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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ
ДМСО (DMSO) – диметилсульфоксид
ТГФ (THF) – тетрагідрофуран
ДМФА – диметилформамід
Ph – феніл
Ar – арил
Me – метил
Et – етил
Het – гетероцикл
Hal – галоген
ЯМР – ядерний магнітний резонанс
КССВ або J – константа спін-спінової взаємодії
ІЧ – інфрачервоний
Гц – Герц
м.ч. – мільйонна частка
Тпл. – температура плавлення
R – радикал
Ас – ацетил













ВСТУП
Актуальність роботи. Нітрогеновмісні  гетероциклічні сполуки є одними з найбільш важливих у біологічному відношенні. Конденсовані азини, похідні яких поширені у природі, беруть участь у багатьох біологічних процесах. N(S)-алкенілзаміщені конденсовані піримідини володіють важливими технічними характеристиками та використовуються в якості синтонів в органічному синтезі. Введення до їх складу такого фармакоформного фрагмента, як арилтелурового залишку, може суттєво підвищити їхні цінні властивості. Вибір в якості електрофільних реагентів п-алкоксифенілтелуртрихлоридів обумовлено тим, що сполуки з арилтелуровим фрагментом виявляють біологічну активність, зокрема є інгібіторами ферментів катепсину Б та цистеїн протеази. Разом з тим, в літературі описані лише окремі приклади електрофільної гетероциклізації арилтелуртрихлоридів. Реакції арилтелуртрихлоридів з ненасиченими сполуками, що містять (N)S-нуклеофільний центр, до початку наших досліджень були невідомі, тому такі дослідження є актуальними і відкриває нові синтетичні можливості.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дослідження проводилось у відповідності з науково-дослідною тематикою кафедри органічної хімії ДВНЗ «Ужгородський національний університет».
Мета та завдання досліджень. 
Метою роботи є з’ясування закономірностей перебігу реакцій N,S-алкенільних похідних конденсованих піримідинів з арилтелуртригалогенідами, визначення структурних факторів, що впливають на процес. 
Для досягнення поставленої мети необхідно було розв’язати такі завдання:
1) синтезувати вихідні N- та S-алкенільні (алільні, металільні, диметилалільні, цинамільні) похідні хіназоліну та тієнопіримідину з різною комбінацією додаткових внутрішньомолекулярних нуклеофільних центрів (сульфур, оксиген);
2) з’ясувати закономірності перебігу реакцій N,S-алкенільних похідних конденсованих піримідинів з п-алкоксифенілтелуртрихлоридами залежно від природи субстрату (виду азину, положення ненасиченого замісника, поляризації алкенільного фрагмента, природи додаткового нуклеофільного центру, стеричних факторів);
3) дослідити структуру синтезованих телуровмісних сполук спектральними та аналітичними методами дослідження.
Об’єкт дослідження: реакції електрофільної дії  арилтелуртригалогенідів на алкенільні конденсовані піримідини, вивчення фізичних властивостей одержаних гетероциклічних систем.
Предмет дослідження: N,S -алкенільні конденсовані піримідини та їх комплекси з арилтелуртрихлоридами.
Методи дослідження: органічний синтез, елементний аналіз, тонкошарова хроматографія, спектральні методи: ІЧ-, ЯМР-спектроскопія.
Наукова новизна отриманих результатів. Встановлені закономірності реакцій N,S -алкенільних конденсованих піримідинів з п-алкоксифенілтелуртрихлоридами, які приводять до утворення комплексів.
Знайдено, що взаємодія N-аліл(металіл)тієнопіримідинів, що містять в положенні 2 піримідину метилтіо- чи оксо-групу, з п-алкоксифенілтелуртрихлоридами проходить з утворенням молекулярних комплексів у співвідношенні 1:2. Відсутність гетероциклізації обумовлюється стеричним фактором чи пониженою нуклеофільністю атома Оксигену в порівнянні з Сульфуром.
Встановлено, що реакції  S-диметилаліл(цинаміл)тієнопіримідинів-(хіназолінів) з п-алкоксифенілтелуртрихлоридами проходить регіоселективно з утворенням комплексів субстрат:електрофіл у співвідношенні 1:1, що обумовлюється стеричним екрануванням реакційного центру.
Практичне значення отриманих результатів. Розроблено ефективні методи синтезу нових комплексів конденсованих піримідинів з п-алкоксифенілтелуртрихлоридами, що мають потенційну біологічну активність.
Особистий внесок здобувача. Експериментальні дослідження та  інтерпретація експериментальних даних виконані автором особисто або за його безпосередньої участі у співпраці з науковим керівником. 
Апробація результатів. 
Основні результати роботи доповідались на щорічних наукових студентських конференціях ДВНЗ «УжНУ» 
Публікації. За матеріалами роботи опубліковано  2 тези доповідей на українських конференціях.
Структура та обсяг роботи. Дипломна робота магістра складається із вступу, трьох розділів, висновків, переліку використаних джерел (78 найменувань). У першому розділі узагальнено та систематизовано літературні дані, що стосуються реакцій електрофільної внутрішньомолекулярної циклізації ненасичених похідних хіназолінів та тієнопіримідинів, а також по використанню арилтелуртригалогенідів як електрофільних реагентів та комплексоутворювачів. Результати власних досліджень викладені у другому розділі, який присвячений вивченню реакцій N,S-алкенільних похідних конденсованих піримідинів арилтелуртригалогенідів. Третій розділ містить методики синтезу та фізико-хімічні характеристики отриманих речовин. Загальний обсяг роботи складає 52 сторінок.






РОЗДІЛ 1. ЛІТЕРАТУРНИЙ ОГЛЯД
1.1. Електрофільна циклізація ненасичених похідних хіназоліну
1.1.1. Електрофільна циклізація N-алкенільних похідних хіназолінів
	Заміщені хіназоліни та їхні конденсовані аналоги є перспективними об’єктами для раціонального дизайну біологічно активних сполук як прототипів інноваційних лікарських засобів. Це зумовлено тим, що хіназоліновий фрагмент є структурним елементом багатьох природних алкалоїдів [1-3].
	Бромування в оцтовій кислоті N(1)-алкенільних тіоетерів 1.1 приводить з утворенням 1-(бромметил)-5H-тіазоло[3,2-а]хіназолін-5-онів 1.2 ангулярної будови [4]. 
Схема 1.1


У випадку бутенільних похідних хіназоліну 1.3 відбувається анелювання шестичленного тіазинового циклу до піримідинової системи з утворенням продукту 1.4 [4]. 
Схема 1.2





1.1.2. Електрофільна циклізація S-алкенільних похідних хіназолінів
Цинамільні тіоетери хіназоліну 1.5 циклізуються галогенами з утворенням тіазинопіримідинової системи ангулярної будови 1.6 у вигляді солі [5].

Схема 1.3


Літературні дані про галогенциклізацію [6] 2-S-алільних похідних 2,3-дигідрохіназолін-4-ону 1.7 у співвідношенні 1:1 вказують на регіохімію процесу ЕВЦ за участю ендоциклічного атома Нітрогену з утворенням тіазолінохіназолонів 1.8, 1.9 ангулярної будови. 

Схема 1.4

1.1.3. Електрофільна циклізація S-пропаргільних похідних хіназоліну
Галогенування [6] в середовищі оцтової кислоти пропаргільних похідних хіназолону 1.10 відбувається аналогічно ………

1.2.3. Електрофільна циклізація S-пропаргільних похідних тієнопіримідинів
Галогенциклізація 2-пропаргілтіо(оксо)-тієно[2,3-d]піримідин-4-онів 1.32 відбувається стереоселективно з утворенням Е-ізомерів 1.33, 1.34 [25].
Схема 1.14


Пропаргільні тіоетери тієнопіримідинів 1.35 з арилсульфенілхлоридами в різних умовах утворюють різні продукти. Доказом анелювання тіазолінового циклу є зустрічний синтез бромування пропаргільного тіоетеру з наступним нуклеофільним заміщенням галогену на арилтіогрупу [26].
Схема 1.15


При взаємодії тетрагалогенідів селену та телуру з похідними 4-оксо-2-пропаргілтіотієно[2,3-d]піримідину 1.42 проходить циклізація з утворенням конденсованих систем ангулярної будови 1.43 [27,28].

Схема 1.16


Алкінільні тіо(оксо)тієнопіримідини 1.44 циклізуються фенілселентрибромідами з утворенням ……















РОЗДІЛ 2. ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Арилтелуртригалогеніди, як електрофільні реагенти, є найбільш перспективними серед інших телуровмісних реагентів з огляду на їх стабільність та простоти синтезу [46, 58, 65-76]. Вони можуть вступати в реакції електрофільного заміщення біля ароматичного та аліфатичного атома Карбону, електрофільного приєднання по кратним карбон-карбоновим зв’язкам, реакції електрофільної циклізації, реакції комплексоутворення. В літературі зустрічаються відомості про використання арилтелуртригалогенідів в реакціях електрофільної гетероциклізації ненасичених циклічних та ациклічних сполук з додатковим О-нуклеофільним центром. Продуктами взаємодії таких субстратів є сполуки, які проявляють протипухлинну активність. Тому метою роботи є з’ясування закономірностей реакцій електрофільної дії п-алкоксифенілтелуртрихлоридів на (N)S-алкеніл піримідинони.
2.1. Реакції  N-алкенільних похідних тієнопіримідинону з 
п-алкоксифенілтелуртрихлоридами
Для можливості дослідження реакцій гетероциклізації алкенільних тіопіримідинонів анельованих з гетероциклічним тіофеновим фрагментом в якості модельних об’єктів використано тієно[2,3-d]піримідини, що містять алкенільний фрагмент та нуклеофільний центр атом Сульфуру (Оксигену), а саме 3-алкеніл-2-тіоксотієно[2,3-d]піримідини 2.1-2.6, синтезовані за наведеною схемою. Слід зазначити, що 3-металіл-2-тіоксотієно[2,3-d]піримідин-4-он синтезовано вперше. 
Схема 2.1


Будову отриманих сполук доведено спектрами ЯМР на ядрах 1Н та 13С. 
З літературних даних відомо, що N-алкенільні тіоксотієнопіримідинони, що  містять внутрішньомолекулярний додатковий нуклеофільний центр – тіонний Сульфур, ефективно циклізуються з утворенням тіазолотієнопіримідинів з функціональною арилтелурометильною групою [77].
Схема 2.2


Для дослідження регіохімії процесу електрофільної атаки  арилтелуртрихлоридами ми заблокували тіонний атом Сульфуру, який брав участь у телуроциклізації N-алкенільних тіоксотієнопіримідинонів, що відкриває можливість залучення в циклізації іншого нуклеофільного центру атома Оксигену. Для блокування тіольного атома Сульфуру провели алкілування тієнопіримідину 2.3 метил бромистим в спиртово-лужному середовищі, в результаті чого отримали тіоетер 2.7. 
Схема 2.3


Реакцію тієнопіримідину 2.7 з п-метоксифенілтелуртрихлоридом проводили в аналогічних умовах, як із N-алкенільними похідними тіоксотієнопіримідинону [77]. Встановлено, що анелювання оксазолінієвого циклу не відбувається, а в результаті реакції незалежно від співвідношення реагентів (1:1 або 1:2) утворюється молекулярний комплекс 2.8 у співвідношенні субстрат-електрофіл – 1:2. Використання надлишку електрофільного реагента дозволяє отримувати молекулярні аддукти з кращими виходами ніж при еквімолярній дії електрофіла. Аналіз спектральних даних ПМР-спектру (Рис. 1) вказує на наявність сигналів протону алкенільного фрагменту вихідного тіоксотієнопіримідину та сигналів протонів двох молекул п-метоксифенілтелуртрихлориду. Слід відмітити, що в спектрі ПМР відсутнє зміщення сигналів протонів алільного фрагменту субстрату. В спектрі ІЧ спостерігається зміщення смуги поглинання карбонільної групи продукту реакції в порівнянні з вихідним субстратом в сильнопольну область спектру на 40 см-1. 
Схема 2.4


           
[image: Рисунок3]
Рис. 1. Спектр ПМР комплексу 2.8 
[image: ]
Рис. 2. Спектр ЯМР 13С комплексу 2.8
Спроби змінити умови проведення реакції (час, розчинник, підвищення температури) не привели до утворення продукту приєднання чи циклізації. У випадку нагрівання реакційної суміші відбувалося руйнування комплексу з екструзією елементарного телуру. Ми припускаємо, що одна молекула арилтелуртрихлориду координується по карбонільній групі тієнопіримідинону, а інша по атому Нітрогена в першому положенні піримідину та атому Сульфуру.                 

2.2. Електрофільна циклізація S-алкенільних похідних тієнопіримідинону п-метоксифенілтелуртрихлоридом
Для дослідження регіохімії процесу дії п-алкоксифенілтелуртрихлоридів на алкенільні похідні конденсованих піримідинонів ми перемістили алкенільний фрагмент від атома Нітрогену до атома Сульфуру, що суттєво може змінити напрямок реакції. В цьому випадку циклізація може відбуватись за участю нуклеофільного sp2 атома Нітрогену гетероциклу.
Як субстрати для дослідження в реакціях з п-метоксифенілтелуртрихлоридом використано термінально заміщені 3-феніл S-алкенільні похідні тієнопіримідинону. Модельні об’єкти синтезували алкілуванням 5,6-диметил-2-тіоксо-3-фенілтієно[2,3-d]піримідин-4-ону метилкротил та  цинаміл бромідами в лужно-спиртовому середовищі.
Схема 2.7


В літературі відомо, що реакції термінальних S-алкенільних тієнопіримідинів з п-метоксифенілтелуртрихлоридом приводять до утворення поліциклічних конденсованих солеподібних систем ангулярної будови з екзоциклічним арилтелуровим фрагментом, а також утворюється молекулярний комплекс з додатковою молекулою електрофіла незалежно від співвідношення реагентів. 


Схема 2.8


Натомість, в аналогічних умовах чи зміна умов проведення реакції взаємодії метилкротильного 2.13 чи цинамільного 2.14 тіоетерів з п-метоксифенілтелуртрихлоридом не призводить до анелювання тіазолінового циклу, а утворюються молекулярні комплекси, 2.15, 2.16. Імовірно, низька реакційна здатність тіоетерів 2.13, 2.14 пояснюється стеричним фактором.
Схема 2.9



	Доказом утворення молекулярного комплексу 2.15 свідчать дані спектру ПМР, в якому наявні сигнали протонів алкенільного замісника вихідного тіоетеру 2.13, а також сигнали протонів ароматичного кільця та метокси-групи електрофілу……






РОЗДІЛ 3. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА
Спектри ЯМР 1Н записані на приладі “Varian VXR-300” (300 МГц) або Bruker DPX-400 (400 МГц), в ДМСО-D6 або CDCl3 з внутрішнім стандартом ТМС. Спектри ЯМР 13С та двомірні ЯМР спектри записано в розчинах ДМСО-D6 або CDCl3, на спектрометрі “Varian Mercury – 400BB” (100 МГц), з внутрішнім стандартом ТМС. ІЧ-спектри записані на приладі UR-20 в таблетках KBr або на приладі Shimadzu IRPrestige-21 FTIR у вигляді порошку. Температури топлення визначалися на приладі Stuart SMP30. Елементний аналіз проводили за допомогою приладу Elementar Vario MICRO cube analyser.
3.1. Загальна методика одержання тієнопіримідинів 2.1-2.6
До 0.05 моль 2-аміно-3-карбоноксітіофену, розчиненого в 40 мл етанолу, додають 0.05 моль аліл(металіл)ізотіоціанату. Реакційну суміш нагрівають 8 годин. Після чого до реакційної суміші додають водний розчин калій гідроксиду (0.1 моль). Суміш нагрівають протягом 2 годин, охолоджують, нейтралізують оцтовою кислотою. Кінцеві продукти кристалізують з етанолу.

5,6-Диметил-3-(проп-2-ен-1-іл)-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[2,3-d]піримідин-4(1H)-он 2.1. Вихід 89%; Тпл 191–192 °С [12] і 209–212 °С [78].
5,6-Диметил-3-(2-метилпроп-2-ен-1-іл)-2-тіоксо-2,3-дигідротієно[2,3-d]піримідин-4(1H)-он 2.2. Вихід 89%; Тпл 189–190 °С. 1H ЯМР (DMSO-d6): δ 13.53 (с, 1H), 4.85 (с, 2H), 4.71 (с, 1H), 4.42 (с, 1H), 2.25 (с, 6H), 1.72 (с, 3H); 13C ЯМР (DMSO-d6): δ 174.1, 156.8, 148.6, 139.3, 129.3, 125.8, 116.6, 109.2, 50.3, 21.0, 13.0, 12.5. Вирахувано для C12H14N2OS2,%: C, 54.11; H, 5.30; N. 10.52. Знайдено,%: C, 53.87; H, 5.28; N, 10.44.

3-(Проп-2-enен-1-іл)-2-тіоксо-2,3,5,6,7,8-гексагідробензотієно[2,3-d]піримідин-4(1H)-он 2.3. Вихід 85%; Тпл 205–208 °С [78].

3-(2-Метилпроп-2-ен-1-іл)-2-тіоксо-2,3,5,6,7,8-гексагідробензотієно[2,3-d]піримідин-4(1H)-он 2.4. Вихід 85%; Тпл 202–204 °С. 1H ЯМР (DMSO-d6): δ 13.56 (с, 1H), 4.85 (с, 2H), 4.72 (с, 1H), 4.42 (с, 1H), 2.75 (м, 2H), 2.64 (м, 2H), 1.77 (м, 4H), 1.72 (с, 3H); 13C ЯМР (DMSO-d6): δ 174.3, 156.7, 149.4, 139.4, 131.5, 129.1, 116.0, 109.3, 50.3, 25.4, 24.5, 23.0, 22.1, 21.1. Вирахувано для C14H16N2OS2,%: C, 57.50; H, 5.52; N. 9.58. Знайдено,%: C, 57.11; H, 5.39; N, 9.41.

3-(Проп-2-ен-1-іл)-2-тіоксо-2,3,5,6-тетрагідро-4(1H)-циклопента[4,5]тієно[2,3-d]піримідин-4-он 2.5. Вихід 85%; Тпл 223–224 °С. 1H ЯМР (DMSO-d6): δ 13.61 (с, 1H), 5.88 (м, 1H), 5.14 (с, 1H), 5.10 (д, J= 6.5 Гц, 1H), 4.96 (д, J= 5.1 Гц, 2H), 2.82 (т, J= 7.2 Гц, 4H), 2.41–2.29 (м, 2H). Вирахувано для C12H12N2OS2,%: C, 54.52; H, 4.85; N. 10.60. Знайдено,%: C, 53.98; H, 4.69; N, 10.48.

3.2.Методика синтезу 2-(метилтіо)-3-(проп-2-eт-1-іл)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3H)-oн 2.7.
До 0.03 моль вихідного тіону, розчиненого 15 мл етанолу, додають 0.03 моль гідроксиду калію в 3-5 мл води, і додають 0.04 моль метил броміду, нагрівають протягом 1 години. Осад фільтрують кристалізують з етанолу.
Вихід 82%; Тпл 138-140 °С. 1H ЯМР (DMSO-d6): δ 5.91-5.83 (м, 1H), 5.15-5.09 (м, 2H), 4.66 (д, J= 8.0 Гц, 2H), 2.86-2.82 (м, 2H), 2.73-2.69 (м, 4H), 2.56 (с, 3H), 1.80-1.74 (м, 4H). Вирахувано для C14H16Cl2N2OS2: C, 57.51; H, 5.51; N, 9.58, S 21.93. Знайдено: C, 57.46; H, 5.42; N, 9.47, S 21.88.

Kомплекс п-метоксифенілтелуртрихлориду з 2-метилтіо-3-(проп-2-eт-1-іл)-5,6,7,8-тетрагідро[1]бензотієно[2,3-d]піримідин-4(3H)-oном 2.8
До 0.005 моль вихідного тіоетеру, розчиненого в 15 мл льодяної оцтової кислоти, додають 0.01 моль п-метоксифенілтелуртрихлориду, розчиненого в 10 мл оцтової кислоти. Реакційну суміш перемішують при кімнатній температурі 8 годин, осад фільтрують і промивають оцтовою кислотою.
Вихід 73% ; Тпл 158-160 °С. 1H ЯМР (DMSO-d6): δ 8.33 (д, J= 8.9 Гц, 2H), 8.05 (д, J= 8.9 Гц, 2H), 7.11 (д, J= 9.0 Гц, 2H), 7.04 (д, J= 9.0 Гц, 2H), 5.90-5.82 (м, 1H), 5.15-5.09 (м, 2H), 4.66 (д, J= 8.0 Гц, 2H), 3.80 (с, 6H) 2.86-2.82 (м, 2H), 2.73-2.69 (м, 2H), 2.56 (с, 3H), 1.79-1.72 (м, 4H). Вирахувано для C28H30Cl6N2O3S2Te2: C, 36.67, H, 3.30, N, 3.05, S, 6.99. Знайдено: C, 36.58, H, 3.21, N, 2.98, S, 6.89.
………





ВИСНОВКИ
У дипломній роботі магістра встановлені закономірності електрофільної дії арилтелуртригалогенідів на N,S-аліл-(металіл-, 2-метилбут-2-еніл-, цинаміл-) похідних конденсованих піримідинів (хіназолінів, тієно[2,3-d]піримідинів) та розроблена методологія створення нових комплексів на їх основі.
1. Узагальнено та систематизовано літературні дані, що стосуються реакцій електрофільної внутрішньомолекулярної циклізації ненасичених похідних хіназолінів та тієнопіримідинів, а також по використанню арилтелуртригалогенідів як електрофільних реагентів та комплексоутворювачів.
2. Знайдено, що взаємодія N-аліл(металіл)тієнопіримідинів, що містять в положенні 2 піримідину етилтіо- чи оксо-групу, з п-алкоксифенілтелуртрихлоридами відбувається з утворенням молекулярних комплексів у співвідношенні 1:2.
3. Встановлено, що термінально заміщені S-алкенільні тієнопіримідини та хіназоліни з п-алкоксифенілтелуртрихлоридами утворюють молекулярні  комплекси субстрат:електрофіл у співвідношенні 1:1, що обумовлюється стеричним екрануванням реакційного центру.
4. Спектральними та аналітичними методами доведена будова та склад комплексів, запропоновані імовірні центри координації.









SUMMARY
Regularities of electrophilic action of aryltelluriumtrihalides on N, S-allyl- (metallyl-, 2-methylbut-2-enyl-, cinnamyl-) derivatives of condensed pyrimidines (quinazolines, thieno [2,3-d] pyrimidines) have been established and a methodology for creating of new complexes has been developed based on them.
It was found that the interaction of N-allyl (metalyl) thienopyrimidines, which contain ethylthio- or oxo group in the position 2 of the pyrimidine, with p-alkoxyphenyltelluriumtrichlorides occurs with the formation of molecular complexes in a ratio of 1: 2. Terminally substituted S-alkenyl thienopyrimidines and quinazolines with p-alkoxyphenyltellurium trichlorides form molecular complexes of substrate: electrophile in a ratio of 1: 1, due to the steric shielding of the reaction center.

Key-words: quinazolines, thieno[2,3-d]pyrimidines, cinnamyl, metallyl, alkoxyphenyltelluriumtrichlorides, electrophilic cyclization.
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