluorboratas (23i)

H

EtO ) ore

g1
MeS~ "N~ “OMe

Reakcijos trukmé: 1 val. ISeiga: 73 mg (74 %); lyd.t. 120 °C (skyla).
IH BMR (300 MHz, CDsCN): 1,26 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH2CHs3), 2,76 (s, 3 H,
SCHs), 3,65 (dk, 23 = 9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaH), 3,80 (dk, 2J = 9,0 Hz,
3J=6,9 Hz, 1 H, OCHaHsg), 4,00 (dd, 2J = 12,6 Hz, 3] = 2,4 Hz, 1 H, NCHaHg),
4,12 (dd, 23 = 12,6 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,11 (s, 3 H, OCHz), 6,01
(s, 1 H, C&-H), 6,05 (dd, 3J=7,2 Hz, 3J = 2,4 Hz, 1 H, CH), 7,59 (pl. s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDsCN): 14,0; 14,5; 49,5; 56,5; 63,7; 79,9; 87,8; 159,0;
164,8; 170,5.
19F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).
IR, cmt: 3359 (NH).
HRMS: m/z [M]" apsk. (C10H16N302S): 242,0958. Rasta: 242,0967.
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3-Etoksi-7-dimetilamino-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidin-1-

io tetrafluorboratas (23j)

H
N BFy
EtO N )E\
PN
MeS N

NMez

Reakcijos trukmé: 2 val. ISeiga: 97 mg (95 %); lyd.t. 135 °C (skyla).

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 1,17 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH.CH3), 2,66 (s, 3
H, SCHs), 3,08 (s, 3 H, NCHs3), 3,29 (s, 3 H, NCH3), 3,53 (dk, 21 =9,0 Hz, 3] =
6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,68 (dk, 2J = 9,0 Hz, 3J = 6,9 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,80
(dd, 23 =12,0 Hz, 3J = 1,8 Hz, 1 H, NCHaHg), 3,91 (dd, 2J = 12,0 Hz, 3 = 6,9
Hz, 1 H, NCHaHBg), 5,55 (s, 1 H, C8-H), 6,00 (dd, 3J=6,9 Hz, 3J = 1,8 Hz, 1 H,
CH), 9,06 (pl. s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, CDsCN): 14,2; 15,5; 38,4; 38,8; 49,1; 62,8; 73,0; 87,1;
156,4; 160,4; 160,8.

F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).

IR, cm™: 3363 (NH).

HRMS: m/z [M]* apsk. (C11H19N4OS): 255,1274. Rasta: 255,1286.

1-Benzil-7-chlor-8-cian-3-etoksi-5-metiltio-2,3-dihidroimidazo[1,2-

c]pirimidin-1-io tetrafluorboratas (23m)

L/\Ph BF,
EtO )N\)\JECN
MeS N Cl
Reakcijos trukmé: 5 min. [Seiga: 67 mg (60 %); lyd.t. 152 °C (skyla).
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 1,13 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH,CH3), 2,52 (s, 3
H, SCHs), 3,45 — 3,65 (m, 2 H, OCHaHg), 3,73 (dd, 2J = 12,0 Hz, 3] = 1,2 Hz,
1 H, NCHaHg), 3,90 (dd, 2J = 12,0 Hz, 3 = 6,9 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,90 (d, J

= 15,9 Hz, 1 H, PhCHaHg), 5,02 (d, J = 15,9 Hz, 1 H, PhCHaHg), 5,82 (dd, 3J
= 6,9 Hz, 33 = 1,2 Hz, 1 H, CH), 7,30 — 7,55 (m, 5 H, Ar-H).
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13C BMR (75 MHz, DMSO-ds): 14,1; 15,5; 49,1; 54.8; 62,8: 67,1; 84,7; 116,7;
128,1; 128,7; 129,6; 135,4; 155,7; 162,5; 167,3.

19F BMR (282 MHz, CDCls): -151,75 (s, 3,2 F), -151,69 (s, 0,8 F).

IR, cm™: 2237 (CN).

4-Chlor-6-metoksi-2-metiltio-5-nitropirimidinas (25)

cl
NO,

N o’
s
MeS N OM

I 4,6-dichlor-2-metiltio-5-nitropirimidino (25) (1,00 g; 4,16 mmol)

e

tirpalg metanolyje (30 ml) sudedamas natrio karbonatas (490 mg; 4,62 mmol).
Misinys maiSomas k.t. 6 val. tada supilamas vanduo (150 ml). Susidariusios
nuosédos filtruojamos, dziovinamos ir kristalinamos.

ISeiga: 630 mg (64 %); lyd.t. 78 — 79 °C (heksanas).

Lit. duomenys [104]: lyd.t. 77,5 — 79,5 °C (petrolio eteris).

'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,60 (s, 3 H, SCH3), 4,13 (s, 3 H, OCH3).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,8; 56,2; 128,8; 151,4; 160,9; 173,8.
Elementiné sudétis %: apsk. (CsHsN3ClO3S): C, 30,58; H, 2,57. Rasta: C, 30,75;
H, 2,54.

4-(2,2-Dietoksietil)amino-2,6-dimetoksipirimidinas (27)
(EtO),HC” “NH
N
Vo0 N7 Mo

| pirimidino 14h (200 mg; 0,69 mmol) tirpala N-metilpirolidone (5 ml)
sudedamas natrio metoksidas (370 mg; 6,86 mmol). MiSinys kaitinamas 110 °C
(smélio vonia) temperatiroje 12 val. Atvésinus iki kambario temperatiiros
supilamas vanduo (15 ml), produktas ekstrahuojamas dietileteriu. Organinis
ckstraktas plaunamas vandeniu, dziovinamas (Na>SOs), tirpiklis nugarinamas.

Produktas gryninamas sparciosios chromatografijos biidu (chloroformas, Rf =

0,1).
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ISeiga: 84 mg (45 %); bespalvé alyva.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH.CHp3), 3,37 - 3,50
(m, 2 H, NCH?>), 3,56 (dk, 2J = 9,2 Hz, 3] = 7,2 Hz, 2H, 2xOCHaHg), 3,73 (dk,
2 =9,2 Hz, 3) = 7,2 Hz, 2 H, 2xOCHaHBs), 3,89 (s, 3 H, OCH3), 3,91 (s, 3 H,
OCHjs), 4,61 (t, J =5,6 Hz, 1 H, OCH), 4,99 (pl.s, 1 H, NH), 5,38 (s, 1 H, C®-
H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,6; 44,0; 53,6; 54,2; 62,7; 79,3; 100,7; 165,1;
165,5; 172,0.

IR, cm™: 3321 (NH).

4-Chlor-6-metoksi-2-metiltiopirimidinas (28)

Cl
N
P
MeS N OMe

I 4,6-dichlor-2-metiltiopirimidino (26) (500 mg; 2,56 mmol) tirpalg
metanolyje (10 ml) supilamas trietilaminas (1,7 ml; 12,2 mmol). MiSinys
kaitinamas uzdarame sléginiame inde 120 °C temperatiiroje 5 val. Tada lakas
reakcijos komponentai nugarinami sumazintame slégyje, kietas likutis
ekstrahuojamas verdanciu heksanu. Nugarinus heksang likutis gryninamas
sparc¢iosios chromatografijos buidu (chloroformas, R¢ = 0,4).

ISeiga: 250 mg (51 %); lyd.t. 42 — 43 °C.

Lit. duomenys [105]: konstantos ir spektriniai duomenys Sioje literatiiroje
nepateikiami.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,58 (s, 3 H, SCH3), 4,01 (s, 3 H, OCH?3), 6,44 (s,
1 H, CH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,5; 54,7; 102,6; 160,5; 170,1; 173,1.
Elementiné sudétis %: apsk. (CeH7N2CIOS): C, 37,80; H, 3,70. Rasta: C, 38,02;
H, 3,63.
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4-Dimetilamino-2-metiltio-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinas (29)
NMe,

BB

P N
Imidazo[1,2-c]pirimidinio druska 23g (97 mg; 0,27 mmol) maiSoma

vandenyje (5 ml) k.t. 5 min. Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu, organiné
fazé dziovinama (Na2SOg), tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis
gryninamas sparc¢iosios chromatografijos biidu (chloroformas : acetonas 1:1, Rt
=0,2).
ISeiga: 18 mg (30 %); lyd.t. 217 — 219 °C.
'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,47 (s, 3 H, SCH3), 3,23 (s, 6 H, N(CHs)2), 6,55
(dd, J =3,6 Hz, J = 2,1 Hz, 1 H, Ar-H), 6,99 (dd, J = 3,6 Hz, J =2,4 Hz, 1 H,
Ar-H), 11,49 (pl.s, 1 H, NH).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,1; 39,2; 100,1; 102,5; 120,1; 152,9; 157,1;
162,4.
Elementiné sudétis %: apsk. (CoH12N4S): C, 51,90; H, 5,81. Rasta: C, 51,63; H,
5,79.

5-Okso ir/arba 7-oksoimidazo[1,2-c]pirimidinai 31a-c. Bendra metodika.
I atitinkamo pirimidino 14m ar 14n (0,25 mmol) tirpalg dichlormetane (5
ml) supilamas boro trifluorido eteratas (63 pl; 0,50 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas k.t., tada plaunamas 5 % natrio hidroksido tirpalu ir vandeniu.
Organiné fazé dziovinama (Na2SOg), tirpiklis nugarinamas. Likutis gryninamas

sparciosios chromatografijos biidu.

1-Benzil-3-etoksi-5,7-diokso-1,2,3,5,6,7-heksahidroimidazo[1,2-

c]pirimidin-8-karbonitrilas (31a)

/—Ph
N
EtO N)\ICN

O~ N O
H
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Reakcijos trukmé: 5 min. Rs = 0,6 (etilacetatas). ISeiga: 22 mg (28 %); lyd.t. 183
— 185 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH2CH3), 3,51 (dd, 2J =
11,7 Hz, 3 = 1,5 Hz, 1 H, NCHaHg), 3,78 (dk, 2J = 9,6 Hz, 3 = 7,2 Hz, 1 H,
OCHaHg), 3,85 - 4,03 (m, 2 H, NCHaHs ir OCHaHB), 5,04 (s, 2 H, PhCHy),
5,81 (dd, 3 =6,6 Hz,%J=1,5Hz, 1 H, OCH), 7,30 - 7,50 (m, 5 H, Ar-H), 9,46
(pl.s, 1 H, NH).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,6; 50,5; 56,4; 63,1; 67,7; 83,1; 114,9; 128,3;
129,0; 129,5; 133,5; 147,7; 155,4; 163,4.

IR, cm™: 3205 (NH), 2213 (CN), 1679, 1668 (2xCO).

Elementiné sudétis %: apsk. (CisH1sN4O3): C, 61,53; H, 5,16. Rasta: C, 61,15;
H, 4,97.

1-Benzil-3-etoksi-5-metiltio-7-okso-1,2,3,7-tetrahidroimidazo[1,2-
c]pirimidin-8-karbonitrilas (31b)

NP
EtO N)\ICN
Mes)\\N o)
Reakcijos trukmé: 5 min. Rf = 0,1 (etilacetatas). ISeiga: 20 mg (24 %); gelsva
alyva.
'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH.CH3), 2,64 (s, 3 H,
SCHa), 3,43 - 3,63 (m, 3 H, OCHaHg ir NCHaHE), 3,87 (dd, 2J = 11,6 Hz, 3 =
6,8 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,94 (d, J = 15,6 Hz, 1 H, PhCHaHB), 5,10 (d, J = 15,6
Hz, 1 H, PhCHaHg), 5,65 (dd, 3J = 6,8 Hz, 3J = 1,6 Hz, 1 H, OCH), 7,30 — 7,45
(m, 5 H, Ar-H).
13C BMR (100 MHz, CDCls): 13,7; 14,7; 47,9; 52,7; 67,8; 82,1; 84,6; 115,0;
128,1; 128,6; 129,2; 134,2; 153,8; 158,2; 178,8.
IR, cm™: 2206 (CN), 1682 (CO).
Elementiné sudétis %: apsk. (C16H1sN40O-S): C, 59,63; H, 5,30. Rasta: C, 59,45;
H, 5,27.
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1-Benzil-3-etoksi-7-dimetilamino-5-o0kso-1,2,3,5-tetrahidroimidazo[1,2-

c]pirimidin-8-karbonitrilas (31c)

N PR

EtO N)\/[CN
O)\N/ NMe,

Reakcijos trukmé: 1 val. Rs = 0,6 (dichlormetanas : acetonas 2:1). ISeiga: 53 mg

(63 %); gelsva alyva.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH.CH3), 3,29 (s, 6 H,

N(CHs3)2), 3,45 (dd, 2J = 11,6 Hz, 3J = 1,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 3,75 — 3,87 (m, 2

H, OCHaHg ir NCHaHg), 4,01 (dd, 2J = 9,6 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, OCHaH&),

491 (d, J = 15,6 Hz, 1 H, PhCHaHg), 5,10 (d, J = 15,6 Hz, 1 H, PhCHaHB),

5,80 (dd, 3J =6,8 Hz, 3J = 1,2 Hz, 1 H, OCH), 7,30 — 7,45 (m, 5 H, Ar-H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,4; 40,7; 50,3; 56,1; 66,8; 68,2; 82,3; 117,1;

127,8; 128,6; 129,2; 133,9; 152,6; 158,3; 165,4.

IR, cm™: 2193 (CN), 1672 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C1sH2:Ns03): C, 63,70; H, 6,24. Rasta: C, 63,54;

H, 6,18.

3-Etoksi-7-metil-3,7-dihidro-2H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidin-1-
1o chloridas (32)

NCr
EtO )N\&I\\N
Mes” N N\'

I imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 (200 mg; 0,75 mmol)
tirpalg acetone (5 ml) supilamas 10 % druskos riigSties tirpalas vandenyje (290
ul; 0,83 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 5 min., tada susidariusios
nuosédos filtruojamos ir dziovinamos. Gaunamas analitiSkai grynas junginys.
[Seiga: 144 mg (63 %); lyd.t. 200 °C (skyla).

'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH,CH3), 2,75 (s, 3 H,
SCHs), 3,57 (dk, 23 =8,8 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, OCHaHB3), 3,75 (dk, 2] = 8,8 Hz,
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8)=7,2 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,90 — 4,05 (m, 4 H, NCH3 ir NCHaHg), 4,48 (dd,
2 =12,8 Hz,3) = 7,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,92 (dd, 3J = 7,2 Hz, 3] = 2,0 Hz, 1
H, OCH), 8,53 (s, 1 H, C°-H), 13,35 (s, 1 H, NH).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,3; 14,9; 34,5; 50,5; 63,6; 88,0; 94,0; 137,0;
150,8; 152,0; 158,9.

IR, cm™: 3416 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C11HisNsCIOS): C, 43,78; H, 5,34. Rasta: C,
43,69; H, 5,32.

4-(N-(2-etoksi-2-metoksietil)amino)-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidinas (33)

EtO
wd kf
N™
MeS)l\N/ N\'N
] imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 (100 mg, 0,38 mmol)

tirpala metanolyje (5 ml) supilamas 10 % druskos rigsties tirpalas (66 ul; 0,19
mmol). Reakcijos miSinys virinamas 30 min., tada j jj supilamas dichlormetanas
(15 ml) ir gautas miSinys plaunamas 5 % natrio karbonato tirpalu ir tada
vandeniu. Organiné fazé dziovinama (Na2SQOg), tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas sparciosios chromatografijos buidu (dichlormetanas, Rs = 0,25).
ISeiga: 72 mg (64 %); lyd.t. 76 — 78 °C.
'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH.CH3s), 2,59 (s, 3 H,
SCHs), 3,43 (s, 3 H, OCH3) 3,61 (dk, 23 = 8,4 Hz, 3] = 7,2 Hz, 1 H, OCHaHg),
3,70 — 3,85 (m, 3 H, OCHaHg ir NCHz), 3,96 (s, 3 H, NCHs3), 4,64 (t, J =5,2
Hz, 1 H, CH2CH), 5,69 (pl.s, 1 H, NH), 7,79 (s, 1 H, C3-H).
13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,2; 15,3; 33,7; 42,7; 54,3; 63,2; 98,5; 101,5;
130,3; 154,3; 155,7; 169,4.
IR, cm™: 3284 (NH).
Elementiné sudétis %: apsk. (C12H19Ns02S): C, 48,47; H, 6,44. Rasta: C, 48,52;
H, 6,43.
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Imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino trifluorboranai 34a,b. Bendra
metodika

| atitinkamo imidazo[1,2-C]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 arba 42 (0,91
mmol) tirpalg dichlormetane (5 ml) supilamas boro trifluorido eteratas (346 pl;
2,74 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 1 val., tada plaunamas 5 % natrio
karbonato tirpalu ir vandeniu. Tirpalas dziovinamas (Na2SQO4) ir nenugarinus
tirpiklio gryninamas sparciosios chromatografijos biudu (dichlormetanas :
acetonas 9:1, Rf = 0,25).

3-Etoksi-7-metil-5-metiltio-3,7-dihidro-2H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-

e]pirimidino trifluorboranas (34a)

N
\
EtO F
N -
):I\\, N*—B—F
MeS™ "N N\ F

Rf = 0,25 (dichlormetanas : acetonas 9:1). ISeiga: 185 mg (61 %); lyd.t. 154 —
156 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH2CHs), 2,75 (s, 3 H,
SCHs), 3,49 (dk, 2J = 8,8 Hz, 3] = 7,2 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,69 (dk, 2J = 8,8 Hz,
3) = 7,2 Hz, 1 H, OCHaHa), 3,99 (s, 3 H, NCH3), 4,07 (dd, 2J = 14,8 Hz, 3J =
3,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,12 (dd, 2J = 14,8 Hz, 3] = 6,8 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,92
(dd, 3J = 6,8 Hz, 3 = 3,2 Hz, 1 H, OCH), 8,32 (s, 1 H, C%-H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,1; 14,9; 34,4; 53,0; 62,3; 86,2; 95,1; 137,7 (k,
J=7,1Hz); 150,6; 152,0; 158,4.

F BMR (376 MHz, CDCls): -148,72 (k, J = 13,9 Hz).

Elementiné sudétis %: apsk. (C11HisNsOSBF3): C, 39,66; H, 4,54. Rasta: C,
39,90; H, 4,81.
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3-Etoksi-7-metil-3,7-dihidro-2H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino
trifluorboranas (34b)

/<\'\\l

EtO _F

NK)I\\IN*—-B/\—F
N N F

N
Rf = 0,25 (dichlormetanas : acetonas 9:1). Iseiga: 136 mg (52 %); lyd.t. 148 —
150 °C.
'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH2CH3), 3,57 (dk, 2J =
8,8 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,75 (dk, 2J = 8,8 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H,
OCHaHsg), 3,95 — 4,07 (m, 4 H, NCHaHg ir NCH3), 4,14 (dd, 2J = 14,4 Hz, 3] =
7,6 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,71 (dd, 3 = 7,6 Hz, J = 2,8 Hz, 1 H, OCH), 8,18 (s,
1 H, C5-H), 8,23 (s, 1 H, C°-H).
13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,0; 34,7; 53,6; 63,6; 87,3; 97,5; 137,3 (k, J =
7,2 Hz); 143,3; 150,3; 151,0.
F BMR (376 MHz, CDCls): -148,72 (k, J = 13,9 Hz).
Elementiné sudétis %: apsk. (C10H13NsOBF3): C, 41,84; H, 4,57. Rasta: C,
42,07; H, 4,71.

3-Benziltio-7-metil-5-metiltio-3,7-dihidro-2H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-
e]pirimidinas (35)

Ph/\S N»ij\\
MeS)\\N | N\'N
I imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 (100 mg; 0,38 mmol)
tirpalg 1,2-dichloretane (5 ml) supilamas titano tetrachloridas (20 ul; 0,19 mmol)
ir benziltiolis (66 pl; 0,57 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 20 val. Tada
plaunamas 5 % natrio karbonato tirpalu, dziovinamas (Na2SOg), tirpiklis
nugarinamas. Produktas gryninamas spar€iosios chromatografijos btdu
(dichlormetanas : acetonas 2:1, R = 0,2).
[Seiga: 78 mg (60 %); lyd.t. 145,5 — 146 °C.
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'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,60 (s, 3 H, SCHs), 3,80 — 3,95 (m, 5 H, PhCH>
ir NCHs), 4,26 (dd, 2J = 15,6 Hz, 3J = 3,0 Hz, 1 H, NCHaHg), 4,52 (dd, 2J =
15,6 Hz, 3J = 9,6 Hz 1 H, NCHaHg), 5,22 (dd, J = 9,6 Hz, 3J = 3,0 Hz, 1 H,
SCH), 7,00 - 7,30 (m, 5 H, Ar-H), 7,77 (s, 1 H, C%-H).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,7; 33,2; 34,2; 61,8; 63,0; 98,0; 127,1; 128,4;
128,8; 133,8; 136,8; 149,6; 150,4; 157 4.

Elementiné sudétis %: apsk. (C16H17NsS2): C, 55,95; H, 4,99. Rasta: C, 55,82;
H, 4,91.

4-(2-Hidroksietil)amino-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinas
(36)
HN/\/OH
N™ X

AL

MeS N
© \

I imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 (100 mg; 0,377 mmol)
tirpalg 1,2-dichloretane (5 ml) supilamas titano tetrachloridas (20 pl; 0,19 mmol)
ir sudedamas natrio borhidridas (21 mg; 0,57 mmol). Reakcijos miSinys
virinamas 12 val., tada plaunamas vandeniu, dZiovinamas (Na2SQas), tirpiklis
nugarinamas. Produktas gryninamas spar€iosios chromatografijos btdu
(dichlormetanas : acetonas 5:1, R¢ = 0,2).

[Seiga: 39 mg (43 %); lyd.t. 127 — 129 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 2,51 (s, 3 H, SCH3), 3,50 — 3,70 (m, 4 H,
NCH,CHy), 3,84 (s, 3 H, NCHs3), 4,84 (pl.s, 1 H, OH), 8,04 (s, 1 H, C3-H), 8,36
(pl.s, 1 H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-dg): 14,2; 34,0; 43,5; 60,2; 98,9; 132,4; 154,0; 156,2;
168,9.

IR, cmt: 3486 (OH), 3345 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (CoH13Ns0OS): C, 45,17; H, 5,48. Rasta: C, 45,23,;
H, 5,65.
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4-Butil-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinas (37)

Imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 21 (100 mg; 0,38 mmol) tirpalas
tetrahidrofurane atSaldomas iki -80 °C temperatiiros, tada i ji supilamas boro
trifluorido eteratas (143 ul; 1,13 mmol) ir 2 M butillicio tirpalas cikloheksane
(760 ul; 1,52 mmol). Reakcijos misinys atSildomas iki k.t., tada supilamas
vanduo (15 ml) ir produktas ekstrahuojamas dichlormetanu. Organiné fazé
dziovinama (Na2SOa), tirpiklis nugarinamas, produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos biidu (dichlormetanas, Rs = 0,25).

ISeiga: 33 mg (37 %); lyd.t. 61 — 63 °C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH.CH3), 1,45 (sekst, J
=7,2Hz,2H, CH.CH3), 1,80—-1,90 (m, 2 H, CH2CH2CH?3), 2,67 (s, 3H, SCH3),
2,97 — 3,04 (m, 2 H, C*-CH>), 4,07 (s, 3 H, NCHs3), 8,02 (s, 1 H, C3-H).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,1; 14,5; 22,9; 31,0; 33,9; 36,0; 111,1; 132,5;
165,2; 167,0; 169,9.

Elementiné sudétis %: apsk. (C11H1sN4S): C, 55,90; H, 6,82. Rasta: C, 56,22; H,
6,98.

7-Metil-5-metiltio-7H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas (38)

v
N N
| °N
MeS)\\N N\

Metodas A: Imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas 21 (100 mg; 0,38
mmol) suspenduojamas koncentruotoje sieros riigstyje (2 ml). Reakcijos miSinys
Sildomas 80 °C temperatiiroje (smelio vonia) 30 min., tada atSaldomas ir
iSpilamas j ledo ir vandens misinj (20 ml). | gautg tirpalg laSinamas 25 % natrio
hidroksido tirpalas, iki bazinés terpés (~ 10 ml). Susidariusios nuosédos
filtruojamos, gaunamas analitiSkai grynas junginys.

[Seiga: 64 mg (52 %); lyd.t. 153 — 155 °C.
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'H BMR (300 MHz, CDCls): 2,82 (s, 3 H, SCHs3), 4,10 (s, 3 H, NCHs3), 7,49 (d,
J=15Hz, 1H,Ar-H), 7,52 (d, J=1,5Hz, 1 H, Ar-H), 8,21 (s, 1 H, C%H).
13C BMR (75 MHz, CDCls): 14,2; 34,6; 101,0; 110,4; 131,2; 132,6; 141,3;
145,7; 150,3.
Elementiné sudétis %: apsk. (CoHoNsS): C, 49,30; H, 4,14. Rasta: C, 48,97; H,
4,02.

Metodas B: Atliekama identiSka metodui A procediira pradiniu junginiu
naudojant pirazolo[3,4-d]pirimiding 20 (0,1 g; 0,32 mmol).
[Seiga: 47 mg (66 %).

4-Chlor-6-(2,2-dietoksietil)aminopirimidin-5-karbaldehidas (40)

CI(|)

N| X
kN/ ” OEt
OEt

I 4,6-dichlorpirimidin-5-karbaldehido (39) [106] (6,84 g; 38,6 mmol)
suspensija 2-propanolyje (150 ml) sulasinamas 2,2-dietoksietilamino (5,89 ml;
40,6 mmol) ir trietilamino (5,60 ml; 40,2 mmol) tirpalas 2-propanolyje (30 ml).
Reakcijos miSinys maiSomas k.t. 10 min., tada supilamas vanduo (300 ml) ir
reakcijos produktas ekstrahuojamas benzenu. Organin¢ fazé¢ plaunama
vandeniu, dziovinama (Na>SOa), gautas tirpalas eliuojamas per 3 cm storio
silikagelio sluoksnj (eliuentas — benzenas). Tirpiklis nugarinamas, gautas
produktas kristalinamas i$ heksano i$saldant -50 °C temperattroje.
ISeiga: 4,49 g (42 %); lyd.t. 52 — 54 °C.
'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH>CH3), 3,59 (dk, 2]
= 9,2 Hz, 3J = 7,2 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,70 — 3,82 (m, 4 H, 2xOCHaHg ir
NCH>), 4,65 (t, J = 5,6 Hz, 1 H, OCH), 8,43 (s, 1 H, C2-H), 9,35 (pl.s, 1 H,
NH), 10,4 (s, 1 H, CHO).
13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,3; 43,4; 62,9; 100,2; 108,2; 160,8; 161,2;
165,3; 191,2.
IR, cm™: 3268 (NH), 1661 (CO).
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Elementiné sudétis %: apsk. (C11H1sN3ClOs): C, 48,27; H, 5,89. Rasta: C, 48,01,
H, 5,73.

4-(2,2-Dietoksietilamino)-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinas (41)

(EtO),HC™ “NH

I pirimidino 40 (1,92 g; 7,01 mmol) tirpalag 2-propanolyje (50 ml)
supilamas metilhidrazinas (930 pl; 17,5 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas k.t.
10 min., tada supilamas vanduo (150 ml). Produktas ekstrahuojamas
chloroformu, ekstraktas plaunamas vandeniu, dziovinamas (Na2SOa), tirpiklis
nugarinamas. Kietas likutis kristalinamas.

ISeiga: 1,53 g (82 %); lyd.t. 78 — 79 °C (heksanas).

H BMR (400 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2xCH,CH3s), 3,59 (dk, 2
= 9,2 Hz, 3)J = 7,2 Hz, 2 H, 2xOCHaHg), 3,70 — 3,82 (m, 4 H, 2xOCHaHg ir
NCH>), 4,02 (s, 3 H, NCH3), 4,71 (t, J = 5,2 Hz, 1 H, OCH), 5,85 (pl.s, 1 H,
NH), 7,89 (s, 1 H, C3-H), 8,39 (s, 1 H, C5-H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,3; 33,9; 43,3; 63,0; 100,5; 100,8; 130,0; 153,2;
155,7; 156,8.

IR, cm™: 3263 (NH).

Elementiné sudétis %: apsk. (C12H19Ns032): C, 54,32; H, 7,22. Rasta: C, 54,45;
H, 7,34.

3-Etoksi-7-metil-3,7-dihidro-2H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas
(42)

\
EtO
N

I pirazolo[3,4-d]pirimidino 41 (2,70 g; 10,2 mmol) tirpalg dichlormetane
(80 ml) supilamas titano tetrachloridas (2,24 ml; 20,4 mmol). Reakcijos miSinys

maiSomas k.t., kol miSinio spalva tampa geltona (~ 10 min.). Tada reakcijos
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misSinys plaunamas 5 % natrio karbonato tirpalu (80 ml), organiné faz¢ plaunama
vandeniu ir dziovinama (Na2SOs). Tirpiklis nugarinamas, Kkietas likutis
gryninamas sparciosios chromatografijos btidu (acetonas, Rf = 0,2).

[Seiga: 1,53 g (69 %); lyd.t. 129,5 — 131 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH2CH3), 3,42 (dk, 2] =
8,8 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H, OCHaHg), 3,61 (dk, 2J = 8,8 Hz, 3J = 7,2 Hz, 1 H,
OCHaHg), 3,93 - 4,02 (m, 4 H, NCHaHg ir NCH3), 4,05 (dd, 2J = 16,4 Hz, %) =
7,2 Hz, 1 H, NCHaHg), 5,71 (dd, 3 = 7,2 Hz, 3] = 2,8 Hz, 1 H, OCH), 7,87 (s,
1 H, C%H), 7,93 (s, 1 H, C>-H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,1; 34,4; 59,8; 61,0; 87,1; 100,9; 133,9; 144,3;
149,41; 149,45.

Elementiné sudétis %: apsk. (C10H13NsO): C, 54,78; H, 5,98. Rasta: C, 54,74; H,
6,03.

3-Etoksi-7-metil-7H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas (43)

N

EtO /N‘ \
N
NTON

I imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 42 (100 mg; 0,46 mmol)
tirpalg etanolyje suberiamas 5 % paladis ant anglies (50 mg) ir supilamas
cikloheksenas (139 ul; 1,37 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 24 val., tada
nufiltruojamas. Filtratas nugarinamas sumazintame slégyje, likutis gryninamas
sparciosios chromatografijos btidu (dichlormetanas : acetonas 9:1, R¢ = 0,3).
ISeiga: 51 mg (52 %); lyd.t. 134 —135,5 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,55 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH2CH3), 4,09 (s, 3 H,
NCHa), 4,36 (k, J = 7,2 Hz, 2 H, OCHy), 7,38 (s, 1 H, C*H), 8,12 (s, 1 H, C®-
H), 8,47 (s, 1 H, C°-H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 15,1; 34,3; 73,7; 99,8; 118,4; 128,3; 130,8; 134,7;
145,2; 150,2.
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Elementiné sudétis %: apsk. (C10H11NsO): C, 55,29; H, 5,10. Rasta: C, 55,41; H,
4.97.

Etil-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilamino)etanoatas (44)

Eto\[(\NH
o}
NTX
mﬁN
N N\

30 % vandenilio peroksido tirpale (1,81 ml; 18,3 mmol) iStirpinamas
vanadzio pentoksidas (21 mg; 0,12 mmol). Penktadalis Sio tirpalo (362 pnl)
supilamas ] imidazo[1,2-C]pirazolo[4,3-e]pirimidino 42 (100 mg; 0,46 mmol)
tirpalg acetonitrile (5 ml). Reakcijos miSinys virinamas 15 val., tada tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas ekstrahuojamas etilacetatu,
ckstraktas dziovinamas (Na2SOg), tirpiklis nugarinamas. Likutis gryninamas
sparciosios chromatografijos baidu (dichlormetanas : acetonas 10:1, Rf = 0,3).
ISeiga: 33 mg (49 %); lyd.t. 210 — 212 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,20 (t, J = 6,8 Hz, 3 H, CH,CH3s), 3,92 (s, 3
H, NCHa), 4,12 (k, J = 6,8 Hz, 2 H, OCHy), 4,26 (d, J = 6,8 Hz, 2 H, NCH>),
8,15 (s, 1 H, C3-H), 8,27 (s, 1 H, C5%-H), 8,75 (t, J = 6,8 Hz, 1 H, NH).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 14,6; 34,0; 42,2; 61,0; 100,8; 131,7; 153,1; 155,8;
156,8; 171,9.

IR, cm™: 3346 (NH), 1722 (CO).

Elementiné sudétis %: apsk. (C10H13Ns02): C, 51,06; H, 5,57. Rasta: C, 50,78;
H, 5,41.

4-Amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinas (45)

NH,
N
I imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidino 42 (100 mg; 0,46 mmol)

tirpalg benzene (5 ml) supilamas kalio permanganato (144 mg; 0,91 mmol)
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tirpalas vandenyje (5 ml). Reakcijos misinys maiSomas §ildant 60 °C smélio
vonioje 3 val. Reakcijai pasibaigus atskiriamos fazés, vandeniné fazé
ekstrahuojama etilacetatu SesSis kartus. Ekstraktas dziovinamas (Na2SQOa),
tirpiklis nugarinamas, produktas gryninamas sparciosios chromatografijos budu
(dichlormetanas : acetonas 1:1, Rf = 0,15).

ISeiga: 38 mg (57 %); lyd.t. 250 °C (skyla).

Lit. duomenys [107]: lyd.t. 266 — 268 °C (vanduo).

!H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 3,89 (s, 3 H, NCH3), 7,71 (pl.s, 2 H, NH>), 8,07
(s, 1 H, C3-H), 8,18 (s, 1 H, C®-H).

13C BMR (100 MHz, CDCls): 33,8; 100,4; 132,0; 153,4; 156,3; 158,5.

IR, cm™: 3328, 3278 (NH>).

Elementiné sudétis %: apsk. (CeH7Ns): C, 48,32; H, 4,73. Rasta: C, 48,13; H,
4,78.
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ISvados

. 3-Amino-4-chlor-1-metil-6-metiltio-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinui
reaguojant su nukleofilinj ir elektrofilinj centrus turinciais junginiais,
galima suformuoti 1,2,3,5,6,9-heksaazabenz[cd]azuleno, 6-tia-1,2,3,5,9-
pentaazabenz[cd]azuleno ir  1,2,3,5,6,7,9-heptazazbenz[cd]azuleno
heterosistemas, turinCias pirazolo[3,4-d]pirimidino struktiirinj elementg.
Intramolekulinei  ciklizacijai  elektrofilu  naudojant pirazolo[3,4-
d]pirimidine esanc¢ig O,0-acetaling grupe, rigstinéje terpéje susiformuoja
orto-kondensuotasis imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas, bet ne
peri-kondensuotoji pirazolo[3,4-d]pirimidino heterosistema.

. 4-(2,2-Dietoksietil)aminopirimidinai,  veikiami  boro trifluoridu,
ciklizuojasi j 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinio druskas. Sios druskos
veikiamos vandeniniais baziy tirpalais gali suformuoti neutralius 2,3-
dihidroimidazo[1,2-c]pirimidinus arba 4-(2-oksoetil)aminopirimidinus.

. 4-(2,2-Dietoksietil)aminopirimidiny ciklizacijos 1 2,3-
dihidroimidazo[1,2-c]pirimidino darinius reakcija sklandziai vyksta
substrate esant amino-, metiltio-, cian-, formilgrupems. Sia reakcija létina
6-oje pirimidino padétyje esantys elektrony donoriniai (alkoksi,
alkilamino) pakaitai.

. Imidazo[1,2-c]pirimidinio  druskas, turinCias stipriy elektrony
akceptoriniy grupiy pirimidino ziede arba neturiniy lengvai atskylancio
protono imidazolo ziede, veikiant vandeniniu natrio hidroksidu vyksta
pirimidino ziede esanc¢iy nukleofugy pakeitimas hidroksigrupémis.

. 3-Etoksi-2,7-dihidro-3H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidiny
funkcionalizavimo galimybés yra ribotos. Etoksigrupés pakeitimas,
ragstiniu komponentu naudojant titano tetrachlorida, sékmingai vyko
nukleofilu naudojant tik benziltiolj. Atliekant dehidrinimg cikloheksenu,
esant paladziui and anglies, vyksta imidazolo Ziedo aromatizacija

iSliekant etoksigrupei.
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