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ПАМ'ЯТІ

ХРИПАКа Степана Михайловича

(до 80-річчя від дня народження)
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22.12.1929 – 14.07.2004
С.М. Хрипак народився 22 грудня 1929 року в селі Нижнє Солотвино Ужгородського району Закарпатської області. У 1949 році закінчив Середнянську середню школу на Закарпатті. Протягом 1950-1952 років перебував на строковій військовій службі, після чого вступив на хімічний факультет Ужгородського державного університету, який закінчив  1957 року. 

Свою трудову й наукову діяльність С.М. Хрипак розпочав з дослідження ґрунтів Закарпатської області на посаді інженера, старшого інженера. Згодом завідував лабораторією. 

З 1959 року С.М. Хрипак працює на кафедрі органічної хімії Ужгородського університету. Тяга до знань, бажання стати кваліфікованим спеціалістом привели С.М. Хрипака до аспіран-тури при кафедрі органічної хімії Ужгородського університету. З 1961 року аспірант С.М. Хрипак працює над темою своєї дисер-таційної роботи дослідження в галузі хімії гетероциклічних сполук, а саме: електрофільну гетероциклізацію ненасичених тіосечовин. Науковим керівником його кандидатської дисертаційної роботи був відомий хімік кандидат хімічних наук, доцент І.В. Смоланка. Науковим консультантом роботи був кандидат хімічних наук, старший науковий співробітник Інституту органічної хімії НАН України В.І. Станінець. Ця тісна дружба двох вчених В.І. Станінця і С.М. Хрипака плідно продовжувалась більше сорока п’яти років.
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1954 рік. Студенти 4 курсу: Хрипак С.М. (справа), Станінець В.І. (зліва) за роботою в науковому гуртку при кафедрі органічної хімії Ужгородського університету.
14 лютого 1968 року С.М.Хрипак успішно захистив кандидатську дисертацію в Інституті органічної хімії АН УРСР (м. Київ), здобувши вчений ступінь кандидата хімічних наук.

Після закінчення аспірантури С.М. Хрипак працював асистентом, старшим викладачем, доцентом кафедри органічної хімії УжНУ. Вчене звання доцента йому присвоєно 21 квітня 1971 року. Наукова діяльність С.М. Хрипака – повчальний приклад поєднання фундаментальних досліджень з інтересами практики. Переконливим прикладом “зворотного зв'язку” теорії й практики є цикл робіт з цілеспрямованого синтезу похідних 1,2,4-триазол-3-тіону й тієно[2,3-d]піримідину, які знайшли своє використання як ефективні фунгіциди, бактерициди, інсектициди, інгібітори росту, гербіциди та вакуумні фоторезисти, і це відображено в чисельних авторських свідоцтвах на винаходи.
С.М. Хрипак був надзвичайно працьовитою людиною і часто до пізнього вечора працював в лабораторії.
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1959 рік. Завідувач лабораторією С.М. Хрипак

При консультативній допомозі В.І. Станінця в 1991 році в Київському державному університеті ім. Т.Г. Шевченка           С.М. Хрипак успішно захистив докторську дисертацію “Синтез і реакції у ряду тієно[2,3-d]піримідину”. Мені приємно згадати, що я був опонентом по його дисертації. 
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1993 рік. Д.х.н., проф.  Хрипак С.М. в лабораторії.
В 1993 році С.М. Хрипаку присвоєно вчене звання професора. Висока вимогливість до себе та до своїх співробітників поєднувалась в ньому з винятковою скромністю, уважним і турботливим ставленням до інших людей. Його завжди цікавило все нове. Його можна було бачити за новими хімічними журналами в бібліотеці, доповідачем на українських республіканських та всесоюзних конференціях, учасником наукових семінарів. С.М. Хрипак щедро ділився своїми знаннями, науковим досвідом зі своїми учнями. Під його керівництвом стали кандидатами хімічних наук А.А. Добош, В.І. Якубець, М.В. Сливка, Р.І. Васькевич.
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С.М. Хрипак (третій зліва) у колі співробітників факультету.
Науковий доробок С.М. Хрипака складає більше 200 наукових праць, опублікованих в провідних наукових журналах. Його ім'я внесено до міжнародного банку даних як одного з провідних спеціалістів у галузі хімії гетероциклічних сполук. С.М. Хрипак був нагороджений відзнаками “Відмінник освіти” та “Изобретатель СССР”.
В останні роки своєї насиченої наукової діяльності         С.М. Хрипак розпочав роботу над створенням цієї монографії, тематиці якої було присвячено левову частину його наукових здобутків.
Світлий образ Степана Михайловича Хрипака – вченого, педагога, щирої, доброзичливої, високопорядної, інтелігентної людини – назавжди збережеться в пам'яті його друзів, колег, учнів, які працювали і спілкувалися з ним.   
Академік НАН України




М.О. Лозинський
вступ

Серед великого числа гетероциклічних біциклічних систем особливе місце займають тіофени, конденсовані з піримідиновим чи тіазиновим циклами, які є структурними аналогами природних сполук пуринового ряду. Найбільш вивченим класом є тієнопіримідини, серед яких виявлено багато біологічно активних речовин. Також достатньо дослідженими є трициклічні конденсовані похідні, в яких наявні два атоми Нітрогену і два атоми Сульфуру – тіазолотієнопіримідини, які теж проявляють широкий спектр біологічної активності і тому постійно являються об’єктами біологічних досліджень [1-7].

У тієнопіримідинах кожен з гетероциклічних фрагментів здатний до хімічних модифікацій, які можуть призводити до утворення нових важливих поліконденсованих гетероциклічних систем на основі піримідину. 

Нижче наводиться номенклатура ІЮПАК для тієнопіримідинової системи, яка буде використовуватись в даній монографії:
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Маючи два атоми Нітрогену в піримідиновому кільці, тієно-[2,3-d]піримідини відносяться до 1,3-бензодіазинової циклічної системи. Притаманна таким системам π-електронна дефіцитність і визначає основні хімічні властивості останніх.

Систематичне дослідження тієно[2,3-d]піримідинів почалось близько 40 років тому. Саме в цей час було запропоновано прості та доступні методи синтезу вихідних субстратів для отримання тієно[2,3-d]піримідинової системи. 
В літературі наведено багато повідомлень про створення, хімічні й біологічні властивості системи тієно[2,3-d]піримідину та її ізомерних аналогів, більшість яких згруповані в оглядових працях [6-9]. В даній монографії, окрім систематизації відомостей про методи одержання і властивості функціональних 2-оксо(тіо)-тієно[2,3-d]піримідин-4-онів, зроблено спробу узагальнення інформації про створення й властивості конденсованих похідних на їх основі, нижче схематично наведених: 


[image: image7.wmf]S

N

N

S

O

S

N

+

N

X

R

O

S

N

N

R

S

O

X = O, S.


Окрім праць закордонних й вітчизняних авторів, широко представлений науковий доробок авторів монографії за цією тематикою – вони є авторами й співавторами 120 публікацій, матеріали яких використано в монографії.

Розділ 1

Методи синтезу тієно[2,3-d]піримідинів

Методи синтезу тієно[2,3-d]піримідинів умовно можна поділити на дві групи, які відрізняються природою вихідних реагентів:

1. Вихідними реагентами є похідні тіофену.

2. Вихідними реагентами є сполуки піримідинового ряду.

1.1. Синтез тієно[2,3-d]піримідин-4-онів циклізацією 2-[N-R-(тіо)уреїдо]-3-карбетокситіофенів
1.1.1. Синтез 2-[N-R-(тіо)уреїдо]-3-карбетокситіофенів
Необхідними для одержання 2-[N-R-(тіо)уреїдо]-3-карбеток-ситіофенів (2, 3) є похідні 2-амінотіофену (1). Останні було отримано за класичною реакцією Гевальда [8-11], виходячи з карбонільних сполук, етилового естеру малонової кислоти та елементарної сірки в умовах основного каталізу (схема 1.1.1.1).

Схема 1.1.1.1


[image: image8.wmf]R

2

R

1

O

N

O

O

C

2

H

5

S

R

2

R

1

O

O

C

2

H

5

N

H

2

+

+

ОСНОВА

1

S


R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.

2-Амінотіофени (1) одержували в етиловому спирті, використовуючи в якості каталізаторів морфолін, піперидин чи діетиламін [6, 7, 9-11] (схема 1.1.1.1). Застосування цих основ замість описаних [8] піперазину та тріетиламіну дозволило:

1) значно спростити хімічний процес (а саме: проводити реакцію при кімнатній температурі і тим самим уникнути процесу нагрівання реакційної суміші (70-80 0С [8]), який часто супроводжується осмоленням);
2) підвищити на 15-20 % вихід амінотіофенів (1).

В літературі [10, 12] широко досліджено можливі механізми реакції Гевальда; також описано її сучасні модифікації – зокрема, відзначено [13], що при використанні в якості середовища тетрафлуороборатів N,N-діалкілімідазолу та при використанні такого каталізатору як діацетат етилендіаміну – умови реакції Гевальда значно пом’якшуються, що дає змогу досягнути високих виходів амінотіофенів (1) при використанні активних карбонільних компонент (аліфатичних альдегідів, ацетону, тощо).

На наступній стадії амінотіофени (1) вступають в реакцію з ізотіоціанатами чи ізоціанатами, яка призводить до утворення цільових 2-[N-(тіо)уреїдо]-3-карбетокситіофенів (2, 3) (схе-        ма 1.1.1.2).

Схема 1.1.1.2
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3. R3 = C6H5.

R3 = CH2=CH-CH2, C6H5, CH3, 2-CH3C6H4, 4-CH3C6H4.

Так, тіоуреїдні похідні (2) легко утворюються при взаємодії амінотіофенів (1) із арил(алкіл)ізотіоціанатами в спиртовому середовищі [3, 14-18] (схема 1.1.1.2). Спроба здійснити реакцію амінотіофенів (1) із фенілізоціанатом в аналогічних вищеописа-ним для ізотіоціанатів умовах не привела до очікуваного резуль-тату. При варіюванні умов синтезу (температура, розчинник) вда-лось встановити, що найкращий вихід для сполук (3) (80-90 %) спостерігається при кип’ятінні амінотіофенів (1) з фенілізоціана-том в абсолютному бензені чи толуені [19, 20]. 

Сполуки (2, 3) є кристалічними речовинами, які мають чіткі температури топлення; їх склад та будова підтверджені даними ІЧ, УФ спектроскопії, спектрів ПМР та елементним аналізом.

1.1.2. Синтез N3-заміщених тієно[2,3-d]піримідин-4-онів
Було запропоновано зручний метод синтезу 2-тіо-3-R-тієно-     [2,3-d]піримідинів (4), виходячи з відповідних (тіо)сечовин (2, 3).

Так, було проведено реакцію циклізації в середовищі ДМСО при нагріванні до 130 0С протягом 5 годин [21] (схема 1.1.2.1). 

Схема 1.1.2.1
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.

R3 = CH2=CH-CH2, C6H5, CH3, 2-CH3C6H4, 4-CH3C6H4, Х = S.

R3 = C6H5. X = O.

Вихід 2-тіо-3-R-тієно[2,3-d]піримідинів (4), отриманих по схемі 1.1.2.1, складав близько 16 %.

Більш зручним у виконанні метод синтезу 2-тіо-3-R-тієно-         [2,3-d]піримідинів (4) є циклізація (тіо)сечовин (2, 3) в лужному середовищі (схема 1.1.2.2). Даний метод забезпечує високі виходи цільових тієнопіримідинів (4) та дає можливість на проміжній стадії отримувати спектрально чисті солі тієнопіримідину (5) [1, 14-20, 22-28].

Так, було показано, що при дії гідроксиду калію (натрію) у водно-спиртовому середовищі на 2-[N-(тіо)уреїдо]-3-карбетокситіофени (2, 3) утворюються відповідні солі 2-меркапто-3-R-тієно[2,3-d]піримідину (5) з виходом близько 80 %, які кількісно можна перевести у відповідні тієнопіримідини (4) дією оцтової чи соляної кислоти (схема 1.1.2.2).

Схема 1.1.2.2
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3, Ar.              M = Na, К.
R3 = CH2=CH-CH2, C6H5, CH3, 2-CH3C6H4, 4-CH3C6H4, Х = S.

R3 = C6H5, Ar, CH2COOC2H5. X = O. 
Було розроблено загальну методику циклізації 2-[N-(тіо)уреїдо]-3-карбетокситіофенів (2, 3), яка дозволила одержувати спектрально чисті взірці калієвих та натрієвих солей 2-меркапто-3-R-тієно[2,3-d]піримідину (5) з практично кількісними виходами. З цією метою досліджено умови циклізації, зокрема, вплив органічних розчинників, в яких продукти циклізації (солі (5)) нерозчинні або малорозчинні [1, 14, 23]. Так, було вивчено вплив наступних розчинників: діоксан, бензен, етилацетат, толуен, диметилсульфоксид. Найкращі результати отримано у випадку використання діоксану. 

Циклізацію 2-[N-(тіо)уреїдо]-3-карбетокситіофенів (2, 3) (схема 1.1.2.3) можна представити наступним чином: на першій стадії при дії сильної основи (гідроксид калію чи натрію) відбувається елімінування (тіо)уреїдного атому Гідрогену з утворенням аніону (А). Потім реалізується внутрішньо-молекулярна атака електрофільного естерного Карбону негативно зарядженим атомом Нітрогену, яка призводить до утворення піримідинового кільця (В). На наступній стадії в результаті електронних ефектів елімінується етоксильна група і в лужному середовищі утворюється (ті)олят-аніон (С) у вигляді солей лужних металів (5), яким характерна (ті)ольна структура.

Схема 1.1.2.3
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3, Ar.              M = Na, К.
R3 = CH2=CH-CH2, C6H5, CH3, 2-CH3C6H4, 4-CH3C6H4, Х = S.

R3 = C6H5, Ar, CH2COOC2H5. X = O. 

Дією на солі (5) оцтової чи соляної кислот отримують відповідні 2-тіо-3-R-тієно[2,3-d]піримідини (4) (схема 1.1.2.4), яким притаманна (ті)онна будова. Будову сполук (4, 5) підтверджено даними ІЧ та УФ спектроскопії та спектрами ПМР [1, 14, 16, 22-24].

Схема 1.1.2.4
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3;

R3 = CH2=CH-CH2, C6H5, 2-CH3C6H4, 4-CH3C6H4.
R4 = Alk. 
На основі закономірностей описаних вище перетворень було розроблено метод прямого синтезу тіопохідних 3-R-тієно[2,3-d]-піримідину (6) шляхом алкілування 2-[N-тіоуреїдо]-3-карбетокситіофенів (2), минаючи стадію утворення солей (5) (схема 1.1.2.4) [29].

1.2. Синтез тієно[2,3-d]піримідин-4-тіо(селено)нів циклі-зацією 2-[N-ацилтіо(селено)уреїдо]-3-карбетокситіофенів
1.2.1. Синтез 2-[N-ацилтіо(селено)уреїдо]-3-карбетокси-тіофенів
Показано, що 2-[N-ацилтіо(селено)уреїдо]-3-карбетокси-тіофени (7) легко утворюються при взаємодії амінотіофенів (1) з бензоїлізотіо(селено)ціанатами та з циннамоїлізотіо(селено)-ціанатами (схема 1.2.1.1). В якості розчинника використовували ацетон чи абсолютний бензен [1, 14, 16, 25, 30-37]. 

Схема 1.2.1.1
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3;

R3 = C6H5CH=CH, C6H5.

X = S, Se.

Реакцію проводили при різних температурних режимах протягом однієї години. Було встановлено, що взаємодія амінотіофенів (1) з ацилізотіоціанатами проходить в більш м’яких умовах та з більш високими виходами кінцевих продуктів (78-94 %) в порівнянні з реакцією із ацилізоселеноціанатами (вихід кінцевих продуктів складає близько 50 %).

         1.2.2. Синтез N3-Н-тієно[2,3-d]піримідин-4-тіо(селено)нів
Було проведено дослідження циклізації синтезованих похідних 2-[N-ацилтіо(селено)уреїдо]-3-карбетокситіофену (7) [1, 14, 16, 25, 30-37]. Так, нагрівання сполук (7) з 2-ох кратною кількістю гідроксиду калію (натрію) в середовищі етилового спирту протягом двох годин призводить до утворення калієвих солей N3-Н-тієно[2,3-d]піримідин-4-тіо(селено)нів (8) (схе-         ма 1.2.2.1). Таким чином, в результаті описаних вище досліджень було запропоновано препаративний метод отримання незаміщених в третьому положенні похідних тієно[2,3-d]-піримідину (8).

Схема 1.2.2.1
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.
R3 = C6H5CH=CH, C6H5, Ar. X = S, Se. M = Na, K.
Встановлено, що циклізація ацилселеноуреїдів (7) з утворенням відповідних солей (8) відбувається в більш м’яких умовах (70 0С, 15-30 хв), в порівнянні з відповідними тіо-аналогами (78 0С, 2 год). 

Логічним було б припустити, що в результаті описаної циклізації ацилпохідних (7) (схема 1.2.2.1) утворюватимуться     3-N-ацилпохідні тієно[2,3-d]піримідину, які в умовах надлишкової кількості лугу гідролізують з елімінуванням ацильної групи. Для перевірки цього припущення було проведено циклізацію ацилпохідних (7) з надлишковою та з еквімолярною кількістю лугу. В першому випадку було відмічено утворення солей (8), а в другому – суміш, з якої було виділено циклічні продукти (8) (38 %) та вихідні 2-[N-ацилтіо(селено)уреїдо]-3-карбетокси-тіофени (7) (42 %) [1, 16, 31, 32, 37]. Тобто, утворення 3-N-ацил-похідних тієно[2,3-d]піримідину в жодному випадку не спостерігалось. Це означає, що лужний гідроліз ацильної групи відбувається перед стадією циклізації.

Схема 1.2.2.2
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.

R3 = C6H5CH=CH, C6H5, Ar. X = S, Se. M = Na, K.
Легкість внутрішньомолекулярної циклізації 2-[N-ацилтіо-(селено)уреїдо]-3-карбетокситіофенів (7) з елімінуванням ациль-ного фрагменту при дії лугу, імовірно, обумовлена тим, що тіо(селено)уреїдний атом Нітрогену набуває “кислотні властивості” під впливом двох електроноакцептрних замісників (тіо(селено)амідна та ацильна групи) тіо(селено)уреїдного фрагменту. По цій причині при дії лугу легко відбувається гідроліз ацильної групи та елімінування атому Гідрогену з утворенням “аніонного” нуклеофільного центру на атомі Нітрогену (аніон (Е)) (схема 1.2.2.2), який потім зазнає перетворень, аналогічних до процесів, представлених в схемі 1.1.2.3 – в результаті чого утворюються 3-N-Н-тієно[2,3-d]-піримідин-4-он (8).

Слід відзначити, що раніше запропоновані в літературі [30-39] методи одержання незаміщених в третьому положенні тієно[2,3-d]піримідинів є складні у виконанні і характеризуються значно меншими виходами цільових продуктів (8), в порівнянні із вище описаними.

1.3. Циклізація 2-[N-ацил(арил)тіоуреїдо]-3-карбетокси-тіофенів в кислотному середовищі
Одним з важливих методів одержання тієно[2,3-d]-[1,3]тіазинів є циклізація 2-[N-ацил(арил)тіоуреїдо]-3-карбетокси-тіофенів (2, 7) в кислотному середовищі [18, 38-42].

Так, в результаті проведення циклізації ацилпохідних (7) в середовищі концентрованої сульфатної кислоти було отримано похідні 2-аміно-4Н-тієно[2,3-d][1,3]тіазин-4-ону (9-11) (схе-       ма 1.2.3.1).

Запропонований метод [42] циклізації 2-[N-ацилтіоуреїдо]-3-карбетокситіофенів (7) дозволяє зберігати в продуктах реакції ацильну групу (продукти (9, 10)), які при обробці водним етанолом можна перетворити в незаміщені амінотієнотіазини (11) (схема 1.3.1).

Схема 1.3.1
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.

R3 = C6H5CH=CH, C6H5, Ar.

Великий вплив на проходження циклізації сполук (7) має природа ацильної групи. Так, електроноакцепторні замісники в пара-положенні бензенового фрагменту збільшують вихід тієнотіазинів (10), а електронодонорні замісники навпаки, – зменшують. Зменшення виходу 2-N-ациламіно-4Н-тієно[2,3-d]-[1,3]тіазин-4-онів (10) в залежності від природи ацильного замісника можна представити наступним рядом:

R3 = 4-O2NC6H4 > C6H5 > C6H5CH2 ≥ 4-CH3OC6H4 ≥ CH3
Аналогічно поводяться при циклізації в кислотному середовищі 2-[N-тіоуреїдо]-3-карбетокситіофени (2). 

Так, при дії на арилтіоуреїдопохідні (2) концентрованою сульфатною чи фосфатною кислотами було отримано тієно[2,3-d][1,3]тіазин-4-они (12) з виходами 61-90 % (схема 1.3.2) [41].

Схема 1.3.2
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3; R3 = C6H5, Ar.

Тієнопіримідини (12) при дії етилату натрію здатні ізомеризуватись у відповідні 2-тіо-3-R-тієно[2,3-d]піримідини (4), що говорить про відносну нестабільність тієно[2,3-d][1,3]тіазин-4-онів (12) при дії основних реагентів [41]. 
1.4. Інші методи одержання тієно[2,3-d]піримідинів на основі похідних 2-амінотіофену
Похідні тієно[2,3-d]піримідин-4-ону (13) також можна отримати при взаємодії 2-аміно-3-карбетокситіофенів (1) із заміщеними амінонітрилами (схема 1.4.1) [43-45].

Реакцію проводять при нагріванні на водяній бані в присутності концентрованої соляної кислоти. Виходи цільових тієнопіримідинів (13) становлять 60-85 %. Слід відзначити, що на стадії циклізації адукту (F) в незначній мірі (3-7 %) відбувається утворення ізомерних амінотієнопіримідинів (14).
Схема 1.4.1
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.

R3 = C6H5, Ar.

2-Метилмеркаптопохідні тієно[2,3-d]піримідину (15) утворюються з достатньо високими виходами (40-80 %) при взаємодії 2-аміно-3-карбетокситіофенів (1) з N-заміщеними         N-[біс(метилтіо)метилен]амінів [46] (схема 1.4.2). 
Схема 1.4.2
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3. R3 = C6H5, Ar.

Циклізація (схема 1.4.2) проходить при нагріванні в середовищі оцтової кислоти протягом 1-2 годин.
Аналогічні перетворення мають місце при синтезі                2-імінопохідних тієно[2,3-d]піримідину [47]. Так, взаємодія 2-аміно-3-карбетокситіофенів (1) з похідними амідину призводить до утворення похідних гуанідинотіофенів (L), які при помірному нагріванні легко циклізуються в 2-N-заміщені тієно[2,3-d]-піримідину (14) (схема 1.4.3) [47, 48]. Цей метод дає можливість введення різних замісників в друге і третє положення тієнопіримідинової системи, вихід кінцевих продуктів реакції (14) становить 40-60 %, що в цілому дозволяє використовувати дану методику в препаративних цілях.

Схема 1.4.3
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.

R3 = C6H5, Ar; R4 = H, Alk; R5 = CH3S, C2H5S, CH3O.

Похідні тієно[2,3-d]піримідину (17, 18) також можна синтезувати на основі 2-монозаміщених тіофенів (16) (схе-         ма 1.4.4) [49, 50].

Так, взаємодія N-(тієніл-2)-хлороформальдаміну (16) з амінонітрилом чи з гетероціанідами призводить до утворення відповідно похідних 4-імінотієно[2,3-d]піримідину (17) чи похідних 4-оксо(тіо-,селено-)тієно[2,3-d]піримідину (18) (схе-     ма 1.4.4).

Схема 1.4.4
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R = C6H5, Ar; X = O, S, Se.

Відмічено [51, 52], що 4-іміно-2-оксотієно[2,3-d]піримідин (21) можна отримати при лужній циклізації сечовини (20), яка попередньо може бути синтезована взаємодією добутим із малонодинітрилу за реакцією Гевальда [12] 2-аміно-3-ціанотіофену (19) та фенілізоціанатом (схема 1.4.5).

Схема 1.4.5
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Показано [51, 52], що при використанні в якості розчинника бензену (аналогічно до реакції 3-карбетоксітіофенів (1) [19]) взаємодія між 2-аміно-3-ціанотіофеном (19) та фенілізоціанатом не відбувається (виділено вихідний тіофен (19)) – в результаті, розроблено методику синтезу сечовини (20), яка передбачає використання неполярного високо киплячого розчинника (толуен чи суміш ізомерів ксилену). Цільовий тієно[2,3-d]піримідин (21) потім отримують при нагріванні сечовини (20) в середовищі 90%-ного водного розчину етанолу при дії двохкратного надлишку лугу з наступною нейтралізацією оцтовою кислотою.

Схема 1.4.6
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Також було відмічено, що для 4-імінотієно[2,3-d]піраміди-ну (21) не є характерним структурне перегрупування Дімрота (схема 1.4.6), а саме: міграція фенільного замісника в третьому положенні конденсованої системи (21) при температурах, вищих її точки топлення, як це має місце для відповідних аналогів фуро[2,3-d]піримідину [53].

В літературі також описаний метод синтезу похідних тієно-[2,3-d]піримідину (23), який передбачає циклізацію ацилпохідних амінотіофену (22) під дією гідразину (схема 1.4.7) [54].

Схема 1.4.7
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R = Ph, CH2Ph, CHPh2, Ar.
Авторами [55] описано оригінальний “one-pot” синтез, в результаті якого можна отримати ізомерні спіропохідні тієно- [2,3-d]піримідину (24) із N-(1-циклоалкеніл)морфолінів та ціанотіоацетаміду шляхом витримування реакційної суміші в етанолі при кімнатній температурі (схема 1.4.8).

Схема 1.4.8
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n = 1, 2.
Спіропохідні тієно[2,3-d]піримідину (24) також можна синтезувати із амінотіофенів (26), які отримують in sutio при дії гідрогенсульфіду на циклічні алкени (25) [56] (схема 1.4.9).

Схема 1.4.9
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R = H, Ph. 

n = 1, 2.
В роботах [57, 58] авторами було запропоновано активізацію 2-аміногрупи в тіофеновому циклі за допомогою ацилування естерами хлорангідриду вугільної кислоти. В результаті чого було отримано хімічно активні субстрати (27), які після додавання заміщених бензиламінів перетворювали в сечовини (3) і лужною циклізацією останні утворювали солі бензилзаміщених тієно[2,3-d]піримідинів (5) та відповідні їм тіони (4) (схема 1.4.10).
Схема 1.4.10
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.  
Також відмічається, що при гідразинолізі тіосечовин (2) утворюється трикомпонентна суміш, в якій при м’яких умовах домінує тієнопіримідин (4), який відділяють вимиванням інших продуктів (28, 29) 10 % водним розчином соляної кислоти [59] (схема 1.4.11).
Схема 1.4.11
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R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3; R1, R2 = CH3.  

Аналогічні 2,3-діаміно-4-оксотієно[2,3-d]піримідини (34) можна також отримати термічним перетворення 2-амінотіофенів (1), в яких аміногрупа модифікована в тетразольний цикл [60, 61].
Таким чином, аналізуючи наведені вище літературні дані можна зробити висновок, що методи синтезу тієно[2,3-d]-піримідинів на основі тіофену з успіхом використовують як для одержання функціональних похідних піримідинового кільця, так і для сполук, які мають замісники у тіофеновому фрагменті.
1.5. Синтез тієно[2,3-d]піримідинів з похідних піримідину

В літературі мало описані методи синтезу похідні тієно- [2,3-d]піримідину на основі сполук піримідинового ряду, хоча для більш широкого класу тієнопіримідинів цей метод може бути з успіхом застосований. В більшості з цих методів в якості вихідних сполук використовують піримідини, які містять хлоро- або меркапто-групу в четвертому чи в шостому положенні піримідинового циклу та який-небудь замісник в другому положенні піримідинового кільця.

В якості компоненти циклізації часто використовують        (-галогенокарбонільні сполуки (схема 1.5.1) [15, 62].

Схема 1.5.1
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R1, R2 = Alk, C6H5, Ar; X = OH, NH2; Hаl = Cl, Br.

Так, синтез тієно[2,3-d]піримідинової системи (32) відбувається за рахунок наявності меркаптогрупи в шостому положенні піримідинового кільця, яка взаємодіє з (-галогено-кетонами (що призводить до утворення тіоетеру (31) на проміжній стадії) та за рахунок наявності атому Гідрогену при атомові Карбону в п’ятому положенні піримідинового циклу (циклізація тіоетеру (36*)) – в результаті отримують 4-(аміно-)-гідрокситієно[2,3-d]піримідини (32) (схема 1.5.1) [15, 62].

Також описано метод синтезу 2,4-диметил-6-бромометил-5,6Н-тієно[2,3-d]піримідину (34) шляхом бромування 5-аліл-2,6-диметил-4-меркаптопіримідину (33) в середовищі оцтової кислоти (схема 1.5.2) [63, 64]. Отримані бромовмісні тієно[2,3-d]-піримідини (34) були використані для подальшого синтезу тієнопіримідинів (35, 36).

Схема 1.5.2
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Продукти алкілування 5-ціано-6-меркаптопіримідинів (37) по екзоциклічному атомові Сульфуру (38) здатні перетворюватись в лужному середовищі в 5-амінотієно[2,3-d]-піримідини (39) (схема 1.5.3) [65].

Схема 1.5.3
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R1, R2, R3 = Alk, C6H5, Ar; Hаl = Cl, Br.

В.І.Шведовим та І.В.Арюзіною [66] було запропоновано метод одержання хлорангідридів 4-хлоротієно[2,3-d]піримідин-6-карбонових кислот (43), які широко використовуються при одержанні відповідних N-заміщених амідів в промисловості (схема 1.5.4). Сполука (40) в лужному середовищі взаємодіє з двома молями естеру меркаптооцтової кислоти з утворенням тієнопіримідину (41), який потім піддають лужному гідролізу. 

Схема 1.5.4
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Утворену кислоту (42) обробляють тіоніл хлоридом і отримують кінцевий хлорангідрид (43) (схема 1.5.4) [66].
Взаємодія 4-хлоро-5-ціанопіримідинів (44) із вторинними тіоспиртами призводить до утворення тіоетерів (38), які в лужному середовищі легко циклізуються – в результаті отримують цільові 5-амінотієно[2,3-d]піримідини (39) (схе-        ма 1.5.5) [67, 68].

Схема 1.5.5
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R1, R3 = Alk, R2 = Alk, C6H5, Ar.


Описано метод синтезу нітрозаміщених тієно[2,3-d]-піримідину (47) із 4,6-дихлоропіримідин-5-карбальдегіду (40) [69] (схема 1.5.6). 

Схема 1.5.6
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R1 = H, SCH3; R2 = N(CH3)2, N(C2H5)2, N(CH2)5.

Показано, що при заміні одного з атомів Хлору піримідинового кільця на діалкіламіногрупу і наступній взаємодії отриманого продукту заміщення (45) із роданідом калію, можна добути піримідинілтіоціанат (46), який здатний циклізуватись при обробці нітрометаном у відповідний нітрозаміщений тієно[2,3-d]піримідин (47) [69] (схема 1.5.6).


Оригінальний метод анелювання тіофенового кільця було запропоновано авторами в роботі [70]: на першій стадії в 3-метил-6-хлоропіримідин-2,4-діоні (48) алкілуванням в присутності поташу захищають реакційно здатний нітроген в першому положенні піримідинового ядра з утворенням піримідину (49), який дією етил 3-бромо-2-оксопропіонату в спиртовому середовищі в присутності еквімолярної кількості натрій гідрогенсульфіду та тетрахлориду тітану в якості каталізатору при кімнатній температурі практично кількісно перетворюється в тієно[2,3-d]піримідин (50) (схема 1.5.7).  

Схема 1.5.7
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З вищенаведеного можна зробити висновок, що синтез тієно[2,3-d]піримідинової системи із похідних піримідину в основному використовують у випадку одержання тієнопіримідинів, функціонально заміщених по тіофеновому циклу.   
Розділ 2

хімічні властивості тієно[2,3-d]піримідинів

Наявність кількох реакційних центрів в системі тієнопіримідину є підставою для віднесення їх до багатофункціональних сполук. В цьому розділі розглядаються хімічні властивості для 2-оксо(тіо-)тієно[2,3-d]піримідин-4-онів, яким притаманні реакції нуклеофільного, електрофільного заміщень, а для ненасичених похідних окрім електрофільного приєднання до ненасиченого карбон-карбонового зв’язку, ще характерні реакції внутрішньомолекулярної циклізації.

2.1. Реакції похідних тієно[2,3-d]піримідину з нуклеофільними реагентами

2.1.1. Реакції із збереженням тієно[2,3-d]піримідинового циклу
Серед описаних в літературі реакцій нуклеофільного заміщення в тієно[2,3-d]піримідиновому циклі найпоширенішою є реакція заміщення екзоциклічної групи S-R (R=H, Alk) [15, 17, 44, 71-77] (схема 2.1.1.1). Виходи продуктів реакції (52), в залежності від природи реагентів, складають 44-83%. Реакцію проводять в середовищі нуклеофільного реагенту при тривалому (2-24 години) нагріванні або використовують високо киплячі розчинники (бутанол, ізопентанол, ДМФА). 
Схема 2.1.1.1
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R1 + R2 = (CH2)4, CH2N(CH3)CH2CH2, CH2SC(CH3)2CH2; 
R1 = R2 = CH3; R3  = H, CH3, NH2;  R4 = H, Alk, R5 = NHNH2, NHCH2CH2OH, NHAr, NHCH2C6H5, N(CH2)5, морфолін.
Аналогічні сполуки (52) можна отримати дією N-нуклеофілів на відповідні дисульфіди (53) [78, 79] або на 2-галогенозаміщені тієно[2,3-d]піримідину (54) [80, 81], які в свою чергу можна отримати з тієнопіримідинів (4) (схема 2.1.1.2). Виходи 2-амінотієнопіримідинів (52) становлять 50-80%.

Схема 2.1.1.2
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R1 = R2 = CH3; R1 = R2 = (CH2)4; R3=CH3, C6H5, CH2-CH=CH2; 
R4 = NH-NH2, N(CH2CH2OH)2, N(CH2CH2)2O, N(CH2)4   
Hаl = Cl, Br. 

Описано також деякі хімічні властивості гідразино-заміщених тієнопіримідинів (52) (схема 2.1.1.3.) [16, 38, 76, 77].
Схема 2.1.1.3
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R1 + R2 = (CH2)4; R1 = R2 = CH3; R3 = H; R4 = 4-CH3OC6H4; R3=CH3; R4 = CH2COOC2H5, COOH; R5 = CH2CH=CH2, C6H5.

Так, зокрема, було показано, що сполуки (52) легко конденсуються з оксосполуками та ізотіоціанатами, даючи похідні (55, 56), які можуть являтись модельними об’єктами для дослідження внутрішньомолекулярних гетероциклізацій (схема 2.1.1.3.) [16, 38, 76, 77].

Реакції нуклеофільного заміщення також є характерними для 2,4-дихлораналогів. Так, описано [82-84], що тієнопіримідини (57) з аліфатичними й ароматичними амінами при кімнатній температурі утворюють амінопохідні (58), які подальшому нагріванні з надлишком аміну утворюють діамінопохідні (59) (схема 2.1.1.4).

Схема 2.1.1.4
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         R1 =R2 = H, Alk, Ar, Alkylen; R3 = R4 = H, Alk, Aryl, Alkylaryl

Показано в роботах [15, 74], що оксо-група піримідинового циклу при дії POCl3 здатна заміщуватись на атом хлору (схема 2.1.1.5). Реакція проходить при нагріванні протягом 18 годин тієнопіримідину (52) з POCl3. Виходи цільових хлоропохідних аналогів (60) становлять 48-61%.

Схема 2.1.1.5
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R1 + R2 = (CH2)4; R1 = R2 = CH3.

Аналогічно дією на естери (18) POCl3 утворюються хлорозаміщені тієнопіримідини (61) (схема 2.1.1.6.), які є зручними вихідними сполуками при синтезі відповідних амінопохідних (62) [85]. 
Схема 2.1.1.6
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R1 = R2 = CH3; R1 = R2 = (CH2)4; R3 = CH3, C2H5; R4 = H; 
R = C6H5, Ar; R4R5NH = морфолін.

2.1.2. Реакції без збереження тієно[2,3-d]піримідинового циклу
В ряду піримідину описано реакцію з нуклеофільними реагентами, яка проходить по атому карбону в другому положенні піримідинового циклу і супроводжуються розкриттям циклу або рециклізацією [86].
Схема 2.1.2.1 


[image: image43.wmf]S

N

N

N

H

2

S

N

N

N

H

2

H

O

H

S

N

N

N

H

2

O

H

 

S

N

H

2

N

H

2

O

S

N

H

2

O

H

O

63

OH

-

A

B

64

-

 

HCONH

2

- 

OH

-

2

 H

2

O

H

2

O

- 

NH

3

65


Для тієно[2,3-d]піримідинової системи відомим є лише один приклад подібного типу (схема 2.1.2.1), який було описано для   4-амінотієно[2,3-d]піримідину (63). Так, при взаємодії тієнопіримідину (63) з водним розчином лугу відбувається розкриття піримідинового циклу з утворенням аміду 2-амінотіофен-3-карбонової кислоти (64), який на наступній стадії гідролізує до відповідної кислоти (65) (схема 2.1.2.1.). Взаємодія 4-амінотієнопіримідину (63) в присутності каталізатору (тріетиламіну) та в полярному апротонному розчиннику (ацетонітрил, ДМФА, ДМСо), з іншим нуклеофільним реагентом, а саме малонодинітрилом, призводить також до руйнування піримідинового циклу з наступною рециклізацією аніону (D) та утворенням сполуки (66) [86] (схема 2.1.2.2).
Схема 2.1.2.2
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2.2. Реакції похідних тієно[2,3-d]піримідину з електрофільними реагентами
Реакції електрофільного заміщення в 2-оксо(тіо-)тієно-   [2,3-d]піримідин-4-онах можуть проходити по трьох реакційних центрах піримідинового циклу: а саме, по атомах нітрогену N1, N3 і по екзоциклічному атому халькогену в другому положенні тієно[2,3-d]піримідинової системи. Характерними є також реакції електрофільного заміщення в тіофеновому ядрі та приєднання електрофільних реагентів по кратному карбон-Карбоновому зв’язку, який міститься в замісниках тієно[2,3-d]піримідинів.
2.2.1. Реакції електрофільного заміщення в піримідиновому ядрі
Електрофільне заміщення по екзоциклічному атому халькогену проводиться як правило у спиртовому (водно-сриртовому) середовищі з використанням відповідних калієвих (натрієвих) солей тієнопіримідину (4, 5), або в присутності лугів чи карбонатів лужних металів, або в присутності піридину (схема 2.2.1.1). Виходи продуктів реакції (15, 67) становлять від 70% до 98% в залежності від природи електрофільного реагенту, в якості якого можуть бути використані сполуки з рухливим атомом галогену [4, 15, 16, 18-20, 22, 23, 26, 29, 33, 51, 71, 72, 78, 87-93] або алкілестери сульфатної кислоти [94, 95].                

Схема 2.2.1.1
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R1 + R2 = (CH2)n (n = 3, 4); R1 = R2 = H, Alk; R3 = H, NH2, Ph, Allyl, Alk; R4 = H, K, Na; R5 = Alk (15), COPh, COAlk (67); 
R6 = Cl, Br, I, C2H5SO4, CH3SO4; X = O, S.

Причому, слід відзначити, що із зростанням рухливості атому галогену в електрофільному реагенті, температура проведення реакції електрофільного заміщення наближується до кімнатної. Реакції електрофільного заміщення по екзоциклічному атому Сульфуру проходять в більш м’яких умовах та з вищими виходами, що пояснюється більшою електрофільністю атому сульфуру в порівнянні із атомом Оксигену. 

У випадку ж використання при створенні лужного середовища гідридів лужних металів в апротонних розчинниках чи гідроксидів (карбонатів) лужних металів в диметилформаміді або в диметилсульфоксиді, при алкілуванні тієно[2,3-d]-піримідин-2,4-діонів (4b) авторам [57, 58] вдалось селективно отримати ізомерні продукти електрофільного заміщення по атому Нітрогену в першому положенні тієно[2,3-d]піримідинової системи (68) (схема 2.2.1.2).
Схема 2.2.1.2
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R1 + R2 = (CH2)n (n = 3, 4); R1 = R2 = H, CH3, C2H5; 
R3 = Ph, Ar, CH2Ar.
Авторами [56] описано, що при алкілуванні насичених аналогів 2-тіотієно[2,3-d]піримідинової системи (24) етил- йодидом в диметилфораміді також отримують продукти заміщення по екзоциклічному атому Сульфуру, але у вигляді відповідної гідрогенйодидної солі (69) (схема 2.2.1.3).
Схема 2.2.1.3
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n = 1, 2.
Використовуючи реакцію ціанетилування було одержано ряд похідних тієно[2,3-d]піримідину по атому нітрогену N1 (70) [14, 15, 19, 20, 23] (схема 2.2.1.4). Реакцію проводити в середовищі киплячих спиртів чи ДМФА в присутності третинного аміну (тріетиламін, піридин).

Схема 2.2.1.4
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R1 = R2 = CH3; R2 + R1 = (CH2)4; R3 = Ph, Allyl; X = O, S.

Відмічено, що при ацилуванні тієно[2,3-d]піримідину (4а) бензоїлхлоридом при кімнатній температурі відбувається утворення S-заміщених сполук (67), які при нагріванні в бензені здатні ізомеризуватись в N1-похідні (71) [1, 78] (схема 2.2.1.5). 
Схема 2.2.1.5 

[image: image49.wmf]S

R

2

R

1

N

H

N

O

S

R

3

O

Cl

S

R

2

R

1

N

N

O

S

R

3

O

S

R

2

R

1

N

N

O

S

R

3

O

4a

+

67

-

HCl

25 

0

C

71

, C

6

H

6

80 

0

C

-

HCl


R1 = R2 = CH3; R1 + R2 = (CH2)4; R3 = C6H5, CH2-CH=CH2.

Показано (схема 2.2.1.5), що N-ацилтієно[2,3-d]піримідини (71) також можуть бути отримані при прямому ацилуванні тієно[2,3-d]піримідинів (4а), якщо реакцію проводити при нагріванні [1, 78].
Слід визначити, що при ацилуванні в аналогічних умовах оксоаналогів тієно[2,3-d]піримідину (4b) утворення ацилпохідних (72) не спостерігалось – були виділені вихідні речовини (схема 2.2.1.6) [90]. Продукти ацилування (72) вдалось отримати з виходом 10-15% лише при кип’ятінні діоксотієно[2,3-d]-піримідину (4b) в ДМФА протягом 4 годин.
Схема 2.2.1.6
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R1 = R2 = CH3; R1 + R2 = (CH2)4; R3 = C6H5.
Різний перебіг ацилування в 2-оксо- й 2-тіо- тієно[2,3-d]-піримідинових системах пояснюється в різному зменшенні відносного негативного заряду атому Нітрогену в першому положенні тієно[2,3-d]піримідинової системи при заміні екзоциклічного атому сульфуру на більш електроноакцепторний атом оксигену, який пасивує електрофільну атаку ацильного катіону в 2,4-діоксотієно[2,3-d]піримідинах.

2.2.2. Реакції електрофільного заміщення в тіофеновому ядрі
Формально до реакцій електрофільного заміщення можна віднести іпсо-заміщення метильних замісників в тіофеновому циклі [96] (схема 2.2.2.1). Нітрування тієно[2,3-d]піримидину (4) проходить за дві доби при кімнатній температурі з виходом близько 40%.

Схема 2.2.2.1 
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Вищенаведений процес відбувається через стадію окиснення метильних груп з наступним декарбоксилуванням сполуки (E) до незаміщеного тієнопіримідину (F), який потім нітрується до кінцевого продукту (73).

Приклад алкілування тіофенового ядра альдегідами описано в роботі [70] (схема 2.2.2.2), причому альдегіди використовували виключно ароматичної та гетероароматичної природи із сильним електроноакцепторним замісником в ядрі.

Схема 2.2.2.2
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Процес проводили в середовищі тетрагідрофурану при          -780С, виходи продуктів сягали вище 80%; на першій стадії в результаті безпосередньої взаємодії тієно[2,3-d]піримидину (50) з альдегідом отримували гідроксиалкіловану похідну (74), відновленням якої добували кінцевий алкілований по тіофеновому ядру продукт (75) [70] (схема 2.2.2.2).

Класичну реакцію електрофільного заміщення, а саме бромування тіофенового ядра, досліджено авторами [97, 98] (схема 2.2.2.3) на прикладі тієно[2,3-d]піримидину (76).
Схема 2.2.2.3
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Відмічено, що при безпосередньому бромуванні тієно[2,3-d]піримидину (76) в середовищі хлористого метилену спочатку отримують 6-бромозаміщений продукт (77), який при витримуванні в тетрагідрофурані при -780С ізомеризується в більш термодинамічно стійкий 5-бромозаміщений тієно[2,3-d]-піримидин (78).
2.2.3. Реакції електрофільного приєднання

У випадку наявності ненасиченого замісника в системі тієно[2,3-d]піримидину характерними також є реакції електрофільного приєднання та реакції комплексоутворення по кратному зв’язку замісника. 
Так, при дослідженні [93, 99] спектральних характеристик продуктів йодування етерів (15a,с) було виявлено, що при кімнатній температурі утворюється продукт типу (-комплексу (79), який згідно класичному механізму електрофільного приєднання є проміжним аддуктом при галогенуванні [100]. 
Схема 2.2.3.1
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Завершення йодування саме на стадії утворення                    (-комплексу (79) пояснюється з одного боку сильною дією стеричного фактору атомів йоду (енергетично унеможливлює класичне приєднання двох великих атомів йоду по кратному карбон-Карбоновому зв’язку), а з іншого боку – низькою основністю атому Нітрогену в першому положенні 2-алкокси-тієно[2,3-d]піримидин-4-діону (15a,с) (сповільнює реакцію внутрішньо молекулярної електрофільної гетероциклізації [101]).
Аналогічні комплекси описані [102, 103] і у випадку дії на  3-алілзаміщені 4-оксотієно[2,3-d]піримідинів (80) халькоген тетрагалогенідів. Реакцію проводили як в умовах гомогенного халькогенотетрагалогенування [1], так і в умовах гетерофазного синтезу [104] – в обох випадках отримували світло-жовтого чи жовтого кольору аддукти складу 1:1, яким на основі спектральних даних було приписано комплексну структуру (81) (схема 2.2.3.2). Повідомляється, що реакцію тіоетерів (80) із телур тетрагалогенідами проводили при 2-ох годинному нагріванні на водяній бані в середовищі кислоти оцтової (гомогенний синтез) з наступним промиванням цільових продуктів (81) на фільтрі гарячою кислотою оцтовою.

Схема 2.2.3.2
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R1 + R2 = (CH2)4; R1 = R2 = CH3. A = Se, Te. Hаl = Cl, Br.
При спробі нагрівання реакційної суміші тіоетерів (80) із селен тетрагалогенідами – відбувалося осмолення реакційної суміші з виділенням червоного осаду елементарного селену. При аналізі фізико-хімічних характеристик комплексів (81) авторами [103] встановлено, що їх спектри ПМР є практично ідентичними до спектрів ПМР вихідних тіоетерів (80) за виключенням присутності кислотного протону в області 9-12 м.ч. В ІЧ спектрі комплексів (81) відсутніми були смуги поглинання зв’язку C-Se (720-754 см-1), C-Te (522-548 см-1) [104, 105]; смуга поглинання карбонільної групи проявлялась при 1624-1632 см-1 (свідчить про збереження фрагменту піримідин-4-ону). Температури топлення отриманих продуктів (81) є вищими більш як на 50 0С (в деяких випадках і на 150 0С) за температури топлення вихідних тіоетерів (80). Зміна кольору, різниця в температурі топлення, Rf, дані елементного аналізу, відмінність спектральних характеристик (по відношенню до вихідних тіоетерів (80)) дозволила авторам [102, 103] приписати комплексну структуру продуктам взаємодії тіетерів (80) із селен (телур) тетрагалогенідами (схема 2.2.3.2).
Для більш ґрунтовного доказу будови комплексних сполук (81) авторами [102, 103] було досліджено деякі їх властивості, а саме: дію на них води та водних розчинів соди, натрій ацетату й натрій гідроксиду при різних температурних режимах. Повідомляється, що усі вище перелічені реагенти призводять до утворення єдиного продукту (схема 2.2.3.3) – відповідних тіоетерів (80), що слугувало додатковим підтвердженням правильності приписаної комплексної будови сполук (81).
Схема 2.2.3.3
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R1 + R2 = (CH2)4; R1 = R2 = CH3. A = Se, Te. Hаl = Cl, Br.

Розклад комплексів (81) відбувається (схема 2.2.3.3) через стадію гідролізу селен (телур) тетрагалогенідної складової (причому, лужне середовище прискорює цей процес) з утворенням нестійкого проміжного стану (G), який розкладається з виділенням тіоетерів (80), відповідного гідрогенгалогеніду (галогеніду) та кислоти (солі) селенатної (IV) чи телуратної (IV) (фільтрат давав позитивну якісну пробу з катіонами Барію (II)).
В роботах [106-110] повідомляється, що в результаті взаємодії дифенілселенійдихлориду з тіоетерами (15b) також можна одержати комплексної будови сполуки (82), що охарактеризовані такими методами аналізу, як ІЧ, ЯМР 1Н та ЯМР 77Se спектроскопіями. Реакції проводились в діетиловому етері, оцтовій кислоті та хлороформі в температурному інтервалі +5 ˚С – +80 ˚С (схема 2.2.3.4). 
В ЯМР 1Н спектрах характер розщеплення протонів алілтіольного фрагменту сполук (82) ідентичні цим же сигналам вихідних сполук (15b). В ІЧ спектрах, область поглинання (С=О) групи розташована при 1690–1680 см-1, що говорить про відсутність ангулярної будови. Низька стійкість продуктів (82) у розчинниках не дозволила авторам [106-110] використати спектроскопію ЯМР 13С для доказу їх будови. В спектрі ж ЯМР 77Se сполук (82) сигнал селену зміщується в сильне поле і проявляється синглетом при 471.5 м.ч., тоді як у Ph2SeCl2  він дає синглет при 585 м.ч. [111]. 

Схема 2.2.3.4
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R1 = R2 = CH3; R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3.
Таке зміщення свідчить про взаємодію атома Селену дифенілселенійдихлориду та подвійного зв’язку алілтіольного фрагменту тієно[2,3-d]піримідин-4-ону (15b).

Схема 2.2.3.5
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відмічено [38], що проведення бромування алілових тіоетерів тієно[2,3-d]піримідин-4-ону (15b) при наявності гідрогенброміду в середовищі оцтової кислоти призводить до продуктів класичного електрофільного приєднання – сполук (83) (схема 2.2.3.5) у вигляді гідрогенбромідних солей, які при нагріванні в середовищі етанол-ДМСО (1:1) втрачають молекулу гідрогенброміду і перетворюються на броміди (84).
Аналогічні продукти лінійного приєднання (85) отримують в суміші з продуктами електрофільної гетероциклізації (86) при дії на аліловий тіоетер (15b) арилсульфенілхлоридами [112-116] (схема 2.2.3.6)
Схема 2.2.3.6
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R1 = R2 = CH3; R1 + R2 = (CH2)4, (CH2)3.
Склад суміші лінійного (85) та циклічного (86) продуктів залежить від розчинника, використання каталізатору (літій перхлорату) та природи арильного замісника в сульфенілхлориді і може варіюватись в межах від 0 до 100 % [112-116].
Розділ 3

КОНДЕНСОВАНІ системи на основі

тієно[2,3-d]піримідинів

В літературі описано методи одержання величезної кількості конденсованих систем на основі тієно[2,3-d]піримідинів, які в рамках однієї монографії висвітлити неможливо. Ось чому, в даній праці було зроблено спробу систематизувати методи синтезу конденсованих систем, в основі яких лежить фрагмент   2-оксо(тіо-)тієно[2,3-d]піримідин-4-онів. Тобто, в третьому розділі переважно розглянуті шляхи створення 1,3-тіазоло[3,2-а]-тієно[3,2-е]піримідинів, 1,3-тіазоло[3,2-а]тієно[2,3-d]піримідинів, оксазоло[3,2-а]тієно[3,2-е]піримідинів, оксазоло[3,2-с]тієно-  [3,2-е]піримідинів та структурно подібних їм систем.
3.1. Методи одержання 1,3-тіазоло[3,2-а]тієно[3,2-е]-піримідинів та структурно подібних систем
Серед описаних в літературі реакцій анелювання тіазольного ядра до тієно[2,3-d]піримідинової системи найбільш класичним прикладом є циклізація тіоетерів 3-заміщених 2-меркапто-4-оксотієно[2,3-d]піримідинів.
Так, індійськими вченими було отримано конденсовані системи (86) при нагріванні в середовищі піридин : оцтовий ангідрид = (1:1) тієнопіримідинілмеркаптооцтових кислот (15k) (схема 3.1.1) [86].
Схема 3.1.1
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4, (CH2)3; R3 = CH3, С6Н5.
Найбільш потужним способом [1, 87, 88, 101, 117] анелювання тіазольного гетеорциклу до системи тієно[2,3-d]-піримідину є метод електрофільної гетероциклізації ненасичених тіоетерів 2-меркапто-4-оксотієно[2,3-d]піримідинів. 
Так, при дії галогенів на алілові тіоетери (15b) утворюються ангулярної будови імінієві солі ряду 1,3-тіазоло[3,2-а]тієно-    [3,2-е]піримідину (88) [1, 87, 88, 101, 117] (схема 3.1.2).

Схема 3.1.2
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4, (CH2)3. Hal = Br, I.
Реакцію проводили в спиртовому (йодування) чи оцтовокислому (бромування) середовищах; виходи конде-сованих продуктів реакції (88) становлять 73-85% і залежать від кількості введеного в реакцію галогену: при молярному співвідношенні галоген – тіоетер (15b) = 1:1 – вихід цільових продуктів реакції складає 30-50%, в той же час як збільшення цього співвідношення до 2:1 (а при використанні йоду 3:1) дозволяє досягнути практично кількісних виходів [1, 87, 88, 101, 117] (схема 3.1.2).
При взаємодії ж тіоетеру (15b) з такими електрофільними реагентами як тетрагалогеніди селену й телуру (утворювали безпосередньо в реакційній суміші змішуванням халькоген діоксиду з шестикратним надлишком відповідного гідроген-галогеніду) також утворюються конденсовані системи. Реакцію проводили в середовищі льодяної оцтової кислоти при звичайних умовах. причому, у випадку дії тетрагалогенідів телуру, система тіазолотієнопіримідинію з екзоциклічною метиленхалькогентри-галогенідною групою (89), а у випадку дії тетрагалогенідів селену – структурний ізомер (90) з ендоциклічним атомом Селену, який легко втрачає при дії ацетону координовані галогени з утворенням сполуки (91) [118-121] (схема 3.1.3). Відмічається, що усі Селено-,Телуро-вмісні конденсовані системи є нестійкими і розкладаються при дії води.
Схема 3.1.3
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4, (CH2)3. Hal = Cl, Br.
Так само реагує тіоетер (15b) із фенілселентригалогенідами – в середовищі хлороформу при 0-100С утворюється фенілзаміщена система тієнопіримідоселенотіазиній галогенідів (92) [106, 108-110] (схема 3.1.1.4).
Схема 3.1.4
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4, (CH2)3. Hal = Cl, Br.
Аналогічно відбувається гетероциклізація при дії галогенів в середовищі льодяної оцтової кислоти на пропаргільні тіоетери (15f) у співвідношенні реагуючих компонентів 2:1 – авторами [106, 122] було одержано ненасичені тіазолотієнопіримідини (93) з екзоциклічною галогенометиліденовою групою (схема 3.1.5). 

Схема 3.1.5
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R1= R2= CH3; R1+R2= (CH2)4, (CH2)3. Hal = Br (х = 1), I (х = 0…1).
причому, слід відмітити, що виділені із реакційної суміші галогендні солі є термічно нестійкими і містять в складі вільний галоген, який легко видаляється при промиванні конденсованих солей ацетоном (у випадку бромування) чи спиртовим розчином калій йодиду (у випадку йодування).
При дії ж тетрагалогенідів селену й телуру на пропаргілові тіоетери (15f) [123-127] також спостерігається утворення поліконденсованих систем, які містять халькоген в анельованому гетероциклі, тобто, реакція (схема 3.1.6) призводить до утворення онієвих похідних, а саме тієнопіримідинотіаселен(телур-)-азинової системи (94).
Схема 3.1.6
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R = СН3, С6Н5, СН2СН=СН2. Hal = Cl, Br. А = Se, Te.
Реакції проводили в середовищі оцтової кислоти при охолодженні у випадку дії тетрагалогенідів селену або при нагріванні для тетрагалогенідів телуру. Висока регіо- й стереоспецифічність циклізації у випадку субстрату з двома ненасиченими фрагментами (у випадку R = CH2-CH=CH2) авторами [126, 127] пояснюється участю на першій стадії процесу нуклеофільного центру саме ендоциклічного атому Нітрогену, який є більш нуклеофільний за екзоциклічний атом Оксигену, а потім відбувається стереоспецифічна атака закріпленої на атомі Нітрогену Se(Te)Hal3-групи в єдино можливому напрямку – на сусідній потрійний Карбон-Карбоновий зв'язок із замиканням тіаселен(телур-)азинового циклу.
Описано [106, 128-130], що реакції пропаргілових тіоетерів (15f) в середовищі хлороформу при пониженій температурі з фенілселентригалогенідами теж призводять до утворення трициклічних конденсованих систем ангулярної будови (95) та моногалогенідів (93) (схема 3.1.7).
Схема 3.1.7
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4, (CH2)3. R3 = H, С6Н5. Hal = Cl, Br.
Авторами [106, 128-130] відмічається, що при витримуванні реакційної суміші фенілселентригалогеніду з вихідними тіоетерами (15f) протягом 270 хвилин єдиним продуктом є селеновмісна система (95), а у випадку збільшення часу перемішування реакційної суміші до 6 годин, крім сполуки (95) з реакційного середовища також були виділені відповідні продукти галогеногетероциклізації (93). 
Для з’ясування стереохімії продуктів галогеноциклізації (93) та продуктів циклізації фенілселентригалогенідами (95) авторами [106, 128] було проведено NOEZY експеримент (рисунок 3.1), що базується на ефекті Оверхаузера.
Так, просторова будова продуктів (93, 95) може мати Z– та Е–орієнтацію атому галогену в олефіновому фрагменті – у випадку, якщо олефіновий протон був би направлений в сторону до близькорозташованої метиленової групи тіаселеназінового кільця (Z–орієнтація), то між ними в спектрі повинен був би виникнути відповідний крос-пік.
[image: image140.png]



Рис. 3.1. NOEZY експеримент для тіазолотієнопіримідиній броміду (93).
Однак, як відмічено в роботі [106, 128], ні для сигналу олефінового протону, ні для сигналів метиленової групи крос-піків не виявлено, що доводило просторову віддаленість цих протонів, тобто про Е-конфігурацію олефінового фрагменту молекули галогенідів (93, 95).
Оригінальний метод синтез ненасичених 1,3-тіазоло[3,2-а]-тієно[3,2-е]піримідинів, запропонований авторами в роботах [131-133], реалізується шляхом взаємодії 2-амінотіофенів (1) з    β-оксопохідними ізотіоціанатів – утворюються ангулярні трициклічні системи (96) (схема 3.1.8).

Схема 3.1.8
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4. R3 = H, СН3, Cl, Br, 4-CH3OC6H4.
Ще одним зручним для побудови 1,3-тіазоло[3,2-а]тієно[3,2-е]піримідинової системи модельним об’єктом є похідні                3-N-незаміщеного 4-оксотієно[2,3-d]піримідину. Насамперед, слід відзначити, що в окремих роботах повідомляється про регіо-неселективність процесу (оскільки вихідна речовина (8) містить два реакційні центри – атоми Нітрогену піримідинового кільця N1та N3), тобто, про паралейне утворення структурно ізомерної системи 1,3-тіазоло[3,2-а]тієно[2,3-d]піримідину (схема 3.1.9) [131, 134, 135].
Схема 3.1.9
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4, CH2SСН2СН2. R3 = H, СН3.
Так, при взаємодії солей 4-оксо-2-тіотієно[2,3-d]піримідину (8) із 1,2-дибромалканами, минуючи стадію утворення лінійних продуктів заміщення, відбувається формування структурно ізомерних лінійної трициклічної системи (97) та ангулярної сполуки (98) (схема 3.1.9). Реакцію проводили при кімнатній температурі; сумарний вихід регіо-ізомерів сягає до 74 % [131, 134, 135].

Ще одним прикладом проходження неселективного процесу циклізації є перетворення метиленкарбонільних тіоетерів (99) в ізомерні тіазолотієнопіримідини (100) та (101) при дії концентрованої кислоти сульфатної (схема 3.1.10) [131, 135].

Схема 3.1.10
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4. 
R3 = H, ОН, ОС2Н5, С6Н5. R4 = Н, СН3
Вирішення проблеми регіоселективності циклізації ненасичених похідних 3-N-незаміщеного 4-оксотієно[2,3-d]-піримідину саме в тіазолотієнопіримідини ангулярної будови висвітлено в циклі робіт [38, 136-140]. Зокрема, авторами повідомляється, що на регіоселективність процесів циклізації сильно впливає природа циклізуючого реагенту. Так, при циклізації пропаргілового тіоетеру (15f) органічними основами (схема 3.1.11) спостерігається утворення трициклічних систем (100, 102) виключно ангулярної будови при дії бензиламіну, а у випадку дії алкоголятів натрію – відмічено також утворення в незначній кількості (таблиця 3.1) структурного ізомеру (101) лінійної будови [38, 138].
Схема 3.1.11
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 
В = C6H5CH2NH2, NaОС2Н5, NaOСН3.
Таблиця 3.1
Залежність виходу продуктів циклізації тіоетеру (15f) 

від природи циклізуючого реагенту (В).
	В (Основа)
	Вихід продуктів циклізації, %

	
	100
	102
	101

	CH3ONa, C2H5ONa
	0
	58-61
	3-10

	C6H5CH2NH2
	12-14
	42-46
	0


Як видно із таблиці 3.1, вихід сполук ангулярної будови (100, 102) є значно вищим в порівнянні з виходом систем лінійної будови (101). Пояснення цього факту базується на різній жорсткості нуклеофільних центрів атомів Нітрогену в першому та в третьому положенні тієно[2,3-d]піримідину і відповідній різній жорсткості діючих органічних основ.
Регіоспецифічно відбувається циклізація з утворенням ангулярних трициклічних систем (103) при взаємодії пропенільних тіоетерів (15b,d) з двократним надлишком галогену в середовищі оцтової кислоти (схема 3.1.12) [38, 92, 136, 138].
Схема 3.1.12
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. R3 = Н, CH3. Hal = Br, I.
Реакція починається електрофільним приєднанням галогену до (мет-)алільного замісника тіоетерів (15b,d), потім відбувається атака новоутвореного електрофільного центру на більш м’який нуклеофільний центр N1 тієнопіримідинового ядра з утворенням трициклічних сполук ангулярної будови, обробкою яких розчином натрій ацетату отримували кінцеві конденсовані системи (103) (схема 3.1.12) [38, 92, 136, 138].
Аналогічно відбувається бромування пропаргілових тіоетерів (15f) (схема 3.1.13) [38, 136, 138]. 
Схема 3.1.13
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 
Повідомляється, що при перемішуванні реагентів протягом 3 годин при звичайних умовах в середовищі льодяної оцтової кислоти утворюються ангулярні тіазолотієнопіримідини (104) (схема 3.1.13) [38, 136, 138].
У випадку ж взаємодії цинамільних тіоетерів (15g) із галогенами регіоспецифічно відбувається утворення структурно ізомерних тіазинотієнопіримідинів (105) (схема 3.1.14). Циклізацію проводили в середовищі оцтової кислоти при кімнатній температурі в умовах двократного надлишку галогену з наступним елімінуванням вільного гідрогенгалогеніду розчином натрій ацетату; виходи цільових ангулярних тіазинотієно-піримідинів скадають від 64 до 96% [38, 137, 139]. 
Схема 3.1.14
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. Hal = Br, I.
Як було раніше описано (розділ 2.2.3, схема 2.2.3.6) при використанні арилсульфенілхлоридів в якості електрофільних реагентів в реакції з ненасиченими тіоетерами (15b) теж можна отримати конденсовані ангулярні системи тіазолотієно-піримідину (86) [112-116, 141-144] – причому, при використанні в якості каталізатору літій перхлорату вдається значно підвищити регіоселективність електрофільної гетероциклізації й практично уникнути утворення лінійних продуктів заміщення (85).

Ще одним потужним методом (розглядатимуться в наступному розділі 4) одержання 1,3-тіазоло[3,2-а]тієно[3,2-е]-піримідинів є реакції рециклізації структурно подібних конденсованих систем, синтези яких були вище розглянуті. 
3.2. Методи одержання 1,3-тіазоло[3,2-а]тієно[2,3-d]-піримідинів та структурно подібних систем
Серед описаних в літературі методів одержання трициклічних лінійних конденсованих систем 1,3-тіазоло[3,2-а]-тієно[2,3-d]піримідину слід виділити групу методів, в яких вихідними сполуками слугують 2-амінотіофени (1, 19).
Так, взаємодією 3-амінотіофенів (1) із 2-хлоротіазолом чи 2-метилтіотіазоліном отримують з виходом 30-68% лінійні трициклічні конденсовані системи (97) й (101) (схема 3.2.1) [6, 145, 146]. Реакцію проводять в середовищі оцтової кислоти при нагріванні протягом 5-16 годин.

Схема 3.2.1

[image: image74.wmf]S

R

2

R

1

O

N

N

S

S

R

2

R

1

O

N

H

2

O

C

H

3

N

S

C

H

3

S

N

S

Cl

R

3

R

4

S

R

2

R

1

O

N

N

S

R

4

R

3

1

97

101


R1 = H, R2 = C6H5; 
R1+R2 = CH2Х(CH2)n, n = 1-3, X = CH2, S, CH3CH, C6H5CH2N.
R3 = CH3, 4-BrC6H4. R4 = H, COOC2H5.
В аналогічних умовах відбувається взаємодія амінотіофенів (19) з функціональними похідними тіазолу – утворюються лінійні конденсовані системи (101) (схема 3.2.2) [147].
Схема 3.2.2
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R1 = R3 = Alk, C6H5. R2 = CH3CO. X = Oalk, SAlk.
По аналогії конденсовані похідні тіазинотієнопіримідину (106, 107) можуть утворюватись в результаті анелювання до амінотіофену (1) 2-тіо-4,4,6-триметил-4Н-[1,3]тіазину – з виходом близько 50% [148] або 2-метилтіо-5,6-дигідрогено-[1,3]тіазину – з виходом 70-80% [145] (схема 3.2.3).
Схема 3.2.3
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4. 
Трициклічну конденсовану систему (106) із амінотіофену (1) можна отримати й після тристадійного синтезу шляхом взаємодії з β-оксопохідними ізотіоціанатів [148] (схема 3.2.4) – реакція реалізується через утворення тіосечовин (108), які циклізуються в ізольовані біциклічні сполуки (109) з наступним перетворенням останніх в цільові конденсовані системи (106).
Схема 3.2.4
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R1 = CH3; R2 = CH3, С2Н5; R3 = CH3, С2Н5. 
При взаємодії амінотіофену (1) з 2,3-дибромопропілізотіо-ціанатом утворюються з виходом 70-80% тіазолінотієно-піримідини лінійної будови (110) (схема 3.2.5). Реакцію проводили при кімнатній температурі в середовищі тетра-бромометану [1, 149].
Схема 3.2.5
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 
Слід відзначити, що взаємодія амінотіофену (1) із 2,3-дибромоцинамоїлізотіоціанатом не призводить безпосередньо до аналогічної лінійної конденсованої системи тіазолотієно-піримідину – було виділено сполуку (111), яка містить ізольовані тіофеновий й тіазольний гетероцикли [1, 149-151] (схема 3.2.6), що було пояснено пониженою основністю атому Нітрогену тіазолінонового кільця внаслідок впливу кето-групи. 
Схема 3.2.6
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 
При нагріванні в присутності основи сполуки (111) циклізуються з утворенням трициклічної конденсованої системи (112) [1, 149-151] (схема 3.2.6).
Конденсовану систему (110) також було отримано зустрічними синтезами. Так, бромування алілтіосечовин (2) в середовищі тетрабромометану також призводить до лінійного тіазоліно-тієнопіримідину (110) [1, 149, 152] (схема 3.2.7).
Схема 3.2.7
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 

Бромування 3-алілтієнопіримідину (4а) в середовищі оцтової кислоти чи тетрабромометану при кімнатній температурі теж призводить до утворення з високими виходами конденсованої системи (110) [1, 153, 154] (схема 3.2.8).
Схема 3.2.8
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 

Також було показано, що аналогічні лінійні тіазолінотієно-піримідини (110) можна отримати йодуванням дисульфідів тієнопіримідину (53) [155] (схема 3.2.9).

Схема 3.2.9
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 

При дії галогенів на тієнопіримідини (4а), які містять сильний електронодонорний ароматичний замісник в третьому положенні, реалізується реакція Гугершоффа [1, 156] (схема 3.2.10). тобто, під дією галогенів відбувається окислювальна циклізація арилтіоуреїдного фрагменту в тієнопіримідинах (4а) з утворенням лінійної ненасиченої поліядерної конденсованої системи (113).

Схема 3.2.10
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. R3 = CH3, ОCH3. Hal = Br, I. 

Метод електрофільної внутрішньомолекулярної гетероциклізації також було використано для одержання меркурійорганічних похідних на основі лінійних тіазолотієно-піримідинів, а саме, дією меркурій (ІІ) галогенідів на тієнопіримідини (4а) чи на бензоїлтіопохідні (67) в середовищі оцтової кислоти було отримано конденсовану систему (114) [1, 157] (схема 3.2.11).

Схема 3.2.11
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. R3 = H, СОC6H5. Hal = Br, I. 
Оригінальним є метод одержання 1,3-тіазоло[3,2-а]-тієно[2,3-d]піримідин-2,5-діонів (115), утворення яких спостерігали при досягненні температури топлення тієнопіримідинівоцтових кислот (4а) (схема 3.2.12) [158]. 
Схема 3.2.12
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)4.
Поряд з наведеними раніше прикладами неселективних процесів циклізації (схеми 3.1.9, 3.1.10, 3.1.11), тобто, утворення суміші ангулярних й лінійних тіазолотієнопіримідинів, – в літературі також описано методи селективного замикання тіазолінового циклу з утворенням лінійних трициклічних систем. 
При використанні в якості модельних об’єктів ненасичені тіоетери (15b,d,f) було відмічено, що в умовах протонування нуклеофільного більш основного центру на атомі Нітрогену в першому положенні, електрофільна гетероциклізація селективно реалізується по третьому атому Нітрогену, тобто, з утворенням лінійних трициклічних конденсованих систем.
Схема 3.2.13
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4.
Так, при дії концентрованої кислоти сульфатної на пропаргільні тіоетери (15f) після протонування утворюються тіазолотієнопіримідини лінійної будови (С), які без виділення із реакційної маси в сильно кислотному середовищі ізомеризуються в сполуки (101) (схема 3.2.13) [38, 136, 138]. 

Аналогічно відбувається циклізація алілових (15b) й металілових тіоетерів (15d) в концентрованій кислоті сульфатній (схема 3.2.14). Реакційну суміш витримують при 50 0С протягом 4 годин; вихід конденсованих продуктів (116) становить 67-92% [89, 92].

Схема 3.2.14
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. R3 = H, CH3. R4 = H.
Разом з тим, циклізація ізомерних кротонільних тіоетерів (15h) при дії концентрованої кислоти сульфатної відбувається з утворенням структурного регіо-ізомеру лінійної будови (117) (схема 3.2.15) [89, 92].
Схема 3.2.15


[image: image88.wmf]S

R

2

R

1

O

N

N

H

S

R

3

R

4

S

R

2

R

1

O

N

N

S

R

4

R

3

15h

H

+

117


R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. R3 = H. R4 = CH3.
Аналогічні конденсовані сполуки (117) отримують при лужній циклізації протонованого пробромованого алілового тіоетеру (83) (схема 3.2.16) [38].
Схема 3.2.16
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 
Подібним чином реалізується циклізація тієно[2,3-d]-піримідинів (8) при дії 1,2-дигалогеналкан(-ен)ів: у випадку ненасичених реагентів – селективно утворюється лінійна трициклічна конденсована система тіазолотієнопіримідину (101) (схема 3.2.17); при дії ж дигалогеноалканів процес проходить неселективно з утворенням суміші лінійного й ангулярного продуктів (схема 3.1.9). Реакцію проводили в середовищі етанолу при кімнатній температурі протягом однієї доби [131, 134, 135]. 
Схема 3.2.17
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = CH2SCH2CH2, (CH2)4. 
Аналогічна реакція для тієно[2,3-d]піримідинів (8) і 1,3-ди-галогеноалканів відбувається селективно з утворенням лінійних конденсованих систем (107) (схема 3.2.18) [131, 134, 135].
Схема 3.2.18
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = CH2SCH2CH2, (CH2)4. 
Функціонально заміщені лінійні тіазолотієнопіримідини вдалося отримати з високими виходами шляхом нуклеофільної внутрішньомолекулярної циклізації тіоетерів на основі тієно- [2,3-d]піримідинів (8) та галогенозаміщених естерів кислот ацетооцтової (схема 3.2.20) та кротонової (схема 3.2.19). 
Схема 3.2.19
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 
Так, при взаємодії в лужному середовищі при кімнатній температурі тієно[2,3-d]піримідинів (8) із етиловим естером        α-бромкротонової кислоти утворюються тіоетери (15m), які при кип’ятінні в етанолі перетворюються в лінійні трициклічні конденсовані системи (118) (схема 3.2.19) [38, 140].
Схема 3.2.20
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. 
У випадку ж взаємодії тієно[2,3-d]піримідинів (8) із галагенопохідною ацетооцтової кислоти без виділення проміжного тіоетеру при кімнатній температурі реалізується самовільна внутрішньомолекулярна циклізація з утворенням конденсованих систем (119) (схема 3.2.20) [38, 140].
3.3. Методи одержання оксазоло[3,2-а]тієно[3,2-е]-піримідинів та структурно подібних систем
Практично всі описані методи створення оксазоло[3,2-а]-тієно[3,2-е]піримідинів базуються на електрофільній гетеро- циклізації алкенільних й алкінільних етерів тієно[2,3-d]-піримідинів (15a,c,e). Можливість циклізації алілових етерів (15a) була описана ще 20 років тому [1, 88, 89, 159-161], а специфіка процесу, його відмінність від циклізації тіоаналогів, розширення «замісникової бази» в алкенільному фрагменті та оптимальні умови синтезу дослідженні кілька років назад [93, 99, 162, 163] і активно досліджуються до тепер. 

Так, раніше [1, 88, 89, 159-161] повідомлялось, що при бромуванні алілового етеру (15a) в оцтовій кислоті за умови надлишку галогену утворюються трибромід (120b). Згодом було досліджено, що в залежності від співвідношення реагуючих компонентів та від їх концентрації можна отримувати безпосередньо із реагуючої суміші як трибромід (120b), так й монобромід (120a) (схема 3.3.1) [162, 163].
Схема 3.3.1
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Було відмічено, що при бромуванні з використанням співвідношення: аліловий етер (15a)  :  бром = 1 : (1 або 2) та при невисоких концентраціях етеру (15a) (близько 3-5 %) – утворюється із високим виходом (вище 85 %) монобромід (120a). При збільшенні ж концентрації етеру (15a) до 10-15 % та одночасному використанні 3-4-кратного надлишку брому – утворюється трибромід (120b) (схема 3.3.1) [162, 163].

Також повідомляється [162, 163], що трибромід (120b) можна отримати при безпосередньому бромуванні в оцтовій кислоті моноброміду (120a), а при перемішуванні триброміду (120b) в ацетоні протягом однієї години з високим виходом можна одержати монобромід (120a) (схема 3.3.1).

При дослідженні реакційної здатності алілового етеру (15a) по відношенню до такого більш слабкого електрофільного реагенту, як йод, аналіз спектральних характеристик продукту циклізації виявив, що згідно спектру ПМР реакційної суміші, крім продукту йодоциклізації (120c) утворюється також продукт типу (-комплексу (79), який згідно класичному механізму електрофільної гетероциклізації є проміжним адуктом при галогенуванні [1, 101] (схема 3.3.2). 

Схема 3.3.2
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Слід відзначити, що йодування проводилося аналогічно вище описаному бромуванню [1, 162] при звичайних умовах (без нагрівання). При спробі нагрівання реакційної суміші [1, 87] проходило „спікання” продукту, що призводило до його низьких виходів. Для підвищення виходу продукту циклізації було проведено синтез (схема 3.3.2) з додаванням каталізатору – порошку алюмінію [99], який при йодуванні утворював кислоту Люїса:

2 Al  +  6 CH3COOH  →  2 (CH3COO)3Al  +  3 H2
(CH3COO)3Al  +  I2  →  [Al(CH3COO)3I]-I+

Таким чином, було активовано поляризацію молекули йоду, і показано, що при витримуванні (-комплексу (79) в реакційному середовищі в присутності каталізатору протягом 5 діб і наступним видаленням розчинника та очисткою сухого залишку в ацетоні, можна виділити темно-коричневого кольору кристали, які мали структуру солі оксазолінотієнопіримідинію (120c) (схема 3.3.2).
Подібні закономірності спостерігаються і при галогенуванні металілового етеру (15c) (схема 3.3.3) [93]. 
Схема 3.3.3
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Причому, склад та будову (-комплексу (79) було підтверджено як спектральними методами, так і хімічним перетворенням – лужний гідроліз сполуки (79) приводив до утворення вихідного етеру (15c) [93].
Дія ж на аліловий етер (15a) інших електрофільних реагентів, а саме фенілселентригалогенідів, призводить до утворення π-комплексу (D), який через σ-комплекс (E) циклізується з утворенням селеновмісної ангулярної конденсованої системи (121) (схема 3.3.4) [106, 107].
Схема 3.3.4
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R1 = R2 = CH3; R1+R2 = (CH2)3, (CH2)4. Hаl = Cl, Br.
Також досліджено галогеногетероциклізацію пропаргільно-го етеру (15e) [90, 91, 122] (схема 3.3.5). Реакцію проводили в середовищі оцтової кислоти в умовах різного надлишку галогенів – в усіх випадках спостерігалось утворення моногалогенідів (122) (оптимальні виходи відмічено при використанні двохкратного надлишку галогену).
Схема 3.3.5
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Hаl = Br, I.


На основі квантово-хімічних розрахунків (програма HyperChem 7.0, напівемпіричні методи РМ3, АМ1 та MNDO; необмежена функція Хартрі-Фока з використанням мінімізації енергії за методом Поляка) проаналізувано механізм галогенування етеру (15e) [90]. Розрахунок електронної густини атомів в молекулі етеру (15e) показав, що найбільший точковий негативний заряд зосереджений на Нітрогені в першому положенні тієнопіримідинової системи (( = - 0.192) та на Карбонах потрійного зв’язку ((1 = - 0.128, (1 = - 0.235, (загальне =     - 0.363) (див. рисунок 3.2).
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Рис.3.2. Перерозподіл електронної густини в молекулі етеру (15e)

Тобто, первинна атака електрофілу (катіону галогену) можлива двома шляхами з утворенням перехідних карбкатіонів (F) і (H) (схема 3.3.6), які при подальших перетвореннях можуть давати E- чи Z-ізомерні кінцеві продукти (122) (у випадку карбо-катіону (F)) чи виключно E-ізомер (у випадку карбокатіону (H)). 

Схема 3.3.6
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Hаl = Br, I.


Слід відзначити, що квантово-механічні розрахунки дають практично однакове значення мінімальних енергій оптимізації   E- та Z-ізомерних конденсованих систем (122), тому термодинамічний контроль даної реакції виявився неефективним. Згідно спектральних даних (ЯМР 1Н, 13С та NOESY-експеримент) солей (122), виявлено, що відбувається селективне утворення саме E-ізомеру для галогенідів (122), тобто, реакція переважно реалізується через утворення карбокатіону (H) (схема 3.3.6), що і було підтверджено квантово-механічними розрахунками перехідних станів [90]. А саме, дані квантово-хімічних розрахунків мінімальної потенційної енергії етеру (15e), солей (122) та перехідних станів (F), (H) дали змогу змоделювати (модель побудована на основі розрахунків методом РМ3) енергетичну діаграму перебігу галогенування етеру (15e), згідно якій більш вигідною є електрофільна атака потрійного зв’язку (для підвищення точності розрахунки перехідних станів проводились параметризованим та непараметризованими методами; дані розрахунків узгоджувалися) з утворенням катіону (H), який може перетворюватись виключно лише у E-ізомер [90]. 

3.4. Методи одержання оксазоло[3,2-с]тієно[3,2-е]-піримідинів та структурно подібних систем
Модельним об’єктом для синтезу солей оксазоліно[3,2-с]-тієно[3,2-е]піримідинію є проалкіловані етилбромідом чи йодометаном солі тієнопіримідину (8), тобто, 3-аліл-2-алкілтіотієно-[2,3-d]піримідини (80), які містять два нуклеофільних центри – екзоциклічні атоми оксигену й Сульфуру. При досліджені галогеногетероциклізації тіоетерів (80) спостерігалось утворення конденсованих оксазоліно[3,2-с]тієно[3,2-е]піримідиній галогенідів (123) ангулярної будови (схема 3.4.1) [1, 160, 164, 165]. Галогенування проводили за методиками, аналогічними гелогеноциклізації алілових тіоетерів й етерів (15a-h) [1, 87, 162]. відзначається, що вихід продуктів циклізації (123) також сильно залежить від кількості введеного в реакцію галогену: при молярному співвідношенні вихідних реагентів, рівному 1:1, вихід продуктів реакції (123) складає близько 30-50%, в той же час збільшення цього співвідношення до 2:1, а при використанні йоду і до 3:1, дозволяє досягти практично кількісних виходів цільових солей (123).
Схема 3.4.1


[image: image101.wmf]C

H

2

S

N

N

O

S

R

3

R

1

R

2

S

N

S

R

3

R

1

R

2

N

O

+

H

a

l

 

S

N

S

R

3

R

1

R

2

N

+

O

H

a

l

 

S

N

S

R

3

R

1

R

2

N

+

O

H

a

l

80

+

Hal

2

G

- 

Hal

-

I

Hal

-

, nHal

2

123

Hal

-

2

n-

1


R1 + R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. R3 = СН3, С2Н5.

Hаl = Br (n = 2), I (n = 3).

Солеподібна структура сполук (123) була підтверджена РСА, причому у випадку бромування – утворюються триброміди, а при йодуванні – пентайодиди [1, 164].

Враховуючи більшу нуклеофільність екзоциклічного атому Сульфуру в порівнянні з атомом Оксигену, більш імовірним при галогенуванні тіоетерів (80) є напрям утворення тіазолінотієнопіримідинієвої системи (K) з позитивним зарядом на атомі Сульфуру (схема 3.4.2) [1, 164].

Утворення саме оксазолінотієнопіримідинієвих систем (123) пояснюється існуванням стійкої резонансної форми структури (G), тобто, солі (123) (схеми 3.4.1, 3.4.2), на відміну від катіону структури (K), що сприяє стабілізації органічного катіону і утворенню саме структури (123) [1, 164].

Схема 3.4.2

[image: image102.wmf]C

H

2

S

N

N

O

S

R

3

R

1

R

2

S

N

O

R

1

R

2

N

S

+

H

a

l

R

3

80

+

Hal

2

K

Hal

2

- 

Hal

-

[G]

(

123

)


R3 = СН3, С2Н5. Hаl = Br.

На відміну від галогенів, дія тетрагалогенідів селену й телуру в класичних умовах електрофільної гетероциклізації [1, 87, 162], не призводить до замикання оксазолінієвого циклу, а супроводжується утворенням молекулярних комплексів (81) (схема 2.2.3.2) [1, 102, 103]. Однак, відмічається [1, 165, 166], що при нагріванні тетрахлоротелурних комплексів (81) в середовищі карбонових кислот відбувається їх циклізація з утворенням солей оксазоліно[3,2-с]тієно[3,2-е]піримідинію (124) (схема 3.4.3).
Схема 3.4.3
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. R3 = СН3, С2Н5.
Одночасно відмічено, що у випадку комплексів із тетрабромідом телуру й тетрагалогенідами селену – аналогічний термоліз відбувається із глибокою деструкцією (продукти осмо-лялись з виділенням елементних селену чи телуру) [1, 165, 166].  
Розділ 4
Хімічні властивості конденсованих систем на основі тієно[2,3-d]піримідинів
Дослідження хімічної будови конденсованих гетероцик-лічних систем є актуальним напрямком розвитку синтетичної органічної хімії, оскільки, крім надання можливості  надійного доказу будови поліядерних конденсованих структур, ці дослідження відкривають широкі перспективи пошуку нових шляхів функціоналізації гетероциклічних сполук, що важливо для пошуку нових фізіологічно активних речовин серед похідних ряду тієно[2,3-d]піримідину, про окремі з яких регулярно повідомлялось [1-7, 11, 21, 28, 38, 40, 47, 57, 58, 70, 80, 82-85, 95, 97, 106, 147, 164, 167-172]. 
Умовно усі методи дослідження хімічних властивостей конденсованих систем на основі тієно[2,3-d]піримідинів можна поділити на три групи: 1) реакції із збереженням конденсованої системи (включають функціоналізацію екзоциклічних функціональних груп та замісників модельного гетероциклу із збереженням його структури); 2) реакції рециклізації та екструзії (процеси звуження, розширення чи зміни природи одного із гетероциклів, які містить модельна конденсована система); реакції без збереження конденсованої системи (включені реації як глибокої деструкції, так і селективного руйнування анельованого до тієно[2,3-d]піримідинової системи насиченого гетероциклу, які призводять до утворення поліфункціональних тієно[2,3-d]піримідинів).
4.1. Реакції із збереженням конденсованої системи.

Найбільш поширеними реакціями, що включають функціоналізацію екзоциклічних функціональних груп та замісників в конденсованих тієно[2,3-d]піримідинах, є процеси, які досліджують природу зв’язку Карбон-галоген чи гетероатом-галоген.
Так, відомо, що тетрагалогеніди селену широко використовуються як електрофільні агенти для гетероциклізацій [1, 106, 108, 126, 128, 173-177], в результаті яких як правило отримують гетероциклічні системи, що містять у своєму складі чотирьохкоординований Селен та четвертинний атом Нітрогену. Інформація ж про характер зв’язку Se–Hlg в подібних селеновмісних гетероциклічних сполуках, носить суперечливий характер [173-175]. Цьому зв’язку приписують, як ковалентний так і йонний характер. Як доказ його йонності приводиться електропровідність розчинів цих сполук, а також можливість кількісного титрування галогену аргентум нітратом, але такі властивості дозволяють, на наш погляд, говорити лише про високу рухливість галогену у зв’язку Se–Hlg, і не дають переконливих підстав для того, щоб вважати цей зв’язок йонним.


В роботах [176, 177] характер такого зв’язку встановлювали за допомогою методу, що включав в себе обробку перхлоратом або тетрафлуороборатом аргентуму селеновмісних гетероциклів з наступним порівнянням їх фізико-хімічних характеристик із властивостями вихідних сполук. Дану методику з успіхом було використано і для дослідження зв’язку Se–Hlg в конденсованих тієно[2,3-d]піримідинах. В роботах [106, 178] описано, що при дії аргентум тетрафлуороборату на сполуку (95), в залежності від часу контакту реагентів, відбувається ступінчате заміщення атомів Брому (схема 4.1.1). 
Схема 4.1.1
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Так, при дії двох молів реагенту на один моль речовини (95), протягом 2 хвилин відбувається заміщення одного атому Брому на тетрафлуороборатаніон (124). Титруванням нітратом аргентуму сполуки (95) визначено в ній наявність двох атомів Брому [106, 178] (схема 4.1.1).

При збільшенні часу взаємодії реагентів до 2 годин утворюється малостійкий продукт (125), в якому два атоми брому заміщені аніоном BF4- (схема 4.1.2). 
Схема 4.1.2
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Одержані результати свідчать про те, що всі три атоми брому в сполуці (95) нерівноцінні: один з них (йонний) реагує швидко, другий (очевидно зв’язаний з атомом Селену сильно полярним ковалентним зв’язком) заміщується аніоном BF4- значно повільніше, а третій (розташований біля екзоциклічного подвійного зв’язку) з аргентум тетрафлуоро-боратом не реагує навіть при досить тривалій витримці реагентів (схема 4.1.2).


Проведені дослідження дозволили зробити висновок про сильнополярний ковалентний характер зв’язку Se–Br в поліциклічній структурі (95) [106, 178].

Подібні дослідження рухливості зв’язку Se–Hal та Тe–Hal проводили і для продуктів електрофільної гетероциклізації при дії тетрабромідів селену й телуру, а саме, для конденсованих сполук (94) були проведені реакції дебромування. Відщеплення брому проводили з використанням водного розчину сульфіду натрію або проводили кип(ятіння в ацетоні (схема 3.1.3 [118-121], схема 4.1.3 [125]) – в результати отримували дебромовані продукти (126) із збереженням вихідної структури.

Схема 4.1.3
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. A = Se, Te.

На прикладі системи (94) було також досліджено дію органічних основ – зокрема, повідомляється, що дія піридину в бензені призводить до ізомеризації з утворенням структури (127), але із збереженням вихідної поліконденсованої системи        (схема 4.1.4) [125].
Схема 4.1.4

[image: image107.wmf]S

N

O

N

+

A

S

Br

H

Br

R

1

R

2

Br

C

H

3

S

N

O

N

+

A

S

Br

C

Br

R

1

R

2

Br

C

H

3

H

H

94

Br

-

 

D

, C

6

H

6

  C

6

H

5

N

127

Br

-


R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. A = Se, Te.

Цей факт можна пояснити ізомеризацією сполуки (94), а саме алільним перегрупуванням, тобто екзоциклічний подвійний зв(язок переходить в ендоциклічний. Стійкість тіателур(селен-)-азинового циклу з ендоциклічним подвійним зв(язком, можливо, пояснюється утворенням ароматичної системи. Очевидним є факт каталізу такої ізомеризації слабкою основою піридину. 

Подібні процеси дегалогенування досліджувались і для продуктів електрофільної галогеногетероциклізації (88, 93,    120b,с). Так, дебромування проводили за допомогою обробки ацетоном, в якому, як правило, вихідні триброміди (88, 93, 120b) розчинялись і після втрати молекули брому випадали в осад у вигляді відповідних монобромідів (120a, 88a, 93a) (схема 3.3.1 [162, 163], схема 4.1.5 [106, 109, 128, 130]). 
Схема 4.1.5
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. 
R3 = Н, С6Н5, СН3. X = O, S.
Причому в роботах [106, 109, 128, 130, 162, 163] повідомляється і про можливість зворотнього процесу бромування монобромідів (120a, 88a, 93a) з утворенням відповідних трибромідів (88, 93, 120b).
На відміну від дебромування метод обробки ацетоном не придатний у випадку полійодидів, тому сіль (120c) обробляли розчином калій йодиду, в результаті чого отримували відповідний монойодид (120e) (схема 4.1.6) [99].

Схема 4.1.6

[image: image109.wmf]S

N

O

N

+

O

I

H

2

C

S

N

O

N

+

O

I

H

2

C

120c

I

3

-

120e

I 

-

KI

- 

KI

3


Реакцію проводили в середовищі ацетону, цільовий монойодид (120e) випадав в осад, внаслідок меншої розчинності по відношенню до трийодиду (120c). 
Велика кількість робіт присвячено дослідженню рухливості атому галогену в екзоциклічній галогенометильній групі, тобто реакціям нуклеофільного заміщення та конкурентній реакції елімінування. Більшість авторів описують реакцію елімінування як домінуючу. Так, зокрема, індійськими та вітчизняними вченими описано елімінування гідрогеноброміду та деякі хімічні перетворення в конденсованих системах (110) (схема 4.1.7) [131, 155, 179-181]: в присутності основ тіазолінотієнопіримідини (110) відщеплюють молекулу гідрогеногалогеніду і отримуються ненасичені сполуки (128), які, приєднуючи бром в середовищі карбонтетрахлориду, утворюють відповідні диброміди (129), а в середовищі концентрованої кислоти сульфатної – перетворюються в тіазолінотієнопіримідини (130); при взаємодії ж конденсованих сполук (128) з нуклеофільними реагентами відбується нуклеофільне приєднання по кратному зв’язку з утворенням з високими виходами функціональнозаміщених тіазолінотієнопіримідинів (131).
Схема 4.1.7
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = H, СН3, Cl. Hal = Br, I.

X = N(CH3)2, N(C2H5)2, N-метилпіперазиніл,піперидиніл, морфолініл
Аналогічне елімінування молекули гідрогенгалогеніду з наступною ізомеризацією описані і на прикладах конденсованих систем (103, 105, 133) (схема 4.1.8) [38, 134-137].

Схема 4.1.8
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Схема 4.1.8
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. Hal = Br, I.

Описані також реакції елімінування гідрогеноброміду та води, які призводять до утворення ендоциклічного кратного зв’язку. Так, зокрема, бромування конденсованої системи (102) з наступним елімінуванням гідрогеноброміду дією піридину й подальшим омиленням водним розчином натрій ацетату призводить без виділення проміжних продуктів (А, В) до сполуки (136) із збереженням вихідної поліконденсованої структури (схема 4.1.9) [38, 134, 136].
Схема 4.1.9
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3.

Елімінування ж молекули води із сполуки (119) при дії концентрованої кислоти сульфатної призводить до ароматизації конденсованої системи (137) також із збереженням вихідної структури (схема 4.1.10) [38, 138].
Схема 4.1.10
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3.

Описано також приклад нуклеофільного заміщення атому галогену в екзоциклічній галогенометильній групі конденсованої системи (103) гетарілтіо-нуклеофілом (схема 4.1.11) [38,182,183].

Схема 4.1.11
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Реакцію проводили в мяких умовах при кімнатній температурі, продукт заміщення (138) виділяли з виходом 67%.
4.2. Реакції рециклізації та екструзії.

Характерними процесами рециклізації для конденсованих тієнопіримідинів є реакції, на першій стадії яких відбувається екструзія певного фрагменту, яка призводить до дестабілізації одного з циклів і, як наслідок, до рециклізації. 
Такого роду процеси описані для селеновмісних конденсованих систем (92, 95), в яких рециклізації передує екструзія фрагменту фенілселенмоноброміду. Так, при перемішуванні конденсованих систем (92) в ацетоні протягом 20 хвилин було виділено трициклічні конденсовані солі (88а) ангулярної будови (схема 4.2.1) [106, 108].
Схема 4.2.1

[image: image117.wmf]S

N

O

N

+

Se

S

Br

R

2

R

1

R

3

Br

S

R

2

R

1

N

O

N

+

S

B

r

H

2

C

R

3

Br

-

92

(CH

3

)

2

CO

88a

Br

-

- 

C

6

H

5

SeBr


R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. R3 = Н, С6Н5, СН3.
Аналогічні перетворення реалізовані і на прикладі ненасичених аналогів (95) – в результаті екструзії фенілселенмоноброміду при перемішуванні в середовищі ацетону було отримано ненасичені солі (93а) (схема 4.2.2) [106, 128].
Схема 4.2.2
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. R = Н, С6Н5, СН3.
Також досліджені процеси термічних рециклізацій на прикладах конденсованих систем (105, 119). Так, при нагріванні сполуки (105) в суміші етанол-ДМСО (1:1) відбувається перегрупування через стадію утворення проміжної циклічної сульфонієвої солі (С) в тіазолінотієнопіримідини (133) ангулярної будови (схема 4.2.3) [38, 135, 137].
Схема 4.2.3
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. 
При взаємодії лінійної конденсованої системи (119) з тіоніл хлоридом при нагріванні рециклізацією можна отримати солі (140) ангулярної структури, які після обробки натрій ацетатом втрачають молекулу гідрогенохлориду і утворюють нейтральні сполуки (141) (схема 4.2.4) [38, 138]. 
Схема 4.2.4
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. 
4.3. Реакції без збереження конденсованої системи.

Відомо, що при жорстких умовах можливою є деструкція гетероциклічних систем, особливо це є характерним для насичених циклів. З іншого боку формування реакційно здатних центрів (як правило позитивно заряджених гетероатомів) в конденсованих системах дозволяє не застосовувати жорстких умов, і як наслідок, це дає можливість проводити розщеплення гетероциклів в м’яких умовах з селективним утворенням поліфункціональних сполук. Для конденсованих тієно[2,3-d]-піримідинів описані обидва вищенаведені шляхи деструкції поліконденсованої системи.
Так, досліджено хімічні властивості конденсованих телуровмісних тіазолінотієнопіримідинів (89), зокрема їх взаємодію з О-нуклеофілами (схема 4.3.1) [120, 121].
Схема 4.3.1
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Враховуючи факт наявності в конденсованій системі (89) активованого реакційного центру (позитивно заряджений атом Нітрогену), нуклеофільне розщеплення можливим було як у випадку сильних нуклеофільних реагентів, так і слабких при кімнатній температурі. Так, відмічалось, що при дії на тіазолінотієнопіримідин (89) таких нуклеофільних реагентів, як водні розчини CH3COONa, Na2CO3, водного розчину NaOH та спиртових розчинів NaOH, CH3ONa відбувається утворення одного й того ж продукту розщеплення тіазолінієвого кільця – сполуки (142), тобто, тієнопіримідинілвмісна телурова кислота (схема 4.3.1) [120, 121].
Враховуючи той факт, що найбільший позитивний заряд міститься на атомі Карбону в другому положені тієнопіримідинової системи, було запропоновано [120, 121] наступну схему взаємодії телуровмісних тіазолотієнопіримідинів (89) з О-нуклеофільними реагентами (схема 4.3.2, OH– – умовне позначення О-нуклеофілу):[image: image141.png]


 на першому етапі відбувається нуклеофільна атака гідроксид-йоном атому Карбону в другому положені тієнопіримідинової системи, в результаті чого утворюється псевдогідроксильна похідна тієнопіримідину, в якій при подальшій дії основи проходить депротонування гідроксигрупи з утворенням зв’язку С=О.

Схема 4.3.2
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Потім відбувається розрив тіазольного кільця з утворенням сульфід-аніону, який стабілізується за рахунок утворення меркаптогрупи. На кінцевій стадії (схема 4.3.2) відбувається гідроліз і утворення кінцевого продукту (142) при підкисленні реакційної суміші оцтовою кислотою.
Високий вихід продукту розщеплення тіазолінового циклу (142) засвідчує високу селективність дії О-нуклеофілів і дає можливість використання даного типу реакцій для препаративного одержання телурвмісних функціональних похідних тієнопіримідинів.

Подібні закономірності спостерігали і при дії О-нуклеофілів на ангулярні телуровмісні оксазоліно[3,2-с]тієно[3,2-е]-піримідиній хлориди (124) – в результаті лужного гідролізу було отримано поліфункціональні телуровмісні тієно[2,3-d]піримідини (143, 144) (схема 4.3.3) [1, 165, 166].
Схема 4.3.3
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R3 = СН3, С2Н5.

Аналогічно поводяться при дії нуклеофілів і продукти електрофільної бромогетероциклізації – солі (123), які також мають реакційно здатний позитивно заряджений атом Нітрогену [1, 165, 184]. Так, при дослідженні реакційної здатності конденсованих систем (123), встановлено, що при дії на них ацетону відбувається розщеплення до дибромідів (145). В сполуці (123) внутрішньомолекулярна атака трибромід-аніоном електрофільних центрів органічного катіону є малоймовірна (зменшена питома електронна густина нуклеофілу, стеричні утруднення при орієнтуванні біля електрофільних центрів), що приводить до стабілізації солі (123). Руйнування ж комплексного аніону приводить до розкриття оксазолінієвого циклу внаслідок внутрішньомолекулярної атаки метинового карбону новоутвореним монобромід-аніоном, який утворюється на проміжній стадії в сполуці (G) (схема 4.3.4) [165, 184].
Схема 4.3.4
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При вивченні дії деяких О-нуклеофільних реагентів (водні розчини гідроксиду натрію, ацетату натрію) на триброміди (123), встановлено, що селективно відбувається розкриття оксазолінієвого циклу з утворенням функціональних похідних тієнопіримідинів (146, 147) (схема 4.3.5) [1, 165]. 
Схема 4.3.5
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. R3 = СН3, С2Н5.

Також досліджено поведінку триброміду (123) при дії морфоліну в різних умовах (температура, розчинник, концентрація нуклеофілу), в результаті чого було показано можливість синтезу різних функціональних похідних тієно-     [2,3-d]піримідину (146, 148, 149), що вказує на суттєвий вплив зовнішніх факторів на хід нуклеофільного розщеплення триброміду (123) (схеми 4.3.6, 4.3.7, 4.3.8) [184].
Схема 4.3.6
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Так, при взаємодії солі (123) з надлишком морфоліну в середовищі 90%-ного водного етанолу при кімнатній температурі і сильному розведенні нуклеофілу (1 %-ний розчин) в основному спостерігається утворення гідроксиброміду (146) (схема 4.3.6) [184], фізико-хімічні характеристики якого ідентичні з раніше синтезованим продуктом лужного гідролізу солі (146) [1, 165].

При проведенні морфолінолізу сполуки (123) в середовищі ДМФА при нагріванні протягом 90 хвилин із надлишком морфоліну в умовах його високої концентрації (18 %-ний розчин) спостерігається утворення диморфолінозаміщеного продукту (148) у вигляді моногідрату (схема 4.3.7) [184]. Слід відзначити, що проведення цієї ж реакції при охолодженні приводить до утворення мономорфолінозаміщеного тієно[2,3-d]піримідину (149) [184].
Схема 4.3.7
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Сполуку (148) також вдалось отримати нагріванням продукту (149) з надлишком морфоліну в середовищі етиловому спирті протягом 2 годин (схема 4.3.7) [184].
Схема 4.3.8
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Морфоліноліз триброміду (123), імовірно, відбувається через утворення інтермедіату, який після гідролізу перетворюється в тієнопіримідин (146) (схема 4.3.8); в умовах великої концентрації та надлишку морфоліну в залежності від температури проведення реакції внаслідок нуклеофільного заміщення брому та (чи) гідроксильної групи на фрагмент морфоліну, відповідно утворюються сполуки (148, 149) [184].

Показано можливість синтезу моно- і диморфолінозаміще-них тієно[2,3-d]піримідинів (148, 149) із диброміду (145), але виходи цільових продуктів в цьому випадку значно менші [184]. 

Реакції деструкції поліконденсованої системи в жорстких умовах описані на прикладі лінійних трициклічних сполук (97, 107), які не містять в своєму складі реакційного центру. Так, при дії на конденсовані системи алкоголятами натрію в спиртовому середовищі утворюються відповідні дисульфіди (150) (схема 4.3.9) [185], а при нагріванні сполук (97, 107) в присутності суміші цинку й натрію гідроксиду – утворюватимуться відповідні меркаптани (151) (схема 4.3.9) [186].
Схема 4.3.9
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R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. R3 = Н, СН3. n = 1, 2.
Селективне розкриття тіазолінієвого кільця описане на прикладі взаємодії солей (88) (схема 4.3.10) [1, 87, 88, 160, 161] з нуклеофільними реагентами. 
Схема 4.3.10

[image: image130.wmf]S

R

2

R

1

N

O

N

+

S

H

a

l

H

2

C

S

R

2

R

1

N

O

N

S

C

H

2

O

H

H

H

a

l

 

S

R

2

R

1

N

O

N

S

C

H

2

O

 

S

R

2

R

1

N

O

N

S

C

H

2

O

 

S

R

2

R

1

N

O

N

S

C

H

2

O

S

R

2

R

1

N

O

N

S

C

H

2

O

88

Hal

-

2

n-

1

+

OH

-

- Hal

-

2

n-

1

K

- 

H

+

- 

HHal

L

M

Hal

-

2

n-

1

-

2n-1Hal

-

152


R1 +R2 = (CH2)3, (CH2)4; R1, R2 = СН3. 

Hal = Br (n = 2); I (n = 3).
Зокрема, обробка солей (88) 20%-ним водним розчином натрій ацетату в ДМСО при кімнатній температурі з кількісним виходом призводить до дисульфіду (152) (схема 4.3.10) [1, 87, 88, 160, 161], схематично утворення якого пояснюється наступним чином: в результаті атаки нуклеофілом вузлового атому Карбону утворюється псевдооснова (K), яка містить Карбон в оточенні чотирьох гетероатомів; при надлишку нуклеофілу відбувається елімінування гідрогеногалогеніду і депротонування гідроксильної групи, що призводить до появи метиліденової групи в проміжному аніоні (L); розщеплення ж тіазолінового кільця відкриває шлях до утворення структури (M), в якій новими фрагментами являються ще одна карбонільна група і меркапто-група. Процес закінчується тим, що присутній в реакційному середовищі комплексний полігалогенід-аніон окислює меркапто-групу з утворенням відповідного дисульфіду (152).
Продовження досліджень показали, що дія натрій ацетату на солі (88) з різною природою замісників та галогенів, а також дія вторинних амінів з наступною обробкою реакційної суміші водою, підкисненою оцтовою кислотою, теж призводять до утворення структури дисульфіду (152) [187-189]. 
Аналіз скелетних перетворень структури (88), які відбуваються при дії нуклеофілів, дозволяє зробити висновок, що в загальному випадку поліконденсовані гетероцикли з позитивно зарядженим гетероатомом, що містять атом Гідрогену в α-положенні до позитивно зарядженого гетероатому та до галогенометильної групи являються зручними модельними об’єктами для функціоналізації базових гетероциклів, які є в структурі поліконденсованої системи. Це положення стало основним в методі штучного створення реакційного центру при синтезі вінільних функціональних похідних 5,6-членних нітрогеновмісних гетероциклів [190, 191]. Для штучного створення активного реакційного центру (по якому відбувається функціоналізація) – позитивно заряджених атомів Нітрогену та Сульфуру (Оксигену) – було обрано прийом електрофільної галогеногетероциклізації (детально описаний в розділі 3), який характеризується простотою виконання, доступністю реактивів та високими (іноді кількісними) виходами. Суть розробленого способу функціоналізації гетероциклічних систем полягає в тому, що дія нуклеофільних реагентів різної природи призводить з одного боку до нуклеофільного заміщення атому галогену на фрагмент діючого нуклеофілу (чи конкурентного нуклеофілу середовища, в якому проводять синтез), а з іншого боку завдяки основності нуклеофілу відбувається елімінування атому Гідрогену в α-положенні до позитивно зарядженого гетероатому, яке супроводжується руйнуванням поліциклічної системи з формуванням вихідного гетероциклу та утворенням подвійного зв’язку в α-положенні до фрагменту нуклеофілу та гетероциклу – тобто, відбувається утворення вінільних функціональних похідних тієно[2,3-d]піримідин-2,4-діону чи інших маточних гетероциклів. Причому, відмічається утворення вінільних функціональних похідних різного характеру, залежно від природи нуклеофільного реагенту, умов синтезу та природи штучно створеного активного реакційного центру. Слід відзначити, що метод [190, 191] не суперечить емпірично отриманим раніше даним [1, 87, 88, 160, 161, 187-189] і апробований, як на π-електронодефіцитних, так і на π-електроно-донорних поліконденсованих системах, що дозволяє стверджу-вати про його загальність. 

Так, базовими дослідженнями, які стали частиною експеримента в методі синтезу вінільних похідних [190, 191] стали дослідження хімічних властивостей оксазоло[3,2-а]-тієно[3,2-е]піримідинієвих солей (120a-c) [99, 162, 163, 169-171, 190-192]. При дослідженні хімічних властивостей бромідів (120a, 120b) з таким О-нуклеофілом як ацетат натрію було відмічено, що в обох випадках відбувається розщеплення оксазолінієвого циклу з утворенням тієнопіримідину (153) (схема 4.3.11) [162, 163]. Відмічено, що розщеплення проходить легше у випадку триброміду (120b): розщеплення проходить як при взаємодії із спиртовим розчином натрій ацетату при нагріванні, так і при перемішуванні триброміду (120b) з 20% водним розчином ацетату натрію при кімнатній температурі протягом 2-х годин (схема 4.3.11).
Схема 4.3.11
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n = 1 (a); n = 2 (b).
Монобромід (120a) із водним розчином ацетату натрію не взаємодіє – виділено вихідну речовину. Для розщеплення моноброміду (120a) його при нагріванні розчиняють в ДМСО і до гарячого розчину приливають 25% спиртовий розчин ацетату натрію. Утворену реакційну суміш кип’ятять протягом 4-х годин; при доливанні води – випадає кінцевий продукт, тієнопіримідин (153) (схема 4.3.11). 
Також досліджено взаємодію моноброміду (120a) з іншими О-нуклеофілами, а саме: карбонатом та гідроксидом натрію [169-171, 190-192]. Реакція проводилася в різних розчинниках і при різних температурах. Показано, що розщеплення солі (120a) під дією вищезгаданих реагентів в водному та спиртовому середовищі ні при кімнатній температурі, ні при нагріванні не проходить. Взаємодія моноброміду (120a) із натрій карбонатом відбувається лише при доливанні водного розчину Na2CO3  до розчину солі (120a) в ДМСО і подальшому нагріванні при постійному перемішуванні протягом 5-ти годин. Розщеплення солі (120a) у середовищі ДМСО при дії водного розчину NaOH проходить як при кімнатній температурі, так і при нагріванні (схема 4.3.12). Слід відзначити, що з підвищенням температури збільшується ступінь перетворення моноброміду (120a). По даним ТШХ реакція проходить неселективно, з утворенням кількох продуктів (154, 155, 156), які було виділено з суміші в індивідуальному вигляді. При взаємодії солі (120a) з натрій карбонатом тієнопіримідини (156) і (155) утворюються у співвідношенні 1:3, а при дії натрій гідроксиду – 1:1 (згідно даним ТШХ та виходам очищених продуктів реакції), тобто, частка продукту (156) із підвищенням температури реакції збільшується [192] (схема 4.3.12).  
Схема 4.3.12
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Враховуючи факт [1] локалізації максимального позитивного заряду на вузловому атомові Карбону піримідинового циклу, утворення продуктів лужного гідролізу було пояснено механізмом дії О-нуклеофілів на сіль (120a), який проілюстрований схемою 4.3.13 [192].
Схема 4.3.13
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Також досліджено взаємодію оксазолінотієнопіримідиній броміду (120a) із Ν-нуклеофілами, а саме з морфоліном та етилпіперазином [190, 191]. Реакція проводилася при нагріванні солі (120a) у середовищі відповідного аміну. Встановлено, що реакція проходить достатньо селективно і основним продуктом реакції є тієнопіримідин (155), яку було отримано осадженням водою із реакційного середовища (гідроліз на другій стадії) та наступною перекристалізацією з етанолу з виходом  68–72%.
Дослідження лужного гідролізу монойодиду (120c) та її аміноліз (дія морфоліну з наступною обробкою водою) показали аналогічні закономірності розщеплення оксазолінієвого циклу, але з дещо більшою селективностю утворення саме структури (155), яку було виділено з високим виходом як єдиний продукт реакції (схема 4.3.14) [99]. 
Схема 4.3.14
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Описані вище методи селективної деструкції поліконденсованих солей на основі тієнопіримідинів розкривають широкі можливості для функціоналізації системи тієно[2,3-d]піримідину, яка все більше привертає увагу дослідників в області органічної, фармацевтичної, медичної хімії та біохімії.
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