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Prof. Povilas Vainilavic¢ius has turned 70

Professor Povilas VAINILAVICIUS, 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 Zymiausiam Lietuvos chemikui organikui profeso-
riui Povilui VAINILAVICIUT 2012 m. lapkriéio 25 d.
sukako 70 mety. Ta proga Zurnalo Chemija redakcineé kolegija
sveikina profesoriy ir linki jam stiprios sveikatos, kuo geriau-
sios kloties asmeniniame gyvenime bei mokslinéje veikloje.
Pateikiame straipsnj, kuriame profesorius apzvelgia savo
darbus organinés heterocikliniy junginiy sintezés ir naujai
susintetinty organiniy junginiy taikymo srityje.

Pirimidino chemijos plétoté Vilniaus universitete

Mintis tyrinéti pirimidino junginius kilo Vilniaus universi-
teto Organinés chemijos katedros vedéjui doc. L. Jasinskui
XX a.7-ojo desimtmecio pradzioje. Pirmasis pirimidino jun-
ginius pradéjo sintetinti ir tirti 1963 m. Organinés chemijos
katedros asistentas, 1964-1968 m. doc. L. Jasinsko aspirantas,
A. Urbonas. Tais padiais metais fakulteto Studenty mokslinés
draugijos mokslinés vadovés doc. L. Jasinskienés rekomen-

duotas Organinés chemijos katedroje mokslinj darbg pradéjo
3-o0jo kurso studentas P. Vainilavi¢ius, vadovaujamas L. Jasins-
ko ir A. Urbono. Pirmieji du straipsniai pirimidino chemijos
tematika pasirodé spaudoje 1967 m. Vieno jy bendraautoris
buvo ir P. Vainilavi¢ius.

1967 m. P. Vainilavi¢ius, stodamas j aspirantirg (dabar
doktorantara), i$studijavo pirimidino chemijos literattrg ir
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tyrimo objektu pasirinko pirimidinkarboksirtigs¢iy darinius,
ypac¢ hidrazidus, visy pirma dél to, kad jy chemijos plétote,
palyginti su kitomis pirimidino chemijos kryptimis, tuo metu
buvo gerokai atsilikusi. Antra, pirimidinkarboksiraigs¢iy hi-
drazidai, kaip polifunkciniai junginiai, yra jdomas cheminiu
pozitriu. Trecia, sujungus du svarbius biologiniu pozZitriu
fragmentus — pirimidino Ziedg ir hidrazino fragments, o vé-
liau ir azoly ziedus - vienoje molekuléje tikétasi naujy ver-
tingy praktiniy savybiy. Tai lémé pagrindinius darbo tikslus:
istirti hidrazino acilinimg jvairiais pirimidinkarboksirtigé¢iy
funkciniais dariniais, pasitlyti patogius ir paprastus primi-
dinkarboksirtigé¢iy hidrazidy sintezés budus, istirti hidrazi-
dy ir jy dariniy kai kurias chemines savybes, pasinaudojus
jomis pradeéti sintetinti ir tirti pirimidinilazolus, ie$koti naujy
susintetinty junginiy praktinio taikymo sri¢iy.

Siekiant pirmojo tikslo, hidrazinas buvo acilinamas 2-pi-
rimidinkarboksiragstimis, jy esteriais ir amidais. Hidrazinas
su ragstimis reaguoja $velniomis salygomis ir, tik esant dici-
kloheksilkarbodiimidui, su esteriais — etanolio virimo tem-
peratiiroje, o su amidais — virinant juos hidrazino pertekliuje.
Pastebéta, kad pirimidino Ziedo 5-osios padéties pakaitai lé-
tina reakcijas.

Kadangi pirimidinkarboksirtigstys, jy esteriai ir amidai
gaunami i§ nitrily, hidrazino acilinimas 2-pirimidinkarbok-
samidais, sintetinamais viena stadija i$ nitrily, yra pats eko-
nomiskiausias 2-pirimidinkarboksirtig$¢iy hidrazidy sinte-
zés budas. Todél 4-pirimidinkarboksirag$¢iy hidrazidai buvo
sintetinti i§ amidy. Siuo atveju, priklausomai nuo 2-osios pi-
rimidino padéties pakaity prigimties, hidrazinas gali atakuo-
ti ne tik karboksigrupés anglies atoma, bet ir elektrofilinj pi-
rimidino Ziedo 2-osios padéties anglies atoma. Nustatyta, kad
hidrazinas kei¢ia metoksi- ir metilsulfanil grupes, sudaryda-
mas 2-hidrazino-4-pirimidinkarboksiragsties hidrazida. Kai
2-ojoje pirimidino padétyje yra dimetilaminogrupé, reaguoja
tik esteriné grupé ir susidaro 2-dimetilamino-4-pirimidin-
karboksiragsties hidrazidas. Hidrazing acilinant 2-pakeisty
5-pirimidinkarboksirag$¢iy esteriais $velniomis sglygomis,
hidrazinas atakuoja tik 2-3ja pirimidino padétj, keicia chlo-
rg, metoksi- ir metilsulfanil grupes, sudarydamas 2-hidra-
zino-4-pirimidinkarboksiraigsties esterj. 2-dimetilamino-
5-pirimidinkarboksiragsties esteris tokiomis pat salygomis
lieka nepakites. Grieztomis salygomis i§ pastarojo susidaro
2-dimetilamino-5-pirimidinkarboksirtgsties hidrazidas, o
i$ pirmyjy trijy - 2-hidrazino-5-pirimidinkarboksiragsties
hidrazidas.

Tiriant hidrazino acilinimg (5-alkil-3,4-dihidro-6-me-
til-4-okso-2-pirimidinilsulfanil)acto rags¢iy esteriais nu-
statyta, kad reakcijos kryptis labai priklauso nuo tempe-
rataros ir tirpiklio. 0-15 °C temperatiroje etanolio-eterio
(5 : 1) miSinyje susidaro hidrazidai, o etanolio virimo tem-
perataroje hidrazinas atakuoja elektrofilinj 2-osios pirimi-
dino padéties anglies atoma, skaldo C-S rysius ir susidaro
2-hidrazinopirimidinai bei hidrazinacto ragsties hidrazi-
das. Pirmoji reakcija yra bendras patogus ir paprastas (piri-
midinilsulfanil)acto ragéciy sintezés budas. Tai patvirtinta

didelio skai¢iaus jvairiy (2- ir 4-pirimidinilsulfanil)acto
rigsciy hidrazidy sintezé.

Pradéjus dirbti su (2-pirimidiniloksi)acto ragstimis, su-
sidurta su jy esteriy sintezés problema. Teoriskai galimi du
jy sintezés variantai: pirmas — 2-halogen- arba 2-sulfonil-
pirimidinus veikti nukleofilu, pagamintu i$ glikolio ragsties
esterio ir $arminio metalo; antras — 2-hidroksipirimidinus al-
kilinti halogenacto ragé¢iy esteriais. Nustatyta, kad veikiant
2-chlor- arba 2-metilsulfanilpirimidinus glikolio ragsties eti-
lo esterio Na arba K druska, o taip pat alkilinant 4,6-dipakeis-
tus-2-hidroksipirimidinus halogenacto riigéciy esteriais, ace-
tone esant kalio karbonatui, susidaro (2-pirimidiniloksi)acto
ragsc¢iy esteriai. Taciau alkilinant 2-hidroksipirimidiny Na
arba K druskas halogenacto rag$c¢iy esteriais toluene, esant
TFK trietilamonio chloridui, susidaro N-izomerai — (1,2-
dihidro-2-okso-1-pirimidinil)acto ragsc¢iy esteriai. (2-piri-
midiniloksi)- ir (1-pirimidinil)acto rags¢iy esteriai acilina
hidrazing, sudarydami atitinkamus hidrazidus (pirimidinil-
sulfanil)acto ragsciy hidrazidy sintezés salygomis.

(4-pirimidiniloksi)acto rag$¢iy esteriai sintetinti alkili-
nant 4-hidroksipirimidinus halogenacto rag$¢iy esteriais.
4-hidroksipirimidinai, kaip ir 2-hidroksipirimidinai, $ar-
minéje terpéje egzistuoja ambidentinio anijono forma ir
alkilinasi dviem nukleofiliniais centrais, deguonies ir azoto
atomais, sudarydami izomery miinj. I$tyrus jvairiy veiks-
niy jtaky tokiy reakcijy krypciai, nustatyti désningumai, le-
miantys reakcijy regioselektyvuma. 2-alkiltio-4-hidroksipi-
rimidiny Na druskos alkilinasi halogenacto riigéciy esteriais
nepoliniuose ir mazai poliniuose tirpikliuose N,-atomu, o
poliniuose neprotoniniuose — O-atomu. Pirimidino 2-osios
ir 5-osios padéciy pakaity erdviniai efektai izomery santy-
kiui jtakos neturi. DidZiausia i$eiga (4-pirimidiniloksi)acto
rags¢iy esteriai susidaro alkilinant 4-hidroksipirimidinus
halogenacto rugsciy esteriais trietilamine, esant TFK tetra-
butilamonio bromido. Alkilinant 4-hidroksipirimidiny Na
druskas tais paciais alkilinimo reagentais tetrachlormetane
arba dioksine, didZiausia i8eiga susidaro N,-izomerai - (2-al-
kiltio-3,4-dihidro-4-okso-3-pirimidinil)acto rag$ciy esteriai.
Pasinaudojus rastais désningumais, sukurti preparatyviniai
hidroksipirimidiny selektyvaus O- ir N,- alkilinimo halo-
genacto ragsc¢iy esteriais metodai. Jie pripazinti iSradimais.
Metody universalumas buvo patikrintas aprépiant daugiau
jvairios struktiiros hidroksipirimidiny ir alkilinimo reagenty.
Zemoje temperatiiroje minéti esteriai reaguoja su hidrazinu
tik esterine grupe ir susidaro atitinkami hidrazidai, o ry$iai
C-Sir C-O lieka nepakite.

Sukiirus patogias 2-,4- ir 5-pirimidinkarboksirtig§ciy, (2-
ir 4-pirimidinilsulfanil)- bei (1- ir 3-pirimidinil)acto ragsciy
hidrazidy sintezés metodikas, tapo jmanoma juos lengvai
sintetinti ir tirti jy savybes.

2-pirimidinkarboksirags¢iy bei analogisky benzenkar-
boksirtigé¢iy hidrazidy struktira ir ragstinés bei bazinés sa-
vybés tirtos UV ir PMR spektroskopijy metodais. Nustatyta,
kad ragstinéje terpéje pirmiausiai protonizuojasi pirminés
hidrazino grupuotés aminogrupés, o po to pirimidino ziedo
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azoto atomas. Sarminéje terpéje disocijuoja antriné ami-
nogrupé. Benzenkarboksirtig§c¢iy hidrazidai yra stipresnés
bazés ir silpnesnés ragstys uz 2-pirimidinkarboksiragsciy
hidrazidus dél stipresniy pirimidino Ziedo elektrony akcep-
toriniy savybiy. Koreliacinés analizés metodu nustatyta pa-
kaity elektroniniy efekty jtaka jonizacijos konstantoms bei
aminogrupiy cheminiams poslinkiams.

Tirtos pirimidinkarboksirtigd¢iy hidraziny reakcijos su
anglies elektrofilais. Pagal elektrofilo struktiira visas tirtas
reakcijas galima sugrupuoti j tris grupes. Pirmajai grupei
priklausyty reakcijos su nesudétingos struktaros elektrofi-
lais (aldehidai ir ketonai), antrajai — reakcijos su elektrofilais,
turinciais anglies atomy grandingje aktyviy centry, galinciy
dalyvauti tolimesniuose kitimuose (diketonai, rag$c¢iy halo-
genanhidridai, izotiocianatai, ortoskruzdziy ragsties esteris,
bromo cianidas arba fenilcianatas, anglies disulfidas arba
O-etilditiokarbonatas), tre¢iajai — reakcijos, kuriose hidra-
zidas reaguoja su elektrofilu, esanciu, kaip ir pati hidrazido
grupuoté, pirimidino Ziede.

Pasitlyta daug hidrazidy kondensacijos su aldehidais ir
ketonais metodiky, kurios skiriasi tirpikliu arba katalizato-
riumi. Pakaitai, esantys pirimidino Ziede ir pasizymintys +1
ir +M, greitina reakcijas. (Pirimidiniloksi)- ir (pirimidinil-
sulfanil)acto ragsciy hidrazidai aktyvesni uz pirimidinkar-
boksirags¢iy hidrazidus. Pirimidinkarboksirags¢iy hidrazo-
nams budinga konfigiraciné (E, Z) ir konformaciné (E, Z’)
izomerija. Nustatyta, kad dauguma jy CF,COOH tirpaluose
yra E konfigaracijos ir Z’ konformacijos. Hidrazony azome-
tinogrupei redukuoti naudotas natrio borhidridas. (Pirimi-
dinilsulfanil)acetilhidrazonai lengvai redukuojasi absoliu-
¢iame etanolyje. Pirimidinoilhidrazonai tokiomis salygomis
nesiredukuoja. Pasitlytos dvi metodikos, leidzianc¢ios natrio
borhidridu redukuoti ir pirimidinoilhidrazonus. Jy esme su-
daro $arminio buferio (NaHCO,/Na,CO, ) arba tirpikliy misi-
nio (DMF:H,0/4:1) naudojimas.

Tirtos (2- ir 4-pirimidinilsulfanil)acto rags¢iy hidrazi-
dy reakcijos su acetilacetonu. Nustatyta, kad abiem atvejais
pirmoje stadijoje susidaro pirazolinai. Ta¢iau (4-pirimidinil-
sulfanil)metilpirazolinai pasirodé maziau stabilas uz (2-pi-
rimidinilsulfanil)metilpirazolinus. Veikiami temperataros
ir ragstiniy katalizatoriy jie lengvai dehidratuojasi ir virsta
pirazolais. (4-pirimidinilsulfanil)metilpirazolinus paversti
pirazolais pavyksta daug grieztesnémis sglygomis. Pirazoli-
nams ir pirazolams identifikuoti rastos jiems badingos spek-
trinés charakteristikos.

Pirimidinkarboksirtigé¢iy hidrazinai pirmine aminogru-
pe lengvai acilinasi rag$¢iy halogenanhidridais esant piridi-
nui. Gauti diacilhidrazinai, veikiami fosforilchlorido, cikli-
zuojasi j pirimidinil-1,3,4-oksadiazolus.

(Pirimidinilsulfanil)acetilhidrazinai aktyvesni uz pirimi-
dinoilhidrazinus reakcijose su izotiocianatais. Gauti pirimi-
dinoiltiosemikarbazidai panaudoti pirimidinilazoly sintezéje.
Nustatyta, kad $armingje terpéje jie ciklizuojasi j pirimidinil-
1,2,4-triazolin-3-tionus, o ragstinéje — j pirimidinil-1,3,4-
tiadiazolus. Paminétina ciklizacija j 2-amino-5-pirimidi-

nil-1,3,4-oksadiazolus. Paprastai tokios struktdros junginiai
sintetinami i$ S-alkilinty aciltiosemikarbazidy terminés cikli-
zacijos budu. Sukurta metodika, leidZianti sintetinti minétus
biciklus ir i§ nealkilinty pirimidinoiltiosemikarbazidy. Me-
todikos esmé yra ta, kad aciltiosemikarbazidai yra virinami
metoksietanolyje, kuris, matyt, didindamas deguonies nukle-
ofiliskumg ir C=S grupés anglies elektrofilifkuma, lengvina
ciklizacija. 2-amino-5-pirimidinil-1,3,4-oksadiazolai gauti ir
kitu badu - pirimidinoilhidrazinus veikiant bromo cianidu.
Taciau bromo cianidas netiko reakcijoms su (pirimidinilsul-
fanil)acetilhidrazinais, nes skaldé C-S rysius. Pakeitus bromo
cianidg fenilcianatu, pavyko ir i§ $iy hidrazidy susintetinti
atitinkamus aminoksadiazolus. Pirimidinkarboksirtig§ciy hi-
drazidai, veikiami anglies disulfidu arba O-etiltiokarbonatu,
sudaro 5-pirimidinil-1,3,4-okasdiazol-2-tionus. Naudojant
antrajj reagenta, susidaro didesnés iseigos junginiai. Pirimidi-
nil-1,3,4-oksadiazolai susidaro reaguojant pirimidinoilhidra-
zinams ir su ortoskruzdziy ragsties esteriais.

Tiriant 2-amino-5-pirimidinil-1,3,4-oksadiazoly reakci-
jas su nukleofilais nustatyta, kad su hidroksidanijonu labai
létai reaguoja oksadiazolo Zziedas. Per ilga laikg jis recikli-
zuojasi, virsdamas atitinkamu 5-pirimidinil-1,2,4-triazolin-
3-onu. Pavertus 2-amino-5-pirimidinil-1,3,4-oksadiazolus
azolio druskomis, tikétasi juos aktyvuoti reakcijose su nu-
kleofilais. Tam tikslui buvo istirtos 2-amino-5-pirimidinil-
1,3,4-oksadiazoly reakcijos su jvairiais w-bromacetofenonais.
Nustatyta, kad geriausios i$eigos azolio druskos susidaro viri-
nant reakcijos misinj trumpg laikg dimetilformamide. Azolio
druskas veikiant hidrazinu arba metilhidrazinu, labai greitai
normaliomis salygomis vyksta reciklizacijos reakcijos ir su-
sidaro nauji heterociklai pirimidinoiltriazinai, kuriuos kitais
budais sunku susintetinti. Pastarieji terminés ciklizacijos me-
todu paversti naujos heterociklinés sistemos — pirimidinil-
1,2,4-triazolo[5,1-c]-1,2,4-triazino — dariniais.

I$tyrus ambidentiniy 5-(2-pirimidininil)-1,3,4-oksadia-
zol-2-tiony anijony, galinc¢iy reaguoti su elektrofilais dvejo-
pai - S- arba N-atomais — alkilinimo, aminometilinimo ir
acilinimo reakcijas, nustatyta, kad alkilinimo metu atrankiai
susidaro tik S-dariniai, 0 aminometilinimo ir acilinimo - taip
pat atrankiai N,-dariniai. Pasitlyti patikimi 5-pakeisty 1,3,4-
oksadiazol-2-tiony S- bei N-dariniy identifikavimo badai.
Pirimidinil-1,3,4-oksadiazol-2-tionai gali reaguoti ir su nu-
kleofilais, kadangi turi elektrofilinj C,-atomg. Nustatyta, kad
jiems reaguojant su aminais, atsiveria oksadiazolo Ziedas ir
geromis ideigomis susidaro aciltiosemikarbazidai, o reguo-
jant su hidrazinhidratu - vyksta reciklizacijos reakcija ir su-
sidaro atitinkami 4-amino-1,2,4-triazol-3-tionai.

I$tyrus  4-amino-5-(2-pirimidinil)-1,2,4-triazol-3-tiony
reakcijas su anglies elektrofilais, nustatyta, kad jie alkilinasi
S-atomu, o acilinasi egzocikliniu bei N,-endocikliniu azo-
to atomais. Alkilinti dariniai, turintys $oninéje grandinéje
oksogrupe, veikiami baziniy reagenty ciklizuojasi j 3-(2-
pirimidinil)-1,2,4-triazolo([3,4-b]-1,3,4-tiadiazinus.

(3,4-Dihidro-2-metiltio-4-okso-3-pirimidinil)acto rags-
¢iy hidrazidy molekulése yra nukleofiliné pirminé ami-
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nogrupé ir pirimidino Ziedo 2-osios padéties elektrofilinis
anglies atomas, kurie teori$kai tarpusavyje gali reaguoti. Is-
tyrus $ig reakcijg nustatyta, kad grei¢iausiai heterociklizaci-
ja vyksta ir didziausia iSeiga susidaro naujos heterociklinés
sistemos — pirimido[2,1-c]-1,2,4-triazino — dariniy dimetil-
formamide esant katalizatoriui pirminiam aminui benzila-
minui. Tokiomis pat salygomis i§ (6-fenil-3,4-dihidro-2-me-
tiltio-4-okso-3-pirimidinil)acto ragsties hidrazido susidaré
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-
4-0kso-4H-3-pirimdinil)acetamido misinys. Be katalizato-
riaus benzilamino susidaré tik biciklinis imidazojunginys.
Kaitinant (2-metiltio-4-okso-4H-3-chinazolinil)acto ragsties
hidrazidg dimetilformamide taip pat susidaré tik imidazo-
junginys.

Prof. P. Vainilavic¢ius neapsiribojo vien tik teorinio po-
buadzio tyrimais. Jis sistemingai ie$kojo naujai susintetin-
tiems junginiams praktinio taikymo sri¢iy. Tam tikslui prof.
P. Vainilavi¢ius uzmezgé rysius ir ilgg laikg produktyviai
bendradarbiavo su VU Vaisty sintezés ir tyrimo problemi-
nés laboratorijos farmacininkais, mokslinio gamybinio su-
sivienijimo ,Fermentas“ biochemikais, Lietuvos veterina-
rijos instituto (Vilnius), Lietuvos tuberkuliozés mokslinio
tyrimo instituto (Vilnius), Kauno medicinos akademijos
Kardiologijos instituto, Baltarusijos epidemiologijos ir mik-
robiologijos moksliniy tyrimy instituto (Minskas) ir Auga-
ly apsaugos cheminémis priemonémis moksliniy tyrimy
instituto (Maskva) mokslininkais. Tarp susintetinty naujy

junginiy rasta pirimidino dariniy, kurie yra mazai toksiski
ir pasizymi stipriu biologiniu aktyvumu: antimonoaminok-
sidaziniu (3alina depresijas) — 6 i$radimai, hipolipideminiu
(mazina cholesterolio esteriy ir trigliceridy kiekj krau-
jyje) — 4 idradimai, prie$uzdegiminiu, kardiotoniniu bei
fungicidiniu (prie$ augaly grybines ligas) - po 1 iSradima.
Apibendrintas didelio skai¢iaus pirimidino dariniy antimo-
noaminoksidazinis ir hipolipideminis aktyvumas. Nustatyti
priklausomybés struktara—aktyvumas kai kurie désningu-
mai, kurie leidzia kryptingai ieskoti naujy junginiy, pasizy-
mindiy minétu aktyvumu. Vienas pirimidinilacto ragsties
darinys, istirtas laboratorinémis bei nedideliame plote lau-
ko salygomis, pasirodé daug efektyvesnis fungicidas prie$
medvilnés $akny grybines ligas uz tuo metu naudojamus
praktikoje, todél 1990 m. buvo rekomenduota atlikti isplés-
tinius tyrimus lauko salygomis Uzbekijoje. I$irus Soviety
Sajungai, tyrimai liko nebaigti. Be to, tarp pirimidino hidra-
zony rasta junginiy, pasizyminciy scintiliacinémis savybé-
mis. Tie junginiai panaudoti naujiems skystiems scintiliaci-
niams detektoriams sukurti - 2 i$radimai.

I$radingu ir karybingu darbu plétojant tematika svariai
prisidéjo prof. P. Vainilavi¢iaus mokiniai: Revmira Savickiene,
Giedruté Mekuskiené, Vytautas Laucys, Sigitas Tumkevicius,
Milda Malvina Burbuliené, Virginija Sederevi¢iaté (Jakub-
kiené), Vladas Gefenas ir Romualdas Smicius. Prof. habil. dr.
S. Tumkevic¢ius nuo 1984 m. pradéjo plétoti nauja pirimidino
chemijos kryptj — kondensuoty pirimidino dariniy sinteze¢ ir
tyrimus.

Prof. habil. dr. Povilo Vainilavic¢iaus moksliniy straipsniy sarasas
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