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ĮVADAS

Pirimidino žiedą turinčios heterosistemos yra svarbi gamtinių junginių klasė, į kurią įeina nukleotidai, kofermentai, alkaloidai ir kiti biologiškai aktyvūs pirimidino dariniai. Šiuo metu sparčiai vystosi analogiškų gamtiniams junginiams heterociklų sintezė. Mokslininkų dėmesį traukia panašių į puriną darinių sintezė dėl šių junginių gebėjimo būti nukleorūgščių antimetabolitais, o tai suteikia šiems junginiams platų biologinių savybių spektrą. Pirolo[2,3-d]-, tieno[2,3-d]- ir pirazolo[3,4-d]pirimidinų heterosistemos yra pakankamai gerai išnagrinėtos ir ištirtos, bet, palyginus su minėtais junginiais, furo[2,3-d]pirimidinų sintezė ir savybės kol kas reikalauja išsamesnių tyrimų.

Šio darbo tikslas - ištirti 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono sąveiką su 4-pakeistais (-bromacetofenonais bei šios reakcijos metu gaunamų O-alkilintų darinių ciklizaciją. Minėti junginiai tinka furopirimidinų sintezei, nes veikiant baziniais reagentais ciklizuojasi sudarydami 5-amino-6-(4‘-R-benzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinus.

Darbo literatūros apžvalgoje pateikiama medžiaga apie furo[2,3-d]pirimidinų sintezę ir savybes.

2. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI

Darbo tikslas: išnagrinėti naujų 6-pakeistų 5-amino-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinų sintezę ir ištirti gautų junginių chemines savybes.

Darbo uždaviniai:

1) Optimizuoti 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono sintezę.
2) Ištirti 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono alkilinimą  4-pakeistais (-bromacetofenonais.
3) Išnagrinėti  O-alkildarinio ciklizaciją bazinėmis sąlygomis.
4) Ištirti susintetintų furo[2,3-d]pirimidinų pagrindinių funkcinių grupių reakcijas.
5) Susintetintų junginių struktūrą patvirtinti IR , UV, 1H ir  13C BMR spektrų duomenimis.

3. DARBO REZULTATAI IR JŲ APTARIMAS

5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinonas dalyvauja šoninių grupių pakeitimo reakcijose, iš kurių yra svarbios alkilinimo reakcijos, nes iš pirimidinono alkildarinių gali susidaryti furo[2,3-d]pirimidinai. Alkilinant pirimidinoną 4-pakeistais ω-bromacetofenonais, gaunami O-alkilinti dariniai, kurie gali būti ciklizuojami baziniais agentais į furopirimidinus. Susidariusių 6-pakeistų 5-amino-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinų amino- ir karbonilogrupės gali dalyvauti kondensacijos reakcijose. Furo[2,3-d]pirimidino darinių gavimas yra svarbus cheminiu ir biologiniu požiūriu, nes tie junginiai pasižymi vertingomis savybėmis.


Šiame darbe pateikti 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono gavimo, jo alkilinimo į 4‘-pakeistus 5-cian-4-fenaciloksi-2-metilsulfanilpirimidinus ir jų ciklizacijos į 6-pakeistus 5-amino-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinus reakcijų duomenys. Atliktos šoninių grandinių kondensacijos reakcijos su 2,4-dinitrofenilhidrazinu, hidrazinhidratu, acto rūgšties anhidridu ir chloracto rūgšties chloranhidridu.

3.1. Pradinio 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (3) sintezė


Norint susintetinti 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinoną 3, reikia ciklizuoti 2-cian-3-(S-metiltioureido)propeno rūgšties etilesterį 2, kuris yra gaunamas iš 2-cian-3-etoksipropeno rūgšties etilesterio 1 [35].

Junginys 1 yra gaunamas atliekant o-skruzdžių etilesterio kondensacijos su cianacto rūgšties etilesteriu reakciją, kurią katalizuoja acto rūgštis. Sintezių duomenys pateikti 4 lentelėje.
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4 lentelė. 2-Cian-3-etoksipropeno rūgšties etilesterio (1) sintezės duomenys
	Bandymo No
	Rf (A)
	Tlyd, °C
	Masė, g
	Išeiga, %

	I
	0,76
	49-50
	107,7
	69

	II
	0,74
	47-49
	95,6
	61



Junginio 1 sintezė stebima pagal išsiskyrusį etanolį. Reakcija yra vykdoma etanolio virimo temperatūroje, kurią pakėlus, pradeda distiliuotis pradiniai reagentai, dėl to etanolis užsiteršia ir jo lūžio rodiklis skiriasi nuo gryno.

Gautas junginys 1 buvo kristalinamas iš 25 ml izooktano (2,2,4-trimetilpentano, Tvir = 113-114 (C), bet tas tirpiklis nėra visiškai tinkamas. Junginys tirpsta alkoholiuose, benzene, toluene, bet nesikristalina iš jų, alifatiniuose tirpikliuose netirpsta, o pakaitinus - lydosi. Išlydytas junginys 1 buvo filtruojamas, aušinamas, smulkinamas ir tokiu būdu gryninamas.

Gautas 1 su S-metilizotioureido druskomis kalio šarmo tirpale metanolyje sudaro S-metiltioureido darinį 2.
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Junginys 2 buvo gaunamas pagal dvi pagrindines metodikas, nuo kurių priklausė tolimesnė ciklizacijos eiga ir ciklizacijos produktų išeigos. Pastebėta, kad, imant ekvimolinius medžiagų kiekius junginio 2 gavimui, smarkiai sumažėja tolimesnės ciklizacijos metu gaunamo junginio 3 išeiga, o šalutinių, tolimesniuose bandymuose nenaudojamų, produktų išeiga padidėja. Aiškinant šią reakciją, padarytos dvi prielaidos.

Pirmoji prielaida yra ta, kad teoriškai junginys 2 gali turėti du izomerus, o ciklizacija į junginį 3 galima tik su vienu iš jų - Z-izomeru. 
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Pagal tą prielaidą, tinkamo 2 izomero gavimas yra pagrindinis prioritetas tolimesnei darbo eigai. Manoma, kad reikiamas izomeras susidaro tada, kai junginio 2 sintezei KOH ir S-metilizotiokarbamido druskos imama molių santykiu 2:1.
Antroji prielaida yra susijusi su junginio 2 ciklizacijos sąlygomis. Kaip matyti iš ciklizacijos schemos (25 pav.), junginys 2 gali ciklizuotis į 4 skirtingus produktus, todėl pagrindinė šio darbo etapo užduotis yra ciklizacijos sąlygų parinkimas. Kai šarmo kiekio nepakanka, gaunant junginį 2, gali vykti dalinė ciklizacija į šalutinį produktą 3N1, todėl reikalingas šarmo perteklius. Be to šarmo pertekliuje junginys 2 gali iš karto ciklizuotis į reikiamą junginį 3.

Metodais A ir B gaunamas didžiausios išeigos 2 junginys. Metodu C gaunamas junginių mišinys: 2, 3 ir 3 druskos su S-metilizotioureidu (3a) arba su 2 (3b) (26 pav.), tai rodo platus lydymosi temperatūros intervalas. Sintezės duomenys pateikti 5 lentelėje.

5 lentelė. 2-Cian-3-(S-metiltioureido)propeno rūgšties etilesterio (2) sintezės duomenys

	Junginys ir metodas
	Tlyd, °C
	Rf (A)
	Reagentų kiekiai, mol
	Išeiga, %

	
	
	
	KOH
	S-metilizotioureido druska
	1
	

	2A
	126-128
	0,17
	0,4
	0,4 (bromidas)
	0,4
	95,6

	2B
	127-129
	0,13 
	0,02
	0,01 (sulfatas)
	0,02
	59,2

	2C
	159-161/227
	0,75; 0,17
	0,472
	0,236 (sulfatas)
	0,236
	37,2


A metodu gaunamas junginys 2 ciklizacijos metu nesudarydavo didesnės nei 9% junginio 3 išeigos. Metodu B gauto junginio 2 ciklizacijos į 3 išeigą siekia 43%, o metodu C gauto junginio 2 ciklizacijos išeiga lygi 64%.

Junginio 2 ciklizacija vyksta pagal 25 pav. pavaizduotą schemą.
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Rf (A) = 0,16
	M = 183,17 g/mol

Tlyd = 209-212 (C

Rf (A) = 0,23
	M = 137,09 g/mol

Tlyd = 210-212 (C




25 pav.

Reakcijos metodika yra aprašyta 1953 metų straipsnyje [35], tačiau pagal ją ciklizacija nevyko sklandžiai. Buvo sustota ties šiuo darbo etapu, norint išsiaiškinti, kokie veiksniai turi didžiausią įtaką ciklizacijai. Svarbiausia išvada, kuri buvo padaryta po daugiau negu 20 kartų kartotos ciklizacijos yra, kad reakcijos terpė visą laiką turi būti šarminė. Kol nebuvo pastebėta, kad per reakciją terpė tampa rūgštinė ir reikia dėti papildomą šarmo kiekį, ciklizacijos reakcijos išeiga buvo mažesnė už gautą tolimesniuose bandymuose. Reikšmingiausių bandymų duomenys pateikti 6 lentelėje.

6 lentelė. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (3) sintezių duomenys

	Bandymo No
	Junginio 2 metodas ir m, g
	0,5 N

šarmo

V, ml
	Maišymo trukmė ir 

t-ra
	Rūgšties

V (ml) ir tirpalo pH
	Gauti produktai
	Produktų

Tlyd,, (C
	Rf (A)
	m, g
	η, %

	1
	A, 25
	NaOH (250)
	10 min.

50 °C
	1N HCl (175)

pH=2
	N2-N3

N3
	190-195

212-214
	0,22/0,16;

0,23
	1,19

0,6
	-

2,8

	2
	A, 5
	NaOH (50)
	2 min.

45 °C
	1N HCl 

(23)

pH=3
	N1

N2

N3
	126-130

215-223

204-206
	0,78

0,16

0,23
	0,05

0,46

0,02
	1,0

11,6

2,3

	3
	A, 1
	NaOH (10)
	2 min.

45 °C
	1N HCl 

(4)

pH=2
	N1

N2

N3
	126-128

214-219

205-209
	0,78

0,15

0,22
	0,03

0,09

0,03
	3,0

11,4

3,5

	4
	A , 1
	NaOH (10)
	60 min.

20 °C
	1N HCl 

(5)

pH=1
	N1

N2

N3
	124-128

214-216

198-202
	0,78

0,175

0,23
	0,18

0,15

0,007
	18,0

19,0

0,1

	5
	A, 1
	NaOH (10)
	60 min.

20 °C
	99% CH3COOH

(3)

pH=1
	N1

N2

N3
	123-127

217-219

197-201
	0,78

0,175

0,23
	0,2

0,14

0,03
	20,0

17,7

3,5

	6
	A, 1
	NaOH (10)
	15 min.

50 °C
	1N HCl 

(4)

pH=2
	N1

N2
	128-130

215-220
	0,76

0,16
	0,028

0,09
	2,8

11,4

	7
	A, 1
	KOH (10)
	15 min.

50 °C
	1N HCl 

(4)

pH=2
	N1

N2
	130-133

219-222
	0,75

0,16
	0,018

0,09
	1,8

11,4

	8
	B, 1
	NaOH (10+5)
	10 min.

45 °C
	1N HCl 

(5,5)

pH=1
	N1

N2

N3
	126-128

220-222

205-207
	0,75

0,16

0,22
	0,015

0,35

0,17
	1,5

44,4

19,8

	9
	B, 1
	NaOH (10+8)
	10 min.

45 °C
	99% CH3COOH

(6)

pH=1
	N1

N2

N3
	125-127

224-226

202-204
	0,73

0,16

0,23
	0,022

0,35

0,08
	2,2

31,7

9,3

	10
	B, 1
	NaOH

(10+5)
	10 min.

45 °C
	1N HCl 

(11)

pH=1
	N1

N2

N3
	115-117

213-215

205-210
	0,74

0,16

0,23
	0,04

0,30

0,16
	4,0

38,0

18,6

	11
	C, 1
	NaOH (10)
	10 min.

45 °C
	1N HCl 

(7)

pH=2
	N1

N2

N3
	112-115

221-223

205-206
	0,75

0,16

0,22
	0,01

0,51

0,03
	1,0

64,6

3,5

	12
	C, 10
	NaOH (100)
	18 min.

45 °C
	1N HCl 

(67)

pH=2
	N1

N2
	130-132

221-223
	0,75

0,16
	0,37

4,77
	3,7

60,5


10 bandymo metu ciklizacija buvo vykdoma iš junginio 2, kurį buvo bandoma gauti pagal C metodą, bet iš išeigos matyti, kad junginys 2 buvo gautas kaip B metodikoje. Manoma, kad C metodu skirtingai nuo kitų dviejų gaunamas ne grynas junginys 2, o jo mišinys su druskomis 3a ir 3b. (26 pav.). Tokių druskų susidarymui reikia dvigubai didesnio S-metilizotioureido druskos kiekio, šarminės terpės, didelio tūrio tirpiklio ir ilgesnio reakcijos laiko.
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Su perkristalintu junginiu 3 atliekamos alkilinimo reakcijos.

3.2. 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono (3) alkilinimas 4-pakeistais 

ω-bromacetofenonais

Pirimidinono 3 alkilinimas vykdomas su trimis skirtingais 4-pakeistais ω-acetofenonais. Keičiantis acetofenono pakaitui ketvirtoje padėtyje, keičiasi alkilinimo reakcijos produktų išeigos, izomerų santykis ir tolimesnės ciklizacijos į furo[2,3-d]pirimidiną sklandumas.


Alkilinant, susidaro trijų izomerų mišinys. Reakcija vyksta pagal tokią schemą:
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Buvo pastebėta, kad, priklausomai nuo 4- padėtyje esančio acetofenono pakaito, keičiasi alkilinimo izomerų tirpumas, dėl to sudėtingesniu tampa kai kurių iš jų išskyrimas. Be to, kai kurie alkilinimo izomerai yra nepatvarūs, todėl jų išskirti nepavyko. Duomenys yra 7 lentelėje.

7 lentelė. 5-Cian-4-(4’-R-benzoil)-2-metilsulfanilpirimidinų (4-6a-c) sintezės duomenys
	Pakaitas
	Izomerų mišinio masė, g
	Izomeras
	Gryno izomero masė, g
	M, g/mol
	Tlyd,, (C
	Rf (A)
	Išeiga, %

	a (-Cl)
	2,37
	4
5
6
	1,64

0,44

-
	319,77

319,77

319,77
	171-173

252-255

-
	0,80

0,05

0,57
	42,87

11,50

0,0

	b (-OCH3)
	2,04
	4

5

6
	1,14

0,17

-
	315,35

315,35

315,35
	136-138

238-240

-
	0,83

0,05

0,59
	30,24

4,40

0,0

	c (-NO2)
	1,19
	4

5

6
	0,33

-

0,42
	330,32

330,32

330,32
	163-165

-

220-224
	0,83

0,03

0,57
	8,35

0,0

10,63


Grynų N3-izomerų su pakaitais a-b ir N1-izomero su c pakaitu išskirti nepavyko. Atskyrinėjant 6c izomerą, buvo gauta 0,26 g junginio išvaizda panašaus į pradinį 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinoną 3. Nežinomo junginio lydymosi temperatūra yra 220-223 (C, Rf = 0,48 (eliuentas B, su kuriuo pirimidinono 3 Rf = 0,57). Padaryta prielaida, kad 6c izomeras yra nepatvarus ir skyla iki pradinio pirimidinono 3.
3.3. 5-Cian-4-(4’-R-fenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidinų (4a-c) ciklizacija į 

furo[2,3-d]pirimidinus (7a-c)

Ciklizacijai į furo[2,3-d]pirimidino darinius gali būti naudojami tik O-izomerai, t.y. 4a, 4b ir 4c, gauti per 3.2 reakciją. O-alkilintų darinių ciklizacija vyksta pagal mechanizmą:

[image: image7.png]




Bazė (B) yra natrio etoksidas absoliučiame etilo alkoholyje.

Kaip buvo minėta, junginių 4a-c ir jų ciklizacijos produktų tirpumas priklauso nuo 4-padėtyje esančio pakaito. Tirpumas turi įtakos reakcijų produktų atskyrimui. Atskyrimas lengviau vyksta su junginiais, turinčiais elektronų donorinius pakaitus (-OCH3), o kai junginiai turi elektronų akceptorinius pakaitus (-Cl, -NO2) - sunkiau.

Tiriant reakcijos priklausomybę nuo temperatūros su junginiu 4a, nustatyta, kad ciklizacija kambario temperatūroje vyksta, bet lėtai. Po 8 dienų maišymo kambario temperatūroje reakcijos mišinyje  buvo likę pradinės medžiagos, stebima chromatografiškai. Maišant virimo temperatūroje, pradinės medžiagos nelieka po 8 valandų. Susidaro ciklizacijos produktų nuosėdos, reikiamo 7a tirpumas yra blogiausias, todėl jis atskiriamas, filtruojant karštą reakcijos mišinį.
Lengviausia ciklizuoti ir atskirti junginio 4b produktą. Reakcija vykdoma virimo temperatūroje 5 val., po to, tirpalui vėstant, susidaro 7b nuosėdos, o visi šalutiniai produktai lieka ištirpę. 
Junginio 4c ciklizacija vyksta sunkiausiai. Po 11 val. maišymo virimo temperatūroje, chromatografiškai stebima 7c koncentracija yra mažiausia, lyginant su 7a,b. Karštas reakcijos mišinys yra skaidrus, jį atvėsinus, susidaro ciklizacijos produktų mišinys, iš kurio reikiamo 7c išskirti nepavyksta. Duomenys pateikti 9 lentelėje.

8 lentelėje matyti, kad junginio 4a ciklizacijos chromatografinė analizė tinka reakcijos pabaigai nustatyti. Tokia pat junginių 4b ir 4c analize remtis negalima, nes per reakciją susidarę šalutiniai junginiai trukdo nustatyti ciklizacijos pabaigą. Junginių 4b,c chromatografinė analizė neatspindi tikrosios reakcijos eigos, jų ciklizacijos pabaiga nustatoma, mišinį filtruojant ir atskirai analizuojant filtratą ir nuosėdas.

8 lentelė. 5-Cian-4-(4’-R-fenaciloksi)-2-metilsulfanilpirimidinų (4a-c) ciklizacijos chromatografinė analizė

	Ciklizuojamas junginys
	Rf (A)

	
	Vykdant reakciją
	Užbaigus reakciją (trukmė)
	Po filtravimo

	
	
	
	Filtratas
	Nuosėdos (junginys)

	4a
	0,91; 0,31; 0,03
	0,31 (8 val.)
	0,91; 0,69; 0,51; 0,14; 0,06
	0,31 (7a)

	4b
	0,84; 0,62; 0,42; 0,34; 0,06
	0,84; 0,62; 0,42; 0,34; 0,06 (41 val.)
	0,90; 0,71; 0,60; 0,48; 0,07
	0,42 (7b)

	4c
	0,94; 0,89; 0,83; 0,73; 0,57; 0,29
	0,94; 0,89; 0,83; 0,73; 0,57; 0,29 (11 val.)
	0,94; 0,89; 0,83; 0,73; 0,57; 0,29
	0,87; 0,57 (7c); 0,26


9 lentelė. 5-Amino-6-(4‘-R-benzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinų (7a-c) sintezės duomenys

	Junginys
	Produktų nuosėdų masė, g
	Gryno junginio masė, g
	M, g/mol
	Tlyd,, (C
	Rf (A)
	Išeiga, %

	7a
	0,138
	0,07
	319,77
	249-251
	0,50
	24,6

	7b
	0,19
	0,19
	315,35
	234-236
	0,42
	60,3

	7c
	0,16
	-
	330,32
	-
	0,57
	0,0


3.4. 5-Amino-6-(4‘-metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidino (7b) šoninių grupių reakcijos


Junginys 7b buvo pasirinktas kaip modelinis junginys šoninių grupių reakcijoms, nes jo gavimo reakcijos išeiga yra didžiausia, nereikia papildomų atskyrimo operacijų. 5-Amino-6-(4‘-R-benzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinai turi tris pagrindines grupes, su kuriomis galima vykdyti kondensacijos reakcijas: amino (-NH2), karbonilo (-C=O), metilsulfanilo (-SCH3). Amino grupė dalyvauja acilinimo reakcijose, o karbonilo ir metilsulfanilo – reakcijose su hidrazinais.
3.4.1. Amino grupės pakeitimo reakcijos


Acilinimo reakcijoms buvo pasirinkti du reagentai: acto rūgšties anhidridas ir chloracto rūgšties chloranhidridas.
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N-(6-(4‘-metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidin)-5-chloracetamido 8 tirpumas gerėja rūgščioje terpėje, todėl jį reikia išsodinti, šarminant konc. amoniako tirpalu. Gaunant junginį 8 buvo naudojami ekvimoliniai medžiagų kiekiai.
5-N-acetilamino-6-(4‘-metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidino 9 gavimo reakcija buvo vykdoma acto rūgšties anhidrido pertekliuje. Naudojant acilinimo agento perteklių, teoriškai gali susidaryti mono- ir dipakeistas darinys, bet remiantis spektriniais duomenimis, nustatyta, kad dipakeistas darinys nesusidaro. Padaryta prielaida, kad pakeitus vieną iš amino grupės vandenilių acetilo grupe, kito vandenilio pakeitimas nevyksta dėl erdvinių trukdžių.
3.4.2. Karbonilinės grupės pakeitimo reakcijos


Reakcija su hidrazinais vyksta pagal schema:
[image: image9.png]




Junginio 11 gauti nepavyko. Padaryta prielaida, kad stambios 2,4-dinitrofenilhidrazino molekulės tinkamai orientacijai reikia ilgesnio laiko. Vykdant reakciją 4 val., išskiriamas pradinis junginys 5b, todėl karbonilgrupę buvo bandoma pakeisti hidrazinhidratu.

Karbonilgrupės pakeitimo hidrazonogrupe reakcijos laikas buvo prailgintas iki 48 valandų. Mažos molekulinės masės hidrazinhidratas, lyginant su DNF, karbonilgrupę turėtų keisti lengviau, nes erdvinis faktorius turi mažiau įtakos reakcijai. Hidrazonogrupė gali susidaryti karbonil- ir metilsulfanilgrupių vietose, bet aprašytomis sąlygomis to nevyko.
5. IŠVADOS
1) 5-Cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono gavimui 2-cian-3-(S-metilizotioureido)propeno rūgšties etilesterio ciklizacijos reakcijos terpė turi būti šarminė.
2) Ištyrus 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono alkilinimą įvairiais ω-bromacetofenonais, nustatyta:
a) reakcijose su ω-brom-4-chloracetofenonu ir ω-brom-4-metoksiacetofenonu susidaro O- ir N1-alkilinti dariniai;
b) alkilinant ω-brom-4-nitroacetofenonu, susidaro O- ir N3-izomeriniai dariniai;

c) negauti izomerai yra nepatvarūs ir skyla išskyrimo metu.

3) O-Alkildarinių ciklizacijos natrio etokside selektyvumui turi įtakos aromatinio žiedo 4-padėtyje esančio pakaito prigimtis.
4) 5-Amino-6-(4‘-metoksibenzoil)-2-metilsulfanilfuro[2,3-d]pirimidinas kondensacijoje su hidrazinhidratu sudaro hidrazoną, o acilinimo reakcijose – monoacetilintus darinius.
5) O-, N3- ir N1-Alkilintų izomerų ir ciklizacijos produktų identifikavimui būdingiausi yra CN, NH2 ir CO-grupių valentinių virpesių sugerties maksimumai IR spektruose ir pirimidino žiedo XCH2-grupių cheminiai poslinkiai 1H BMR spektruose.
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5-AMINO-6-(4‘-R-BENZOIL)-2-METILSULFANILFURO[2,3-d]PIRIMIDINŲ SINTEZĖ IR REAKCIJOS
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SANTRAUKA


4(3H)-Pirimidinonai, veikiami įvairiais alkilinimo agentais, sudaro O- ir N-alkilintus darinius, kurie yra įdomūs teoriniu ir svarbūs praktiniu požiūriu. Tęsiant pirimidinonų alkilinimo reakcijų tyrimus šiame darbe tirta 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinono sąveika su 4-pakeistais-ω-bromacetofenonais.

Plonasluoksnės chromatografijos metodu nustatyta, kad 4(3H)-pirimidinonų sąveikoje su 4-chlor- ir 4-metoksi-ω-bromacetofenonais susidaro O- ir N1-alkilinti izomerai, o reakcijoje su   4-nitro-ω-bromacetofenonais susidaro O- ir N3-alkildariniai. Po reakcijos su 4-nitro-ω-bromacetofenonu išskirus pradinį 5-cian-2-metilsulfanil-4(3H)-pirimidinoną, galima daryti prielaidą, kad tam tikrų izomerų susidarymas priklauso nuo acetofenono 4- padėties pakaito elektroneigiamumo. Izomerų mišiniams atskirti buvo taikomas frakcinės kristalizacijos metodas.

Ciklizuojant O-alkilizomerus natrio etoksidu bevandeniame etanolyje, susidaro furo[2,3-d]pirimidinai. Ciklizacijos selektyvumui turi įtakos 4- padėtyje esančio pakaito prigimtis. Lengviausiai ciklizuojasi elektronų donorinį pakaitą turintis alkildarinis. Gauti furo[2,3-d]pirimidinai dalyvauja kondensacijos reakcijose su acilinimo ir hidrazinolizės agentais.

Susintetinų O-, N1-, N3- alkilintų izomerų ir jų ciklizacijos produktų struktūra patvirtinta IR, UV, 1H BMR ir 13C BMR spektrų duomenimis.

Synthesis and Reactions of 5-Amino-6-(4`-R-benzoyl)-2-methylsulfanylfuro2,3-dpyrimidines
Roman Voronovič

Graduation thesis for Master degree has been carried out at the Department of Chemistry of Vilnius Pedagogical University.

Research adviser: doc. dr. V. Gefenas

SUMMARY
Alkylation of 5-cyan-2-methylsulfanyl-4(3H)-pyrimidinone with 4-R-ω-bromoacetophenone was investigated in this work. It was found that alkylation reaction in the presence of potassium carbonate in boiling acetonitrile yielded O- and N-alkylated derivatives. O-alkylderivatives can be cyclizised with sodium ethoxide in absolute ethyl alcohol. Ring closure’s smoothness depends on 4- substitute’s nature. Gained furo[2,3-d]pyrimidines can participate in condensation reactions with hydrazine hydrate and acylation agents.
Distribution of O- and N-substituted isomers was estimated by means of 1H NMR spectra of crude product. The purity of the obtained compounds was controlled by thin layer chromatography.

The IR and NMR spectral characteristics of alkylation and cyclization products are in agreement with the proposed structures.
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