WOJSKOWA AKADEMIA MEDYCZINA
ZAKLAD CHEMII INSTYTUTU NAUK PODSTAWOWYCH

Krzysztof TURSKI

NOWE POCHODNE TIAZOLO[3,2-a]PIRYMIDYNY -
POTENCJALNE IMMUNOMODULATORY

Praca przedstawiona

Radzie Wydziatu Chemicznego
Politechniki tédzkiej

celem uzyskania stopnia

doktora nauk chemicznych.

Promotor:

Prof.dr hab. Marcin DRAMINSKI

to6DZ 1992



_ ’5/368 /!

Dy 43|93



Panu Prof. Marcinowi Dramifskiemu

dziekuje¢ za wskazanie tematu niniejszej
pracy, wielka zyczliwo$¢ jaka otaczadi
mnie w ftrakcie jej realizacji oraz

caloksztalt opieki naukowej.

Panu Dr Karolowi Kociotkowi
dzigekuje¢ za pomoc w obliczeniach energii
ukfadéw konformacyjnych.

Mojemu przyjacielowi,
Mgr Andrzejowi Trafalskiemu
dziekuje za wykonanie <chromatograméw

gazowych acetalil B-ketoestréw.

Autor






WPROWADZENTIE

Otrzymywanie coraz to nowych zwigqzkdéw o spodziewanej
aktywnoséci Dbiologiczne] jest jednym z wazniejszych zadan sta-
wianych chemikom organikom catego $wiata. Pomimo, Ze poczatki
nowoczesnej chemoterapii siegajq lat trzydziestych, a do chwi-
li obecnej ludzko$é¢ dysponuje tvsiacami lekdéw syntetycznych to
jednak dla wielu jednostek chorobowych nie znaleziono skutecz-
nych metod leczenia. Pomimo wspéipracy specjalistow wielu dzie-
dzin w celu znalez}enia zaleznoéci miedzy budowy zwiagzku a jego
aktywnoscia biologiczng, substancje czynne s3 najczesciej od-
krywane przypadkowo, a nie na zasadzie racjonalnego projektowa-
nia ich struktury chemicznej o pozadanym dziataniu. Najbardziej
pewszechnym sposobem postepowania jest synteza serii zwigzkow
bedacych analogami strukturalnymi lekéw wprowadzonych juz do
chemoterapii, a nastepnie poddanie ich badaniom biclogicznym,
ktére weryfikujg ich przydatnosé¢. Dziatanie takie, aczkolwiek
bardzo pracochtonne, prowadzi¢ moze do poprawy wiasnosci farma-
kologicznych leku dotychczasowego: rozszerzenia spektrum jego
dziatania czy zmniejszenia jego toksycznoé$éci, w najlepszym za$¢
razie do¢ znalezienia leku nowego.

W Zaktadzie Chemii Instytutu Nauk Podstawowych Wojskowej
Akademii Medyczne) od wielu lat realizowane sq badania majgce
na celu otrzymanie nowych zwiazkéw -o potencjalnym dziaftaniu
biologicznym. W wiekszoécli przypadkdéw zwiazki te sa modyfikowa-
nymi komponentami kwaséw nukleinowych takimi jak: zasady piry-
midynowe, ich nukleozydy 1 nukleotydy.

Celem niniejszej pracy, stanowiacej fragment tych badaf,



byto otrzymanie nowych pochodnych tiazolo[3,2-a]lpirymidyny o
spodziewanej aktywnoéci wobec ukfadu immunologicznego.

Punktem wyjéciowym do opracowania tego tematu byto zwrécenie
uwagli na analogie strukturalne pomiedzy pochodnymi tiazolo-
[3,2-a]pirymidyny (A}, ktére zamierzalem otrzymat¢, a S(-)—-6-
-fenylo-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b]Jtiazolem (B), zwigzkiem

wystepujacym jako lek pod nazwq lewamizol.

L Ok

(A) (B)

Przedstawiona praca sktada sie =z czes$ci literaturowej,
opisu bada® wlasnych, czeéci doéwiadczalnej i spisu literatu-
ry cytowanej. W czeéci literaturowej zebralem najciekawsze dane
dotyczace biologicznej aktvwnoéci lewamizolu oraz jego analogow
a takze dokonatem przegladu metod syntezy pochodnych tiazolo-
[3,2-a]pirymidynonu. Badania witasne podzielilem na dwie czeéci.
Pierwsza z nich dotyczy syntezy nieopisanych dotgd 3N-allilo-
-6-alkilo- oraz 3N-allilo-S5,6—-dialkilo=-2-tiouracyli ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem selektywnoéci reakcji prowadzacych do
ich otrzymania. W drugiej czes$ci przedstawitfem wyniki bada#h
zwiadzanych z otrzymaniem nowych pochodnych tiazolo[3,2-alpiry-
midyny na drodze izomeryzacji odpowiednich 3N-allilo-2-tio-
uracyli. W czefci doswiadczalnej umieécilem przepisy prepara-
tywne otrzymywania substancji pomocniczych, syntez zasadniczych
oraz podatem pelfna charakterystyke wszystkich nowych zwidzkoéow

otrzymanych w trakcie realizacji niniejszej pracy.
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I. CHARAKTERYSTYKA LEWAMIZOLU I JEGO ANALOGOW.

Lewamizol jako lek przeciwpasoZzytniczy jest z powodzeniem
uzywany w weterynarii i medycynie od przeszto 25 lat. Historia
jeguo odkrycial! siega wczesnych lat sze$édziesiatych, kiedy to
Janssen Research Foundation w Belgii rozpoczefa prace zwigzane
z poszukiwaniem nowych 1lekéw przeciwpasoZytniczych. Strategia
tych prac polegala na zsyntetyzowaniu jak najwiekszej liczby
relatywnie prostych zwiazkéw heterocyklicznych, Ktérych akty-
wnos¢ oceniano na podstawie testéw, do ktérych uzywano zarazone
kurczeta. Pierwsze 2721 zwiazkoéw okazato sie nieaktywnymi 1
dopiero nastepny zwiazek oznaczony symbolem R-6438 w pojedyn-
czej dawce peér o0s sKutecznie usuwa! robaki z ukfadu zotadkowo-

-jelitowego. Okazalo sie jednak, ze zwiazek ten jest aktywny

SCHEMAT 1, Historia odkrycia lewamizolu.
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jedynie w obrebie jednego gatunku. Intensywne badania interdys-
cyplinarne doprowadzily do znalezienia aktywnego metabolitu
zwigzku R 6438, ktorym okazafa sie pochodna imidazotiazolu
oznaczona symbolem R 8141. Zwigazek ten charakteryzowat sie
wysoka aktywnoécia i szerokim spektrum dziatania przeciwpaso-
zytniczego dla wszystkich gatunkdéw zwierzat. Posiadat réwniez
dwie wady: cgraniczongd stabilno$é¢ w wodzie oraz wysoki Koszt
jego otrzymywania. Przeszkody te udato sie ominaé¢ dokonujac
modyfikacji strukturalnych zwigzku R 8141 polegajacych na usu-
nieciu wiazania podwojnego 2z pier$cienia tiazolu oraz zasta-
pieniu pier$cienia tiofenu podstawnikiem fenylowym. Nowej sub-
stancji nadano nazwe tetramizol, ktéry =z chemicznego punktu
widzenia jest 2,3,5,6-tetrahydro-6-fenyloimidazolo[2,[-b]tia-
zolem., Kolejne badania pozwolity wustali¢, iz wiekszag aktywnosé¢
przeciwrobacza wykazuje jego lewoskretny izomer o konfiguracji
absolutnej § nazwany lewamizolem,

Kilka lat po wprowadzeniu lewamizolu jako skutecznego
leku przeciwpasozytniczego, w polowie lat 60-tych, pojawiajsa
5i¢ doniesienia o drugim kierunku jego bioclogicznej aktywnodci
zwigzanej ze stymulacja wukltadu odporno$ciowego?. W roku 1971
rozpoczeto realizacje szerokiego programu badawczego majacego
na celu testowanie lewamizolu w tych chorobach ludzi, ktére sa
spowodowane lub towarzyszy im upo$ledzenie komdérkowych mecha-
nizméw odpornoéciowych. Podsumowujac wyniki tych badat mozna
okreélié¢ cztery zasadnicze kierunki efektywnego dziatania
lewamizolul:

i. powtarzajace sie,chroniczne infekcje: skoéry, bifon $luzowych,

oczu, uktadu oddechowego powodowane zardéwno przez wirusy jak



1 bakterie,

o

powikfania powirusowe tzn. stany powolnego powrotu do zdro-

wia po przebytych chorobach (np. grypa, odra) charakteryzu-

jace sie dfugim okresem ostabienia fizycznego i psychicznego

3, choroby reumatyczne np. reumatoidalne zapalenie stawow,

4. choroby nowotworowe, w ktérych pomimo pozornie pomy$lnych
wynikow leczenia operacyjnego, radioterapii czy chemoterapii
wskaznik nawrotu choroby jest wysoki.

Szczegélnie interesujgco przedstawiajqa sie préoby wykorzystania
lewamizolu w onkologii3:%, zwiaszcza w terapii pofaczonej z po-
dawaniem cytostatykéw. W przypadku nowotworu jelita grubego
leczenie skojarzone lewamizolu 2z 5-fluorocuracylem wuznano za
metode standardowa®, Kktéra z powodzeniem wyparfa stosowanie
ukiadéw tradycyjnych: leukovoriny czy interferonu z S-fluoro-
uracylem.

Dziatanie lewamizolu, podobnie jak wiekszo$ci chemotera-
peutykéw, nie jest pozbawione skutkéw ubocznych®:-7.8. Nalezg do
nich zaburzenia ukfadu pokarmowego, uszkodzenie nerek, wysypki
skérne. Najpowazniejszym jednak efektem ubocznym jest powodo-
wanie agranulocytozy. 7 tego wzgledu, w przypadku difugotrwatego
podawania lewamizolu postuluje si¢ przeprowadzanie systematy-
cznej Kontroli ilofci leukocytow.

Pomimo szerokiego zakresu badaf in vive oraz in vitro,
mechanizm dziatania lewamizolu nie zostal dotad poznany.
Powszechnie?.9,10 ywaza sie jednak, 1z wzmaga on odpowied?
immunologicznad oddziatywujac na funkcje komérek wukfadu odpor-
noéciowego: makrofagéw oraz limfocytéw T. Wiele prac?.!'1! poru-

sza roéwniez problem, ze aktywnoéé¢ immunomodulujaca lewamizolu



zalezy od wielu czynnikéw takich jak: wiek, pteé pacjenta,
dawka i czestotliwoé¢ podawania leku. W latach 1976-1978 opu-
blikowano prace!2.13 g ktérych zwrécono uwage, iz stymulacja
lub hamowanie odpowiedzi immunologicznej nie tylko zaleZzy od
samego lewamizolu lecz réwniez od produktéw jego degradacji.
Spowodowato to wzrost zainteresowania aktywno$ciqd Dbiologiczng
metabolitéw lewamizolul?.15,18 g7czegédlnie jego giéwnym meta-

bolitem 3-(2-tioloetylo)-5-fenyloimidazolidyno—-2-onem (OMPI).

HS=CH,CH =N

oMP1

Zalezno$éé miedzy struktura lewamizolu a jego aktywnos$cig
biologiczna nie zostata wyjasniona. Analizujac wyniki wielu
badah biochemicznych Stevenson i wsp.* wysungli hipotez¢,wediug
ktérej lewamizol posiada dwa punkty uchwytu biologicznego:
pierwszym jest grupa tiolowa powstajaca in vive na skutek
hydrolizy pier$cienia tiazolu (OMPl), drugim jest pierscien
imidazolu posiadajacy powinowactwo do receptordéw cholinergi-
cznych. Sakai i wsp.17 zwrécili wuwage, 2ze wiele zwigzkow
heterocyklicznych wykazujacych wlasnoéci immunomodulujgce i/lub

przeciwzapalne posiada charakterystyczny fragment strukturalny:

\N/
/l X, Y=CH,N, S, 0
x? Ty

Szereg publikacji =z zakresu zagadnieft Dbiologicznych,

biochemicznych, farmakologicznych 1 medycznych dotyczacych



lewamizolu, przypadajacych na lata 1976-1982 spowodowal zna-

czny wzrost intensywnos$ci badaf zwigzanych z synteza 1 akty-

wnoécia biologiczna jego analogéw, Zwiqzki te z punktu widzenia

budowy chemiczne] podzielié¢ mozZna na nastepujgce klasy:

i.

pochodne imidazo[2,1-b]Jtiazolu,

LS UGS O

1it.18-21 11%.19,22-25 lit,22,26-28

pochodne imidazo{2,l-b]lbenzotiazolu,

0 Qo

lit., 17,29,30 bit. 22
pochodne benzoimidazo{2,!l-b]jti1azolu,

O

lit.21

pochodne tiazolu22,31,32,

pochodne tiomocznikad3d,

inne pochodnet®.21,27,30,

Ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnoéci biologiczne]

lewamizolu, badania bioclogiczne jego analogéw prowadzone sgq w

roznych kierunkach. Analizujac doniesienia 2z tego zakresu

wyréznié mozna dwa gtdéwne kierunki tych badan dotyczace:

I.

aktywnos$ci immunomodulujacych (stymulacja 1lub supresja
uktadu odpornoé$ciowego), w ktérych celem jest otrzymanie
nowych zwigzkdéw charakteryzujacych si1e wyzszaq aktywnoécia

oraz mniejsza toksycznoscia,



2. aktywno$ci przeciwpasozytniczych, ktdérych celem jest otrzy-
manie nowych zwiazkéw charakteryzujgcych si¢ szerszym od

lewamizolu spektrum dziatania.

Pochodne imidazo[2,l-b]benzotiazolu poddawane byty te-
stom w kierunku wlas$ciwo$ci przeciwpasozytniczych??, przeciw-
zapalnych i przeciwb6lowychl?7,29, ograz immunosupresyjnych3©.
Najbardziej interesujacym zwi3dzkiem w tej klasie pochodnych

okazat sie 2-(3-hydroksyfenylo)imidazo[2,[I-blbenzotiazol3® (A),

-~ N '
NS I )‘\\ I o
S N
A

ktory wykazuje selektywna immunosupresje odpornoéci komdrkowej.
Zastaplienie pierécienia tiazolowego ukladem oksazolu czy
imidazolu w zwigzku A prowadzilo do zaniku aktywnoé$éci biologi-
cznej3o,

Wsérod pochodnych tiazolo[2,]-b]imidazolu na szczegdlng
uwage zasfuguja dwa zwiazkil® (B,C), posiadajace w potozeniu 2

atom chloru oraz modyfikacje pierécienia fenyvlowego:

L PN W
. s c ¢

Immunomodulacyjna aktywno$é¢ tych zwigazkéw byta oceniana na

podstawie testéw, w ktérych okre$lano zdolno$é limfocytdéw do
proliferacji, metodqa pomiaru wbudowywania do komérek znakowane]

trytem tymidyny. Badania poréwnawcze =z lewamizolem wykazaly



wyzsza aktywnos$¢ stymulujgcg powyZszych zwigzkow.

Pochodne 2,3,5,6-tetrahydrotiazolo[2,i-b}imidazolu te-
stuje sie gtéwnie w kierunku aktywno$ci przeciwrobaczych?6,28,
Poniewaz Jlewamizol jest lekiem skutecznie wusuwajgcym robaki
obte z uktadu pokarmowego, podejmowane s§& proby syntezy jego
analogéw o szerszym spektrum dzialania gbejmujacym takze

pltazifice. Dorgan 1 wsp.?® otrzymali zwiqzek D, ktory w

Oy O

SCH,,

szerokich badaniach {nmn vivo prowadzonvch na réZnych gatunkach
Zzwierzgt byt skuteczny zaréwno przeciw nicieniom jak przywrom i
tasiemcom. Podobnie jak w przypadku tetramizolu/lewamizolu
izomer o konfiguracji 6S zwiazku D wykazywal wyzsza aktywnos¢.

Weikert 1 wsp.26 otrzymali pochodne 2,3,5,6~tetrahydro-
imidazo[2,1-b]tiazolu E 1 F charakteryzujgdce sie wysokd aktyw-

no$ciay przeciwpasozytnicza. Wychodzac 2z optycznie czynnego

N 0 0 F
i
N NHCNH C
S N
E F

o

O
Z
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lewamizolu podstawionego grupq aminowa w pozycji 3 pierécienia
fenylowego otrzymali réwniez optycznie <czynne izomery tych
zwidzkéw o konfiguracji absolutne) 6S. 0O ile aktywnoé$¢ biolo-
giczna racematu zwigzku E byta poréwnywalna z aktywno$cia jego
enancjomeru E-{6S) to mieszanina racemiczna zwidzku F wykazywa-
1a znacznie wyzszd aktywnoé¢¢ niz F-(6S).

W ostatnim czasie Yamamoto i wsp.2?3 donie$li o zsyntety-
zowaniu zwidzku okre$lonego symbolem TOK-880i, ktdory poddano
badaniom poréwnawczym 2z lewamizolem w kieruku aktywnoéci immu-
nomodulacyjnej. W badaniach in vitro stwierdzono, 2e charakte-

ryzuje sie on wieksza aktywno$cia oraz mniejsza toksycznoécia.
CH
3:u\_ N
CH
e e,
@-CH2CH2hHﬁ s N7 “cH,
4

G (TCOK-8801)

Pozytywne wyniki szerokich badan in vivo?4 pozwolily autorom na
sformutowanie sugestii, iz TOK-880! moze znalefé zastosowanie w
chorobach powodowanych przez ostabienie funkcji ukladu odporno-
§ciowego tacznie z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Przedstawione powyze) zwiazki (A-G), bedace aktywnymi
analogami lewamizolu charakteryzujg sie bardziej od niego
ztozong strukturg. Fakt ten wptywa bezpoérednio na zwiekszenie
stopnia trudnos$ci syntezy tych analogow, wzrost pracoechionnosci
oraz posSrednio wzrost kosztéw ich otrzymywania. Odmienng
koncepcje¢ badan przyjelta grupa badaczy francuskich?22,27,31-33

ktérzy zajmujgq sie¢ synteza i aktywnoécia przeciwpasoZytniczg



zwigzkéw stanowigcych niewielki fragment struktury lewamizolu,

bedacymi pochodnymi tiazolu lub tiomocznika (schemat 2).

SCHEMAT 2. Pochodne tiazolu i tiomocznika jako uproszczone
analogi lewamizolu,

N
L\\ /’thb
S N
lewamizol -

P P N R
S/LNH s/LNH"R S/I\Ar § “NH- CH,-COOH
11t.22 1it.31 11t.32 11t.33

Aktywno$éé przeciwpasozytnicza tych analogéw okazuje sie byt
duzo nizsza w poréwnaniu 2z aktywnoé$cia tetramizolu czy lewami-
zolu, z drugiej jednak strony pochodne tiomocznika33 wykazuja

znaczny efektywno$é przeciw chorobotwoérczym grzybom.



I1. METODY SYNTEZY POCHODNYCH TIAZOLO{3,2-a]PIRYMIDYNONU.

1. Charakterystyka pochodnych tiazole[3,2-a]pirymidynonu.

Pochodne tiazolo[3,2-a]jpirymidynonu otrzymane po raz
pierwszy w koficu lat <czterdziestych34:.35 naleza do zwigazkoéw
heterocyklicznych zawierajgcych dwa skondensowane pierécienie:
tiazolu i pirymidyny. Pomimo, Zze zwiazki te wywoluja znaczne

SCHEMAT 1. Sposéb numeracji poszczegblnych atoméw szkieletu
tiazolo{3,2-alplirymidyn-5-0onu,

zainteresowanie ze wzgledu na swoj§ aktywno$¢ biologiczng38-490
ich wlasnoéci chemiczne byty przedmiotem niewielu prac. Z
danvch literaturowych4!,4? wynika, 2ze pochodne te posiadaja
wyrafny charakter aromatyczny pozycji 6 pierScienia pirymidyny,
co potwierdza fakt {tatwego jej halogenowania za pomocy
odczynnikéw o charakterze elektrofilowym. Alkilowanie jodkiem
metylu*! prowadzi do powstania czwartorzedowe] soli amoniowej,
ktérej struktura nie zostata poparta danymi spektroskopowymi.
Ogrzewanie pochodnych 2,3-dihydrotiazeolo[3,2-alpirymidyn-5-onu
Z pieciosiarczkiem fosforu prowadzi do efektywnej zamiany grupy
karbonylowej] na tionowa“l,

Metody syntezy pochodnych tiazolo[3,2-alpirymidynonu

mozna podzieli¢ na dwie grupy:
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1. konstruowanie pierécienia pirvmidyny z wykorzyvstaniem pocho-

dnej tiazolu,

[ %]

konstruowanie pilerécienia tiazolu z wykorzystaniem substratu

zawierajqcego pierscief pirymidyny.

1.1. Metody syntezy pochodnych tiazolo[3,2-a]pirymidynonu na

drodze cyklizacji pierécienia pirymidyny.

Najczescie] wykorzystywanym substratem do syntezy
pochodnych tiazolo[3,2-a]lpirymidynonu jest 2-aminotiazolina (1)
lub 2—-aminotiazol (2). Zwiazki te moga kondensowa¢ z B-keto-
estrami, przy czym speiniajg one te samg role co pochodne tio-
mocznika w syntezie tiouracyli. Reakcja 2-aminctiazoliny (1) z
a—fenvlo—a-formylooctanem etylu (3) w zalezno$ci od warunkow

prowadzenia reakcji prowadzi do dwéch réznych produktow?d3:

(11 0
Ph
CH.,COOH N
tirfah &= //l\\ |
0 . . \
W=22% :S N
Ph
N EtO (4)
L -
S NH, 0 H
1 3 EtOH
) (3) t.pok. /4 anic
W=52%

Produktem reakcji prowadzonej w warunkach kontroli termodynami-
cznej jest pochodna tiazolo{3,2-alpirymidyn-3-onu (4), Kkontrola
kinetyczna prowadzi do izomerycznej pochodnej tiazoloe[3,2-a]-

pirymidyn-7-onu (5). Niezaleznie od warunkéw prowadzenia rea-
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kcji, zastapienie formyloestru 3 mniej} aktywnym ketocestrem 6
powoduje, 2Ze reakcja prowadzi do jednego produktu, ktérym jest

pochodna tiazolo[3,2-a]pirymidyn-S—onu (7):

[11] CH, COOH
0 H3 0
t.w. /Sh
W=17%
N EtO N
(L - il ~ Py
S NH., 6) Ph ceon S ~\\N Ph
t.pok./7 dni
1 ) 7
(1) (6) 3% N

Kondensujac a—fenylo—a—formylooctan etylu (3) z 2-aminotiazolem
(2) w warunkach kontroli termodynamicznej Falch43 otrzymai
pochodna tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5-onu (8). Prowadzac te¢ sama
reakcje w warunkach bardziej zachowawczych izolowano zwiazek 9,

ktéry jak sie wydaje jest produktem poé$rednim reakcjii [III]:

[II1]
0 0
Ph Ph
N EtO CH,COOH N
| e | |
+ t.w./6h .
s NH, 0 H W=31% s N
(2) (3) (8)
0
EtOH l ‘ CH,COOH
t.pok. /7dni S t.w./5h
W=20% S N W=40%
(9

Brown i wsp.4! zaproponowall zastgpienie zwigzku karbo-
nylowego a-podstawionym-f-etoksypropionianem etylu (10), ktéry

poddali kondensacji z | we wrzacym l|.2,4-trichlorobenzenie

12



otrzymujac produkty iia 1 llb z wydajnoscig 43% 1 96%:

{1v]
o 0
R R
N EtO R N

Y s (S

trichlorobenzen .

S NH, EtO S N
(1) (10) (11)  a: R=CN

b: R=COOEt
Kinoshita i wsp.4? do skonstruowania pierécienia pirymi-
dyny uzywali pochodnych propynianu etylu (12) lub bromku kwasu

Y-bromoacetylooctowego (14). Produktem pierwszej reakcji byly

(vl
R R
N % NTTOTNR
I EtOH o>
//l\ + t.w./3-9h ’/thb
(1) {12} (13) a: R=H
b: R=CH20H
c: R=CO0OEt

pochodne tiazolo[3,2-alpirymidyn-7-onu (l13a-c), ktére izolowano

z dobrg wydajno$ciqa 61-69%. Reakcja VI prowadzita selektywnie

(vli]
0 0
N Br ccl N
/lL * o wetex /k |
W, ¥
S NH2 0 CH28r S \N CH28F
(1) (14) (15)

do puchodnej |5, chociaz teoretycznie powstawanie w te)] synte-
zie zwigzku typu 13 rdwniez bylo mozliwe.
Antaki 1 wsp.%4* przeprowadzill reakcje kondensacji

2-aminotiazolu (2) z enamina 16. W wyniku eliminacji czasteczki

13



etanoclu i amoniaku nastapita cyklizacja pierécienia pirymidyny
prowadzaca do pochodnej tiazolo[3,2-alpirymidyn—-5-onu 17a 1 17b

(reakcja VII).

[VII]
0 0
R
R N £Eto N
| ol |
+

/L -EtOH, -NH,, )%
S NH ., NH., Me 5 N Me
(2 (18) (17) a: R=H
b: R=Me

Podsumowujac opisane przeze mnie metody syntezy pochod-
nych tiazolo[3,2-a]jpirymidynonu oparte na 2-aminotiazolinie (1)
oraz 2~aminotiazolu (2) mozna powiedzie, 2e w wiekszo$ci przy-
padkéw brak im charakteru ogdlnego (ze wzgledu na ograniczong
dostepnoéé¢ substratow) lub reakcje zachodza ze stosunkowo
niewielkd wydajno$cig.

Seperic3® gpatentowal metode syntezy tiazolo[3,2-a]lpi-
rymidyn-5-onow (20), w ktérej 2-iminotiazoline™ ([8) poddat

kondensacji z B-ketoestrami 1|9 (reakcja VIII). Reakcje VIII

[VIII]
0 0
NH RO N
A e PNy
s NH 0 R s \N R
(18) {19) (20)

prowadzi sie w wysokowrzacych, aprotonowych rozpuszczalnikach

¥/ Iwiqzek 18 jest tauvtomerem zwiazkuv 1, jednak avtor patentu

zapisvje przebieg reakcji jak podano w VIIT,
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organicznych (toluen, ksylen, dioksan) 1ub bez uzycia 1rozpu-
szczalnika, ogrzewajac substraty w temperaturze 1(40-1600C.
Stosujac powyzsza metode autor3® zsyntetyzowai 22 rozne zwigzki

posiadajace w potozeniu 7 rdézne grupy alkilowe i arylowe.

1.2. Metody syntezy pochodnych tiazolo[3,2-a]lpirymidynonu na

drodze cyklizacji pierScienia dihydrotiazolu.

Najcze$ciej wykorzystywand reakcj@d pozwalajdcqd otrzyma¢
pochodne tiazolo[3,2-a]lpirymidynonu drogg cyklizacji pierécie-
nia dihydrotiazolu jest kondensacja l,2-dihalogenoetanu (21) z

S,6-dipodstawionym 2-tiouracylem 22:

[IX]

- A\)j E)\)I E)\)I
(21) (22) (23) (24)
X=Br,Cl W=22-73% W=0-18%

Typowa procedura preparatywna polega na kilkugodzinnym ogrze-
waniu substratow w  DMF37.45 Jub w mieszaninie 1izopropanol/
woda41.43 w pbecno$ci zasady sodowe] i wodoroweglanu sodowego
lub weglanu potasu. W wyniku reakcji IX otrzymuje sie miesza-—
nine izomerycznych produktéw 23 1 24, przy czym znaczna réznica
w rozpuszczalno$éci tych zwiazkédw w wodzie I chloroformie pozwa-
la na ich rozdzielenie4l!. We wszystkich opisanych syntezach
tego typu gtéwnym produktem jest pochodna tiazelo[3,2-a]lpiry-

midyn-5-onu (23), ktora i1zolowano z wydajnoscia 22-73%. Przed-
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stawiona metoda posiada charakter ogdélny, ujemng jej stronq
jest brak selektywno$ci, co zmusza do pracochionnego izolowania
produktu gidéwnego i obniza wydajnosc.

Osobna grupe reakcji prowadzacych do pochodnych tiazolo-
[3.2-a]jpirymidyn-5-onu modyfikowanych % pierécieniu dihydrotia-
zolu stanowia kondensacje tiouracylu (29) lub tiotyminy (26) z
estrami kwasu chlorcoctowego (25)4€% (reakcja X), aldehydem
chlorooctowym (26)47 (reakcja XI), oraz acetalem dietylowym

aldehydu bromooctowego (31)4% (reakcja XII).

[x]
o
0 N CH,
0. 3H _0.3M NaOH |
::[: 44\\ /’l§¥
cl u—94z S N
(25) (26) (27)
[X13]
0 0
HO
Oxy-" e I pH=6, 37° N |
* 1,L\\ 24h ,/’lqkr
cl S N S N
H
(28) (29) (30)
[XI]
)
,,”j:] EtO " EtO
e L) T
\[:Br 44\\ s,#lQbN /J\x 0
(32) (33)
(31) (29) ‘ﬁ ’
IN HC1/EtOH

t.w, 10min
W=80%
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Produktem reakcji XII jest mieszanina izomerycznych tiazolo-
[3,2-alpirymidynonéw 32 1 33, Kktéra zostata rozdzielona =z
zastosowaniem chromatografii kolumnowej. Interesujacym faktem
jest mozliwoé¢ izomeryzacji zwidzku 33 w 32 prowadzonej w eta-
nolowym roztworze chlorowodoru.

Pochodna typu 27 otrzyma! Kendall i wsp.3d ogrzewajac
S-karboksymetylo-6-metylo-2-tiouracyl (34) w mieszaninie bez-
wodnika octowego 1 pirydyny. W wyniku reakcji dehydratacji
nastapilo zamkniecie pierécienia oksotiazolu, co doprowadzito

do produktu 35 (reakcja XIII).

[XIII]
0
o
o Jl\\ plrydyna N |
Ac O/t w. )\\
‘{ Ho)l\’ S N CH,

(34) (35)

Hurst i wsp.49 przeprowadzili vydany eksperyment zam-

kniecia pierécienia tiazolowegoe w pochodnej 37 wychodzac ze

zwiqzku 36 (reakcja XIV).

[XIv]

R
HN ' ! Stez.HS0,
0
J% t. pok /3h )\
)k/s N7 Ry
Ar

W=46-97%

(36) (37)

Zaréwno w reakcji X jak 1 XIV zamkniecie pier$cienia tiazolu
przy atomie azotu polega na nukleofilowej addycji do grupy

karbonylowej, jednak w tym drugim przypadku nastepowata jedno-
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czesna eliminacja wody, co w kohcowym efekcie daje nienasycony
pierécien tiazolu.

W reakcjach prowadzacych do tiazolo[3,2~-alpirymidynondw
z powodzeniem wykorzystuje siq réwnie2 pochodne tiouracyli
zawierajyce podstawnik allilowy. Najlepiej poznane reakcje tego
typu polegajq na cyklizacji pierfécienia dihydrotiazolu za
pomoc§ halogenéw w réZnych rozpuszczalnikach organicznych ta-

kich jak: EtOH, CH,Cl,, DME (reakcja XV).

[xv]
0
) tow J\_N |
J\ X2 2),c0, e, s)\\\u .
X=Br, I
(38) (39)

Wychodzgc z 3N-allilo-2-tiouracylu 38 otrzymuje si¢ pochodne
tiazolo[3,2-a]pirymidyn-S-onu 3934.,30, uyzywajac zaé jako sub-
stratéw |N-allilo-2-tiouracyli mozna z powodzeniem otrzymaé
izomeryczne do 39 pochodne tiazolo[3,2-a]pirymidyn~7-onu39.351,

Ajello i wsp.34 opisali w 1948 roku synteze 2,7-dimety-
lo-2,3-dihydro-SH-tiazolo[3,2-a]lpirymidyn—-S-onu (41), na ktérej
wzorowatem sie w poczatkowe) fazie realizacji niniejszej pracy.
Jako substratu autorzy uzyli 3N-allilo-6-metylo-2-tiouracylu
(40), ktory ogrzewali w wodnym roztworze kwasu solnego do
catkowitego rozpuszczenia (reakcja XVI). Po zalkalizowaniu
mieszaniny reakcyjnej 40% roztworem zasady sodowej i ekstrakcji
eterem, produkt 41 oczyszczano przez destylacje, a nastepnie

krystalizacje z eteru naftowego.

18



[XVI]

0 0
N N
P = U
S N CH, CHy s N CH,
H
(40} (41)

Jedynymi danymi jakie okre$lono dla zwiazku 41 byfa temperatura
topnienia oraz analiza elementarna, ktéra wskazywata na wzoér
sumaryczny CgH, oN,OS.

Tiazolo[3,2-a]lpirymidyn-5-on 41 otrzymat réwniez Singh i
Wsp.%2 w wyniku ogrzewania izotiocyjanianu allilu 42 z enaming

43 (reakcja XVII).

EXVII]
o 0
N Et0 N
A\ | . | A /100° |
! 2h S
s7 NH, My CHy s N CHy
(42) (43) (41)
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III. BADANIA WLASNE.

1. Wstep.

Pojawiajace sig coraz to nowe doniesienia dotyczdce bio-
logicznej aktywnos$ci lewamizolu jak réwniez prace Zwidzane z
synteza i aktywnos$cig jego analogéw sktonity mnie do podjecia
badad stanowidcych temat niniejszej pracy. Giéwnym jej celenm
byfo otrzymanie nowych pochodnych tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-
-onow, KkKtore mogiyby stanowi¢ materiat wyjsciowy do badah
biclogicznych, realizowanych we wspdtpracy 2z innymi Zaktadami
Wojskowej Akademii Medvceznej. Dodatkowym argumentem potwierdza-
Jacym trafno$éé wyboru tej klasy zwiazkéw jest fakt, iz wiele
pochodnych tiazolo[3,2-a]pirymidyny wyvkazuje ciekawe wtfasnoéci
farmakologiczne:

a)} TEI-3096 (6-[(4-chlorofenylo)metylo]-2,3-dihydro-5H-tiazolo-
[3,2-a]pirymidyn-5,7-(6H)-dion) likwiduje artretyzm u szczu-
ra jak réwniez oddziatywuje z uktadem immunologicznym33,

b) Ritanserin (6-[2-[4-[bis(4-fluorofenylo)metyleno]-l-pipery-
dynyloJetylo]-7-metylo-5H-tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-0on) wy-
kazuje dziatanie uspokajajaced?,

¢) Setoperon (6-[2-[d-(4-fluorobenzoilo)-1-piperydynylo]etylo]-
-2,3-dihydro-7-metylo-5H-tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-on) jest
substancja o dziataniu neuroleptycznym38,

d} inne pochodne o szkielecie tiazolo[3,2-a]lpirymidyvny byty te-
stowane jako zwiazki o dziaftaniu przeciwbakteryjnym, prze-
ciwgrzybiczym i przeciwwirusowym3’?, przeciwbdédlowym36.42 oraz

przeciwzapalnym490.42
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SCHEMAT 1.,

0g6lny tok postepowania preparatywnego.

+MeOH

-H 20

EtO

EtONa

0
4\/;\ |
S N R
H
Rl
{,o\./N l
s N R,
H




Pierwszy etap mojej pracy polegat na otrzymaniu pochod-
nych 3N-allilo-2-tiocuracyli podstawionych w potoZzeniu 6 lub 5,6
pier$cienia pirymidyny réznymi grupami alkilowymi. Zwigzki te
zamierzatem otrzymaé¢ wykorzystujac znang metode kondensacji
pochodnej tiomocznika z P-ketoestrami przy uzyciu etanolanu
sodowego. Poniewaz reakcja ta okazaia sie selektywna tylko dla
3N-allilo-6-alkilo=-2-tiouracyli zmuszony bytem do opracowania
selektywnej syntezy S§5,6-dialkilopochednych. Zwiazki te otrzyma-
tem kondensujac N-allilotiomocznik 2z acetalami B-~ketoestréw w
warunkach katalizy Kkwasowej.

Drugi etap mojej pracy polegal na zbadaniu mozliwoéci
izomeryzacji 3N-allilo-6-alkilo- lub -5,6-dialkilo-2-tiouracyli
do odpowiednich pochodnych tiazolo[3,2-a]lpirymidyn-S-onu.

Ogélny tok postepowania preparatywnego przedstawia
schemat 1.

W opisie badahn wlasnvch umiescitem dyskusje ty¥lko tych
danych spektroskopowych otrzymanych zwiazkow, ktére w sposodb
jednoznaczny i precyzyjny pozwalaja na przypisanie im odpowie-
dniej struktury chemicznej. Pelng charakterystyke fizykochemi-
czng oraz spektroskopowa wszystkich zsyntetyzowanych przeze

mnie zwiazkéw zamieé$citem w czes$ci dos$wiadczalnej.

2. Synteza pochodnych 3N-allilo-2-tiouracylu.

2.1. Synteza pochodnych 3N-allilo-2~-tiouracylu w warunkach

kondensacji zasadowej.

Z przegladu danych literaturowych®3.36 dotyczacych
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syntezy pochodnych 3N-alkilo-2-ticuracylu wynika, iz najdo-
godniejsza 1 jedyna ogdlng metoda ich otrzymywania jest reakcja
kondensacji N-alkilotiomocznika =z odpowiednim B-ketcestrem
przy uZyciu etanolanu sodowego. Reakcja powyZsza oparta jest na
prostych odczynnikach (w wig¢ekszo$ci dostepnych w handlu),
zachodzi selektywnie w kierunku izomeru 3N-alkilo- a wydajnoéci
reakcji nie odbiegaja od obserwowanych dla innych reakeji
kondensacji. Z tego wzgledu metoda ta postuzytem si¢e w celu
otrzymania interesujacych mnie pochodnych 3N-allilo-2-tioura-
cylu (3). Zwiazki te probowatem otrzyma¢ Kkondensujac N-alli-
lotiomocznik (1) 2z odpowiednimi B-ketoestrami®™ (2) zgodnie z

rownaniem:

ti]
0 0
R R
AN . Et0 1 EtONa - A I 1
SJ\mz oPe, EtOH,,, /t.w. SA\N ‘.
H
(1) (2) (3)

Reakcje, w ktérych wykorzystywatem a-niepodstawiony B-ketoester
{2, R,=H) prowadzity selektywnie do 3IN-allilo-6-alkilo-2-tio-
uracyli (3, Ry=H), ktére przedstawitem w tabeli !.

Wydajno$ci czystych chromatograficznie J3N-allilo-2-tio-
uracyli (3a-h) byly dosyé¢ wysokie (42-60%), a same produkty
charakteryzowaiy si¢ ostra temperaturq topnienia. Wyjatek
stanowi synteza 3N-allilo-6-fenylo-2-tiouracylu (3f), ktoéry
¥/ Metody syntezy nieosigqgalnych w handlv B-ketoestréw oraz ich

dane fizykochemiczne wumiedcitem w czedci doswiadczalnej.
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TABELA 1.
Otrzymane 3N-allilo-6-alkilo-2-tiouracyle (3a-h).

3 | R, R, wyda jrnosé teTP.top.
[%] (°c] !

a | H CH, 80 193.5-194.5"
b | H  CH,CH, 59 177.5-178.0

¢ | H CHyCH,CH, 56 146.0-147,0

d | H cyklo-CgH,, 52 190,5-191.5

e | H cyklo-CcH, ,CH, 42 203.5-205.0
flH  CH, 15 192.5-193.5

g | H CgHsCH, 5o 177.5-179.5

h | H  CgHsCH,CH, 53 162.0-164.0

*x1it, temp.top. 189° [34], 191,1° [50]

pomimo kilkakrotnego powtdrzenia reakcji izolowalem z maksy-
malng wydajnoé$écigq 10-15%. Wydaje sie, ze trudnoéci <cyklizacji
pierécienia pirymidynowego zwigzku 3f spowodowane s3 tworzeniem
si¢ stabilnego uktadu sprzezonego w soli sodowej 4, ktéra

powstaje w zasadowym $rodowisku reakcji.

<> I Na

(4)
Przypuszczenie to zdaja sie potwierdzaé fakty, iz juz kondensa-
cja niepodstawionego tiomocznika z PB-ketoestrami zawierajacymi
podstawnik aromatyczny (2; Ry=H, R,=Ar) zachodzi ze stosunkowo

niewielka wydajnoéciag 7-37%%7.5%,
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Strukture oraz czysto$¢ chemiczng otrzymanych 3N-allilo~-
-6-alkilo=-2-tiouracyli (3a-h) potwierdzitem metodami spektro-
skopowymi (YH-NMR, UV, MS) oraz wynikami analiz elementarnych.

Préby otrzymania 3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli (3)
przez kondensacje N-allilotiomocznika z e-podstawionymi B-keto-

estrami (2) zakohczyly si¢ niepowodzeniem (réwnanie II).

[II]
L)) 0 0
R R R
A’NH EtO 1 EtONa o | ! HN I !
———————_{>
A T AR G S
NH, 0P R, PSR, STNNTR,
H s
(1) (2) (3) (S)

Wprawdzie izolowane produkty wydawaly si¢e byé¢ czyste
chromﬁtograficznie, analiza widm UV wskazywata na obecnos$é
izomeru 3N-allilo- (3), to jednak niskie warto$ci molowego
wspbélczynnika absorpcji oraz szerokie temperatury topnienia
pozostawialy pewne watpliwo$ci co do ich czysto$ci chemi-
cznej. Doktadna analiza widm 'H-NMR wykazala, 2e produkty
reakcji w wigkszo$ci stanowid mieszanine 3N-allilo- i [N-al-
lilo-S5,6-dialkilo~-2-tiouracyli (3 i 5) w réznym stosunku.

Dane dotyczace produktoéw powyzszej reakcji zebratem w tabeli 2.

Na podstawie zebranych przeze mnie wynikéw doé¢ intere-
sujaco przedstawia sie reakcja kondensacji [II] prowadzaca do
homologicznych tiouracyli 3 l-n posiadajacych w polozeniu 5,6
zamkniety pierscien alicykliczny.

Synteza 3N-allilo-5,6-trimetyleno-2-tiovracylv (31) zakoficzyta
si¢ catkowitym niepowodzeniem. Produkt po reakcji izolowatem w

postaci ciemnego oleju, ktéry jak stwierdzitem na podstawie
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TABELA 2.

Otrzymane mieszaniny 3N-allilo- i iN-allilo-5,6-~dialkilo-
-2-tiovracyli (3 1 85).

wydajno¢él” | stosunek 3:52"

3/5 R, R, £%] £X]

1 CH, CH, 49 e2: 8

3 CHy  CH,CH, 54 85 : 15

k CH,CH, CH, 42 70 : 30

1 -(CH,) 5= -3 -3

m =(CH,) o= 70 100 : 04*

n -(CHy) 5- 59 90 : 10

o CH, H 41 50 : 50

1*/ wydajno$é llczona dla mieszaniny lzomeréw

2%/ sklad izomeréw okreélany na podstawle analizy widm H-NMR
3*/ brak moz1iwose | syntezy zwigzku 31 powyZsza metods

4%/ temp.top. 202-203.5° (1it.temp.top. 208-210° [$9])

badan chromatograficznych, w przewatajacej czeéci skltadat sie z

nieprzereagowanych substratéow. Zwiqzek ten prébowano®? réwniez

otrzyma¢ innd metodd kondensujgc tiouretan (6) z N-alliloami-

dem kwasu 2-oksocyklopentanokarboksylowego (7) zgodnie z row-

naniem :

[II1]

o 0

ﬁ;i\ + 4>~"ru\;l:::>> EtQﬂaE 1’\:1::H:EI:::>>
ST, 0 ST
H

() (7 (31)

Réwniez powyZsza reakcja zakohczyia sie niepowodzeniem. W

literaturze opisano synteze 5,6-trimetyleno-2-tiouracylu®! (8)
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oraz 3N-metylo-5,6-trimetyleno-2-tiouracylu®?2 (9) w warunkach
kondensacji zasadowej, przy czym produkty izolowano z niewielky

wydajno¢cia, odpowiednio 10% i 2%.

0 0
H'N)D CH3' N I
sJ\N sJ\N

H H

(8) (9)

Na podstawie powyzszych faktéw mozna doj$é¢ do wniosku, ze
zamkniecie pierécienia tiouracylu w S,6-trimetylenopochodnych w
warunkach kondensacji zasadowej jest utrudnione ze wzgledu na
obecno$¢ sztywnego pierScienia cyklopentanowego, przy czym jak
sig wydaje pewny role odgrywa wielkoéé podstawnika przy atomie
azotu.

Zupeinie odmiennie przedstawia sie synteza 3N-allilo-5,6-tetra-
metyleno-2-tiovracylv (3m), zakoficzona petnym powodzeniem.
Zwigzek ten, izolowany z nadspodziewanie wysoka wydajnoéciqa,
charakteryzowal sie¢ ostra temperatury topnienia 202-203.5°C,
jednak nizszg o ok.6° od okre$lonej w literaturze (208-210°)3%9,
Powyzsza réznica w temperaturach topnienia jest do$¢ niepoko-
jqca je$li zauwazyé, e autorzy’? w celu otrzymania zwiazku 3Im
postuzyli si¢ tq sama metoda a produkt finalny oczyszczali z
tego samego rozpuszczalnika. Jednak 2z drugiej strony, wysoka
wartoéé¢ molowego wspo6fczynnika absorpcji (nie odbiegajaca od
warto$éci okre$lonej] dla czystych zwiazkéw 3i-n, otrzymanych
przeze mnie w dalszej cz¢éci pracy) oraz brak sygnatéw w widmie
1H-NMR, ktére mogiyby pochodzi¢ od izomeru {N-allilo- (5m)

pozwalaj§ przypuszczaé, 2e zwiadzek 3m jest czystym chemicznie
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3N-allilo-5,6-tetrametyleno-2-tiouracylem.

Wynik syntezy kolejnego homologicznego 5,6-pentametyleno-
-2-ttouracylv (3n) nie odbiega od obserwowanych dla pozostatych
§,6-dialkilopochodnych tzn. tworzy si¢ mieszanina izomerycznych
produktéw 3 i §.

O ile reakcja prowadzqca do zwigzkéw 3i-k,n wykazuje czefciowy
selektywno$é¢ (izomer 3N-allilo- w przewadze) to zastapienie
B-ketoestru formyloestrem 20 prowadzi do mieszaniny 3IN-allilo-
-2-tiotyminy (30) i 1IN-allilo-2-tiotyminy (So) % stosunku {:1.
Brak selektywnoéci reakcji formyloestré6w =z alkilotiomocznikiem
przy wuzyciu trifenylometylosodu jako czynnika kondensujacego
byt opisywanyd3,

Wydaje siq, 2e czefciowg selektywnoéé¢ wszystkich reakcji
kondensacji w warunkach zasadowych mozna ttumaczyé w oparciu o
mechanizm proponowany przez Kavalka i wsp.®3 (schemat 2).
Zgodnie z tym mechanizmem przewaga pochodnych posiadajsgcych
podstawnik allilowy przy 3N wynika =z tatwiejszej eliminacji
czasteczki wody 2z poéredniego produktu B niz E. Selektywnoéé
kondensacji prowadzgcej do 3N-allilo-5,6-tetrametyleno-2-tio-
uracylu (3m) jest wynikem dodatkowego wutrudnienia eliminacji
wody =z produktu analogicznego do E ze wzgledu na korzystne
energetycznie ulozenie c¢is podstawnikéw Cs5-H i Cg—OH. Powyzsza
teza 2znajduje potwierdzenie w symulacji komputerowej ukladow
konformacyjnych produktéw podrednich (E) reakcji prowadzacej do
IN-metylo~5,6-tetrametyleno-2-tiouracylu, ktére przyjatem jako
zwigzki modelowe. Ze wzgledu na ulozenie podstawnikéw Cg—H i
Cs-OH wzgledem siebie (cis lub trans) oraz konformacje¢ pieré-

cienia cykloheksanowego wyrézni¢ moz2na cztery konformery chara-
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SCHEMAT 2,

Proponowany mechanizm reakc ji kondensacji N-alkilotiomoecznika z B-ketoestrami,

0

0 0 0
N Rl N Rl N R'|. /\/N R'l
N\ AV 5| ™~H AT H -2 |
— J\/—ﬁ = 4\ 6| R, —& —> 4\
-Eton SZVNH,07R, 5 N oH ~Ha2© S N/ R, S N R,
0 H H
R A B C
4p\,NH EtO 1
I + [—
STV, 0

R?
0 0 0
1 2 R R R
HN ‘ HN ! H-N 1
<G— G— H |
I A;‘/r—\* —> * R2 — =
-t tOH S NH 0 Rz 5 N OH -HZO 5 N RZ
D E 5



kteryvzujace sie najmniejsza warto$ciag energii potencjalnej«
cis-krzesio E,=-7.8 kcal/mol, trans-krzesfo E;=-4.2 kcal/mol,
cis-twist E,=-3.1 kcal/mol oraz trans=twist E,=+1.1 kcal/mol.

1

Wzory tvch konformeréw przedstawia rysunek 1.

RYSUNEK 1,
Wzory konformeréw produktu przejsciowego (E) reakcji prowadzacej do
IN-metylo-5,6-tetrametyleno-2-tiouracylu, charakteryzujce sie naj-

mniejsza wartoscia energii potencjalne].

=
Z
z

a) konformer cis-twist Ep=~3.1 kcal /mol

i\
\\

b) konformer trans-twist E =+1.1 kcal /mol

/ l i
e

-

c) konformer trans-krzesto E_=-4.2 kcal/mol
P
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d) konformer cis-krzesto Ep=-7.8 kcal/mol

Analiza tego mechanizmu wyja$nia réwniez réznice w selektywno-
$§ci reakcji kondensacji prowadziacej do 6-alkilo- oraz 5,6-dial-
kilo-2-tiouracyli. W przypadku zwigzkéw 3 (Ry=H) eliminacja
czasteczki wody z E jest trudniejsza, gdyz Cs jest atomem dru-
gorzedowym co powoduje catkowita selektywno$é reakcji kondensa-
3 [ ﬁ przypadku pirymidyn 5,6-dialkilopodstawionych ftatwiejsza
eliminacja atomu wodoru od trzeciorzedowego Cs; atomu wegla
powoduje czesciowe powstawanie I[IN-podstawionych pochodnych S.
Préby rozdziatu mieszanin 3/5 1lub wyodrebnienia
bedacego w przewadze izomeru 3N-allile— (3) na drodze krysta-
lizacji frakcyjnej lub chromatografii kolumnowej nie przyniosty
zadowalajgacych rezultatéow ze wzgledu na duze podobiefistwo ich
wiasnosci fizycznych. Jednak w przypadku trzech mieszanin (i, n
oraz o) udato mi si¢ wyodrebni¢ <czyste izomery pochodnych
IN-allilo-2-tiouracylu (5). Niewielkie ilo$ci tych zwiazkow
okazaty sie wystarczajace do petnej ich charakterystyki, czym
ostatecznie potwierdziiem fakt powstawania ich w czasie reakcji
kondensacji. Otrzymane zwigzki przedstawia tabela 3.
Zwigzki 31, 3n wyodrebnifem na drodze krystalizacji frakcyjnej,

pierwszy z bezwodnika octowego®4, drugi z etanolu. ZIwiazek
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TABELA 3.
Otrzymane~iN-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyle (5}.

5 R, R, temp. top. /rozpuszczalnik .
. (%cy !
i CHy  CH, 200.5-202.0 / Ac,0
n -{CHy) - 134.0-135.5 / EtOH :
° CH H 147.0-149.0%/ EtOH

X/ lit.temp.top. = 149.9° [50]

30 otrzymatem dokonujdc rozdzialu mieszaniny 3/5 na ptfytkach

stosowanych do chromatografii cienkowarstwowej.

2.2. Synteza 3N-allilo-5,6-dialkilo—-2-tiouracyli w warunkach

katalizy kwasowej.

Ze wzgledu na trudnoé$ci otrzymywania interesujacych
mnie 3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli w tradycyjnej reakcji
kondensacji, rozpoczdtem poszukiwania alternatywnych drég syn-
tezy tych zwiazkéw. Wybdr mé] pad! na metode otrzymywania po-
chodnych 6-~alkilo- 1 5,6-dialkilouracyli zaproponowangd przez
Goto i wsp.®%3, ktéra chciatem =zaadaptowaé do syntezy analogéw
siarkowych. Ogolny tok postepowania przedstawia schemat 3.

Jako substratu do wstepnych badah uzytem estru etylowego kwasu
2-metylo-3-oksopentanowego (2; R,=CH;, R,=CH;CH,), ktéry po
przeprowadzeniu w acetal, bez wyodrebniania poddatem konden-
sacji z N-allilotiomocznikiem w warunkach katalizy kwasowej,
zgodnie 2z opisand procedura®>,. Produkt, ktéry wyodrebnitem
z niezadawalajacq mnie wydajno$ciq 14% okazal! sie czystym

chemicznie 3N-allilo-S5-metylo-6-etylo-2-ticuracylem (3j) chara-
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SCHEMAT 3,

Schemat syntezy 3N-allilo-5,6-dialkilo=-2-tlouracyli wg metody
proponowane} przez Goto 1} wsp.es.

0 Q 0
R I? R
R
EtO 1 1 1
(MeQ) 3CH/Hi ~MeOH J\

0 R R S R

2 Me OMe 2 : 2
(2) {10) (3)

kteryzujgcym si¢ ostra temperatury topnienia 142,0-143,.5°, W
celu optymaiizacji warunkéw prowadzenia powy2szej reakcji
uwazalem za stosowne dbkladniej zbada¢ poszczegdlne jej etapy
t.j. otrzymywanie acetaii B-ketoestréw (etap 1) oraz synteze

uktadu pirymidynowego (etap 2).
2.2.1. Synteza acetali dimetylowych B-ketoestroéw.

W pierwszej fazie badan prébowatem otrzymaé acetale
B-ketoestrow (l10) opierajac sie¢ na metodzie Goto®3, Typowa
procedura prowadzenia tej reakcji (réwnanie IV) polega na
godzinnym ogrzewaniu pB-ketoestru 2z nadmiarem metanolu przy
u2yciu ortomrdéwczanu trimetylu jako czynnika usuwajgcego wode
ze $rodowiska reakcji. Jako katalizatora wutywa si¢ stezonego
kwasu siarkowego. Po zobojetnieniu mieszaniny reakcyjnej i
destylacji otrzymatem odpowiednie acetale. Analiza widm !H-NMR
wykazata, e produkty po reakcji stanowigq mieszanine réznych
zwigzkéw, a produktem gidéwnym jest acetal dimetylowy 8S-keto-
estru metylowego (11), tak wiec reakcja zachodzita =z transes-

tryfikacja. Analiza otrzymanych przeze mnie mieszanin za pomocy
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{1v]

B |
o]
0 0
R
R MeO !
EtO ! EtO ! ¢
+MeOH >
R
o (Me0O) ,CH/H, SO, /t.w. MeO R, MeO Oﬂez
2 OMe
L i
2 i0 11
() nle [ g | 2 G (11)
R H CH
1’ 3 —(CH2)3-
R, [ CgHs | CH3CH,

chromatografii gazowe] pozwolila ustalié¢, ze czysto$é¢ produktu
giownego waha sie w granicach 54-70%. W tej sytuacji postanowi-
tem zmodyfikowa¢ procedure otrzymywania a-podstawionych acetali
B-ketoestréow (10) w kierunku bardziej tagodnych warunkéw prowa-
dzenia tej reakcji. Jako katalizatora kwasowego uzylem Kkwasu
p-toluenosul fonowego. Reakcja prowadzona 24 godziny w tempera-

turze pokojowej zachodzita zgodnie z réwnaniem V:

(vl
o 0
R
Et0 " (Me0) ,CH/kat-H* £t0 1
. ¢ MeOH temp. pok. /24h e N
R2 OMe2
(2) (10)

Po wstepnym oczyszczeniu produktu surowego a nastepnie destyla-
cji otrzymatem 2z dobry wydajnoécia acetale (10), ktore chara-
kteryzowaty sie stosunkowo wysokd czystoécia (tabela 4).
Strukture zwiazkow 10f,i-n potwierdzitem za pomoca
spektroskopii 'H-NMR, a ich czysto$éé okre$litem przy pomocy

chromatografii gazowej.
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TABELA 4.
Otrzymane acetale dimetylowe p-ketoestréw etylowych (10).

10 ° R wyda jnosé chromtogr.gazowa@
1 2 [%] zawartost w [%] |

f H CeHs 82 75" ;

.

1 CH, CH, 74 92 !
J CH, CH,CH, 80 72" g
k CHy,CH,  CH, 86 95 :
1 - (CH,) 4~ 85 90 :
m -(CH,) 4- 82 88 |
n -(CH,) 5- 82 92 Ji

X/chromatografia gazowa prébek wykonana po ok. 3 miesigcach
od syntezy zwigzkoéw,

2.2.2. Charakterystyka acetali B-ketoestré6w przy pomocy proto-

nowego rezonansu magnetycznego.

Obecnoéé asymetrycznego a-atomu wegla powoduje nierdéw-

nocennoé¢ magnetyczng protondéw grupy metylenowej (x) [acetale
10i-m] oraz protonéw dwéch grup metylowych (y) [acetale 10i-n]

- rysunek 2.

RYSUNEK 2,

Wptyw asymetrycznego atomu wegla na nleréwnocennosé
magnetyczng protonéw w czasteczkach acetali p-ketoestréw,

Y
OCH o]
! * I X
Ry-C — CH-C-0-CH,CH,
i
OCH, R,
Y

3

Diastereotopowe protony (x) sprzegajac sit z atomami wodoru

as
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TABELA 5,

Dane spektroskopli H-NMR acetall dimetylowych B-ketoestréw (10f,1-n).

P

Q
I

x
Rp=C — CH-C-0-CH,CH,

OCH, R,
...... . e e s ——————————— S S
* acetal 10 f 10 1§ 10 J 10 k 10 1 1Om 16 n
Slppm1,J[HZ]| SLppm],J[H2]| BLppm],J[H2]]| SLppm],JLHZ]| S[ppm]),J[Hz] | Blppm},J[Hz] | B(ppml,J(Hz]
protony’, | Ri=H:Ry=Ph | R,=He R, =Me | R =Me,R,=Et | R,=Et,R =Me R\ ,R,=-(CH,) - R, ,Ry=-(CH,) 4= | Ry ,Ry=-(CH,) 5~
OCH,CH, | 0.94,t 1.17,m 1.18,m 1.24,m 1.18,m 1.21,m 1.21,¢
J=7.14 J=7.12 i
CH-R, 2.95,s,2H ...,.2_ 86, kw 2.85,kw 2.7_2’.—d.d. 2.89,d.d. 2.8—9-.;.-91,m 2.98-3,02,m )
J=7.2 J=7.3 J= 3.3 J=5.86
J=11.6 J=8.3 [
bgga 3.23,s,6H 3.08,s 3.12,s 3.14,s 3.14,s 3.1i,s 3.14,s
M—OC_Ha B —_— 3.14,s 3. 1S,s~ 3.19,s 3.15,s 3.186,s 3.15,s {i
!—udégggha 3.86,kw | 4,00-4,11,m 4.03-4.11,4'—;107-4.22,m 3.97-4.15,m ;?;éj;;ls.m 4,11, kw "
J=7.14 J=7.12




grupy metylowej tworza w widmie 'H-NMR trudny do interpretacji

uk?ad ABX, (rysunek 3). Izolowane protony (y) dwéch grup

RYSUNEK 3,

Uktad ABX, protondéw grupy etylowej w
czgsteczkach acetall B-ketoestroéw.

- ____.____.'1"\

e 1 —le A AL

3.00 1.40 1.20
PPH

metoksylowych wystepujq w widmie 'H-NMR w postaci singletow
roznigcych sie przesunieciem chemicznym.
Szczegbiowe dane protonowego rezonansu magnetycznego

acetali 10f~n zebratem w tabeli 5.

2.2.3. Synteza 3N-allilo-S5,6-dialkilo~2~tiouracyli w warunkach

katalizy kwasowej.

3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyle (3) otrzymatem w
wyniku reakcji acetali dimetylowych a-alkilo-B-ketoestréw (10)
z N—-allilotiomocznikiem w warunkach katalizy kwasowej zgodnie z

réwnaniem VI.
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(vi]

0 0
R R
EtO 1 1
NH N
4\1 ﬁ EtoHabs ' i
+ 2 {>
R kat.H,S0 \t.w.
S NHz MeO OMe 2 2574 S :: RZ
(1) (10) (3)

Reakcja okazala sie w pelni selektywna. Po dwukrotnej krystali-
zacji otrzymalem czyste chromatograficznie 3N-allilopochodne
(3), charakteryzujqce si¢ ostra temperatury topnienia, ktoére

przedstawilem w tabeli 6.

TABELA 6.
Otrzymane 3N-allilo-5,6-dlalkilo-2-tiouracyle (5f,1-n).

]
5 R, R, wyd;i;oté to::é;op.
f H CeHs 53 181.0-182.5
i CH, CH, 36 162,.5-164.5
b CH, CH,CH, 41 142,0-143,S
k CH,CH, CH, 43 177.5-178.5
1 - (CH,) 5- 60 201,5-202.5
| om -(CH,) ,- , 80 201.0-203.0"
n - (CH,) ¢- 43 178.5-178.5

*/11t, temp, top.= 208,0-210,0° [59]

Jak wynika z tabeli 6 wydajno$ci powyZszych reakcji nie odbie-
gaja od obserwowanych w tradycyjnej reakcji kondensacji N-alli-
lotiomocznika 2z B-ketoestrami przy uzyciu etanolanu sodowego.

Jednak na szczegdélng uwage zasfuguja dwa fakty:
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1. mozliwoé¢ otrzymania w warunkach katalizy kwasowej 3N-alli-
lo-5,6-trimetyleno-2-tiouracylu (31) niedostepnego na dro-
dze syntezy konwencjonalnej,

2. znaczny wzrost wydajnos$ci (z 15 do 53%) otrzymywania 3N-al-
lilo-6-fenylo-2-tiouracylu (3f) w poréwnaniu z reakcjq tra-
dycyjna, opisang w rozdziale 2.1,

Zachgcony powodzeniem syntez prowadzgcych do S,6~-dialki-
lo-2-tiouracyli 3, postanowiliem sprawdzi¢ mozliwo$ci otrzymywa-
nia t3 droga 3N-allilo-2-tiotyminy (30) oraz 3N-allilo-2-tio-
uracylu (3p). Pomimo, 2e zwiqazki te s§ opisane’® to jednak nie
doczekaty sie opracowania prostej i efektywnej metody otrzymy-
wania. Metodq opisana przez Tietze i wsp.®6 otrzymatem acetale
dietylowe odpowiednich oa—-formyloestréow (120 i 12p), ktére pod-
datem kondensacji z N-allilotiomocznikiem w warunkach katalizy

kwasowe ), zgodnie z rédwnaniem:

VII
[vIiI] o o
NH Et0 R N R
/,"\/ EtOH_, 4\/ l
l + e J\
kat.H., SO \t.w,
s NH, EtO H 2504\ S H
DEt N
H
12/3| o | »
(1) (12) R 1 CH, l H {(3)

O ile reakcja prowadzaca do 3N-allilo-2-tiotyminy (30) przebie-
gata selektywnie, to w wyniku reakcji prowadzgcej do 3N-allilo-
2-tiouracylu (3p) otrzymatem mieszanine dwéch produktoéow. Produ-
ktem izolowanym bezpo$rednio z mieszaniny reakcyjnej okazal sie
Zzwidzek, ktéremu na podstawie analizy danych spektroskopowych
(1H-NMR, UV i MS) przypisatem strukture 3, W widmie !H-NMR

tego zwiszku obserwowatem wyraZne sygnaty pochodzace od proto-
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néw grupy allilowej, a przebieg krzywej absorpcji w widmie UV
wskazuje na jej obecnoéé¢ przy N-3. Wicynalne protony fragmentu
winylowego wystepuja w postaci ukfadu typu AB, przy czym stala
sprzezenia 3J=15.8 Hz wskazuje na ulozenie trans atoméw wodoru
wzgledem wigzania podwéjnego. Warto$ci przesunieé chemicznych
i statej sprzezenia tych protondéw s3 zgodne z obserwowanymi®?
dla S-(E)-(2-karboksywinylo)uracylu (i3-a). Wydaje sie, iz
powstawanie zwiazku 13 jest mo2liwe przy zaloteniu samokon-
densacji dwéch czgsteczek acetalu 12p, jaka moZe zachodzi¢

bezpoérednio w érodowisku reakciji.

0 0
N COOH N\ COOH
1§$\~¢;I::jui:1[:"\ur jj:\\ |
S N H 0 N H
H H
(13) (13-a)

Stosujgc chromatografie kolumnowa, z mieszaniny poreakcyjnej
izolowatem réwniez interesujqcy mnie 3N-allilo-2-tiouracyl 3p.

Dane zwigzkéw 30 i 3Ip zebratem w tabeli 7.

TABELA 7.
Qtrzymane 3N-allilo-2-tlouracyle (30 1 3p).
i 3 I R R wyda jno$¢ : temp.top. ! lit.temp.top.
oy [x] ¢l | r°c)
!
o ? CH, H 22 | 154,5-155,0 |  155,5039]
p i H H | 20 119.5-120.5 | 119.20%01 |
! [ I

Czysto#é i strukture 3IN-allilo-5,6-~dialkilo-2-tiouracyli (3i-p)
potwierdzilem metodami spektroskopowymi (1H~NMR, UV i MS) oraz

wynikami analiz elementarnych.
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3. Charakterystyka pochodnych 3N-allilo—2-tiouracylu.
3.1. Spektroskopia w ultrafiolecie.

Widma UV pochodnych 3N-allilo-2-tiouracyli rejestrowane w
$rodowisku kwa$nym odpowiadajq formie niezdysocjowanej I -
schemat 4.

SCHEMAT 4.
Réwnowaga kwasowc-zasadowa 3N-allilo-5,6-dlalkilo-2-tlovracylf.

0
. R,
DN | _ =12
<—
SJ\N R, pH=2
H

(1l [11]

Dane literaturowe dotyczace 3N-alkilo-2-tiouracyli®%.69,
3N-alkilo-S,6-dialkilo-2-tiouracyli®® wskazujq4 na wystepowanie
v zakresie dtugodci fali 210-350 nm dwéch maksiméw absorpcji
(Ay=280 nm, A,=219 nm, a,,a8,>15x103). Wyniki moich pomiaréw
(zebrane w tabeli §) wykazujag zgodno$¢ z tymi danymi; jednak
rozszerzajadc zakres rejestracji widma o obszar 190-210 nm zwré-
cilem uwage na wystepowanie w nim trzeciego maksimum (h3;~196
nm) o zmiennej warto$ci molowego wspéiczynnika absorpcji. W
chwili obecnej trudno jest odpowiedzie¢ na pytanie czy maksimum
to jest charakterystyczne dla wszystkich 3N-alkilo-2-tiouracy-
li, czy tez jego pojawienie si¢ nalezy raczej przypisaé¢ pod-
stawnikowi allilowemu.

W érodowisku zasadowym, w ktérym tiouracyl wystepuje w
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formie zdysocjowanej II obserwowano$5.%8,89 pojawienie sig¢

trzech maksiméw absorpcji (A;=313 nm, A,=260 nm, A;=213 nm),

co jest zgodne z wynikami zarejestrowanymi przeze mnie.

Nale2y réwnie2 zwré6cié¢ uwage na znaczny efekt Dbatochro-
mowy (ok. 30-35 nm) pasma dlugofalowego przy przejéciu od widma
rejestrowanego przy pH=2 do pH=12. Zgodnie z przedstawiong réw-
nowaga za efekt ten odpowiedzialne jest powstanie ukladu
bardziej sprzezonego w anionie II co jest dowodem na to, ze
wszystkie tiouracyle 3a-p posiadaja podstawnik przy trzecim
atomie azotu.

Analizujgc dane zebrane w tabeli 8 wyciqgnqé¢ mozna na-
stepujace wnioski:

1. odmienny ksztalt widma UV 3N-allilo-6-fenylo-2-tiouracylu
(3f) jest wynikiem sprzeZzenia elektronéw n podstawnika feny-
lowego z elektronami pieré$cienia pirymidyny,

2. w widmach 3N-allilo-2-tiouracyli 3d-h posiadajacych w poto-
Zeniu 6 duze podstawniki cykliczne obserwuje si¢ ok. dwukro-
tny wzrost molowego wspdiczynnika absorpcji maksiméw polozo-
nych w obszarze Kkrétkofalowym zardwno w roztworze kwasnym
jak i alkalicznym,

3. poréwnujgc widma rejestrowane przy pH=2 6-alkilo- i §,6-di-
alkilo-2-tiouracyli zauwazyé¢ mozna nieznaczny efekt bato-
chromowy (ok. 3-4 nm) diugo- i $redniofalowego maksimum
absorpcji jaki powoduje wprowadzenie grupy alkilowej w polo-
zZenie 5.

W widmach UV pochodnych IN-allilo-2-tiouracyli (Si,n,o0)
rejestrowanych w $rodowisku kwaénym (forma I) obserwuje sie¢

wystepowanie dwéch maksiméw absorpcji przy diugoéciach fali
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TABELA 8., Dane spektroskopii UV dla 3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli (3a-p).
s — — — e
EtOH:HCl=1:1 v/v =2 EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12
31 Ry R, M max a:tbs Nomax 27%103 )\am“:;;;@ Mopax 83%10% | X, a2 x103 13“‘; a,x103
] [rm] [nm) toml | [am) [am] [nm]
a H CH, 283.7(15.73) | 216.9(14.08) | 195.2(11.74) | 313.7(13.54) | 261.5( 8.83) | 211.4(14.04)
b H CH,CH, 280,9(15,62) § 217.2(14.36) | 196.0(12.80) | 314.1(12.63) | 262.2( 8.04) | 209.4(13.80)
c H CH,CH_CH, 280.1(14.14) | 217.6(13.61) | 192,2(13.84) | 315,0(11.36) | 262.4( 7.32) | 208.5(11.88)
d H cykl-CH, , 278.8{18.08) { 216.8(16.56) | 198.0(20.83) | 315.7(14.99) | 261.7(10.04) | 206.6(24.07)
€ H cykl—CsH“CH2 278.4(17,.33) | 217.6(16.54) | 198,2(20.05) | 316,7(14.35) | 262.6( 9.58) | 205,9(23.78)
f H CeHs 279.1(28.25) | 230.5(22.39) | 199.6(33.40) | 336.2( 8.23) | 270.3(27.81) | 207.5(32.53)
g H CeHsCH, 278.0{17,01) -——- 198.3(25.05) | 316.9(12.43) | 264,6(10.13) | 208.7(28.45)
h H CgHsCH,CH, 278.5(17.49) -—- 197.3(26.46) | 316.6(13.82) { 262.8(10.81) | 208.6(25.75)
i CH, CH, 283,2(17.40) | 220,2(13.16) 1 195.7(11.74) | 315.3(12.94) | 264.5(10.00) | 211.0(12.28)
J CH, CH,CH, 282.3(16.37) | 220,3(12.23) | 195.6(12,60) | 317.4(12.75) | 263.5( 9.35) | 210.8(11,95)
k | CH,CH, CH, 285.1(15.97) | 220.4(11.32) | 195.3(10.77) | 316.2(12.87) | 264.6( 8.71) | 211.4(11.02)
| -(CH,) ;- 286.9(15.75) | 220.5(10.50) | 196.6(12.32) | 315.5(12.03) | 267.5( 9.45) | 212.0(11,73)
m -{CH,) - 283.6(15.71) | 220.4( 9.90) | 195.9(10.12) | 313.8(11.56) | 265.4( 8.97) | 211.5(11.03)
n -(CH,) 5~ 280,7(14,15) | 221,2(10.98) | 196.6(14.10) | 322,7(12.58) | 265.0( 9.17) | 211.6(13.01)
o CH H 281.6(16.84) | 218,9(13.79) | 194.4( 9.83) | 319.0(14.29) | 263,2( 8.65) | 211.8(13.03)
p H H 278.0(12.81) | 216.2(13.26) | 190.8( 8.94) } 318.7(13.19) | 261.8( 7.23) | 210.8(14.47)




SCHEMAT 5.
Réwnowaga kwasowo-zasadowa 1N-allilo-S,6-dialkile-2-tiouracylli.

0 -
HN Ry pH=12
* | —'_—"_"__D Na'..
<t
S N R, pH=2
Lz
(1] (11]

odpowiednio ok. 276 nm i 220 nm. W przypadku zwigzkéw Si  oraz
Sn, w zakresie 190-210 nm obserwuje si¢ wystepowanie trzeciego
maksimum o niskiej wartoéci molowego wspélczynnika absorpcji.
W $rodowisku zasadowym, w kté6rym wystepuje forma zdysocjowana
II obserwuje sie wystepowanie dwéch charakterystycznych maksi-
méw absorpcji o wysokiej warto$ci molowego wspélczynnika absor-
pcji  (Ay=270 nm; A,~242 nm). Dokladne dane dotyczace widm w

ultrafiolecie pochodnych IN-allilo-2-tiouracyli S przedstawilem

w tabeli 9.
TABELA 9.
Dane spektroskopii UV dla IN-allilo-5,6-dlalkilo-2-tiouracyll (5i,n,0).
[ T T EtoH:HCl pHe2 |EtOH:NaOH pH=12
5 | R, R, | Apax (ax10%) 12 (ax10?)
| [nm] [nm]
1] cH,  CH, E 277.6 (16.57) | 270.2 (15.70)
; i 221.7 (13.27) | 242.1 (22.92)
: | 192.6 ( 8.03)
n | -(CH)e- | 277.1 (15.62) | 273.3 (16.05)
| 223.0 (12.33) | 243.3 (20.12)
E 196.0 (10,45) |
o | CcHy H i 274.7 (16.15) I 266.1 (17.65)
__219.8 (15.45) [ 240.8 (22.22)
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Przyktadowe poréwnanie przebiegu krzywych absorpcji promienio-
wania UV izomerycznych N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli (3/5)
przedstawifem na rysunku 4.

RYSUNEK 4,

Przykiadowe zestawienie widm spektroskopii UV izomerycznych 3N-allilo-
I IN-allilo-2-tiouracyli (3 i 5), rejestrowane w $érodowisku kwasowym
{—— pH=2) oraz zasadowym (---- pH=12).

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00 A — E— B —
190 350/190 350

a) 3i: 3N-allilo-5,6-dimetylo-2-tiouracyl
5i: IN-allilo-5,6-dimetylo-2-tiouracyl

1.00

0.30

0.60

0.40

0.20

o.oo A I A A A b A A A 'y A &
130 350/190 350

b) 3n: 3N-allilo-5,6-pentametyleno-2-tiouracyl
5n: IN-allilo-5,6-pentametyleno-2-tiouracyl
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0.80 -
0.60 | -

040 it | . , \

A

350/190 350

A e e A n A

0.00
190

¢) 30: 3N-allilo-2-tiotymina
So: iIN-allilo-2-tiotymina

3.2. Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego tH.

Wszystkie pochodne 3N-allilo-2-tiouracyle (3a-p) posia-
daja w widmie 11H-NMR charakterystyczny uktad sygnaléw dla
protondéw grupy allilowej - rysunek 5.

RYSUNEK 5. Ukfad sygnalédw protondw grupy allilowe],
0

5__(‘3”2“ R, transy . =17.2 Hz

Hy He gl\\\ ‘ S5y b one=10.2 Hz
3 =

S R Jenz-ne=9.8 Hz

H

N 2
H
1 1 L 1 1 1 I — 1
€.00 5.95 5.90 5.35 5.30 5.25 5.20 5.05
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Bezpo$érednia analiza tego fragmentu widma prowadzi do wyznacze-
nia przesunie¢ chemicznych poszczegdlnych protonow podstawnika
allilowego a takze stalych sprzezen 3], ..., ®J.;, oraz sprze-
zenia 3J.yz-nc, ktdre wynoszq odpowiednio 17.2 Hz, 10.2 Hz i
5.8 Hz.

Wartoéci przesunie¢eé¢ chemicznych protondéw grupy allilowej
oraz protonéw grup SH i NH odmian tautomerycznych zebralem w

tabeli 10.

TABELA 10,

Przesuniecla chemiczne protondéw grupy alllilowe] oraz protonéw SH 1 NH
cdmian tavtomerycznych w 3N-allllo-5,6-dlalkilo-2-tiouracylach (3a-p).

Q H Q
Ha CH g CH2
- 2, R N . R
N 1 — N 1
Hp He | 3 Hp c J\ |
4L\ NN
S N R, HS R,
H

N
3 R R 5CH2 SHb 1 8I-Ia SHc 8SH SHH
1 2 Cppm] Eppm]; {ppm])| (ppm] | [ppm] | (ppm]
I
ai H CH, 5.00 | 5.24 | 5.31 | 5.93 | 1.65 | 10.32
b: M CH,CH, 5.00 | 5.22 | 5,29 | 5.92 | 1.97 | 10.76
¢c|] H CH,CH,CH, 5.01 | 5.25 | 5.32 | 5.94 | 1.85 | 10.14
d! H cykl-CgH, 5.06 | 5.31 ! 5.39 | 5.99 | 1.81 | 9.74
e| W cykl-CH,,CH, | 5.04 } 5,29 % 5.37 | 5.97 | -x 9.79
£l M CgHs 5.03 | 5,26 | 5.35 | 5,96 | 1.83 | 9,61
| i !
g| H CeHsCH, 15.00 | 5,25} 5.33 | 5.94 | 1.80 | 10.15
|
h| H CeHgCH,CH, 15,00 | 5,22 | 5,29 ) 5.92 | 1,74 | 10,40
1} cH,  CH, ! 5.04 | 5.24 | 5.32 | 5.95 | 1.74 | 10.48
'

J| CH, CH4CH, i 5.05 | 5.27 | 5.36 | 5.97 | 1.60 | 9.32
k | CH,CH, CH 15.02 | 5.24 | S.31 | 5,94 | 1.69 | 10.31
372 3 ! |

t ! i I

*/ sygnal protonv grupy tiolowej zostaje zastoniety sygnatami
pochodzgcymi od protonéw pierécieni alifatycznych.
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TABELA 10 c.d.

Przesunigcia chemiczne protonéw grupy allllewej oraz protondéw SH i NM
odmian tauvtomerycznych w 3N-allllo-5,6-dialkilo-2-tiouracylach (3a-p).

3 R R SCHz GHb sﬂa l ch SSH SNH
Co ! 2 [ppml | [pem]| fppm] | [ppm] | [ppm] | [ppm]
1 ~(CH,) - 5.09 | 5.29 | 5.37 | 6.00 | 1.75 | 11.11
m ~(CHy) ,- 5.03 | 5.24 | 5.33 i 5.95 | -x | 10.45
R C R 5.03 | 5.24 | 5.33 | 5.95 | -% é 10,02
ol om, w s.04 | 5.26 | 5.34 | 5,95 | 1.68 | 10.15
ol W H 5.02 | 5.25 | 5.32 | 5.9 | 1.89 | 10.80

*/ sygnat protonu grupy tlolowe] zostaje zaslonig¢ty sygnalami
pochodzacymi od protonéw pierécienl alifatycznych.

O ile spektroskopia UV w sposédb precyzyjny okreéla
potozenie podstawnika allilowego w pierscieniu pirymidyny (NI
czy N3) to rozrétnienie izomerycznych N-allilo-2-tiouracyli w
widmie 'H-NMR jest praktycznie niemozliwe. Nollet i wsp.790
proponuja wykorzystanie do tego celu multipletowosci oraz
stalych sprzezeé protonéw w pofozeniu Cgy i Cg IN- i 3N-podsta-
wionych wuracyli i tyminy. Metoda ta wymaga jednak widm !H-NMR
wysokiej rozdzielczo$ci 1 ogranicza sie tylko do N-podstawio-
nych pochodnych wuracylu i tyminy, z tego wzgledu nie ma zna-
czenia ogdlnego. Analiza proponowanych przez Nolleta i wsp.79
parametréw w widmach 'H-NMR 3N-allilo-2-tiotyminy (30) oraz
3N-allilo=-2-tiouracylu (3p) w petni potwierdza ich strukture.
Multipletowo$¢ oraz state sprzezeh proton6éw w potozeniu Cy i Cq
zwigzkdw 30 i 3p- przedstawilem ponizej, poréwnujac je =z ich
izomerami podstawionymi w pofofeniu IN oraz dodatkowo z 3N-al-

lilo—-6-metylo-2-tiouracylem (3a).
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RYSUNEK 6.

Pordwnanie multipletowo$ci sygnaiéw oraz statych sprzezerh protonédw
w potozeniu C, i Cg pierScienia pirymidyny w iN-allilo- 1 3N-allile-

pochodnych tiouracyli.
0
,f\va H 6=6.07
Qs
S H $=7.16
H\N H §=6.00
J\ l s,o)
S N H §=7.28
L~
0
§=1.98
A e
L
S N H $=7.03

0
H‘*N CH, 6=1.97
I
3 N H 6=7.11
U
0
N H §=5.83
AV I ‘1
Qe
S N CH, 5=2.19
]
H

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

{d.d.,3J=7.6 Hz,*J=1.2 Hz)

(d.d.,3J=7.6 Hz,3J=5.8 Hz)

(d.d.,3J=8.0 Hz, 4J=2.1 Hz)

(d.,3J=8,0 Hz)

(d.,4J=1.1 HZ)

(d.kw.,3J=5.5 Hz, *J=1.1 Hz)

(d.,*J=1.2 Hz)

(kw.,4J=1.2 Hz)

(kw.,%J=1,0 Hz)

(d.,*J=1.0 Hz)
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Uktad sygnatéw protonéw grupy allilowej w widmach !'H-NMR
IN-podstawionych pochodnych 5 (tabela 11) jest w pelni czytelny
tylko dla IN-allilo-2~tiotyminy. W widmach |IN-allilo-5,6-dime-

TABELA 11.

Przesunigcla chemiczne protonéw grupy allilowej oraz protonéw SH i NH
odmlan tautomerycznych w 1N-allllo-5,6-dialkilo-2-tiouracylach (Si,n,o0).

0 0
R R
1 1
KN — N
T = 1
S f:l Rz HS N R,
)
c“z’....{'a CHy __ Ma
H, W H, :H.,
M T I ] ] 1
| i !
i 5 : R R Sz | Spp | 544 i 8ue 1 Ssn 1 Syy
H | 1 2 | rppm] | Lppm] ! Lepm3 | Cppm] | [ppm] | [ppm]
‘ i l v, oM, | s.12 ] 5.30 | 5.11-5.19 | 5.94 | 1.72 | 10.08
i
0o - (CHy) 5 5.17 | 5.30 !5.11-5.17 ! 5.83 | 1.79 | 10.01
{
I o l CH H 4,73 5.37 1 5.3 1 5.94 1.61 9.54
S N ____l__ _ j |

tylo— i 1IN-allilo-5,6-pentametyleno—2-tiouracylu obserwuje sig
nafozenie sygnat6w protondéw CH, i H, podstawnika allilowego co
utrudnia dokfadne okre$lenie ich przesunie¢ chemicznych i sta-

{ych sprzezeh,

3.3. Spektroskopia masowa.

Fragmentacja 3N-allilo-2-tiouracyli 3a-p odbiega znacz-

nie od okreslonej w literaturze?! dla 3N-alkilouracyli.

W widmach masowych otrzymanych przeze mnie zwigqzkéw 3a-p obser-

wowatem wyrainy sygnal jonu molekularnego oraz sygnal jonu o
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m/e=M*--1I5 o intensywnofci [00%.

Badajac widma masowe 3N-allilo-, IN-allilo-5,6-tetrame-
tylenouracylu oraz 2-tiopochodnych Dramifnski?? udowodnit, ze
utrata jonu o m/e={5 spowodowana jest eliminacjq rodnika me-
tylowego, a nie jak bylo mozna réwniez przypuszczaé¢ fragmentu
NH pochodzacego z pierScienia pirymidyny. Oderwanie grupy -CH,
spowodowane mogto byt wczeséniejszqa cyklizacjg pierécienia
metylooksazolowego, jednak badania 2z zastosowaniem deuteru
jako znacznika izotopowego obality ten poglad. Doprowadzito
to autora?? do wniosku, 2e eliminacja rodnika metylowego zwig-
zana jest z rozerwaniem piersScienia weglowodorowego z jedno-
czesnyvi przegrupowaniem atomu wodoru.

Z twierdzeniem tym nie moge si¢ zgodzié¢, bowiem o ile
wigekszoéé otrzymanych przeze mnie 2-tiouracyli posiada podsta-
wniki alkilowe w polozeniu 5 i/lub 6 pier$cienia pirymidyny co
mogi oby potwierdzaé powyzszy teze, to jednak w widmach masowych
zwiazkow 3f, 3g 1 3p réwniet obserwuje sie sygnat M*.-15 o
intensywno$ci 100% (tabela 12).

Mizutani i wsp.”73 przytacza dane widm masowych pocho-
dnych tiopirymidyny oraz tiotriazyny posiadajacych grupe alli-
lowg {14,15), z ktérych wynika, ze zwiazki te wykazujg réwniez
fragmentacje M*+*--15 (100%) pomimo, Ze nie posiadajq podstawni-
kow alkilowych.

Na podstawie przytoczonych faktéw mo2Zna postawi¢ bardzo
ostrozne twierdzenie, Ze utrata rodnika metylowego jest zwiaza-
na z obecno$ciy grupy allilowej. Jednak doktadne roztrzygnie-
cie tego problemu wymaga dodatkowych badadfi spektroskopowych.

Fragmentacja pochodnych IN-allilo=-2-tiouracyli (Si,n,o)
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TABELA 12. Dane spektroskopii masowej pochodnych 3N-allilo-2-tiouracyli (3a-p).
T T e mts | Meo33 | M43 | weese | MPo57 | m/edt |m/e3s
1 2 m/e int, m/e int m/e int, m/e int, m/e int. m/e int int int

a H CH, 182(45.2%) | 167(100%) | 149(S5.8%) | 139( 3.2%) | 126(S5.9%) | 125(4.3%) | 20.8% |22.0%
b H CH,CH, 196(33.8%) | 181(100%) : 163(4.1%) | 153( 5.1%) | 140(4.6%) | 139(S.7%) | 14.7% |18.1%
c H CH,CH,CH, 210(27.0%) | 195(100%) | 177(3.0%) | 167( 3.0%) | 154(2.8%) | 153(3.1%) | 15.4% 112,4%
d H cykl-C.H, 250(19.5%) | 235(100%) | 217(2.2%) | 207( 1.3%) | 194(0.8%) | 193(1.1%) | 14.1% | 8.9%
e H cykl-CcH, | CH, | 264(18.5%) | 249(100%) | 231(1.3%) | 221( 0.9%) | 208(0.4%) | 207(0.6%) | 13.4% | 7.2%
f H CeHeg 244(34.1%) | 229(100%) | 211(4.1%) | 201( 6.8%) | 188(3.4%) | 187(4.1%) | 10.8% | 20.0%
g H CeHsCH, 258(25,3%) | 243(100%) | 225(3.3%) | 215( 3.5%) | 202(1.1%) [ 201(2.1%) | 10.7% [ 15.7%
h H (JGHSC}12CH2 272(20.4%) | 257(100%) | 239(L.6%) | 229( 0.7%) | 216(0,9%) | 215(2.3%) 6.7% 7.8%
i CH, CH, 196(48.1%) | 181(100%) | 163(9.6%) | 153( 9.3%) | 140(7.1%) : 139(1.2%) | 23.5% | 36. 0%
J | CH, CH,CH, 210(31,0%) | 195¢100%) | 177(5.4%) | 167( 9.9%) | 154(3.5%) [ 153(1.2%) | 17.9% [13,9%
k | CHCH, CH, 210(37.4%) | 195(100%) | 177(6.8%) | 167( 6.8%) | 154(3.3%) | 153(1.5%) | 21.9% [15.6%
I -(CH, ) 4~ 208(36.0%) | 193(100%) | 175(0.5%) | 165(13,7%) | 152(6.8%) { 151(0.9%) | 12,1% |14.1%
m -(CH,) 4 222(35.2%)! 207(100%) | 183(5.4%) | 179(11.2%) | 166(4.4%) | 165(1.9%) | 20.2% |21,1%
n ~(CH2)5— 236(22.2%) { 221(100%) | 203(3.5%) | 193( 3.0%) | 180(2.0%) | 179(0.5%) | 13.3% |10.8%
0 CH3 H 182(41.7%) | 167(100%) | 149(5.0%) | 139(10.0%) | 126(6,9%) | 125(0,.9%) | 11.5% |22, 4%
p H H 168(36,7%) | 153(100%) | 135(2,9%) | 125( 2.4%) | 112(5.3%) | 111(1.2%) | 20.6% |18,2%
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nie odbiega od obserwowanych dla 3N-allilopochodnych. Dane widm
masowych pochednych tiouracylu podstawionych grupid allilowa

przy Nl przedstawitem w czeéci doéwiadczalnej.
4. Synteza pochodnych tiazolo[3,2-ajpirymidyny.

W poczatkowe] fazie badah dotyczacych syntezy tiazolo-
[3,2-a]pirymidyn-5-onéw (16) postanowifem powtodérzy¢ eksperyment
zamknig¢cia pierécienia dihydrotiazolu opisany przez Ajello i
wsp.34, a oméwiony przeze mnie w cz¢eéci referatowej.

Reakcje¢ izomeryzacji 3N-allilo-6-metylo—-2-tiouracylu
(3a) prowadzifem stosujac S% roztwér Kkwasu solnego zgodnie 2z

réwnaniem IX:

(Ix]
0 0
N N
4¢’\,:l::ff:]1\ 5% HCl . l ’/l::f%:ll\
t.w, \
STNNT CHy s N CH,
H
(3a) (16a)

Rontrola <chromatograficzna powyzszej reakcji pozwolifa mi na
wyciggnigecie nastepujacych wnioskéw:

1. optymalny czas prowadzenia reakcji wynosi ok. 24h (wg Ajello
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tylko 0.5 h34),
2. reakcja nie biegnie selektywnie w kierunku jednego produktu,

tworzy si¢ mieszanina réZnych zwiazkow.
Modyfikujs8c procedure¢ izolowania produktu, z mieszaniny rea-
kcyjnej udato mi si¢ wyodrebnié dwa zwiazki. Poczatkowo, produ-
ktowi gl6éwnemu, na podstawie widma 1H-NMR oraz analizy elemen-
tarnej przypisatem strukture tiazolo[3,2-alpirymidyny 16a.
Jednak sprzeczne z literaturowymi dane dotyczqce temperatury
topnienia3?® oraz ksztattu krzywej absorpcji w widmie UV41
pozostawialy pewne watpliwo$ci co do prawidltowoéci ustalenia
tej struktury. Dokiadna analiza widm UV oraz 1!3C-NMR pozwolila
ustali¢, ze produktem gioéwnym reakcji izomeryzacji tiouracyli
3a jest pochodna oksazolo[l,2-c]pirymidyny 17a (izomeryczna ze
zwigzkiem 16a). Szczeg6iowa dyskusje analizy poréwnaﬁczej da-
nych spektroskopowych zwiqzkéw 16a i 17a zamieécitem na stro-
nie 58. Produktem ubocznym ockazal sie 3N-(2—tiolopropylo)f6-me-
etylo-2-tiouracyl (18a), ktérego strukture ustalilem za pomoc®
widm *H~NMR, MS i UV oraz analizy elementarnej. Dane dotyczace

produktéw izomeryzacji tiouracylu 3a zebratem w tabeli 13,

TABELA 13,
Izolowane produkty izomeryzacji 3N-allilo-6-metylo-2-tiouracylu.
17 | wyd, temp.top. | 18 " owyd, 5 temp. top.
i [%]_1 [°cl ] [%] I [°cl
' 1 ’ §
|
2 | 62 | 100.0-101.5 | 3 | 15 1204.0-206.5

Podsumowujaqc wyniki reakcji izomeryzacji 3N-allilo-6-me~-
tylo-2-tiouracylu (3a) prowadzonej w warunkach proponowanych

przez Ajello34 moge wyciagnaé¢ nastepujgce wnioski (schemat 6):
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1. reakcja biegnie dwukierunkowo i prowadzi do powstania
oksazolo[l,2-c]lpirymidyny 17a jako produktu giéwnego jak
i tiazolo[3,2-a]lpirymidyny l16a. Obecno$é¢ zwigzku l6a w mie-
szaninie reakcyjnej potwierdzajq badania chromatografii
cienkowarstwowej jak i pos$rednioc obecnoéé zwigzku [8a.

2. izolowany produkt uboczny 18a powstaje w wyniku nastepczej
reakcji hydrolizy tiazolo[3,2-a]lpirymidyny léa czemu sprzyja
wodne <$rodowisko reakcji oraz diugi czas jej prowadzenia.
Podobne reakcje kwasowej lub zasadowej hydrolizy zostaly

opisane42.43,
SCHEMAT 6.

Przebieg reakcji izomeryzacjl 3N-allilo-6-metylo-2-tiouracyly prowadzone}
za pomocy 5X HCL.

CH,

N
Wl || =Hel 17a (produkt gléwny)

t.w,
S N CH,
H B 0 7 0
l
CH,CHCH.-N
- O )
CH, ™g \\N CH, 0 N CH

H

16a 18a
(produkt uboczny)

3a

3

W ostatnim czasie Fukumi i wsp.”4 donie$li o udanym zam-
knigeciu pierfcienia dihydrotiazolu w wyniku izomeryzacji pocho-

dnej tieno[3,2-d]pirymidyn-4-onu 19:
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0 0
s AN
AT e IO
s N 922 CH, S N
H
(19) (20)

Reakcje prowadzili za pomocg chlorowodoru w $rodowisku kwasu
octowego za$ produkt 20 izolowali 2z dobra wydajnoécia 69%.
Informacja ta potwierdzata poérednio mozliwo$é selektywnej
cyklizacji pierécienia dihydrotiazolowego.

W tej sytuacji postanowilem zmieni¢ warunki prowadzenia
reakcji izomeryzacji 3N-allilo-2-tiouracyli 3. Celowym wydawalo
sie wyeliminowanie ze $rodowiska reakcji wody, ktéra staje sie
substratem powodujgcym hydrolize pochodnych tiazolo[3,2-a]piry-
midyn do uracyli typu 18a. Izomeryzacja 3N-allilo-5,6-dialkilo-
-2-tiouracyli (3a-p) prowadzona w bezwodnym etanolu nasyconym
gazowym, suchym chlorowodorem zakoficzyla sie catkowitym powo-

dzeniem (reakcja XI).

[x1]
0 0
N ® 1)EtOH_, \HCI\t N R
abs "'ﬁ
A e [
S N R2 CH3 S N R2
H
(3) (18)

Jak wynika =z badan chromatografii cienkowarstwowej reakcja
okazala si¢ calkowicie selektywna, totez interesujace mnie

2-metylo-6,7-dialkilo-2,3-dihydro-SH-tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5-
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ony (léa-p) izolowalem z wysoka wydajnosécia 70-96% (tabela 14).

TABELA 14,

Otrzymane 2-metylo-6,7-dlalkile-2,3-dihydro-5H-tlazolo[3,2-a]piry-
midyn-5-ony (16a-p).

T )
:wydajnosé temp. top. !
18 ® R2 %] [°¢] |
|
a | H CH, 82 60.5- 63.0% |
b | H CHLCH, 86 48.0- 50.5 |
d H cyklo-C.H,, 71 82.5- 84.5
e H cyklo-C H, ,CH, 90 96.0- 98,0
f | H CeHs 92 168.0-168.0
g | H CeHsCH, 85 129.5-130.5
|
th | H CH5CH,CH, 90 64.5- €6.0
i | CHy  CH, 34 85.0- 86.0
J { CHy  CH,CH, 70 60.0- 61.5
k | CHyCH, CH, 87 66.0- 67.5
1 ~(CH,) 5= 95 118.0-120.0
m ~(CH,) ,- 88 177.5-180.0
N -(CHy) - 83 134.5-135.5
o | CH, H 94 137.5-138.5
p | H H I %6 102.5-103.5

*) 1it.temp.top. 56-58°C [34]

Imiana warunkéw prowadzenia reakcji wpiyn¢eta na zdecydowane
skrécenie czasu jej prowadzenia, co jak si¢ wydaje moZna wiqzaé
Z lepsza rozpuszczalnoéciq substratéw w etanolu. Interesujacym
réwniez jest fakt, ze 3N-allilo-6-alkilo-2-tiouracyle (3a-h)
ulegajy izomeryzacji do odpowiednich tiazolo[3,2-a]pirymidyn
(16a~h) czterokrotnie wolniej niz pozostate tiouracyle (3i-p).

Czysto$é oraz budowe otrzymanych pochodnych (1éa-p)
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potwierdzitem metodami spektroskopowymi (!H~-NMR, UV i MS) oraz

wynikami analiz elementarnych.

4.1. Analiza poréwnawcza pochodnych oksazolo[l,2-c]pirymidyny i

tiazolo[3,2-alpirymidyny.

W wyniku reakcji izomeryzacji 3N-allilo-6-metylo-2-tio-
uracylu (3a) prowadzonej w 5% roztworze kwasu solnego (schemat
6, str.55) otrzymatem zwigzek 17a charakteryzujqcy sig tempera-
tura topnienia 100.0-101.5°9C. Analogiczna reakcja prowadzona w
bezwodnym etanolu nasyconym gazowym, suchym chlorowodorem [XI]
dostarczyta produktu o temperaturze topnienia 60.5-63.0°C,
kté6remu na podstawie analizy danych spektroskopowych przypi-
satem strukture pochodnej tiazolo[3,2-a]pirymidyny 16a. Analiza
elementarna, w przypadku obu tych zwiazkéw, prowadzita do wzoru
sumarycznego CgH,o,N,08 i wskazywata na struktury izomeryczne.

Dane wysokorozdzielcze)] spektroskopii 'H-NMR obu zwig-
zkéw wykazywaly praktycznie catkowity zbietno$¢ przesunigé
chemicznych oraz multipletowo$ci sygnalow pochodzacych od
poszczegédlnych protonow zarowno dla zwiqzku 16a jak 1 17a
{tabela 15).

Na uwage zaslfuguje jednak fakt, iz w widmie 'H-NMR zwigzku lé6a
dochodzi do sprzetenia protonu Cg-H 2z protonami grupy metylowej
C7-CH;. Podobnego sprzezenia Cg~H i C7-CH; nie obserwuje sie
w widmie pochodnej 17a. Fakt ten pos$rednio potwierdza wiasciwe
przypisanie struktur rozpatrywanych zwigqzkédw, poniewaz wigzanie
podwédjne Cg=C, w zwiqzku l6a wumozljiwia obserwacje sprzetenia

wspomnianych wyZzej protonéw przez cztery wigzania (4J=0.6Hz).
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TABELA 15,

Dane spektroskopii 'H-NMR dla pochodnej tlazolo[3,2-alpirymidyny 16a
oraz pochodnej oksazolo[1,2-c]pirymidyny 17a.

CH,
0
H
H, N \‘; "
Sﬁl\\hr’z CH,
17a
— e
Zwia- COC1,/TMS, S[ppm], f[Hz]
zek | CH-CH, C-CH, CH-CH, E H, ! Hy C-H
16a | 1.55 | 2.22 ! 3.99 | 4.10 | 4.47 | 599
5’ d, 3H ) d, 3H g sex,1H | dd,1H | dd,1H | kw, IH
] . 33=6.7 % “J=0.6 . %J=6.7 i 3)=6.2 2 3J27.3 | %J=0.6
! 1 i | =125 f 27212.5 g
17a | 1.53 2,33 | 4,00 4,19  4.48 6.19 |
8.3 | s,3 | sex,H ' dd,1H ' dd,1H | s,1H }
| 3J=6.8 i ! 35=6.8 ! 3J=5.8 | 33273 ! é
i i E . 23=12.9 g 25=12.9 ﬁ i

W zwigqzku 17a izolowane protony Cy;-H i C,-CH, oddzielone sq od
siebie czterema wiazaniami pojedynczymi.

W przebiegu krzywych absorpcji UV zwigzkow 16a i 17a
obserwuje si¢ wyraZne réznice polegajace na przesunieciu bato-
chromowym (28.6 nm) oraz efekcie hiperchromowym dtugofalowego
maksimum pochodnej c¢ksazolo[l,2~c]pirymidyny (rysunek 7). Pasmo
dtugofalowe odpowiada absorpcji wynikajgcej z obecno$ci trzech
podwéjnych wigzan sprzezonych. Obserwowane efekty sq wynikiem
ré6znic we wiasnoSciach elektronowych atoméw tlenu i siarki.

Podobne zmiany przesunieé¢ maksimum absorpcji w tlenowych i
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siarkowych pochodnych zasad pirymidynowych byty wielokrotnie

opisywane®%.735,76

RYSUNEK 7.

Widma spektroskopil UV lzomerycznych pochodnych tiazolo[3,2-a]-
pirymidyny (— 16a) oraz oksazolo[1l,2-c]pirymidyny (---17a).

[ 3 3 3
. A ax1l0 k: ax10 Xa ax1o

¥

16a a 203.0nm (12.17) 229.2nm (7.71) 287.0mm ( 8.49)

17a © 203.0nm (13.87) 225.2nm (8.22) 315.6nm (14,50)

1.00

0.40

0.20

0.00 : : : . . . * : . .
190 240 290 340

A [am]

W celu ostatecznego potwierdzenia prawidtowo$ci przy-
pisania struktur zwigzkom i16a i 17a postuzytem si¢ analizq widm
13C-NMR oraz widm korelacyjnych ! H-13C NMR. Jak wynika z
tabeli 16 wyratne réZnice przesunigeé¢ chemicznych pojawiajq sie
dla wegli Cg zwiqzku [6a w poréwnaniu z Cg zwiqzku 17a (réznica
8.42 ppm) oraz dla wegli Cs (réznica 9.9 ppm). W pierwszynm
przypadku, wegle Cg i Cq rb62nigq si¢ zdecydowanie otoczeniem
chemicznym. Natomiast, przesunigcie sygnaiu wg¢gla Cs grupy
tionowej w strone nizszego pola (obserwowane dla zwiazku 17a) w
poréwnaniuy <z przesunigeciem Cg=0 (zwiqzek 16a) jest faktem

powszechnie znanym.
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TABELA 16.

Dane spektroskopii !'3C-NMR dla pochodne} tiazolo[3,2-alpirymidyny 16a
oraz pochodnej oksazololl,2-c]plirymidyny 17a.

§H3
> (v}
Ba
- N N “?
[ kS
CH, S 3
16a 17a

8c7 ! 8C80

8
P [ppm] l [ppm] | I[ppm]

i 1 5
i €10, cs
[ppm][ [ppm]| [ppml| L[ppml | [ppm] | [ppm]
il ]
1 }
E

'
!
!
. H
i i
!
I

18a . 20.69 . 23.47 | 38.36 | 55.14 |107.84 161.07 i1s4 09 | 164.68
1 | ' \
H I ' ]

17a i 20,49 §25°1°i 39.93i 57.74 . 1 99.42 .155 38 i160 S?f 174,58

S. Charakterystyka pochodnych tiazolo[3,2-a]pirymidyny.

S.1. Spektroskopia w ultrafiolecie.

Brown i wsp.4! podaj& dane spektroskopii UV Kkilku
pochodnych tiazole[3,2-a]pirymidyn-5-onu podstawionych w
poiozeniu 6 lub 7 grupami alkilowymi. Zgodnie z tymi danymi w
widmach UV obserwowano wystepowanie dwéch maksiméw absorpcji
przy dtugo$ciach fali A2;=288-292 nm oraz »,;=206-213 nm.
Otrzymane przeze mnie pochodne tiazolo[3,2-ajpirymidyn-S—onu
wykazujq w widmach UV trzy charakterystyczne maksima absorpcii
(tabela 17) wystepujace przy dfugoéciach fali odpowiednio
hy=288 nm, »;%~230-240 nm oraz M»;=203 nm. O ile dtugoéci fali
wystepowania maksiméw diugo- 1 kroétkofalowego pokrywaja sig z

opisywanymi to jednak Brown4! nie obserwuje maksimum wystepuja-
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TABELA 17,

Dane spektroskopti UV pochodnych tiazoio(3,2-alpirymidyn-5-onv (16a-p).

L : EtOH 96% g
E 16 Ry R2  Mmax 2 1103{12m.x a,x10° éksmax °3‘1°3}
L . L[nm] | [nm] | [nm]
Cal M CH, | 287.0(8.43) | 229.2( 7.71) | 203.0(12.17) !
b H CH4CH, 3 287.0(8.50)% 229.1( 7.93)? 202.4(13.35)
é ¢ | H CH,CH,CH, E 287.2(8.04)E 229. 4( 7.59)i 202.1(14.14)§
d ] W cykl-CgH,, | 288.4(7.80) | 230,3( 7.68) | 203.6(18,19)
% e | M cykl-CoHy CH, i 288.3(8.74 )E 231.0( 8.60) 204.1(19.50)i
i £ H CoHs é 308.1{7.30); 255.0(32.33)% 203.7(27.43);
L g i H CgHsCH, | 288.9(7.73) : 228.0(12.12) | 205.0(22.31);
} h i H CgHsCH,CH, ; 288.4(8.67)E --- i 205.7(24.16) |
i) CHy  CH, | 289.3(7.88) | 241.4( 6.62) | 201.7(10,49) |
§ J i CH,  CH,CH, E 289.2(8.07)5 240. 3¢ 7.22)5 202.3(11.55):
kL CHyCH, CH, i 289.1(9.41) | 241.4( 7.66) | 202.4(12.20) |
CL (R, | 288.6(7.10) | 245.2( 6.81) | 202.1(12.51)
o ; (CHy) - ; 285.5(8.05)i 242, 4( 7.49); 201.6(12.06)5
L n o -(CHy)- | 294.1(8.87) | 242.0( 8.05) | 203.8(16.77) |
o CH, M | 288.8(7.77) | 235.2( 6.00) | 204.8( 3.70)1
% p ? H H é 288.4(8.24)% 226.7( 7.23)% 205.0(10.91)1

cego przy po$redniej dfugoéci fali. Aby wyjaéni¢ powyzsza
rozbieznoéé¢ zwrécitem swoja uwage na dane widm UV 3N,2S-dialki-
louracyli, ktére 2e wzgledu na znaczne podobieAstwo struktury
elektronowej w stosunku do pochodnych tiazolo[3,2-alpirymidyn-
—-S—-ondw powinny charakteryzowa¢ sie bardzo podobnym widmem UV.
Shugar i wsp.®® obserwowali w widmie 3N,2S,6-trimetylo-2-tio-
uracylu wystepowanie dwéch maksiméw absorpcji promieniowania UV

wystepujgcych przy dtugoéciach fali X;=287.5 nm i *,=240.5 nm.
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Brak rejestracji maksimum krétkofalowego wynika moim zdaniem z
klasy aparatu, na ktérym dokonywano pomiaréw, bowiem spektrofo-
tometry starszych generacji nie posiadaly moziiwoéci dokfadnej
rejestrac)i widm UV w zakresie [90-210 nm.Podsumowujgc powyzsze
dane mozna wyciagnaé¢ wniosek, iz wyniki pomiardow przedstawione
przez Browna i wsp.4! sa niepetne. Dodatkowym argumentem po-—
twierdzaj3dcym sfuszno$¢ tej tezy jest fakt, Ze obserwowane
przeze mnie maksimum wystepujace przy ¢$redniej dfugosci fali
jest bardzo czulym wskaznikiem okre$iajacym sposdb podstawienia
pochodnych tiazolo[3,2-alpirymidyn-S-onéw w pierécieniu piry-
midyny. Jak wynika z tabeli 17 wprowadzenie podstawnikéw alki-
lowych pocigga za sobg przesuniecie batochromowe tego maksimum,
ktore wynoesi dla: podstawienia w potozenie 6 ok. & nm, w pofo-
zenie 7 ok. 3 nm a dla pochodnych 6,7-dipodstawionych ok. 15.5
nm & pordéwnaniu ze zwiazkiem 16p. Przebieg krzywych absorpcji
ilustrujgcych to zjawisko przedstawilem na rysunku 8.

RYSUNEK 8.

Poréwnanie przeblegu krzywych absorpcji promieniowania UV dla pechodnych
tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-onu, podstawionych w potozeniu C, 1/lub C,
grupami metylowymi.

1.00

0.80

0.60
.

0.40

0.20

0.00 4 . . . .
120 340




e.70

0.60
0.50
0.40
0.30 -
o‘zo*‘.At..,.ll..ln.,‘..\._."‘
210 220 230 210 250 260
A (nm)
16p: 2-metylo-2,3-dihydro-SH-tiazelo[3,2-alpirymidyn-5-on
——— 16a: 2,7-dimetylo-2,3-dihydro-5H-tiazole[3,2-a)pirymidyn-5-on
""" 160: 2,6-dimetylo-2,3-dihydro-SH-tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5-on
----- 16i: 2,6,7-trimetylo-2,3-dihydro-SH-tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5-on

5.2. Spektroskopia 1H-NMR.

W widmach protonowego rezonansu jadrowego wszystkich

pochodnych tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5-onu lé6a~p obserwuje sie

charakterystyczny uktad sygnatéw protondéw pierécienia dihydro-

tiazolowego (rysunek 9). Analiza tego fragmentu widma prowadzi

RYSUNEK 9,
Ukiad sygnatéw dla protonéw pierécienia tiazolowego.
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do bezpoé$éredniego okreélenia przesunig¢é chemicznych oraz
stafych sprzeten, Nierdéwnocenne magnetycznie protony H, i H,
sprzegajac sie geminalnie (J= 12.5 Hz) oraz wicynalnie z
protonem C,-H (J=6.2 Hz, J=7,.2Hz) wystepuja w widmie w postaci
podwéjnych dubletdéw roéznigcych sie przesunigeciem chemicznym.
Szczegb6ltowe dane spektroskopii 'H-NMR pochodnych tiazolo-

[3,2-a]pirymidyn 16a-p przedstawiiem w tabeli 18.

TABELA 18.
Wartoécl przesunieé chemicznych oraz stalych sprzezen protonéw pleréclenia
tiazolu w widmach 'H-NMR pochodnych tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-onéw 16a-p.

!15 ? R R ? Seya J 5 Scn E %4a Jgem Jwic% Sup Jgem Jute
! )t 2 E[ppm][Hz]{Eppmli[ppm] (Hz] ﬁ[ppm] [Hz]

ba i H o on, |1.55 6.7 13.994.10 12.5 6.2 | 4.47 12.5 7.3
i b ; H  CH,CH, %1.55 6.7 ?3.99 f4.09 12.5 6.2 é4.4e 12.5 7.2
€ | H CHyCH,CH,  [1.556.7|3.994.08 12.5 6.3 | 4.47 12.5 7.2
; d cykl-CgH,, | 1.55 6.6 3.984.08 12.4 6.3 | 4.47 12.4 7.2 |
e ! H  cykl-CgH, CH, ;1.56 s.s! 3.995‘4.03 12.4 6.4; 4.49 12.4 7.1
L 1,59 6.7 1 4.03 i4.1e 12.8 6.1 4.54 12.6 7.3
b gl H CgHCHy 1 1.54 6.6 13,98 ,4.07 12,5 6.2 . 4.45 12.5 7.2,
; h E H  CGHgCHCH,  11.56 6.7 4,00 54.09 12.5 6.2 4.48 12.5 7.2
1 len, M, '1.54 6.7 3.97 ' 4.08 12.5 6.2 | 4.47 12.5 7.2!
! J i CH,  CH,CH, 1152 6.7 3.97 1 4.07 12.5 6.3 %4.46 12.5 7.2?
| | cHyen, oM, 11.54 6.7 3.97 | 4.08 12.5 6.2 §4.47 12.5 7.2 |
R i ~(CH,) ,- 1.56 6.7 1 4.00 | 4.10 12.5 6.2 | 4.48 12.5 7.15
| é ~(CH,) - 1.56 6.7 | 3.97§ 4.09 12.5 6.1 ' 4.47 12.5 7.2]
; N C R (1,54 6.7 398 4.08 12.5 6.2 ] 4.47 12.5 7.2 |
o CHy H - 1.55 6.7i 4.00  4.11 12.6 6.3, 4.50 12.8 7.25
P i H H ;1.56 s.7i 4.02% 4.1212.7 6.3 . 4,51 12.7 7.3E
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6. Podsumowanie i wnioski.

Celem mojej pracy byto otrzymanie szeregu pochodnych
tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-onu podstawionych w potozeniu 6 i/lub
7 r6znymi grupami alkilowymi, ktére mogiyby stanowi¢ material
wyj$ciowy do badahn biologicznych w kierunku ich aktywno$ci
immunomodulujacych.

W trakcie realizacji niniejszej pracy zsyntetyzowalem
szereg pochodnych 3N-allilo-2-tiouracyli. Stwierdzilem, 2ze
tradycyjna reakcja kondensacji N-allilotiomocznika 1z B-keto-
estrami prowadzona w obecnoé$éci etanolanu sodu prowadzi sele-
ktywnie do 3N-allilo~-6-alkilo-2—-tiouracyli. Mozliwoéci otrzym
wania tq drogad pochodnych 5,6-dialkilopodstawionych sq ograni=-
czone ze wzgledu na tworzenie sie mieszanin izemerycznych IN- |
3N-allilo=2-tiouracyli. Wyjatek stanowi synteza 3N-allilo-5,6-
—tetrametyleno-2-ticuracylu zakofticzona pelnym powodzeniem.

Podjatem prébe wyjadénienia selektywnoéci reakcji konden-
sacji zasadowej N—-allilotiomocznika z B-ketoestrami w oparciu o
mechanizm proponowany przez Kavalka 1 wsp.%3 Jak sie wydaje,
etapem decydujdcym o selektywnosci reakcji (schemat 2, str. 29)
jest etap eliminacji czasteczki wody 2z produktu poéredniego B
lub E. W przypadku produktu posredniego B eliminacja jest
tatwiejsza bowiem zachodzi z udziatem atomu wodoru zwiazanego z
atomem azotu, co preferuje powstawanie 3IN-alkilopodstawionych
pochodnych 2-~tiouracyli (3). Uzycie do reakcji a—alkilopodsta~-
wionych B-ketoestréw powoduje czeSciowe powstawanie izomery-
cznych IN-allilopochodnych (§), co moze byé zwigzane 2z ltatwiej-

szq eliminacjg czasteczki wody z produktu poéredniego E, bowiem
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zachodzi ona 2z oderwaniem atomu wodoru wod trzeciorzedowego
atomu w¢gla. Selektywno$¢ reakcji prowadzacej do 3N-allilo-5,6-
-tetrametyleno-2-tiouracylu wynika prawdopodobnie z utrudnienia
eliminacji czasteczki wody 2z E na skutek stabilnego utozenia
cis atomu wodoru i grupy hydroksylowe] spowodowanego kKonforma-
cja pierécienia cykloheksanowego. PowyZzsza teza zostata posre-
dnio potwierdzona wynikami symulacji komputerowej energii
potencjalnej konformeréw bedacych produktami pos$rednimi (E)
reakcji prowadzacej do IN-metylo-5,6-tetrametyleno-2-tiouracylu
ktéry przyjatem jako zwiazek modelowy.

Wobec braku mo2liwoéci syntezy 1interesujacych mnie 3N-
—allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli w tradycyjnej reakc¢ji konden-
sacji tiomocznika z B-ketoestrami zmuszony byltem do opracowania
innej metody otrzymywania tych zwiazkéw. Jako substratédw uzytem
acetalli dimetylowych B-ketoestréw, ktére otrzymatem z wysoka
wydajnoéciqa i znaczna czystoscia. Reakcja kondensacji powyz-
szych acetali 2z N-allilotiomocznikiem w warunkach katalizy
kwasowe) okazata sie w peini selektywna i prowadzila do 3N-al-
lilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli, ktore izolowaiem 2z dobra wy-
dajno$cia. Proponowana metoda wydaje si¢ szczegdlnie uzyteczna
do otrzymywania pochodnych 2-tiouracyli posiadajgcych = poto-
Zzeniu 6 podstawnik aromatyczny oraz pochodnych 5,6-dialkilo~
~-2-tiouracyli posiadajqcych w potozeniu 5,6 usztywniony pier-—
écied alicykliczny. Stabe strony te] metody to naktad pracy w
celu otrzymania odpowiednich acetali B—-Ketoestréow oraz stosun-
kowo niskie wydajnoéci syntez prowadzacych do pochodnych tyminy
i uracylu.

Realizujac gtéwny cel pracy badatem mozliwoéci syntezy
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pochodnych tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5S-onu droga izomeryzacji
3N-allilo-2-tiouracyli. Stwierdzifem, 2ze powyZsza reakcja
prowadzona za pomocy 5% kwasu solnego jest wielokierunkowa i
prowadzi do pochodnej oksazolo[2,]-b]lpirymidyny, jako produktu
gt éwnego. Izomeryzujac 3N-allilo-2-tiouracyle w $rodowisku
bezwodnego etanolu za pomocyd gazowego chlorowodoru otrzymatem
serie pochodnych tiazolo[3,2-alpirymidyn-S5-onu. Reakcja okazata
si¢ w peini selektywna, totez produkty izolowalem 2z wysokja
wydajnosciag. Zwré6ciliem . réwniez uwage, 2e reakcje izomeryzacji
3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli zachodza czterokrotnie
szybciej niz pochodnych 6-alkilo-2-tiouracyli.

W pracy podatem szczegdétowsy charaktervstyke spektro-
skopowg (1H-NMR, UV i MS) wszystkich nowych, zsyntetyzowanych
zwigzkéw., W przypadku widm UV 3N-allilo-2-tiouracyli oraz
pochodnych tiazolo[3,2-a]pirymidyn~5-onu uzupetnilem lub
skorygowatem dane literaturowe dotyczace wystepowania maksiméw
absorpcji. W widmach masowych otrzymanych N-allilopodstawionych
2~tiouracyli obserwowalem charakterystyczny sygnal m/e=M+.-15.
Pochodzenie tego sygnatu nie jest w peini wyja¢énione, jednak
przytoczone przeze mnie dane pozostaja w sprzeczno$ci z wcze-
éniej publikowanym twierdzeniem, ze wystepowanie tego sygnafu
zwigzane jest z utrata rodnika metylowego pochodzacego z fra-
gmentacji grup alkilowych z potozenia 5 i/lub 6 pierécienia

Pirymidyny.
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IV. CZESC DOSWIADCZALNA.

1. Uwagi ogélne.

Rozpuszczalniki oczyszczatem i osuszatlem wedfug ogédlnie
przyjetych metod. Substraty bedace cieczami destylowaiem
bezpodérednio przed reakcja. Temperatury topnienia oraz wrzenia
podawatem niekorygowane.

Spektroskopia magnetvcznego rezonansu jadrowego.

Spektrometr Bruker MSL 300 przy czestotliwoéci podstawowej
300.13 MHz dla jader 'H oraz 75.47 MHz dla jader 13C. ZIwiazki
byty rozpuszczane w deuterowanym chloroformie; uzywano TMS-u
jako wzorca wewnetrznego.

Spektroskopia masowa.

Spektrometr LKB 2091. Widma rejestrowane z zastosowaniem widzki
jonizujacej 15 eV [ 70 eV,

Spektroskopia w ultrafiolecie.

Spektrofotometr UV/VIS Lambda 17 firmy Perkin-Elmer.
Chromatografia gazowa,

Chromatograf gazowy: PYE Unicam PU 4500 firmy Philips. Kolumna
GP 1.5% Sp 2250/1.95% Sp 2401 on 100/200 Supelcoport. Gaz no$ny
- azot, przeptyw 25 cm3/min. Temperatura dozownika i detektora
225°C,

Analizy elementarne.

Analizy elementarne wykonane byty w Pracowni Mikroanalizy CBMiM
w todzi.

Temperatury topnienia.

Temperatury topnienia mierzone na aparacie Boetius PHMK 05 z
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mikroskopem.

Chromatografia cienkowarstwowa,

Czysto$¢ produktéw i substratéw kontrolowatem metodqd chroma-

tografii cienkowarstwowej stosujac dla:

1. B~ketoestréw i acetali plytki szklane DC-Fertigplatten Kie-
selgel 60 F,54 firmy Merck (nr katalogowy 5719) w uktadzie

rozwijajacym heksan—octan etylu (9:1 v/v)

[ ]

pochodnych pirymidyny ptytki DC-Plastikfolien Kieselgel
60 F,54 firmy Merck (nr katalogowy 5735) w uktadach rozwi-
jajacych: chloroform-etanol (92:8 v/v)

n-butanol-woda (86:14 v/v)

Obliczenia energii konformerédw.

Symulacje komputerowa energii konforacyjnych produktow posred-
nich reakcji prowadzacej do IN-metylo-5,6-tetrametyleno-2-tio-
uracylu przeprowadzilem przy pomocy programu "Alchemy II" na

komputerze IBM.

2. Synteza B—ketoestrow.

Dane dotyczace syntezy nieosiggalnych « handlu B-keto-
estréw przedstawilem w tabeli . Tahela ta zawiera odnos$nik
literaturowy metody jakq posfugiwatem sie w celu otrzymania
danego zwiazku jak rowniez podstawowe dane fizykochemiczne
wydajnoéci reakcji. Ketoestry nie umieszczone w tabeli Dbyty
preparatami handlowymi.

Wszystkie B-ketoestry oczyszczaltem przez ich destylacje

bezposrednio przed reakcjq.
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TABELA 1. Otrzymane B-ketcestry (2d-j,n,o0).
l
2| R, R, lit. wyd.] temp.wrzenla/ ny/11t.n,
; (%) 1 1lit.temp.wrzenia
|
d|H CgHy, (771 43 |137-140°%/11Tr nl9=1. 4691
+133-134%/10Tr [61]
|
el H CgH ,CH, I[77]: 46 ;1104-108%/1.2Tr n?l=1.4670
143-145°/12Tr
flH CgH, [781| 55 ;167-1690/20Tr n3%z1 5320
145-1509/12Tr {781| n?°=1.5323 [79]
g!H CgHCH, (771! 74 [1209/0.5Tr ndl=1, 5266
128-131%/3Tr [61]
h|H CgHGCH,CH,1[77}] S0 1130-132°/0.6Tr n24=1, 5152
135-137/2.57r [82]{ n2%=1,5232 (82}
I|CHy CH, fe4]; 45 | 74-76°/137Tr n24=1, 4183
| 68-68.5%/9Tr [64]) n23=1,4178 [64]
}
i CH, CH,CH, |[80]; 42 | 84-86%/12Tr n?l=1, 4262
! 87-880/16Tr ([86]
ni -(CH) - [81]| 69 j118-122%/10Tr n19=1,4716
122-124%/97r [81]
ol H CH, [64]| 21 | 51-53%9/127r n23=1. 4377

3. Synteza pochodnych 3N-allilo-2-tiouracyli.

3.1. Synteza pochodnych 3N-allilo-2-tiouracyli w warunkach

kondensacji zasadowej.

3.1.1. Synteza 3N-allilo-6-alkilo-2-tiouracyli (3a-h).

Przepis ogblnyS®!:
Do roztworu etanolanu sodowego otrzymanego z 1.15 g (0.05 mola)
60 cm3? bezw.

sodu 1 etanolu dodatem 7.0 g (0.06 mola) N-allilo-

tiomocznika i 0.05 mola odpowiedniego B-ketoestru. Mieszanine
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reakcyjna ogrzewatem do wrzenia przez 20 h. Rozpuszczalnik od-
parowatem pod zmniejszonym ciénieniem a pozostatoéé rozpuscitem
w 100 cm3?® wody 1 zakwasidem 3.5 M kwasem solnym do pH ok. 5-6.
Wytracony produkt surowy odsaczyfem i krystalizowalem dwukro-

tnie z etanolu.

3N-allilo-6-metylo-2-tiovracyl (3a)

wydajnoé¢: 60%

temp.top.: 193.5-194.5°C lit.temp.top.: 189°C34, 19],1°(C5¢
analiza elementarna:

CagHyoN,0S (182.2) obl. C 52.73 H §5.53 N 15.37 S 17.59
ozn. $2.43 S.47 15.26 S 17.58

UV (EtOH:HCl=l:1 v/v pH=2):

Amax (ax103)=283.7nm(15.73), 216.9nm(14.08), 195.2nm(11.74)
Apin(ax103)=246.4nm( 2.69), 199.6nm(10.90)

(EtOH:NaOH=1:{ v/v pH=12)

Amax (8x103)=313.70m(13.54), 261.5nm{ 8.83), 211.4nm(14.04)
Amin(ax103)=280.4nm{ 4.11), 244.4nm( 5.48)

1H-NMR (CDCl;):

.65ppm (s) SH-enol

.19ppm (d,3H,4*J,y=1.0Hz) Cg-CH,

.00ppm (d.d.d.,2H,3J,,=5.7Hz) N-CH,-CH=

.24ppm (d.d.t.,1H,3J,.,,=10.2Hz) CH,=CH-

dlppan (d.d.t. ., 1”3 rans=17.2H2) CH,=CH~

.83ppm (kw,1H,*J,,=1.0Hz) C5-H

.93ppm (d.d.t.,1H,%J . ans={7.2H2,%],,.=10.2H2,3],,=5.7Hz)
CH,=CH-CH,-

10.32ppm (s) NH

th th Lt th A o —

MS (70eV, temp.parowania 100°C)
m/e=182 (45.2%, M*-) 167 (100%, M*--15)
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3N-allilo-6-etylo-2-tiovracyl (3b)
wydajnosé: 59%

temp.top.: 177.5-178.0°C

analiza elementarna:

CgH, ;N,0S (196.3) obl. C 55.08 H 6.16 N 14.27 S 16.32
ozn $5.12 6.07 14.22 16.05

Uv (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Apax (8x103)=280.9nm(15.62), 217.2nm(14.36), 196.0nm(12.80)
Amin (ax103)=246.4nm( 2.59), 201.2nm( 9.78)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Mmax (2ax103)=314.1nm(12.63), 262.2nm( 8.04), 209.4nm(13.80)
Apin(2x103)=280.0nm( 3.62), 243.6nm( 4.15)

1H-NMR (CDCl4):

.23ppm (t,3H,3),,=7.5Hz) CH,CH,-

97ppm (s) SH-enol

.46ppm (d.kw.,2H,3J,,=7.5Hz,4J,,=0.7Hz) Cgx-CH,CH,

.00ppm (d.d.d.,2H,3J,4=5.7Hz) N-CH,-CH=

.22ppm (d.d.t.,1H,3J,;.,=10.2Hz) CH,=CH-

.29ppm (d.d.t.,1H,3J,4ns=17.2Hz) CH,=CH-

.82ppm (m,1H) Cs5-H

.92ppm (d.d.t.,lH,¥ ], ans=17.2Hz,3J_,.=10.2Hz,%J,4=5.7Hz)
CH,=CH-CH,~

10.76ppm (s) NH

tch th th W A b — —

MS (70eV, temp.parowania 80°C)
m/e=196 (33.8%, M*:) 181 (100%, M*--15)

3N-alililo-6-propylo-2-tiovracyl (3c)
wydajnosé: 56%

temp.top.: 146.,0-147.0°C

analiza elementarna:

Cy0Hi4N,08 (210.3) obl. C S7.12 H 6.71 N 13.32 S 15.25
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ozn. 57.03 6.54 13.12 15.18

UV (EtOH:HCl=1:t v/v pH=2):

1H-NMR

MS

M., (ax103)=280.!nm(14.14), 217.6nm(13.61), 192.2nm(13.84)
Amin(ax102)=246.4nm( 2.37), 202.4nm( 8.61)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

)‘max (a"l

03)=31{5.0nm(11.36), 262.4nm( 7.32), 208.5nm(11.88)

Apin(ax102)=280.0nm( 3.27), 243.6nm( 3.92)

.0lppm
.67ppm
.38ppm
Olppm
.25ppm
.32ppm
.83ppm
.94ppm

n th ;i v v b o

10.14ppm
{(70eV):

(CDC1,

):

(t,3H,3J,u=7.5Hz) CH,CH,CH,-

(sex,2H,3Jy4=7.5Hz) CH,CH,CH,-

(t,2H,3J,4=7.5Hz) CH,CH,CH,-
(d.d.4.,2H4,3J),,=5.7Hz) N-CH,-CH=

(d.d.t.,1H,3J_;, ,=10.2Hz) CH,=CH-
(d.d.t.,1H,3J,,.,,s=17.2Hz) CH,=CH-
(d,1H,4J44=2.1Hz) C;-H

(d.d.t.,IH,3), ans=17.2H2,37 _,,=10.2Hz,3),,4=5.7Hz)
CH,=CH-CH,-

(s) NH

m/e=210 (27.0%, M+-) 195 (100%, M+.-15)

3N-allilo-6-cykloheksylo-2-tiouracyl (3d)

wydajnos¢:

temp.top.:

52%

190.5-191.8°C

analiza elementarna:

C,3H,gN,0S (250.4) obl. C 62.37 H 7.25 N 11.19 S (2.81

ozn. 62.37 7.1

74}

11,08 12.79

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

74

Mnax (ax103)=278.8nm(16.08), 216.8nm(16.56), 198.0nm(20.83)
Apin(ax103)=246.4nm( 3.49), 211.4nm(16.37)

(EtOH:NaQH=1:1 v/v pH=12):

Mnax (ax103)=315.7nm(14.99), 261.7nm(10.04), 206.6nm(24.07)



Amin(ax103)=280.4nm( 3.54), 242.8nm( 4.99)

1H-NMR (CDC13):

.06ppm
.3lppm
.39ppm
.86ppm

W th i A B = ke e

.9%ppm

9.74ppm
MS (70eV):

m/e=250

.26-1.44ppm (m,SH) CgH,,
.8lppm (s) SH-enol

.85-2.0lppm (m,SH) CgH,,
.30-2.36ppm (m, 1H) CgH,,

(d.d.d.,2H,3J,,,=5.8Hz) N-CH,-CH=
(d.d.t.,1H,3J_,,=10.2Hz) CH,=CH-
(d.d.t.,1H4,37,.,,.=17.2Hz) CH,=CH-
(d,1H,4J,u=1.4Hz) Cg-H

(d.d.t., 18,37, ,..=17.2Hz,23J_,,=10.2Hz,3J,,=5.8Hz)
CH,=CH-CH, -

(s) NH

(19.5%, M*:) 235 (100%, M*--15)

3N-allilo-6-cykloheksylometylo-2-tiovracyl (3e)

wydajnosé: 42%

temp.top.: 203.5-205.0°C

analiza elementarna:

Ci14H20N205 (264.4) obl. C 63.60 H 7.63 N 10.60 S 12.13

UV (EtOH:HCl=

ozZn. 64.11 7.50 10.59 12.14

1:1 v/v pH=2):

Monax (ax103)=278.4nm(17.33), 217.6nm(i6.54), 198.2nm(20.05)
Anin(ax103)=246.8nm( 3.39), 210.8nm{16.18)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Amax (ax103)=316.7nm(14.35), 262.6nm( 9.58), 205.9nm(23.78)
Mein{ax103)=281.2nm({ 3.43), 243.2nm{( 4.64)

1H-NMR (CDCl,

)

0.96*1-35ppm (m.SH) CGHII
1.60-1.79ppm (m,6H) CgHy,
2-29ppm (d.QH.aJHH=7.2HZ) —Q2C6H11
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5.04ppm (d.d.d.,2H,3J44=5.8Hz) N-CH,-CH=

5.29ppm (d.d.t.,1H,3J_,.=10.2Hz) CH,=CH-

5.37ppm (d.d.t.,1H,3 ) .as=17.2Hz) CH,=CH-

S.80ppm (s,1H) Cg-H

5.97ppm (d.d.t.,1H,3J,.,.,.=17.2Hz,37_ ,.=10.2Hz,3J,,4=5.8Hz)
CH,=CH-CH,-

9.7%ppm (s) NH

MS (70eV):
m/e=264 (18.5%, M*-) 249 (100%, M+--15)

3N-allilo-6-fenylo-2-tiouracyl (3f)
wydajnos¢: 15%

temp.top.: 192.5-193.5°C

analiza elementarna:

C,3H,,N,0S (244.3) obl. C 63.91 H 4.95 N 11.47 S 13.12
ozn. 64.05 4.89 11.45 13.14

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Amax (ax103)=279.1nm(28.25), 230.5nm(22.39), 199.6nm(33.40)
Apin(ax103)=252.4nm(14.24), 217.2nm(18.06)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Mnax(8x103)=336.2nm( 8.23), 270.3nm(27.81), 207.5nm(32.53)
A ax[03)=298.4nm( 2.31), 231.2nm(14.99)

min(

1H-NMR (CDCl,):

1.83ppm (s) SH-enol

5.03ppm (d.d.d.,2H,3J,4=5.8Hz) N-CH,-CH=

S.26ppm (d.d.t.,1H,3J_,,=10.2Hz) CH,=CH-

S.35ppm (d.d.t.,1H,3),..ns=17.2Hz) CH,=CH-

S.96ppm (d.d.t.,1H,¥3J,,.,ns=17.2Hz,3)_ ;,=10.2Hz,3J,4=5.8Hz)
CH,=CH-CH, -

6.17ppm (s,lH) Cg-H

7.49-7.62ppm (m,SH) CgHs-—

9.61lppm (s) NH
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MS (70eV, temp.parowania 160°C)

m/e=244 (34.1%, M*.) 229 (100%, M*--15)

3N-aililo-é-fenylometylo-2-tiovracyl (3g)
wydajnoéé: 50%

temp.top.: 177.5-179.5°C

analiza elementarna:

Cy4H;4N,0S (258.3) obl. C 65.09 H 5.46 N 10.84 S 12.41
ozn. 65.43 5.32 10.77 12.27

Uv (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Mmax (@ax102)=278.0nm(17.01), 198.3nm(25.05)
Amin (ax102)=248.0nm( 3.77)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Amax (8x[03)=316.9nm(12.43), 264.6num(10.13), 208.7nm{28.45)
Amin(ax103)=283.6nm( 3.57), 244.4nm( 4.73)

&

1H-NMR (CDCl,4):

)

«
o

.80ppm (s) SH-enol

.75ppm (s,2H) -CH,-CgHs

.00ppm (d.d.d.,2H,3J,4=5.8Hz) N-CH,-CH=

.25ppm (d.d.t.,1H,%J,;=10.2Hz) CH,=CH-

.33ppm (d.d.t.,1H,3J, . .ns=17.2Hz) CH,=CH-

.77ppm (s,1H) Cg-H

.94ppm (d.d.t.,1H,3),.,,s=17.2Hz,3J),_,,=10.2Hz,3),4=5.8Hz)
CH,=CH-CH, -

7.19-7.42ppm (m,SH) CgHs-

10.1Sppm (s) NH

Biblioteka Gléuma P.

th L Lt W —

MS (70eV, temp.parowania [10°C)
m/e=258 (25.3%, M*+-) 243 (100%, M+.~-15)

3N-allilo-6-(2-fenyloetylo)-2-tiouracyl (3h)

wydajno$é: 53%
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temp.top.: 162.0-164.0°C
analiza elementarna:

C,5H eN,08 (272.4) obl. C 66.1S H 5.92 N 10.29 S 11.77
ozn. 66.45 5.92 10.28 11.75

Uv (EtOH:HCl=1:{ v/v pH=2):

Apax (ax103)=278.5nm(17.49), 197.3nm(26.46)
Mop (ax103)=204.4nm(24.33)

Amin(ax103)=247.2nm( 3.74)
(EtOH:NaOH={:! v/v pH=[2):

Amax (ax103)=316.6nm(13.82), 262.8nm(10.81), 208.6nm(25.75)
Amin(ax103)=282.4nm( 3.54), 243.6nm( 4.53)

1H-NMR (CDCl,;):

.74dppm {s) SH-enol

.69-2.98ppm (m,4H) -CH,CH,Cg¢Hs

.00ppm (d.d.d.,2H,3J,,=5.7Hz) N-CH,-CH=

.22ppm (d.d.t.,1H,3J.;,=10.2Hz) CH,=CH-

.29ppm (d.d.t.,IH,3), . ,,,=17.2Hz) CH,=CH-

.S54ppm (m,1H) Cs5-H

.92ppm (d.d.t.,1K,3J . .ns=17.2H2,3J,,.,=10.2Hz,3],,4=5.7Hz)
CH,=CH-CH, -

7.17-7.35ppm (m,SH) CgHs-

10.40ppm (s) NH

th th th o r—

L]

L7}

MS (70eV):
m/e=272 (20.4%, M*+-) 257 (100%, M*.-135)

3.1.2. Synteza 3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli (3i-o).

Proby syntezy 3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyli (3i-o0)

dokonywane byty w oparciu o przepis preparatywny opisany w

paragrafie 3.1.1.

Sktad mieszaniny izomeréw 3N-allilo- i IN-allileo-5,6-
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-dialkilo=-2-tiouracyli okreélatem na podstawie analizy widm
'H-NMR po uprzedniej jednokrotnej krystalizacji produktu suro-~

wego z etanolu.

3N-allilo-5,6-tetrametyleno-2-tiovracyl (3m)
wydajnoéé: 70%

temp.top.: 202.0-203.5°C 1it.%%temp.top.: 208-210°C
analiza elementarna:

C,,H,4N,08 (222.3) obl. € 59.43 H 6.35 N 12.60 S 14.42
ozn. 59.57 6.63 12.57 14.43

UV (EtOH:HCl1=1:1 v/v pH=2):

Mnax (83x103)=283.6nm(15.71), 220.4nm( 9.90), 195.9nm(10.12)
Amin(8x103)=246.4nm( 1.72), 204.4nm( 7.00)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Apax (3x103)=313.8nm(11.56), 265.4nm( 8.97), 211.5nm(11.03)
Amin(ax103)=282.8nm( 4.79), 242.0nm( 3.65)

1H~-NMR (CDCl1,4):

1.72-1.82ppm (m,4H) -CH,CH,CH,CH,-

2.38-2.48ppm (m,4H) -CH,CH,CH,CH,-

.03ppm (d.d.d.,2H,%J,4=S.8Hz) N-CH,-CH=

S.24ppm (d.d.t.,lH,3J.,,=10.2Hz) CH,=CH-

5.33ppm (d.d.t.,1H,2J,.,,.=17.2Hz) CH,=CH~-

5.95ppm (d.d.t.,1H,3J,,.,,=17.2H2,3),,,=10.2Hz,3),,=5.8Hz)}
CH,=CH-CH, -

10.45ppm (s) NH

o

MS (70eV, temp.parowania 180°(C)
m/e=222 (35.2%, M+.) 207 (100%, M+.--15)

IN-agllilo-5,6-dimetylo-2-tiouvuracyl (51)
ZwigzeKk izolowalem z mieszaniny izomeréw na drodze krystaliza-

¢ji frakcyjnej z bezwodnika octowego
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temp.top.: 200.5-202.0°C (z bezwodnika octowego)
197.5-198.5°C (z etanolu)

UV (EtOH:HCl=i:1 v/v pH=2):

Amax (ax103)=277.6nm(16.57), 221.7nm(13.27), 192.6nm( 8.03)
Apin(ax103)=246.0nm( 3.08), 199.6nm( 5.67)

(EtOH:NaQH=1:1 v/v pH=12):

Amax (8ax103)=270.2nm(15.70), 242.1nm(22.92)
Amin(ax103)=260.4nm(14.74), 204.4nm( S.89)

YH-NMR (CDCl,):

.72ppm (s) SH-enol

.00ppm (s,3H) Cs5-CHj

.33ppm (s,3H) Cg-CH,

.11-5.19ppm (m,3H) N-CH,-CH= + CH,=CH- (trans)

.30ppm (d.d.t.,1H,3J_,,=10.5Hz) CH,=CH-

.94ppm (d.d.t.,1H,3J), .,.=17.0Hz,3J,;,=10.5Hz,3Jyu=5.0Hz)
CH,=CH-CH, -

.08ppm (s) NH

A th n o bo —

——
o

IN-allilo-5,6-pentametyleno-2-tiouracyl (5n)

zwidzek izolowadem z mieszaniny izomerdéw na drodze krystaliza-
cji frakcyjnej z etanolu.

temp.top.: 134.0-135,5°C

UV (EtOH:HCl=[{:1 v/v pH=2):

Apax (ax103)=277.Inm(15.62), 223.0nm{12.33), 196.0nm(10.45)
Mmin(axi03)=246.8nm( 3.31), 206.8nm( 7.94)

(EtOH:NaOH=[:1 v/v pH=12):

Apax (ax103)=273 . 3nm(16.05), 243.3nm(20.12)
Myin(ax103)=258.8nm(13.94), 207.2nm{ 6.22)

tH-NMR (CDClj3):

1.51-1.87ppm {(m,6H) -(CH,);3-
2.67-2.71ppm (m,2H) C5-CH,-
2.79-2.83ppm (m,ZH) CG_CHQ_

80



5.11-5.17ppm (m,3H) N-CH,-CH= + CH,=CH- (trans)

5.30ppm (d.d.t.,{H,3J.,,=10.5Hz) CH,=CH-

5.93ppm (d.d.t.,i{H,3J . ,ns=17.3Hz,3J),;,=10.5Hz,3J,,,=4.7Hz)
CH,=CH-CH,-

10.01ppm (s) NH

MS (70eV, temp.parowania 800C)

m/e=236 (81.4%, M*+.) m/e=203 (12.9%, M*+--33)
221 (100% . M+-~-15) 193 ( 6.8%, M+-—-43)
207 (11.5%, M*--29) 41 (54.4%)

iN-allilo-2-tiotymina (50)

zwigzek izolowatem na drodze rozdzialu mieszaniny izomeréw
metody chromatografii cienkowarstwowe] (ptytki DC-Plastikfolien
Kieselgel 60 F,54 firmy Merck nr kat. 573§)

temp.top.: 147.0-149.0°C lit.3%temp.top.: 149.9¢C

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Apax (@ax103)=274.7nm(16.15), 219.8nm(15.45)
Amin(axi03)=243.2nm( 4.36)

(EtOH:NaQH=1:1 v/v pH=12):

Anax (8x103%)=266.1nm(17.65), 240.8nm(22.22)
Amin(ax103)=258.4nm(17,24)

TH-NMR (CDCl,):

l.61ppm (s)SH-enol

1.97ppm (d,3H,4J4u=1.2Hz) C5-CH,

4,73ppm (d.d.d.,2H,3J,4=5.9Hz) N-CH,-CH=

S.3!1ppm (d.d.t.,1H,*Jrans=17.1Hz) CH,=CH-

S.37ppm (d.d.t.,1H,3J_.,,=10.3Hz) CH,=CH-

5.94ppm (d.d.t.,1H,*Ji,.,ns=17.1H2,3),.;,=10.3Hz,3J,4=5.9Hz)
CH,=CH-CH,-

7.11ppm (kw,1H,*J,4=1.2Hz) Cg-H

9.54ppm (s) NH

MS (70eV, temp.parowania 80°C)
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m/e=182 (43.0%, M*-) m/e=139 (2.2%, M* -43)
167 (100% , M*. —-{5) 41 (27.8%)
149 ( 7.7%, M*--33)

3.2. Synteza pochodnych 3N-allilo-2-tiouracyli w warunkach

katalizy kwasowej.

3.2.1. Synteza 3N-allilo—-6-etylo—-S5—metylo—-2-tiouracylu (3j) wg

procedury Goto i wsp.%3,

W kolbie wumieécifem 40 cm® metanoclu, 11 g (0.07 mola) estru
etylowego kwasu 2-metylo-3-oksopentanowego (2j), 14.8 g (0.14
mola) ortomrdwczanu trimetylu oraz 0.35 cm? (0.007 mola) stez,
kwasu siarkowego. Cafoéé ogrzewatem pod chtodnica zwrotna przez
! h, a nastepnie dodatem 24.4 g (0.2! mola) N-allilotiomocznika
oraz 0.35 cm?® (0.007 mola) stez. kwasu siarkowego. Mieszanine
ogrzewatem do wrzenia przez lh a nastepnie zatezyfem pod zmnie-
jszonym cifénieniem. Otrzymany gesty olej rozpuécitem w wodnym
roztworze zasady sodowej (5.6 g NaOH w 50 cm®H,0) i utrzymywa-
tem w temp.70° przez | h. Po ochfodzeniu, produkt surowy wytra-
cifem zakwaszajac mieszanine kwasem siarkowym. Po krystalizacji
2 etanolu otrzymatem 2.0 g tiouracylu 3] o temp. topnienia

142.0-143.5°C. Wydajno$¢ 14%.

3.2.2. Synteza acetali dimetylowych B-ketoestréw metylowych

(reakcja z transestryfikacja).

Przepis ogdlny:
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W kolbie reakeyjnej] umieécitem 15 ¢cm3 suchego metanolu, 0.
mola odpowiedniego B-ketoestru (2f,j,1), 21.2 g (0.2 mola)
ortomréwczanu trimetylu oraz 0.55 cm3 (0.0l mola) steZzonego
kwasu siarkowego. Mieszanine ogrzewatem do wrzenia pod chiod-
nica zwrotna przez 1 h, a nastepnie bezpo$rednio z kolby odde-
stylowatem mieszanine mréwczanu metylu i metanolu (do temp. ok.
65°) w ciagu 1.5 h. Po ochfodzeniu dodatem 20 c¢m?® chloro-
formu, miesznine =zobojetnitem roztworem metanoclanu sodu w
metanolu (1.5 g CH;0Na w 15 cm® CH,0H) i przemyiem dwukrotnie
wodq. Warstwe organiczna, po osuszeniu bezw. MgSO,, zatezytem
pod zmniejszonym ciénieniepm. Produkt izolowatem na drodze

destylacj)i.

ester metylowy kwasv 3-fenylo-3,3-dimetoksypropanowego (11f)
wydajnoé¢: 70%

temp.wrzenia: 146-150°C/16Tr

np23= 1,4968

'H-NMR (CDCl,):

3.03ppm (s,2H) -CH,-
3.29ppm (s,6H) 2xOCH,
3.47ppm (s,3H) COOCH,
7.31-7.53ppm (m,SH) CgHs

ester metylowy kwasv 3,3-dimetoksy-2-metylopentanowego (11j)
wydajnoéé: 58%

temp.wrzenia: 86-92°C/15Tr

npl= 1,4412

ester metylowy kwasu 2,2-dimetoksycyklopentanokarboksylowego
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(111)

wydajnoéé: S57%

temp.wrzenia: 108-114°C/1STr
np29=1.4491

1H~-NMR (CDCl,):

1.57~2.06ppm (m,6H) -CH,CH,CH,-

3.00ppm (d.d.,1H,3J,4=5.5Hz,3J,,=8.3Hz) CH-COOCH,
3.22ppm (s,3H) OCH,

3.25ppm (s,3H) OCH,

3.68ppm (s,3H) COOCH,

3.2.3. Synteza acetali dimetylowych B—-ketoestréw etylowych.

Przepis ogélny.

W kolbie reakcyjnej umiescilem 0.1 mola odpowiedniego Pf-keto-
estru, 12.7 g (0.12 mola) ortomréwczanu trimetylu, 0,15 g kwasu
p-toluenosulfonowego oraz 30 cm3® suchego metanolu i mieszajac
utrzymywalem w temp. pokojowej przez 24 h (kontrola chromatoe-
graficzna tlc w uktadzie heksan:octan etylu=9:1 v/v83), Miesza-
nine reakcyjna rozcieficzytem 50 cm? suchego eteru dietylowego,
a nastepnie po zalkalizowaniu etanolanem sodu przemyt{em woday do
odczynu obojetnego. Po wysuszeniu za pomocg bezw.K,CO0; i zate-
2eniu surowy acetal oczyszczalem przez destylacje pod zmniej-

szonym ciénieniem.

ester otylowy kwasu 3-fenylo-3,3-dimetoksypropanowego (10f)
wydajno$é: 82%

temp.wrzenia: 133-134°C/7Tr

n2l= 11,4883
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chromatografia gazowa: temp. kolumny: 150°C
czas retencji: 9.180 min
zawartoéé¢ procentowa: 75%

'H-NMR (CDCl,):

0.94ppm (t,3H,3J,,=7.1Hz) -OCH,CH,
2.95ppm (s,2H) -CH,-

3.23ppm (s,6H) 2xOCH,

3.86ppm (kw,2H,3J,,=7.1Hz) -OCH,CH,
7.26-7.48ppm (m,S5H) CgHsg

ester etylowy kwasv 3,3-dimetoksy-2-metylobutanowego (10i)
wydajnoéé: 74%

temp.wrzenia: 83-85°C/13Tr

np2%=1.4219

chromatografia gazowa: temp. kolumny: 100¢C
czas retencji: 7.895 min

zawartoéé procentowa: 92%
1H-NMR (CDCl,):

1.06ppm (d,3H,3J,,=7.2Hz) CH-CH,
1.17ppm (m,3H) -OCH,CH,

1.26ppm (s,3H) C-CH,

2.86ppm (kw,1H,3J,4=7.2Hz) CH-CH,
3.08ppm (s,3H) -OCH,

3.l4ppm (s,3H) -OCH,

4.00-4.11ppm (m,2H) -OCH,CH,

ester etylowy kwasv 3,3-dimetoksy-2-metylopentanowego (10j)
wydajnosé: 80%

temp.wrzénia: 78=79°C/3Tr

np22= 1.4311

chromatografia gazowa: temp. kolumny: 100°C

czas retencji: 12.474 min



zawarto$<¢ procentowa: 72%
1H-NMR (CDC1,):

0.84ppm (t,3H,?J,4=7.6Hz) C-CH,CH,
l.ilppm (d,3H,3J,,4=7.3Hz) CH-CH,
l1.18ppm (m,3H) -OCH,CH,

1.72ppm (kw,2H,3J,,=7.6Hz) C-CH,CH,
2.85ppm (kw,1H,3J,,=7.3Hz) CH-CH,
3.12ppm (s,3H) -OCH,

3J.16ppm (s,3H) —-OCH,

4,03-4.1tppm (m,2H) -OCH,CH,

ester etylowy kwasv Z-etylo-3,3-dietoksybutanowego (10k)
wydajnosé: 86%

temp.wrzenia: 86-88°C/10Tr

np2l= 1.,4230

chromatografia gazowa: temp. kolumny: 100°C
czas retencji: 12.521 min.

zawarto$é procentowa: 95%
1H-NMR (CDCl,):

0.86ppm (t,3H,3J,4=7.4Hz) CH-CH,CH,

1.24ppm (m,3H) -OCH,CH,

1.33ppm (s,3H) C-CH,

1.52-1.7ippm (m,2H) CH-CH,CH,

2.72ppm (d.d.,1H,3%J44=3.3Hz,3J,4=11.6Hz) CH-CH,Hg-CH,
J.l4ppm (s,3H) -OCH,

3.19ppm (s,3H) -OCH,

4.07-4.22ppm (m,2H) -OCH,CH,

ester etylowy kwasv 2,2-dimetoksycyklopentanokarboksyliowego
(101)
wydajnoéé: 85%

temp.wrzenia: 99-1006°C/9Tr
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np2l= 1.4432

chromatografia gazowa: temp. kolumny: 150°C
czas retencji: 3.100 min

zawartoéé¢ procentowa: 90%
tH-NMR (CDCl1,):

l1.18ppm (m,3H) -OCH,CH,

1.48-2.0ippm (m,6H) -CH,CH,CH,;-

2.8%ppm (d.d.,iH,3Jyy=5.6Hz,3J4u=8.3Hz) -CH. Ha-CH
3.14ppm (s,3H) -0OCH,

3.15ppm (s,3H) -O0OCH,

3,97-4.15ppm (m,2H) -OCH,CH;

ester etylowy kwasv 2,2-dimetoksycykloheksylokarboksylowego
(10m)

wydajnoéé: 82%

temp.wrzenia: 113-115°C/10Tr

np??= 1.4516

chromatografia gazowa: temp. kolumny: 1500C
czas retencji: 5.425 min.

zawarto$¢ procentowa: 88%
1H-NMR (CDCl,):

{.21ppm (m,3H) -OCH,CH,
1.56-1.98ppm (m,8H) —-(CH;)4-
2.89-2.91ppm (m,lH) -CH-
3.11ppm (s,3H) -OCH,

3.16ppm (s,3H) =-OCH,
4.02-4.16ppm (m,2H) -OCH,CH,

ester etylowy kwasv 2,2-dimetoksycykioheptylokarboksylowego

(i0n)

wydajno$é: 82%
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temp.wrzenia: 124-127°C/10Tr
np2l= |,4589

chromatografia gazowa: temp. kolumny: [50°C
czas retencji: 9.352 min

zawarto$¢ procentowa: 92%

1H-NMR (CDCl,):

1.21ppm (t,3H,3J,,=7.1Hz) -0OCH,CH,
1.41-2.17ppm (m, 10H) -(CH,;)5-
2.89-3.02ppm {(m,IlH) -CH-

3.14ppm (s,3H) -OCH,

3.15ppm (s,3H) -OCH,

4,11ppm (kw,2H,3J,4=7.1Hz) -OCH,CH,

3.2.4. Synteza estru etylowego kwasu 3,3-dietoksypropanowego.

a) Synteza 1,!,l-trichloro-4-etoksy-3-buten-2-onus+4,

Do 11.5 g (0.16 mola) eteru etylowowinylowego schiodzonego do
temperatury 0°C wkroplitem podczas ciggiego mieszania 27.3 g
(0.15 mola) chlorku kwasu trichlorooctowego. Mieszanine utrzy-
mywalem w temperaturze do 20°C przez &§ h, a nastepnie pozosta-
witem w temperaturze pokojowe] do dnia nastepnego. Po destyla-
cii pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymatem 29.5 g bezbarwnego
produktu.

wydajno$é: 90%

temp.wrzenia: 129-131{°C/18Tr 1lit.®4temp.wrzenia 115-116°C/12Tr

b) Synteza estru etylowego kwasu 3,3-dietoksypropanowego®t,

Mieszanine 1.3 g (0.01 mola) weglanu potasu i 20 cm?® Dbezw.
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etanolu schifodzitem do temp. 0°C. Nastepnie podczas mieszania
wkroplitem 22.0 g (0.! mola) !,!l,l-trichloro-4-etoksy-3-buten-~
-2-onu. Mieszanie kontynuowatem w temperaturze pokojowej przez
24 h. Do mieszaniny reakcyjnej dodatem 40 ¢m?® eteru naftowego,
odsaczytem osad K,C03, a pozostatoéé zatezylem pod zmniejszonym
ciénieniem. Destylacja dostarczyta 14.6 g produktu.

wydajnoé¢: 76%

temp.wrzenia: 94-96°C/14Tr l1it.86temp.wrzenia: 92-95°C/14Tr

ng2%= 1.4125 1it.88 ny20= 1,417

3.2.5. Synteza estru etylowego kwasu 3,3-dietoksy-2-metylopro-

panowego88

Do 17.1 g (0.2 mola) eteru etylowo-l-propenylowego wkroplifem
podczas mieszania w temperaturze 0°C 27.3 g (0.1S mola) chlorku
kwasu trichlorooctowego. Mieszanie kontynuowatem 8 h w temp. do
10°C, a nastepnie pozostawifem w temp. pbkojowej do dnia naste-—
pnego. Mieszanine, po ochtodzeniu ponownie do temp. 0°C wlalem
do roztworu etanolanu sodowego (4.6 g Na i 60 cm? EtOH) i pozo-
stawifem mieszajgc przez ok. 2 h. Nastepnie dodatem 50 cm?® wody
i ekstrahowatem eterem dietylowym (3x30 cm?®). Ekstrakt suszytem
bezw. MgS0,. Eterowy roztwér po przesaczeniu i zatezeniu podda-
lem destylacji, otrzymujac 12.8 g produktu.
wydajnosé: 47%
temp.wrzenia: 86-89°C/10Tr lit.®8temp.wrzenia: 71-74°C/6Tr
lit.%5temp.wrzenia: 99-102°C/20Tr

n024=1-4152
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3.2.6. Synteza 3N-allilo-5,6-dialkilo—-2-tiouracyli (3f,i-p).

Przepis ogélny:
W kolbie reakcyjnej umiesécitem 25 cm?® absolutnego etanclu, 0.03
mola odpowiedniego acetalu P-ketoestru (10 lub 12), 7.0 g (0.06
mola) N-allilotiomocznika oraz 0.34 cm? (6 mmoli) 98% kwasu
siarkowego. Mieszanine reakcyjna ogrzewatem do wrzenia przez lh
a nastepnie bezpos$rednio z kolby oddestylowywatem mieszanine
alkoholi (przez ok. | h). Dalsze zatezanie prowadzitem pod
zmniejszonym ciénieniem. Do otrzymanego oleju dodatem roztwér
zasady sodowe) sporzadzony przez rozpuszczenie 2.5 g NaOH w
40 cm?® wody. Niejednorodna fazowo mieszanine utrzymywatem 0.5 h
w temp. 60°C. Po ochitqdzeniu w lodéwce, produkt surowy wytraca-
tem ok. 3.5 M kwasem solnym zakwaszajgc mieszanine do pH=5-5.5.
Po odsaczeniu 3N-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracyle oczyszczatem
przez krystalizacje z etanolu¥*,
1*¥ 3N-aliilo-2-tiotymina (30) oczyszczana przez krystalizacjg z
wody, a naste¢pnie z maltej ilos$ci etanolu
2*¥ 3N-allilo-2-tiouracyl (3p) - po zakwaszeniu mieszaniny rea-—
kcyjnej otrzymatem osad, ktory krystalizowalem z duZzej obje-
tosci etanolu (13, 3N-allilo-5-(E)-(2-karboksywinylo)-2-tio-
uracyl, temp.top. 235-237°C, wydajno$¢ 17%). tug pokrystali-
zacyjny zatezytem do sucha i rozpusciltem w niewielkiej ilo=
$ci chloroformu., Chloroformowy roztwdr saczytem przez kolu-
mne 2 2elem (Merck nr kat. 9365), przesacz zatezyitem, a
otrzymany osad krystalizowatem z etanolu (3p, 3N-allilo-2-

—tiouracyl, temp.taop. 119.5-120.5°C, wydajno$¢ 20%).
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3N-allilo-6-Ffenylo-2-tiovracyl (3f)
wydajno$¢: 53%

temp.top.: 191.0-192.5°C

dane spektroskopowe zwigzku 3f umieécilem na str. 76.

3N-allilo-5,6-dimetylo-2-tiovracyl (3i)
wydajnosé: 36%

temp.top.: 162.3-164,5°C

analiza elementarna:

CoH,,N,08 (196.3) obl. C 55.08 H 6.16
55.22 6.15

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2}:

N 14.27 S 16.33
14.06 16.30

Amax (2ax102)=283.2nm(17.40), 220.2nm(13.16), 195.7nm(1l.74)
Amin{ax103)=247.2nm( 2.76), 203.2nm( 9.66)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Amax (2x103)=315.3nm(12.94), 264.5om(10.00), 21!.0nm(12.28)
Amin(ax103)=283,2nm( 5.01), 242.4nm( 5.62)

tH-NMR (CDCl,):

1.74ppm (s) SH-enol
1.96ppm (s,3H) C5-CH,
2.21ppm (s,3H) Cg-CH,

5.04ppm (d.d.d.,2H,3J,,=5.8Hz) N-CH,-CH=
S.24ppm (d.d.t.,1H,?J_,,=10.2Hz) CH,=CH-

S.32ppm (d.d.t.,!H,3J,,.,,s=17.2Hz) CH,=CH-
5.95ppm (d.d.t.,lH,%J,,ane=17.2H2,%J ,,=10.2Hz,% ], =5.6Hz)

CH,=CH-CH,-
10.48ppm (s) NH

MS (70eV, temp.parowania 140°C):

m/e=196 (48.1%, M*. ) 18t (100%, M*--15)

3N-allilo-6-etylo-5-metylo-2-tiovracyl (3j)
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wydajno$¢: 41%

temp.top.: 142.0-143.5°C

analiza elementarna:

CyoHy 4N20S (210.3) obl., C 57.12 H 6.71 N 13.32 S 15.25
ozn. 57.11 6.61 12.86 14.99
UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):
Amax (ax103)=262.3nm(16.37), 220.3nm(12.23), 195.6nm(12.60)
Apin(ax103)=246.8nm( 2.42), 204.4nm( 9.11)

(EtOH:NaQH=1:1 v/v pH=12):

Amax (ax103)=317.4nm(12.75), 263.5om( 9.35), 210.8nm(!!.95}
Anin(ax103)=282.4nm( 3.86), 241.6nm( 4.37)
'H-NMR (CDCl,4):
1.27ppm (t,3H,3J44=7.7Hz) CH,CH,-
[.61lppm (s) SH—~enol
1.98ppm (s,3H) C5-CH,
2.50ppm (kw,2H,3J,4=7.7Hz) CH43CH,-
5.05ppm (d.d.d.,2H,?*J,4=5.8Hz) N-CH,-CH=
S.27ppm (d.d.t.,lH,3J,;=10.2Hz) CH,=CH-
5.36ppm (d.d.t.,!H,3J¢,.,ns=17.2Hz) CH,=CH-
5.97ppm (d.dot- l‘lHiaJtr‘ans:l?'ZHZ’aJcis=10'2HZ’3JHH=5'8HZ)
CH2=_Q'I_"CH2"'
9.32ppm (s) NH
MS (70eV)
m/e=210 (31.0%, M*+-) 195 (100%, M*--15)
3N-allilo-5-etylo-6-metylo-2-tiovracyl (3k)
wydajnosé: 43%
temp.top.: 177.5-178.5°C
analiza elementarna:
CyoHy 4N,0OS (210.3) obl. C 57.12 H&6.71 N 13.32 § 15.25
0Zn. §7.45 6.66 13.02 15.25
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Uv (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Amax (ax10%)=285. 1nm(15.97), 220.4nm(11.32), 195.3nm(10.77)
A\, (ax103)=247.2nm( 2.35), 203.6nm( 6.13)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Amax (2ax103)=316.2nm(12.67), 264.6nm( 8.71), 211.4nm(11.02)
Apyn(ax103)=282.4nm( 4.11), 242.8nm( 4.07)

LH-NMR (CDCl,):

.06ppm (t,3H,3J,,4=7.5Hz) CH,CH,-

.69ppm (s) SH-enol

.20ppm (s,3H) Cg-CH,

.42ppm (kw,2H,3J,,=7.5Hz) CH,CH,-

.02ppm (d.d.d.,2H,37J,,=5.8Hz) N-CH,-CH=

.24ppm (d.d.t.,1H,3J_,,=10.2Hz) CH,=CH-

J3lppm (d.d.t.,1H,3 ), ans=17.2Hz) CH,=CH-

.94ppm (d.d.t.,1H,3), ,ne=17.2Hz,3]_,=10.2H2,3J,44=5.8Hz)
CH,=CH-CH, -

10.31ppm (s) NH

N i e o — —

MS (70eV, temp.parowania 100°C)
m/e=210 (37.4%, M+.) 195 (100%, M+--15)

3N-allilo-5,6-trimetyleno-2-tiovracyl (31)
wydajno$é: 60%

temp.top.: 201.5-202.5°C

analiza elementarna:

C,0H;2N,08 (208.3) obl. C S7.67 H 5.81 N 13.45 S 15.39
ozn. 57.94 5.81 13,32 15.39

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Apax (8x103)=286.9nm(15.75), 220.5nm(10.50), 196.6nm(12.32)
Amin(ax103)=248.0nm( !.60), 206.8nm( 8.08)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Aax (2x10%)=315.50m(12.03), 267.5nm( 9.45), 212.0nm(11.73)
Amin (ax102)=285.2nm( 4.91), 243.6nm( 3.28)
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tH-NMR (CDCl,):

.75ppm (s) SH-enol

.17ppm (qw,2H,3J,,=7.5Hz) -CH,CH,CH,~

.80ppm (t,2H,%J,,=7.5Hz) C5-CH,~

.88ppm (t,2H,3J44=7.5Hz) Cg-CH,-

.09ppm (d.d.d.,2H,3J,4=5.7Hz) N-CH,-CH=

.29ppm (d.d.t.,lH,3J_ ;,=10.2Hz) CH,=CH-

.37ppm (d.d.t.,1H,3J,,..ns=17.2Hz) CH,=CH-

.00ppm (d.d.t.,lH,3J¢,.ans=17.2H2,3J,;,=10.2Hz,3J,,=5.7Hz
CH,=CH-CH,-

11.11ppm (s) NH

Ot o ke I o —

MS (70eV)
m/e=208 (36.0%, M*-) [93 (100%, M*--15)

3N-allilo-5,6-tetrametyleno-2-tiovracyl (3m)
wydajnos$¢: 60%
temp.top.: 201,0-203.0°C lit.,%%temp.top.=208-210°C

dane spektroskopowe zwigzku 3m umieszczone s§ na stronie 79.

3N-allilo-5,6-pentametyleno-Z2-tiovracyl (3n)
wydajnosé: 49%

temp.top.: 178.5-179.5¢°C

analiza elementarna:

Cy2HygN,0S (236.3) obl. C 60.99 H 6.82 N 11.88 S 13.57
ozn. 61.11 6.84 11.82 13.52

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Apax (ax10%)=280.7nm(14.15), 221.2nm(10.98), 196.6nm(14.10)
Apin(ax103)=248.4nm( 2.38), 208.4nm( §.54)

(EtOH:NaQOH=1:1 v/v pH=12):

Moy (ax103)=322.70m(12.58), 265.0nm( 9.17), 211.6nm(13.01)
Ay (ax103)=284.8nm( 3.11), 244.0nm( 4.36)
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tH-NMR (CDCl,):

1.52-1.85ppm (m,6H) -CH,(CH,),CH,-
2.57-2.61ppm (m,2H) C5-CH,-
2.63-2.66ppm (m,2H) Cg-CH,~

S.24ppm (d.d.t.,1H,3J,,,=10.2Hz) CH,=CH-

5.33ppm (d.d.t.,1H,3J . ane=17.2H2) CH,=CH-
5.95ppm (d.d.t.,1H,2J, . n.=17.2H2,2J7_, =10.2Hz,3J,,=5.8Hz)

CH2 =_C__ﬂ_CH2 -
10.02ppm (s) NH

MS (70eV, temp.parowania 25°C)

m/e=236 (22.2%, M*-) 221 (100%, M*+-~1S5)

3N-allilo-2-tiotymina (3o0)

wydajnoéé: 22%

temp.top.: 154.5-155.0°C lit.5%temp. top.:

analiza elementarna

CgHyoN20S (182.2) obl. C S2.73 H 5.53
ozn. 52.84 5.47

Uv (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

155.5°C

N 15.37 S 17.5%
15.03 17.85

Mpax (ax103)=281.6nm(16.84), 218.9nm(13.79), 194.4nm( 9.83)
Mmip (ax103)=245.6nm( 3.05), 198.4nm( 9.21)

{EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Mpox (2x103)=319.0nm(14.29), 263.2nm( 8.65), 211.8nm(13.03)
Main(ax103)=282.4nm( 3.01), 242.0nm( 4.28)

1H-NMR (CDCl;):

1.68ppm (s) SH-enol
1.98ppm (d,3H,*J,4=1.1Hz) Cs-CH,

5.04ppm (d.d.d.,2H,3J,,4=5.8Hz) N-CH,-CH=
S.26ppm (d.d.t.,1H,3J,.,,=10.2Hz) CH,=CH-

5.34ppm (d.d.t.,1H,33,,...,=17.2Hz) CH,=CH-
5.95ppm (d.d.t.,1H,3J,,,n,=17.2Hz,3J_, =10.2Hz,3J,,=5.8Hz)
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CH,=CH-CH,-
7.03ppm (d.kw.,1H,3J,,=5.5Hz,4J,4=1.1Hz) Cg-
10.15ppm {s) NH

MS (70eV, temp.parowania 100¢C)

m/e=182 (41.7%, M*-) 167 (100%, M*--15)

3N-allilo-2-tiovracyl (3p)

wydaj)noéé: 20%

temp.top.: 119.5-120.5°C lit.3%temp.top.: 119
analiza elementarna:

C,HgN,0S (168.2) obl. C 49.98 H 4.79 N le6.
ozn. 50.06 4.76 16.

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Amax (ax103)=278.0nm(12.81), 216.2nm(13.26),
Amin(ax103)=24s5.2nm{ 2.98), 195.6nm(12.34)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Mpax (ax103)=318.7n0m(13.19), 261.6nm( 7.23),
Apyn(2x103)=280.8nm( 2.83), 243.6nm( 4.36)

1H-NMR (CDCl,):

.8%ppm (s) SH-enol

.02ppm (d.d.d.,2H,3J44=5.7Hz) N-CH,-CH=

.25ppm (d.d.t.,lH,3J_,,=10.3Hz) CH,=CH-

.32ppm (d.d.t.,IH,* ), ,n,=17.2H2) CH,=CH-

.93ppm (d.d.t.,1H,*J,4n=17.2Hz,37_;,=10.3
CH,=CH-CH, -

6.07ppm (d.d.,1H,3J,4=7.6Hz,* ) ,,=1.2Hz) C5-H

7.16ppm (d.d.,!H,3J,4=7.6Hz,37],,=5.8Hz) Cg4-H

10.80ppm {(s) NH

th U »r—

wn

MS (70eV, temp.parowania 80°C)

m/e=168 (36.7%, M+.) 153 (100%, M+ --15)
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.2°C

65 S 19.06
34 19.06

190.8nm( 8.94)

210.8nm(14.47)

Hz,3J,u=5.7Hz)



3N-allilo-5-(E)-(2-karboksywinylo)-2-tiouvracyl (13)

wydajnosé¢: 17%
temp.top.: 235.0-237.0°C
analiza elementarna:

CioH1oN20,S (238.3) obl. C 50.4]
ozn. 50.02

UV (EtOH:HCl=1:1 v/v pH=2):

Amax (8x103)=337.4nm(18.99), 291.6nm( 8.

196.7nm(13.29)

Amin(ax103)=300.4nm( 8.29), 244.8nm( 3.

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Amax (8%x103)=356.7nm(19.68), 282.9nm( 7.

H 4‘23
3.98

N 1t1.76
11.65

S51),

41),

50) .,
12)

S 13.46
13.30

222.8nm(7.67),

214.8am( 7.29)

199.4nm(15.75)

Amin(8x103)=307.2nm( 4.19), 246.4nm( 4.
1H-NMR (DMSO-dg):

5.03ppm (m,2H,3J,,=5.3H2) N-CH,-CH=

5.22ppm (m,1H) CH,=CH-

5.26ppm (m,1H) CH,=CH-

5.95ppm (d.d.t.,1H,3J, ,,,=16.4Hz,37_;

CH,=CH-CH, -

6.96ppm (AB,1H,3J,s=15.8Hz) -CH=CH-COOH

7.45ppm (AB,1H,3Jg,=15.8Hz) -CH=CH-COOH

8.13ppm (s,1H) Cg-H

MS (70eV)

m/e=238 (46.0%, M*+.-) m/e=98 (2
223 (100% , M+*.--15) 94 (I
221 ( 1.8%, M*+--17) 72 (1
209 ( 2.4%, M+--29) 67 (1
205 ( 2.9%, M+--33) 45 (1
195 ( 9.6%, M+--43) 44 (1}
193 ( 9.7%, M+.-45) 41 (2
183 ( 4.3%, M*--55) 39 (3
182 ( 3.9%, M+ --56) 27 (1
165 ( 4.4%, M*.-73) 17 (3

=11.2Hz,%J,4=5.3Hz)

0.7%)
7.4%)
1.9%)
1.3%)
0.3%)
0.0%)
7.3%)
6.5%)
6.5%)
5.2%)
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122 (12.6%)

4. Izomeryzacja pochodnych 3N-allilo-2-tiouracylu.

4.1. Izomeryzacja 3N-allilo-6-metylo-2-tiouracylu (3a) prowa-

dzona za pomoca 5% HCl134.

911 mg (5 mmoli) 3N-allilo-6-metylo-2-ticuracylu zawiesitem w
40 cm3 5% kwasu solnego i ogrzewatem do wrzenia przez 24 h
(kontrola tlc w wukfadzie CHCl,;:EtOH=92:8 v/v). Po ostudzeniu
mieszanine reakcyjna ekstrahowatem chloroformem (3x10 c¢m3),
ekstrakt suszylem za pomoca bezw. K,CO,. Po odparowaniu rozpu-
szczalnika otrzymatem produkt surowy, ktory oczyszczatem przez
krystalizacje z etanolu (18a, 152 mg, wydajno$é¢ 15%).

Warstwe wodna zalkalizowatem roztworem zasady sodowe] 1 pono-
wnie ekstrahowatem chloroformem (5x10 cm3). Chloroformowy ek-
strakt przemytem wodg 1 suszylem bezw. MgSO,. Po zatezeniu pod
zmniejszonym cidénieniem otrzymatem produkt surowy, ktoéry krys-

talizowatem z heksanu (17a, S65 mg, wydajno$é 62%)

3N-(2-tiolopropylo)-6-metylovracyl (18a)
wydajno$é: 15%

temp.top.: 204.0-206.5°C

UV (H,0:HCl=1:1 v/v pH=2):

Amax (ax103)=262.0nm (14.86), 196.8nm (18.54)
Amin(ax103)=232.8nm ( 4.25)

(EtOH:NaOH=1:1 v/v pH=12):

Anax (ax103)=282.6nm (16.90), 207.0nm (22.43)
Amin(ax103)=256.4nm ( 7.81)
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1H-NMR (CDCl1,

.37ppm
.S7ppm
.71lppm
.18ppm
.39%ppm
.Olppm

do da W K = =

.0Sppm

o

.60ppm
10.20ppm

)

(d,3H,3J,4=6.9Hz) CH,CH

(d,lH,3J,4=8.3Hz) CH-SH

(s) OH-enol

(s,3H) Cg-CH,

(sex,1H,3J¢r=7.6Hz) CH,CH(SH)CH,-
(AB,1H,2J,a=13.1Hz,3J,4x=7.2Hz) N-CH,Hy-CH, (SH)-CH,
(AB,1H,2Jy,=13.1Hz,3Jg4=7.9Hz) N-CH,Hs~CHyx (SH)-CH,
(s,!H) Cs-H

(s) NH

MS (70eV, temp. parowania [20°C)4?

m/e=201
200
167
140
127

(0.5%, M*-+H)

(0.4%, M*-)

(3.9%, M*.-SH)

(6.7%, M*.-CH,CH=S)
(100%, M*---CH,~CS-CH,)

2,3-dihydro-2,7-dimetylo-5H-oksazolo[1,Z2-c]pirymidyn~-5-tion

{(17a)

wydajno$é: 62%

temp.top.: 100.0-101.,5°C

analiza elementarna:

CgH,oN,0S (182.2) obl. C 52.73 H 5.53 N 15.37 S 17.59

UV (EtOH):

ozZn. 52.58 5.58 15.30 17.41

Amax (ax103)=315.6nm(14.50), 225.2um( 8.22), 203.0nm(13.87)
Amin(ax103)=270.8nm( 1.09), 213.4nm( 4.96)

1H-NMR (CDCl,):

1.53ppm
2.33ppm
4.00ppm
4.19ppm
4.48ppm

(d,3H,3J,,=6.8Hz) CH-CH,

(s,3H) C,-CH,

(sex,{H,3J,,=6.8Hz) -CH,CH-CH,
(d.d.,1H,%J, . =5.8Hz,2J,,,=12.9Hz) N-CH,-CH
(d.d.,1H,%J,,,=7.3Hz,2J_,,=12.9Hz) N-CH,-CH
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6.19ppm (s,lH) Cg-H
13C-NMR (CDCly):

20.4%9ppm CH-CH, 99.42ppm =C-H
25.10ppm =C-CH, 155.38ppm N-C-0
39.93ppm  CH-CH,4 166.57ppm =C-CH,
57.74ppm N-CH,-CH 174.58ppm  C=S

4.2.. Synteza 6,7-dialkilo-2,3—-dihydro-2-metylo-5H-tiazolo~-

-{3,2-a]pirymidyn-S-ondéw (l6a-p).

Przepis ogélny.

2.5 mmola odpowiedniego 3IN-allilo-5,6-dialkilo-2-tiouracylu
(3a-p) ogrzewatem do wrzenia w 30 cm?® bezwodnego etanolu nasy-
conego suchym gazowym chlorowodorem (stez. ok. 2.5 M). Przebieg
reakcji kontrolowalem chromatograficznie w uktadzie CHCl,:EtOH
=92:8 v/v, Mieszanine reakcyjny zatezylem pod zmniejszonym
ciénieniem do polowy objetosci. Wytracony osad odsaczytem i
rozpu$citem w niewielkiej ilof$ci wody. Roztwér wodny, po zalka-
lizowaniu zasada sodowa ekstrahowatem chloroformem (3x15cm3).
Chloroformowy ekstrakt przemytem woda i suszytem bezw. MgSO,.
Po odparowaniu rozpuszczalnika, produkt surowy Kkrystalizowaiem

z heksanu lub mieszaniny heksan:benzen=2:1 v/v,.

2,3-dihydro-2,7-dimetylo-5H-tiazolof3,2-aJpirymidyn-5-on (16a)
wydajnosé¢: 82%

temp.top.: 60.5-63.09C lit.34temp.top.: 56-580C

analiza elementarna:

CgH1oN,0S (182.2) obl., C
ozn.

A LR
[ SV I 0

.73 H 5.53 N 1§5.37 S 17.59
.75 5.56 15.09 17.46
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Uv (EtOH):

Apax (8x103)=287.0nm( 8.49), 229.2nm( 7.71), 203.0nm(12.17)

Mmin(ax108)=256.2nm( 2.56), 216.4nm( 6.21)

1H-NMR (CDCl,4):

= W o -

13C-NMR (CDCl,):

20.69ppm
23.47ppm
38.36ppm
55.14ppm

CH-CH,
=C—CH,
CH-CH,
N-CH,-CH

.55ppm (d,3H,3J,4=6.7Hz) CH-CH,
.22ppm (d,3H,4J,4=0.6Hz) C,;-CH,
.99ppm (sex,!H,3J,,=7.6Hz) ~CH,CH-CH,

.10ppm (d.d.,1H,3J,, =6.2Hz,2J, ,=12.5Hz)
.47ppm (d.d.,lH,3J,,;.=7.3H2,2J,.,=12.5Hz) N-CH,-CH
.99ppm (kw,1H,*J,4=0.6Hz) Cg-H

107.84ppm
161.07ppm
164.0%ppm
164.68ppm

N-CH, -CH

2,3~-dihydro-7-etylo-2-metylo-5H-tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-on

(16b)

wydajnoéé: 86%

temp.top.: 48.0-50.5°C

analiza elementarna:

CoH,,N,08 (196.3)

UV (EtOH):

obl.
ozn.

C 55.08
55.44

H6.16
6.14

N

14.27
13.86

S 16.33
16.31

Amax (8x103)=287.0nm( 8.50), 229.1nm( 7.93), 202.4nm(13.35)

Amin(ax103)=256.0nm( 2.56), 216.5nm( 6.41)
tH-NMR (CDC1,):

[. l9ppm (t,3H|3JHH=7o5HZ) CH;QH;,
{.5Sppm (d,3H,%J,,=6.7Hz) CH-CH,

3.99ppm (sex,1H,3J,4=6.7Hz) -CH,CHCH,

4.09ppm (d.d.,1H,3*J,;.=6.2Hz,2J,,,=12.5Hz) N-CH,-CH
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4.48ppm (d.d.,iH,3J,,.=7.2Hz,2J . =12.5Hz) N-CH,-CH
6.00ppm (t,1H,*J,4=0.7Hz) Cg-H

MS (70eV, temp.pokojowa)

m/e=196 (100%, M*+.) m/e=123 (10.2%)
181 ( 7.5%, M*--15) 108 ( 7.5%)
168 (16.6%, M*--28) 74 ( 8.6%)
167 (21.8%, M+ --29) 53 (10.5%)
153 ( 7.4%, M*--43) 41 (20.8%)
126 (16.9%) 39 (16.6%)

2,3-dihydro-2-metylo-7-propylo-5H-tiazolo[3,2-alplrymidyn-5-on
(16c)

wydajnos¢: 75%

temp.top.: 49.0-52.,0°C

analiza elementarna:

Ci0Hy 4N,08 (210.3) obl. C 57.12 H 6.71 N 13.32 S 15.25
ozn. 56.83 6.79 13.45 15.07

UV (EtOH):

Amax (@ax103)=287.2nm( 6.04), 229.4nm( 7.59), 202.inm(14.14)
Amin(ax103)=256.5nm{ 2.39), 216.5nm( 6.03)

1H-NMR (CDCl,):

0.94ppm (t,3H,3Jy4=7.5Hz) -CH,CH,CH;,

!1.55ppm (d,3H,3J,4=6.7Hz) CHCH,

l.64ppm (sex,2H,3Jy4=7.5Hz) -CH,CH,CH,

2.41ppm (t,2H,®J44=7.5Hz) -CH,CH,CH,

3.99ppm (sex,IH,3J,,=6.7Hz) ~CH,CH-CH,

4.08ppm (d.d.,IH,3J,,.=6.3Hz,2];,,=12.5H2) N-CH,-CH
4.47ppm (d.d.,1H,3J,(.=7.2Hz,2J,,.,=12.5Hz) N-CH,-CH
5.98ppm (s, iH) Cg-H

MS (70eV, temp.parowania 50°9C):

m/e=210 (46.8%, M*-) m/e=139 ( 9.1%, M*--71)
195 (50.7%, M*-~15) 112 (13.7%)
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182 (100%, M+--28) 67 (18.3%)

168 ( 3.1%, M+--42) 5§ (15.0%)
167 ( 3.9%, M+ --43) 41 (61.0%)
154 (43.1%, M+--56) 39 (50.8%)

140 ( 8.7%, M+--70)

7-cykloheksylo-2,3-dihydro-2-metylo-5H-tiazolo[3,2-a]pirymidyn-
-S5-0on (16d)

wydajnosé¢: 71%

temp.top.: 82.5-84,5°C

analiza elementarna:

Cy3H;y gN,0S (250.4) obl. C 62.37 H 7.25 N 11.19 S 12.81
ozn. 62.27 7.18 11.65 12.53

UV (EtOH):

Amax (8x103)=288.4nm( 7.80), 230.3nm( 7.68), 203.6nm(16.19)
Amin(ax103)=256.4nm( 2.29), 218.0nm( 6.47)

1H-NMR (CDCl,):

.21-1.40ppm (m,SH) CgH,;,

.SSppm (d,3H,3J,,=6.6Hz) CHCH,

.68-1.89%9ppm (m,SH) CgH,,

.30-2.34ppm (m,1H) CgH,,

.98ppm (sex,1H,3J,,=6.6Hz) CH,CHCH,

.08ppm (d.d.,1H,3J,,.=6.3Hz,?J, . ,=12.4Hz) N-CH,-CH
.47ppm (d.d.,1H,3J,,;.=7.2H2,2J,,,=12.4Hz) N-CH,~-CH
5.96ppm (d,1H,4J,,=0.4Hz) C,-H

b W = =

MS (70eV, temp.pokojowa):

m/e=250 (52.1%, M+-) m/e=182 (28.6%, M*. -82)
235 ( 3.4%, M*--15) 79 ( S.6%)
221 (13.6%, M*+--43) 41 (26.2%)
209 (12.3%, M*+--55) 39 ( 9.4%)

195 (100% , M*--69)
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7-cykloheksylometylo-2,3-dihydro-2-metylo-5H-tiazolo[3,2-a]pi-

rymidyn-5-on (16e)

wydajnosé: 70%

temp.top.:96.0-98.0°C

analiza elementarna:

Cy4H,oN,0S (264.4)

uv (EtOH):

Mmax (ax103)=288,
Amin (@x103)=257,

LH-NMR (CDC1lij):

.30ppm
. 99ppm
.08ppm
.49ppm

th B bW N e —-= D

.94ppm

obl.

czZn.

3nm( §.74),
2nm( 2.61),

C 63.60 H 7.63 N 10.60 S 12.13
63.76 7.67 10.09 12.07

.87-1.29ppm (m,SH) CgH,,
.56ppm (d,3H,3J,4=6.6Hz) CH-CH,
.60-1.76ppm (m,6H) CgH,,

(d,2H,?J,4=6.8Hz) C,-CH,CgxH,,
(sex, lH,*Jyy=6.6Hz) -CH,CHCH,
(d.d.,1H,%J,, .=6.4Hz,2] =12
(d.d.,1H,3J,, .=7.1Hz,2J  n=12
(s,1H) C,-H

MS (70eV, temp.pokojowa):

m/e=264
249
2335
221
209
190

(3.
(0.
(0.
(l.
(.
(L.

4%,
3%,
1%,

M+ -
M+.

M+

M+.

M+

M+.

)

-15)
- =29)
-43)
- -55)
-74)

m/e=182
154

58

41

39

231.0nm( 8.60), 204.1nm(18.60)
218.0nm( 7.08)

.4Hz) N-CH,-CH
.4Hz) N-CH,-CH

(100% , M*--82)
( 8.3%)
( 7.6%)
(16.7%)
( 7.0%)

2,3-dihydro-7-fenylo-2-metylo-5H-tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-on

(16F)

wydajno$é: 92%

temp.top.: 168.0-169.0°C

analiza elementarna:
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Cy3H; 2N, OS (244.3) obl. C 63.91 H 4.95 N 11.47 S 13.12
ozZn. 63.94 5.25 11.38 13.11
UV (EtOH):
Amax (ax103)=308.Iinm( 7.30), 255.0nm(32.38), 206.7nm(27.43)
Amin(ax103)=288.8nm( 6.57), 226.4nm(12.52)
1H-NMR (CDCl,):
1.5%ppm (d,3H,3J,,=6.7Hz) CHCH,
4.03ppm (sex,!H,®J,4=6.7Hz) -CH,CHCH,
4.l6ppm (d.d.,IH,%J,, =6.1Hz,2J, . ,=12.6Hz) N-CH,-CH
4.S4ppm (d.d.,IH,3J,,;.=7.3Hz,2),,.,=12.6Hz) N-CH,-CH
6.59ppm (s,1H) C4-H
7.41-7.93ppm (m,S5H) CgzHs
MS (70eV, temp.pokojowa):
m/e=244 (100%, M*-) m/e=156 ( 6.6%, M*--88)
229 (21.6%, M*--15) 103 (10.4%)
216 (12.4%, M+--28) 102 (20.3%)
202 ( 1.4%, M+ - -42) 77 ( 7.1%)
201 ( 4.1%, M*--43) 76 ( 6.4%)
174 ( 4.8%, M*--70) 41 (11.3%)
171 ( 7.7%, M*--73) 39 ( 5.6%)

7-benzylo-2,3-dihydro-2-metylo-5H-tiazolo[3,2-a]pirymidyn-~5-on

(169)
wydajnos¢: 85%
temp.top.: 129.5-130.5°C

analiza elementarna:

Cy4H,4N,0S (258.3)  obl.

ozZn.

C 65.09
65.77

UV (EtOH):

H 5.46
5.56

N 10.84
10.686

S 12.41
12.17

Mmax (8%103)=288.9nm( 7.73), 228.0nm(12.12), 205.0nm(22.31)

Mmin (ax103)=258.7nm( 3.06),
1H-NMR (CDClj):

219.8nm(11.37)
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.S54ppm (d,3KH,?¥J,.=6.6Hz) CHCH,

.78ppm (s,2H) C,-CH,CgHs

.98ppm (sex,1H,3J,,=6.6Hz) CH,CHCH,

.07ppm (d.d.,1H,3J,,.=6.2Hz,%J,,.,=12.5Hz) N-CH,-CH
.45ppm (d.d.,1H,3J,,.=7.2H2,2)  ,,=12.5H2) N-CH,-CH
.88ppm (s,1H) Cs5-H

.18-7.37ppm (m,SH) CgHs

~N N e s W W

MS (70eV, temp.parowania 700):

m/e=264 (4.7%, M*-) m/e=207 (0.9%, M*--57)
249 (0.3%, M*--15) 195 (1.0%, M*--69)
235 (0.7%, M*--28) 182 (100%. M+*--86)
221 (1.7%, M*--43) 41 (14.4%)
209 (1.0%, M*--55) 39 ( 7.0%)

2,3-dihydro-7-(2-fenyloetylo)-2-metylo-5H-tiazolo[3,2-a]lpirymi-
dyn-5-on (16h)

wydajnosé: 90%

temp.top.: 64.5-66.0°C

analiza elementarna:

CisH, gN,0S (272.4) ebl. C 66.18 H 5.92 N 10.29 S 11.77
ozn. 66.19 5.96 9.9] 11.56

Uv (EtOH):

Amax (2x10%)=266.4nm( 8.67), 205.7nm(24.16)
Aop (ax103)=223.2nm(12.47)

Apin(ax103)=257 . 2nm( 3.05)
1H-NMR (CDC1,):

.Sé6ppm (d,3H,%J,,=6.7Hz) CH-CH,

.73-2.%98ppm (m,4H) CH,CH,CgHs

.00ppm (sex,1H,3J,4=6.7Hz) CH,CHCH,

.09ppm (d.d.,1H,3J,,.=6.2Hz,2J,,.,=12.5Hz) N-CH,-CH
.48ppm (d.d.,IH,3J,;.=7.2H2,2J,,.,=12.5Hz) N-CH,-CH
.96ppm (s,1H) Cg-H

.16-7.31ppm (m,SH) CgHs

Nt b e B -

~J
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MS (70eV, temp.pokojowa):

m/e=272 (100%, M*+-) m/e=195 (24.1%, M+ -77)
257 (1.6%, M+.-153) 91 (47.5%)
243 (7.9%, M*--29) 41 (10.7%)
229 (1.0%, M+ --43) 39 ( 9.7%)

2,3-dihydro-2,6,7-trimetylo-5H-tiazolof[2,2-alpirymidyn-5-on
(161)

wydajnoé¢: 94%

temp.top.: 85.0-86.0°C

analiza elementarna:

CgH; 2N,08 (196.3) obl., C 55.08 H 6.16 N 14.27 S 16.33
ozn. 55.09 5.96 14.45 16.57

UV (EtOH):

Apax (ax103)=289.3nm( 7.88), 241.4nm( 6.62), 201.7nm(10.49)
A, . (ax102)=260.8nm( 2.97), 217.6nm( 4.44)

1H-NMR (CDCl,):

.S4ppm (d,3H,3J,,=6.7Hz) CHCH,

.00ppm (s,3H) Cg-CH,

.23ppm (s,3H) C,-CH,

.97ppnm (sex,1H,3J,,=6.7Hz) CH,CHCH,

.08ppm (d.d.,lH,3J,,,=6.2Hz,2T, ,,=12.5Hz) N-CH,-CH
.47ppm (d.d.,1H,3J,;.,=7.2Hz,2J,.,=12.5hz) N-CH,-CH

B WY -

MS (70eV, temp.pokojowa):

m/e=196 (100%, M*.) m/e=54 (10.3%)
181 (29.3%, M*--18§) 53 (12.2%)
167 (12.8%, M+.-29) 41 (17.7%)
1§83 ( 7.9%, M+--43) 39 (12.1%)

2,3-dihydro-2,6-dimetylo-7-etylo-SH-tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-
-on (16f)

wydajno$é: 70%
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temp.top.:

analiza elementarna:

60.0-61.5¢°

C

CioH;4N,08 (210.3) obl. C 57.12 H 6.7l N 13.32 S 15.25
ozn 57.10 6.71 13.10 15.25
UV (EtOH):
Amax (8ax103)=289.2nm( 8.07), 240.3nm( 7.22), 202.8nm(1!.55)
Amin (8x103)=260.4nm( 3.13), 217.4nm( 4.48)
1H-NMR (CDC1,):
l.iéppm (t,3H,%J,,4=7.6Hz) C,-CH,CH,
1.53ppm (d,3H,3J,,=6.7Hz) CHCH,
2.0lppm (s,3H) C¢-CH,
2.5tppm (kw,2H,3J,,=7.6Hz) C,-CH,CH,
3.97ppm (sex,lH,3J,,=6.7Hz) CH,CHCH,
4.07ppm (d.d..1H,3Jwic=6.3Hz,2Jg,m=i2.5HzJ N-CH,-CH
4.46ppm (d.d..iH,3J,iC=7.2Hz,2Jgem=12.SHz) \N-CH,-CH
MS (70eV, temp.pokojowa):
m/e=196 (100%. M*+.) m/e=123 ( 7.1%, M+--=73)
181 (29.3%, M+. -15) 108 ( 2.8%, M+.-88)
167 (12.8%, M+ --29) 96 (12.2%)
154 ( 7.7%, M+ - -42) 55 (10.4%)
153 ( 7.9%, M+ —-43) 41 (17.7%)
140 ( 2.4%, M+.-56) 39 (12.1%)
127 ( 3.5%, M*+--69)

2,3-dihydro-2,7-dimetylo-6-etylo-5H-tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5-

-on (16k)
wydajnosé¢: 87%
temp.top.: 66.0-67.5°C

analiza elementarne:

CyoH, 4N,08 (210.3)

UV (EtOH):

108

obl.

ozZn.

C 57.12
57.20

H6.71
6.82

N 13.32 S 135.25
13.33



Amax (8x103)=289.1inm( 9.41),

241.4nm( 7.66),

202.4nm(12.20)

Anin{ax103)=260.8nm( 3.94), 218.0nm( S5.16)

'H-NMR (CDCl,):

1.07ppm (tg3H;3JHH=7-5HZ) CB-Cﬂzga

1.54ppm (d,3H,3J,,=6.7Hz) CH-CH,

2.25ppm (s,3H) C,-CH,

2.4%ppm (kw,2H,3J,4=7.5Hz) Cg-CH,CH,

3.97ppm (sex,IH,3J,4=6.7Hz) CH,CHCH,

4.08ppm (d.d.,1H,3J,;.=6.2Hz,2J, . ,=12.5Hz) N-CH,-CH

4.47ppm (d.d.,1H,3J,;.=7.2Hz,2J,.,=12.5H2z) N-CH,-CH

MS (70eV, temp.parowania S00C):

m/e=210 (33.8%, M*+.) m/e=138 ( 2.3%, M+.-72)
195 (100%. M+*.--15) 136 ( 1.1%, M*.-74)
182 (0.04%, M+.--28) 67 ( 5.0%)
181 (0.05%, M+ --29) 41 (16.0%)
167 (1.9%, M*--43) 39 ( 9.7%)

2,3-dihydro-6,7-trimetyleno-5H-tiazolol3,2-alpirymidyn-5-on

(161)
wydajnos$é¢: 95%
temp.top.: 118.0-120.0°C
analiza elementarna:
CioH12N,08 (208.3) obl., C §7.67 H 5.81 N
ozn. 58.12 6.02
Uv (EtOH):
Amax (8x103)=288.6nm( 7.10), 245.2nm( 6.81),

Amin(ax103)=263.4nm( 3.01),

TH-NMR (CDClj):

P S I S

219.4nm( 4.40)

.54ppm (d,3H,3J,,=6.7Hz) CHCH,
.05ppm (qw,2H,3J,,=7.6Hz) CH,CH,CH,
.71~2.8tppm (m,4H) CH,CH,CH,

.00ppm (sex,!H,3J,,=6.7Hz) CH,CHCH,

S 15.39
15.00

13.45
13.00

202.1nm(12.51)
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4.10ppm (d.d.,1H,3J,,.=6.2Hz,2J ., =12.5Hz) N-CH,-CH

4.48ppm (d.d.,tH,37J

MS (7CeV, temp.parowania

m/e=208 (10G%, M+.)
[93 ( 6.2%, M+
180 (16. M+ .
166 ( 3. M+ -
152 (1. M+
138 ( 2. M+ -

wic

500C):

~15)
-28)
-42)
-56)
-70)

=7.1Hz,2J,,.,=12.5Hz) N-CH,-CH

m/e=135 ( 5.6%, M+.--73)
120 ( 8.7%, M+--88)
65 ( 7.5%)
41 (10.9%)
39 (10.1%)

2,3-dihydro-6,7-tetrametyleno-5H-tiazolo[3,2-a]pirymidyn-5-on

(16m)
wydajnosé: 88%
temp.top.: 177.5-150.0°C
analiza elementarna:
Cy,Hy 4N,OS (222.3) obl.
ozn.
UV (EtOH):
Amax (ax103)=285.5nm
Amin(ax103)=261.0nm

'H-NMR (CDCl;):

—_

.66-1.80ppm (m,dH)
.44-2.46ppm (m, 2H)
.52-2.57ppm (m,2H)

L b 2 bo b —

MS (70eV, temp.parowania

m/e=222 (100%, M*.)

C 59.43
59.57

( 8.05),
( 3.79),

-CH,CH, -
Cﬁ _CH2 -
C7_CH2_

500C):

207 (36.2%, M+--135)

194 (24.9%,

110

M+--28)

242
219

H 6.35 N 12.60 S 14.42

6.63 12.57 14.43
Anm( 7.49), 201.6nm(12.06)
.6nm( 5.14)

.S4ppm (d,3H,3J,,=6.7Hz) CHCH,

.97ppm (sex,1H,3J,,=6.7Hz) CH,CHCH,
-09%ppm (d.d.,IH,?J,;,=6.1Hz,2J,,.,=12.5Hz) N-CH,-CH
.47ppm (d.d.,1H,3J,;=7.2Hz,2J,,,=12.5Hz) N-CH,-CH

m/e=122 (11.6%)
79 ( 7.5%)
77 ( 6.6%)



180 ( S5.9%, M*--—-42) 41 (15.3%)
166 ( 4.6%, M*+.-56) 39 ( 9.8%)

2,3-dihydro-6,7-pentametyleno-SH-tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-on
{16n)

wydajnos¢: 83%

temp.top.: 134.5-135.5¢C

analiza elementarna:

C,,H,sN,08 (236.3) obl. C 60.99 H 6.82 N 11.85 S 13.57
ozn. 60.96 6.77 11.65 13.55

UV (EtOH):

Mnax (8x103)=294.1nm( 8.87), 242.0nm( 8.05), 203.8nm(16.77)
Apmin{(ax103)=263.0nm({ 2.52), 218.2nm{ 4.63)

1H-NMR (CDCl,):

.S54ppm (d,3H,3J,,=6.7Hz) CHCH,

.57-1.84ppm (m,6H) —-(CH,),-

.66-2.73ppm (m,4H) Cg-CH,- oraz C,-CH;-

.98ppm (sex,1H,3J,4=6.7Hz) CH,CHCH,

-08ppm (d.d.,IH,%J,, =6.2Hz,2J,.,=12.5Hz) N-CH,-CH
-47ppm (d.d.,!H,3%J,, . =7.2Hz,2J,.,=12.5Hz) N-CH,-CH

= B W = =

MS (70eV, temp.parowania 30°C):

m/e=236 (100%, M*+.) 166 (10.1%, M*+--70)
221 (S1.0%, M+--15) 108 ( 9.9%)
208 (38.0%, M+.-28) 41 (23.6%)
194 (12.8%, M* -42) 39 (12.4%)

2,3-dihydro-2,6-dimetylo-5H-tiazolo[3,2-a]lpirymidyn-5-0on (160)
wydajnos$é: 94%

temp.top.: 137.5-138.5¢C

analiza elementarna:

CgH,oN,0S (182.2) obl., C 52.73 H S.%3 N 15.37 S 17.59

111



ozZn. 52.78 5.71 15.18 17.85
Uv (EtOH):

.2nm( 6.00), 204.8nm( 8.70)

Aoax (ax103)=288.8nm( 7.77), S
6.6nm({ 4.38)

23
Amin(ax103)=258.2nm( 2.38), 2!
1H-NMR (CDCl,):

.SSppm (d,3H,3J,4=6.7Hz) CHCH,

.00ppm (d,3H,*4J,4=1.1Hz) Cg-CH,

.00ppm (sex,1H,?J,,4=6.7Hz) CH,CHCH,

.1lppm (d.d.,1H,3J,,.=6.3Hz,2J,,,=12.6Hz) N-CH,-CH
.SOppm (d.d.,1H,3J,,.=7.2Hz,2J,.,=12.6Hz) N-CH,-CH
.60ppm (kw,IH,*J4=1.1Hz) C,-H

e I S N N

MS (70eV, temp.pokojowa)

m/e=182 (100%, M+*+-) m/e=94 (12.3%, M*--88§)
167 (48.3%, M*+*--15) 82 (19.8%)
183 ( 9.3%, M*--29) 74 (11.2%)
140 ( 6.9%, M+--42) S5 (11.5%)
26 ( 4.3%, M*+--56) 41 (16.4%)
12 ( 2.4%, M+--70) 39 (25.7%)
109 (11.5%, M+--73)

2,3-dihydro-2-metylo-5H-tiazolo[3,2-alpirymidyn-5-on (16p)
wydajnosé: 96%

temp.top.: 102.5-103.5°C

analiza elementarna:

C,HgN,0S (168.2) obl. C 49,98 H 4,79 N 16,65 S 19,06
ozn. 50.01 4.77 16.64 19.06

UV (EtOH):

Amax (ax103)=288.4nm( 8.24), 226.7nm( 7.23), 205.0nm(10.91)
Amin(ax103)=255.2nm( 1.97), 216.0nm{ 5.86)

1H-NMR (CDCl,):

1.56ppm (d4,3H,%J,,=6.7Hz) CHCH,
4.02ppm (sex,1H,3J,,=6.7Hz) CH,CHCH,

112



4.13ppm
4.51ppm
6.15ppm
7.72ppm

(d.d.,lH,?J,, . =6.3Hz,2J,,,=12.7Hz) N-CH,-CH
(d.d.,tH,3J,, .=7.3Hz,2J_,,=12.7Hz) N-CH,-CH

(d, 1H,?J,,=6.6Hz) Cq-H
(d,1H,3J,,=6.6Hz) C,-H

MS (70eV, temp.pokojowa):

m/e=168
153

140

[26

125

112

98

(100%, M+.)

(39.8%, M*--15)
( 7.4%, M*.-28)
( 3.9%, M*--42)
( 3.3%, M+.--43)
( 4.8%, M*.-56)
( 2.6%, M+.-70)

m/e=95

80
74
59
53
41
39

(20.
(i6.
(28.
(10.
(9.
(22.
(12.

9%, M+--73)
3%, M*--88)
3%)
5%)
2%)
1%)
7%)
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