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Prof. Povilas Vainilavičius has turned 70

Professor Povilas Va i n i l av ič i u s , one of the most 
famous Lithuanian scientists in organic chemistry, celebra­
ted his 70th birthday on 25 November 2012. The Editorial 
Board congratulates him on this occasion, and wishes him 
good health and success. Below, Professor reviews his re­
search activities in the field of organic synthesis and applica­
tion of heterocyclic compounds.

vienam žymiausiam Lietuvos chemikui organikui profeso­
riui Povilui Va i n i l av ič i u i  2012 m. lapkričio 25 d. 
sukako 70 metų. Ta proga žurnalo Chemija redakcinė kolegija 
sveikina profesorių ir linki jam stiprios sveikatos, kuo geriau­
sios kloties asmeniniame gyvenime bei mokslinėje veikloje. 
Pateikiame straipsnį, kuriame profesorius apžvelgia savo 
darbus organinės heterociklinių junginių sintezės ir naujai 
susintetintų organinių junginių taikymo srityje.

Pirimidino chemijos plėtotė Vilniaus universitete

Mintis tyrinėti pirimidino junginius kilo Vilniaus universi­
teto Organinės chemijos katedros vedėjui doc.  L.  Jasinskui 
XX a. 7-ojo dešimtmečio pradžioje. Pirmasis pirimidino jun­
ginius pradėjo sintetinti ir tirti 1963 m. Organinės chemijos 
katedros asistentas, 1964–1968 m. doc. L. Jasinsko aspirantas, 
A. Urbonas. Tais pačiais metais fakulteto Studentų mokslinės 
draugijos mokslinės vadovės doc.  L.  Jasinskienės rekomen­

duotas Organinės chemijos katedroje mokslinį darbą pradėjo 
3-ojo kurso studentas P. Vainilavičius, vadovaujamas L. Jasins­
ko ir A. Urbono. Pirmieji du straipsniai pirimidino chemijos 
tematika pasirodė spaudoje 1967 m. Vieno jų bendraautoris 
buvo ir P. Vainilavičius.

1967  m. P. V ainilavičius, stodamas į aspirantūrą (dabar 
doktorantūra), išstudijavo pirimidino chemijos literatūrą ir 
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tyrimo objektu pasirinko pirimidinkarboksirūgščių darinius, 
ypač hidrazidus, visų pirma dėl to, kad jų chemijos plėtotė, 
palyginti su kitomis pirimidino chemijos kryptimis, tuo metu 
buvo gerokai atsilikusi. Antra, pirimidinkarboksirūgščių hi­
drazidai, kaip polifunkciniai junginiai, yra įdomūs cheminiu 
požiūriu. Trečia, sujungus du svarbius biologiniu požiūriu 
fragmentus – pirimidino žiedą ir hidrazino fragmentą, o vė­
liau ir azolų žiedus – vienoje molekulėje tikėtasi naujų ver­
tingų praktinių savybių. Tai lėmė pagrindinius darbo tikslus: 
ištirti hidrazino acilinimą įvairiais pirimidinkarboksirūgščių 
funkciniais dariniais, pasiūlyti patogius ir paprastus primi­
dinkarboksirūgščių hidrazidų sintezės būdus, ištirti hidrazi­
dų ir jų darinių kai kurias chemines savybes, pasinaudojus 
jomis pradėti sintetinti ir tirti pirimidinilazolus, ieškoti naujų 
susintetintų junginių praktinio taikymo sričių.

Siekiant pirmojo tikslo, hidrazinas buvo acilinamas 2-pi­
rimidinkarboksirūgštimis, jų esteriais ir amidais. Hidrazinas 
su rūgštimis reaguoja švelniomis sąlygomis ir, tik esant dici­
kloheksilkarbodiimidui, su esteriais – etanolio virimo tem­
peratūroje, o su amidais – virinant juos hidrazino pertekliuje. 
Pastebėta, kad pirimidino žiedo 5-osios padėties pakaitai lė­
tina reakcijas.

Kadangi pirimidinkarboksirūgštys, jų esteriai ir amidai 
gaunami iš nitrilų, hidrazino acilinimas 2-pirimidinkarbok­
samidais, sintetinamais viena stadija iš nitrilų, yra pats eko­
nomiškiausias 2-pirimidinkarboksirūgščių hidrazidų sinte­
zės būdas. Todėl 4-pirimidinkarboksirūgščių hidrazidai buvo 
sintetinti iš amidų. Šiuo atveju, priklausomai nuo 2-osios pi­
rimidino padėties pakaitų prigimties, hidrazinas gali atakuo­
ti ne tik karboksigrupės anglies atomą, bet ir elektrofilinį pi­
rimidino žiedo 2-osios padėties anglies atomą. Nustatyta, kad 
hidrazinas keičia metoksi- ir metilsulfanil grupes, sudaryda­
mas 2-hidrazino-4-pirimidinkarboksirūgšties hidrazidą. Kai 
2-ojoje pirimidino padėtyje yra dimetilaminogrupė, reaguoja 
tik esterinė grupė ir susidaro 2-dimetilamino-4-pirimidin­
karboksirūgšties hidrazidas. Hidraziną acilinant 2-pakeistų 
5-pirimidinkarboksirūgščių esteriais švelniomis sąlygomis, 
hidrazinas atakuoja tik 2-ąją pirimidino padėtį, keičia chlo­
rą, metoksi- ir metilsulfanil grupes, sudarydamas 2-hidra­
zino-4-pirimidinkarboksirūgšties esterį. 2-dimetilamino-
5-pirimidinkarboksirūgšties esteris tokiomis pat sąlygomis 
lieka nepakitęs. Griežtomis sąlygomis iš pastarojo susidaro 
2-dimetilamino-5-pirimidinkarboksirūgšties hidrazidas, o 
iš pirmųjų trijų  –  2-hidrazino-5-pirimidinkarboksirūgšties 
hidrazidas.

Tiriant hidrazino acilinimą (5-alkil-3,4-dihidro-6-me­
til-4-okso-2-pirimidinilsulfanil)acto rūgščių esteriais nu­
statyta, kad reakcijos kryptis labai priklauso nuo tempe­
ratūros ir tirpiklio. 0–15  °C temperatūroje etanolio-eterio 
(5 : 1) mišinyje susidaro hidrazidai, o etanolio virimo tem­
peratūroje hidrazinas atakuoja elektrofilinį 2-osios pirimi­
dino padėties anglies atomą, skaldo C-S ryšius ir susidaro 
2-hidrazinopirimidinai bei hidrazinacto rūgšties hidrazi­
das. Pirmoji reakcija yra bendras patogus ir paprastas (piri­
midinilsulfanil)acto rūgščių sintezės būdas. Tai patvirtinta 

didelio skaičiaus įvairių (2- ir 4-pirimidinilsulfanil)acto 
rūgščių hidrazidų sintezė.

Pradėjus dirbti su (2-pirimidiniloksi)acto rūgštimis, su­
sidurta su jų esterių sintezės problema. Teoriškai galimi du 
jų sintezės variantai: pirmas  –  2-halogen- arba 2-sulfonil­
pirimidinus veikti nukleofilu, pagamintu iš glikolio rūgšties 
esterio ir šarminio metalo; antras – 2-hidroksipirimidinus al­
kilinti halogenacto rūgščių esteriais. Nustatyta, kad veikiant 
2-chlor- arba 2-metilsulfanilpirimidinus glikolio rūgšties eti­
lo esterio Na arba K druska, o taip pat alkilinant 4,6-dipakeis­
tus-2-hidroksipirimidinus halogenacto rūgščių esteriais, ace­
tone esant kalio karbonatui, susidaro (2-pirimidiniloksi)acto 
rūgščių esteriai. Tačiau alkilinant 2-hidroksipirimidinų Na 
arba K druskas halogenacto rūgščių esteriais toluene, esant 
TFK trietilamonio chloridui, susidaro N-izomerai  –  (1,2-
dihidro-2-okso-1-pirimidinil)acto rūgščių esteriai. (2-piri­
midiniloksi)- ir (1-pirimidinil)acto rūgščių esteriai acilina 
hidraziną, sudarydami atitinkamus hidrazidus (pirimidinil­
sulfanil)acto rūgščių hidrazidų sintezės sąlygomis.

(4-pirimidiniloksi)acto rūgščių esteriai sintetinti alkili­
nant 4-hidroksipirimidinus halogenacto rūgščių esteriais. 
4-hidroksipirimidinai, kaip ir 2-hidroksipirimidinai, šar­
minėje terpėje egzistuoja ambidentinio anijono forma ir 
alkilinasi dviem nukleofiliniais centrais, deguonies ir azoto 
atomais, sudarydami izomerų mišinį. Ištyrus įvairių veiks­
nių įtaką tokių reakcijų krypčiai, nustatyti dėsningumai, le­
miantys reakcijų regioselektyvumą. 2-alkiltio-4-hidroksipi­
rimidinų Na druskos alkilinasi halogenacto rūgščių esteriais 
nepoliniuose ir mažai poliniuose tirpikliuose N3-atomu, o 
poliniuose neprotoniniuose  –  O-atomu. Pirimidino 2-osios 
ir 5-osios padėčių pakaitų erdviniai efektai izomerų santy­
kiui įtakos neturi. Didžiausia išeiga (4-pirimidiniloksi)acto 
rūgščių esteriai susidaro alkilinant 4-hidroksipirimidinus 
halogenacto rūgščių esteriais trietilamine, esant TFK tetra­
butilamonio bromido. Alkilinant 4-hidroksipirimidinų Na 
druskas tais pačiais alkilinimo reagentais tetrachlormetane 
arba dioksine, didžiausia išeiga susidaro N3-izomerai – (2-al­
kiltio-3,4-dihidro-4-okso-3-pirimidinil)acto rūgščių esteriai. 
Pasinaudojus rastais dėsningumais, sukurti preparatyviniai 
hidroksipirimidinų selektyvaus O- ir N3- alkilinimo halo­
genacto rūgščių esteriais metodai. Jie pripažinti išradimais. 
Metodų universalumas buvo patikrintas aprėpiant daugiau 
įvairios struktūros hidroksipirimidinų ir alkilinimo reagentų. 
Žemoje temperatūroje minėti esteriai reaguoja su hidrazinu 
tik esterine grupe ir susidaro atitinkami hidrazidai, o ryšiai 
C-S ir C-O lieka nepakitę.

Sukūrus patogias 2-, 4- ir 5-pirimidinkarboksirūgščių, (2- 
ir 4-pirimidinilsulfanil)- bei (1- ir 3-pirimidinil)acto rūgščių 
hidrazidų sintezės metodikas, tapo įmanoma juos lengvai 
sintetinti ir tirti jų savybes.

2-pirimidinkarboksirūgščių bei analogiškų benzenkar­
boksirūgščių hidrazidų struktūra ir rūgštinės bei bazinės sa­
vybės tirtos UV ir PMR spektroskopijų metodais. Nustatyta, 
kad rūgštinėje terpėje pirmiausiai protonizuojasi pirminės 
hidrazino grupuotės aminogrupės, o po to pirimidino žiedo 
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azoto atomas. Šarminėje terpėje disocijuoja antrinė ami­
nogrupė. Benzenkarboksirūgščių hidrazidai yra stipresnės 
bazės ir silpnesnės rūgštys už 2-pirimidinkarboksirūgščių 
hidrazidus dėl stipresnių pirimidino žiedo elektronų akcep­
torinių savybių. Koreliacinės analizės metodu nustatyta pa­
kaitų elektroninių efektų įtaka jonizacijos konstantoms bei 
aminogrupių cheminiams poslinkiams.

Tirtos pirimidinkarboksirūgščių hidrazinų reakcijos su 
anglies elektrofilais. Pagal elektrofilo struktūrą visas tirtas 
reakcijas galima sugrupuoti į tris grupes. Pirmajai grupei 
priklausytų reakcijos su nesudėtingos struktūros elektrofi­
lais (aldehidai ir ketonai), antrajai – reakcijos su elektrofilais, 
turinčiais anglies atomų grandinėje aktyvių centrų, galinčių 
dalyvauti tolimesniuose kitimuose (diketonai, rūgščių halo­
genanhidridai, izotiocianatai, ortoskruzdžių rūgšties esteris, 
bromo cianidas arba fenilcianatas, anglies disulfidas arba 
O-etilditiokarbonatas), trečiajai  –  reakcijos, kuriose hidra­
zidas reaguoja su elektrofilu, esančiu, kaip ir pati hidrazido 
grupuotė, pirimidino žiede.

Pasiūlyta daug hidrazidų kondensacijos su aldehidais ir 
ketonais metodikų, kurios skiriasi tirpikliu arba katalizato­
riumi. Pakaitai, esantys pirimidino žiede ir pasižymintys +I 
ir +M, greitina reakcijas. (Pirimidiniloksi)- ir (pirimidinil­
sulfanil)acto rūgščių hidrazidai aktyvesni už pirimidinkar­
boksirūgščių hidrazidus. Pirimidinkarboksirūgščių hidrazo­
nams būdinga konfigūracinė (E, Z) ir konformacinė (E’, Z’) 
izomerija. Nustatyta, kad dauguma jų CF3COOH tirpaluose 
yra E konfigūracijos ir Z’ konformacijos. Hidrazonų azome­
tinogrupei redukuoti naudotas natrio borhidridas. (Pirimi­
dinilsulfanil)acetilhidrazonai lengvai redukuojasi absoliu­
čiame etanolyje. Pirimidinoilhidrazonai tokiomis sąlygomis 
nesiredukuoja. Pasiūlytos dvi metodikos, leidžiančios natrio 
borhidridu redukuoti ir pirimidinoilhidrazonus. Jų esmę su­
daro šarminio buferio (NaHCO3/Na2CO3

 
) arba tirpiklių miši­

nio (DMF:H2O/4:1) naudojimas.
Tirtos (2- ir 4-pirimidinilsulfanil)acto rūgščių hidrazi­

dų reakcijos su acetilacetonu. Nustatyta, kad abiem atvejais 
pirmoje stadijoje susidaro pirazolinai. Tačiau (4-pirimidinil­
sulfanil)metilpirazolinai pasirodė mažiau stabilūs už (2-pi­
rimidinilsulfanil)metilpirazolinus. Veikiami temperatūros 
ir rūgštinių katalizatorių jie lengvai dehidratuojasi ir virsta 
pirazolais. (4-pirimidinilsulfanil)metilpirazolinus paversti 
pirazolais pavyksta daug griežtesnėmis sąlygomis. Pirazoli­
nams ir pirazolams identifikuoti rastos jiems būdingos spek­
trinės charakteristikos.

Pirimidinkarboksirūgščių hidrazinai pirmine aminogru­
pe lengvai acilinasi rūgščių halogenanhidridais esant piridi­
nui. Gauti diacilhidrazinai, veikiami fosforilchlorido, cikli­
zuojasi į pirimidinil-1,3,4-oksadiazolus.

(Pirimidinilsulfanil)acetilhidrazinai aktyvesni už pirimi­
dinoilhidrazinus reakcijose su izotiocianatais. Gauti pirimi­
dinoiltiosemikarbazidai panaudoti pirimidinilazolų sintezėje. 
Nustatyta, kad šarminėje terpėje jie ciklizuojasi į pirimidinil-
1,2,4-triazolin-3-tionus, o rūgštinėje  –  į pirimidinil-1,3,4-
tiadiazolus. Paminėtina ciklizacija į 2-amino-5-pirimidi­

nil-1,3,4-oksadiazolus. Paprastai tokios struktūros junginiai 
sintetinami iš S-alkilintų aciltiosemikarbazidų terminės cikli­
zacijos būdu. Sukurta metodika, leidžianti sintetinti minėtus 
biciklus ir iš nealkilintų pirimidinoiltiosemikarbazidų. Me­
todikos esmė yra ta, kad aciltiosemikarbazidai yra virinami 
metoksietanolyje, kuris, matyt, didindamas deguonies nukle­
ofiliškumą ir C=S grupės anglies elektrofiliškumą, lengvina 
ciklizaciją. 2-amino-5-pirimidinil-1,3,4-oksadiazolai gauti ir 
kitu būdu  –  pirimidinoilhidrazinus veikiant bromo cianidu. 
Tačiau bromo cianidas netiko reakcijoms su (pirimidinilsul­
fanil)acetilhidrazinais, nes skaldė C-S ryšius. Pakeitus bromo 
cianidą fenilcianatu, pavyko ir iš šių hidrazidų susintetinti 
atitinkamus aminoksadiazolus. Pirimidinkarboksirūgščių hi­
drazidai, veikiami anglies disulfidu arba O-etiltiokarbonatu, 
sudaro 5-pirimidinil-1,3,4-okasdiazol-2-tionus. Naudojant 
antrąjį reagentą, susidaro didesnės išeigos junginiai. Pirimidi­
nil-1,3,4-oksadiazolai susidaro reaguojant pirimidinoilhidra­
zinams ir su ortoskruzdžių rūgšties esteriais.

Tiriant 2-amino-5-pirimidinil-1,3,4-oksadiazolų reakci­
jas su nukleofilais nustatyta, kad su hidroksidanijonu labai 
lėtai reaguoja oksadiazolo žiedas. Per ilgą laiką jis recikli­
zuojasi, virsdamas atitinkamu 5-pirimidinil-1,2,4-triazolin-
3-onu. Pavertus 2-amino-5-pirimidinil-1,3,4-oksadiazolus 
azolio druskomis, tikėtasi juos aktyvuoti reakcijose su nu­
kleofilais. Tam tikslui buvo ištirtos 2-amino-5-pirimidinil- 
1,3,4-oksadiazolų reakcijos su įvairiais ω-bromacetofenonais. 
Nustatyta, kad geriausios išeigos azolio druskos susidaro viri­
nant reakcijos mišinį trumpą laiką dimetilformamide. Azolio 
druskas veikiant hidrazinu arba metilhidrazinu, labai greitai 
normaliomis sąlygomis vyksta reciklizacijos reakcijos ir su­
sidaro nauji heterociklai pirimidinoiltriazinai, kuriuos kitais 
būdais sunku susintetinti. Pastarieji terminės ciklizacijos me­
todu paversti naujos heterociklinės sistemos  –  pirimidinil- 
1,2,4-triazolo[5,1-c]-1,2,4-triazino – dariniais.

Ištyrus ambidentinių 5-(2-pirimidininil)-1,3,4-oksadia­
zol-2-tionų anijonų, galinčių reaguoti su elektrofilais dvejo­
pai  –  S- arba N-atomais  –  alkilinimo, aminometilinimo ir 
acilinimo reakcijas, nustatyta, kad alkilinimo metu atrankiai 
susidaro tik S-dariniai, o aminometilinimo ir acilinimo – taip 
pat atrankiai N3-dariniai. Pasiūlyti patikimi 5-pakeistų 1,3,4-
oksadiazol-2-tionų S- bei N-darinių identifikavimo būdai. 
Pirimidinil-1,3,4-oksadiazol-2-tionai gali reaguoti ir su nu­
kleofilais, kadangi turi elektrofilinį C2-atomą. Nustatyta, kad 
jiems reaguojant su aminais, atsiveria oksadiazolo žiedas ir 
geromis išeigomis susidaro aciltiosemikarbazidai, o reguo­
jant su hidrazinhidratu – vyksta reciklizacijos reakcija ir su­
sidaro atitinkami 4-amino-1,2,4-triazol-3-tionai.

Ištyrus 4-amino-5-(2-pirimidinil)-1,2,4-triazol-3-tionų 
reakcijas su anglies elektrofilais, nustatyta, kad jie alkilinasi 
S-atomu, o acilinasi egzocikliniu bei N2-endocikliniu azo­
to atomais. Alkilinti dariniai, turintys šoninėje grandinėje 
oksogrupę, veikiami bazinių reagentų ciklizuojasi į 3-(2-
pirimidinil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]-1,3,4-tiadiazinus.

(3,4-Dihidro-2-metiltio-4-okso-3-pirimidinil)acto rūgš­
čių hidrazidų molekulėse yra nukleofilinė pirminė ami­
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nogrupė ir pirimidino žiedo 2-osios padėties elektrofilinis 
anglies atomas, kurie teoriškai tarpusavyje gali reaguoti. Iš­
tyrus šią reakciją nustatyta, kad greičiausiai heterociklizaci­
ja vyksta ir didžiausia išeiga susidaro naujos heterociklinės 
sistemos – pirimido[2,1-c]-1,2,4-triazino – darinių dimetil­
formamide esant katalizatoriui pirminiam aminui benzila­
minui. Tokiomis pat sąlygomis iš (6-fenil-3,4-dihidro-2-me­
tiltio-4-okso-3-pirimidinil)acto rūgšties hidrazido susidarė 
ne triazino junginys, bet 1-amino-7-fenil-1H-imidazo[1,2-a]
pirimidin-2,5-diono ir N-benzil-2-(2-benzilamino-6-fenil-
4-okso-4H-3-pirimdinil)acetamido mišinys. Be katalizato­
riaus benzilamino susidarė tik biciklinis imidazojunginys. 
Kaitinant (2-metiltio-4-okso-4H-3-chinazolinil)acto rūgšties 
hidrazidą dimetilformamide taip pat susidarė tik imidazo­
junginys.

Prof. P. Vainilavičius neapsiribojo vien tik teorinio po­
būdžio tyrimais. Jis sistemingai ieškojo naujai susintetin­
tiems junginiams praktinio taikymo sričių. Tam tikslui prof. 
P. V ainilavičius užmezgė ryšius ir ilgą laiką produktyviai 
bendradarbiavo su VU Vaistų sintezės ir tyrimo problemi­
nės laboratorijos farmacininkais, mokslinio gamybinio su­
sivienijimo „Fermentas“ biochemikais, Lietuvos veterina­
rijos instituto (Vilnius), Lietuvos tuberkuliozės mokslinio 
tyrimo instituto (Vilnius), Kauno medicinos akademijos 
Kardiologijos instituto, Baltarusijos epidemiologijos ir mik­
robiologijos mokslinių tyrimų instituto (Minskas) ir Auga­
lų apsaugos cheminėmis priemonėmis mokslinių tyrimų 
instituto (Maskva) mokslininkais. Tarp susintetintų naujų 

junginių rasta pirimidino darinių, kurie yra mažai toksiški 
ir pasižymi stipriu biologiniu aktyvumu: antimonoaminok­
sidaziniu (šalina depresijas) – 6 išradimai, hipolipideminiu 
(mažina cholesterolio esterių ir trigliceridų kiekį krau­
jyje)  –  4 išradimai, priešuždegiminiu, kardiotoniniu bei 
fungicidiniu (prieš augalų grybines ligas) – po 1 išradimą. 
Apibendrintas didelio skaičiaus pirimidino darinių antimo­
noaminoksidazinis ir hipolipideminis aktyvumas. Nustatyti 
priklausomybės struktūra–aktyvumas kai kurie dėsningu­
mai, kurie leidžia kryptingai ieškoti naujų junginių, pasižy­
minčių minėtu aktyvumu. Vienas pirimidinilacto rūgšties 
darinys, ištirtas laboratorinėmis bei nedideliame plote lau­
ko sąlygomis, pasirodė daug efektyvesnis fungicidas prieš 
medvilnės šaknų grybines ligas už tuo metu naudojamus 
praktikoje, todėl 1990 m. buvo rekomenduota atlikti išplės­
tinius tyrimus lauko sąlygomis Uzbekijoje. Iširus Sovietų 
Sąjungai, tyrimai liko nebaigti. Be to, tarp pirimidino hidra­
zonų rasta junginių, pasižyminčių scintiliacinėmis savybė­
mis. Tie junginiai panaudoti naujiems skystiems scintiliaci­
niams detektoriams sukurti – 2 išradimai.

Išradingu ir kūrybingu darbu plėtojant tematiką svariai 
prisidėjo prof. P. Vainilavičiaus mokiniai: Revmira Savickienė, 
Giedrutė Mekuškienė, Vytautas Laučys, Sigitas Tumkevičius, 
Milda Malvina Burbulienė, Virginija Sederevičiūtė (Jakub­
kienė), Vladas Gefenas ir Romualdas Smičius. Prof. habil. dr. 
S. Tumkevičius nuo 1984 m. pradėjo plėtoti naują pirimidino 
chemijos kryptį – kondensuotų pirimidino darinių sintezę ir 
tyrimus.
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