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1. UVOD 
Nukleozidni analozi predstavljaju značajnu klasu spojeva koji imaju primjenu u antitumorskoj i antivirusnoj terapiji. Strukturna raznolikost i biološka važnost pirimidina čini ih značajnim građevnim jedinicama. Sintetizirani su, stoga, mnogobrojni analozi i derivati pirimidina kao farmakološki aktivni spojevi ili lijekovi.1 Tako su supstitucijom C5-položaja pirimidinskog prstena pripravljeni biološki aktivni pirimidinski nukleozidni analozi, posebice funkcionalizirani 5-alkinilni derivati, koji su se pokazali i kao važne građevne jedinice za pripravu biološki aktivnih pirimidinskih derivata.2,3 Tako je primjerice 5-alkinilni pirimidinski nukleozidni analog s butenilnom skupinom vezanom umjesto šećerne komponente imao visoku specifičnost zaustavljanja rasta karcinoma jetre (Hep G2), a nije citotoksičan prema normalnim fibroblastima (WI 38).4 

Biciklički pirimidinski nukleozidi poput oksazola-, tiena- ili imidazopirimidina su pokazali antivirusnu i antileukemijsku aktivnost.5 Tako primjerice furo[2,3-d]pirimidinski nukleozidni analozi imaju aktivnost i dobru selektivnost protiv varicella-zoster virusa (VZV).6 Navedena biološka svojstva potakla su nas na sintezu i razvoj učinkovitih sintetskih strategija novih N-alkiliranih furo[2,3-d]pirimidinskih derivata.

Intramolekulska 5-endo-dig ciklizacija 5-alkinilpirimidina je važna sintetska metoda furo[2,3-d]pirimidina i drugih heterocikličkih spojeva. Odvija se aktivacijom alkinilnog ostatka koordinacijom prijelaznog metala kao što je Ag(I), Pd(II), Cu(I), nakon koje dolazi do nukleofilnog napada kisika (dušika ili sumpora) na aktivirani sp ugljik koji dovodi do ciklizacije produkta (Shema 1).7 U odsutnosti prijelaznog metala, endo-dig ciklizacija se provodi u bazičnim uvjetima. Za dobivanje funkcionaliziranih cikličkih produkata se koriste baze poput KOtBu, Bu4NOAc, Et3N or K2CO3.8
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Shema 1. 5-endo-dig ciklizacija

Mikrovalna kemija u posljednje je vrijeme sve značajnija u sintetskoj kemiji zbog prednosti poput ekonomske i ekološke prihvatljivosti pred klasičnim metodama.9 Stoga je i u radu istraživana O-heteroanulacija 5-etinilpirimidinskih derivata potpomognuta mikrovalovima. 
Ciklizacija 5-alkinilpirimidinskih derivata provedena pomoću baze K2CO3 je primjer bazno inducirane 5-endo-dig ciklizacije jednostavnih, neaktiviranih alkina u odsutnosti reagensa, koji aktivira alkinilnu ( vezu.

2. EKSPERIMENTALNI DIO
2.1. Opće napomene

Sva otapala su sušena i pročišćavana prema preporučenim postupcima sušenja agensima i/ili destiliranjem preko molekulskih sita veličine 3 Å. Za tankoslojnu kromatografiju (TLC) korištene su ploče 60F-254 prevučene slojem silikagela Merck, a za detekciju izoliranih komponenata korištena je UV svjetlost valne duljine 254 nm. Kromatografija na koloni provedena je na silikagelu (Fluka, 0,063-0,2 mm), staklene kolone su punjene pod utjecajem gravitacije, a kao eluens su korištene odgovarajuće smjese CH2Cl2/MeOH. Točke tališta sintetiziranih spojeva određene su na instrumentu Kofler (Reichert, Wien) i nisu korigirane. Spektri 1H- i 13C-NMR snimljeni su na spektrometru Bruker 300 and 600 MHz. Svi uzorci su otopljeni u DMSO-d6 kod 298 K. Kemijski pomaci su određeni prema signalu otapala DMSO na ( 2,50 ppm za 1H i ( 39,50 ppm za 13C. Pojedine rezonancije su pridružene na temelju kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i H-H konstante sprege. Maseni spektri su snimljeni na instrumentu Agilent 6410 opremljenim sa elektrosprejem i trostrukim kvadrupolom (LC/MS/MS). Visokoučinkovita tekućinska kromatografija (HPLC) je provedena na instrumentu Agilent 1100 sa DAD detektorom koristeći Zorbax C18 kolonu (2,1 x 30nm, 3,5 µm)

2.2 Opći postupci za pripravu 5-alikinilnih pirimidinskih derivata (1–10a), furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (1–6b), N-1- i/ili N-3-MOM-5-supstituiranih (11(14 i 21(29) i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (15(20) 

2.2.1. Metoda A: klasična sinteza 5-alkinilnih pirimidina (1(10a) i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (1(6b). Reakcijska smjesa 5-joduracila (0,84 mmol), terminalnog alkina (2,5 mmol), Pd(PPh3)4 (0,08 mmol), CuI (0,08 mmol) i Et3N (ili (iPr)2EtN) (1,68 mmol) u bezvodnom DMF-u (7 mL) miješana je na sobnoj temperaturi preko noći. Napredovanje reakcije je praćeno TLC-om. Nakon završetka reakcije, otapalo je otpareno uz sniženi tlak i ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (početni eluens CH2Cl2, zatim CH2Cl2:MeOH = 40:1 ), pri čemu su izolirani 5-alkinilni pirimidinski derivati (1(10a) i furo[2,3-d]pirimidinski derivati (1(6b).
2.2.2. Metoda B: mikrovalna sinteza 5-alkinilnih pirimidina (1(10a) i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (1(6b). Reakcijska smjesa 5-joduracila (0,84 mmol), terminalnog alkina (2,5 mmol), Pd(PPh3)4 (0,08 mmol), CuI (0,08 mmol) i Et3N (1,68 mmol) u bezvodnom DMF-u (7 mL) miješana je 30 min na 50 (C pod utjecajem mikrovalnog zračenja. Napredovanje reakcije je praćeno TLC-om, otapalo je otpareno pod sniženim tlakom i ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (početni eluens CH2Cl2, zatim CH2Cl2:MeOH = 40:1). Dobiveni su spojevi 1(10a i 1(6b. 

2.2.3. Metoda C: sinteza N-1 i/ili N-3-MOM-5supstituiranih (11–14) i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (15–20). Reakcijska smjesa 5-alkinilpirimidinskih derivata 1–10a (0,4 mmol) i K2CO3 (1 mmol) u bezvodnom DMF-u (5 ml) ohlađena je na 0 °C i nakon 10 minuta je dodan MOMCl (1,2 mmol). Smjesa je miješana na sobnoj temperaturi preko noći, a zatim je otapalo upareno. Pročišćavanjem kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:MeOH = 40:1) dobiveni su spojevi N-MOM pirimidinski derivati 11–-20.
2.2.4. Metoda D: sinteza N-3-MOM-furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (15–20). Reakcijska smjesa furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (1–6b) (0,08 mmol) i K2CO3 (0,16 mmol) u bezvodnom DMF-u (1 ml) je ohlađena na 0 °C i nakon 10 minuta je dodan MOMCl (0,16 mmol). Smjesa je miješana na sobnoj temperaturi preko noći, a zatim je otapalo upareno. Pročišćavanjem kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:MeOH = 40:1) dobiveni su  N-3-MOM-furo[2,3-d]pirimidinski derivati 15–20.

2.2.5. Metoda E: sinteza N,N-1,3-diMXM, N-1-MXM i N-3-MXM-5-joduracila (X = O ili S) Ohlađenoj reakcijskoj smjesi (0 °C) 5-joduracila (0,84 mmol) i baze (K2CO3 ili CsCO3 ili NaH, 2,5 mmol) u bezvodnom DMF-u (5 ml) je dodan MOMCl nakon 10 minuta. Reakcijska smjesa je miješana na sobnoj temperaturi preko noći. U reakciji sa HMDS-om, reakcijska smjesa 5-joduracila (0,84 mmol) u HMDS-u je refluksirana 2 sata, te je dodan MOMCl ili MSMCl (2,5 mmol). Po završetku reakcije, otapalo je upareno pod sniženim tlakom i ostatak je pročišćen kromatografijom na koloni (CH2Cl2:MeOH = 40:1) pri čemu su dobiveni spojevi 21–25.
2.2.6. Metoda F: mikrovalna sinteza N,N-1,3-diMOM, N-1-MOM i N-3-MOM-5-joduracila (21–23). Reakcijska smjesa 5-joduracila (0,84 mmol), baze (K2CO3 ili CsCO3, 2,5 mmol) i MOMCl (2,5 mmol) u bezvodnom DMF-u (5 ml) je prelijevana u staklenu kivetu i začepljena. Reakcija je provođena 2 sata pri 50˚C pod utjecajem mikrovalnog zračenja. Napredovanje reakcije je praćeno TLC-om, otapalo je upareno pri sniženim tlakom, te sirovi produkt pročišćen kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:MeOH = 40:1) pri čemu su dobiveni su spojevi 21–23. 
2.2.7. Metoda G: sinteza N,N-1,3-diMOM-5-alkiniranih pirimidinskih derivata (11–14b i 26–29). Reakcijska smjesa N,N-1,3-diMOM-5-joduracila (21) (0,31 mmol), terminalnog alkina (0,93 mmol), Pd(PPh3)4 (0,03 mmol), CuI (0,03 mmol) i Et3N (0,62 mmol) u bezvodnom DMF-u (7 mL) miješana je na sobnoj temperaturi preko noći. Nakon završetka reakcije, otapalo je upareno pri sniženom tlaku i nastala smjesa je pročišćena kromatografijom na koloni (početni eluens CH2Cl2, zatim CH2Cl2:MeOH = 40:1) pri čemu su dobiveni spojevi 11–14b i 26–29.

3. REZULTATI I RASPRAVA

3.1 Sinteze spojeva

Prikazana je sinteza N-metoksimetiliranih C-5-alkinilnih pirimidinskih derivata (11–14 i 26–29) i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (15–20). Sonogashirinom reakcijom10 5-joduracila s različitim alkilacetilenima i (p-alkilfenil)acetilenima u prisutnosti katalizatora tetrakistrifenilfosfinpaladija(0) (Pd(PPh3)4) i bakrovog(I) jodida (CuI) kao kokatalizatora, te baze trietilamina (Et3N) u dimetilformamidu (DMF) na sobnoj temperaturi preko noći pripravljeni su odgovarajući 5-alkinilni pirimidinski derivati (1–10a) u dobrom iskorištenju i furo[2,3-d]pirimidini (1–6b) kao produkti 5-endo-dig ciklizacije (Shema 2). Istraživana je klasična (metoda A) i mikrovalovima potpomognuta (metoda B) Sonogashirina reakcija sinteze 5-alkinilnih (1–10a) i furo[2,3-d]pirimidina (1–6b).  
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Shema 2. Klasična i mikrovalna (MW) Sonogashirina reakcija

Mikrovalnom sintezom 5-joduracila s terminalnim alkinima priređeni su 5-alkinilni (1–10a) i furo[2,3-d]pirimidini (1–6b) u dobrom iskorištenju, uz značajno smanjenje vremena potrebno za provedbu reakcije. U tablici 1 su prikazani reakcijski uvjeti i iskorištenja klasične i mikrovalne sinteze spojeva 1–10. Klasičnom sintezom 5-alkinilni pirimidinski derivati (1–10a) dobiveni su u boljem iskorištenju u odnosu na mikrovalnu sintezu, dok su mikrovalnom sintezom u boljim iskorištenjima pripravljeni biciklički pirimidinski derivati (1–6b) (Tablica 1). Izuzetak je reakcija u kojoj je kao reaktant korišten propargilni alkohol.

Tablica 1. Klasična sinteza i sinteza potpomognuta mikrovalovima spojeva 1–10
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Sintezom potpomognutom mikrovalovima 5-joduracila s (p-alkilfenil)acetilenima dobiveni su samo 5-alkinilni pirimidinski derivati (7–10a). Spojevi 7–10a ne podliježu 5-endo-dig ciklizaciji u klasičnim uvjetima, pri sobnoj temperaturi uz dvostruko duže vrijeme reakcije, a niti pod utjecajem mikrovalova pri 50 ˚C. 

Metoksimetilna (MOM) zaštita dušika pirimidinskog prstena slabo je opisana u literaturi,11 pa tako N-MOM pirimidini s dugim 5-alkinilnim pobočnim lancem i 6-alkilfuro[2,3-d]pirimidini nisu opisani. N-metoksimetiliranje 5-alkinilnih pirimidinskih derivata (1–10a) provedeno je s metoksimetil-kloridom (MOMCl) (2eq) uz bazu K2CO3 (2,5 eq) u dimetilformamidu (DMF) pri sobnoj temperaturi. Tako su reakcijom N-metoksimetiliranja 5-[(p- alkilfenil)etinil]pirimidina (7–10a) dobiveni N-1-MOM (11–14a) i N,N-1,3-diMOM (11–14b) 5-alkinilni pirimidiniski derivati (metoda C, Shema 3). U reakciji metoksimetiliranja 5-alikinilnih pirimidinskih derivata (1–6a) bazno kataliziranom 5-endo-dig ciklizacijom sintetizirani su N-3-MOM-furo[2,3-d]pirimidini (15–20) u dobrim iskorištenjima (42–64%).

U reakciji metoksimetiliranja pirimidinskih derivata (7–10a), koji u položaju C-5 sadrže (p-alkilfenil)acetilenske supstituente nije došlo do stvaranja bicikličkih produkata, čak ni nakon produženog vremena rekacije (metoda C, Shema 3).

N-3-MOM-furo[2,3-d]pirimidini (15–20) su također dobiveni iz odgovarajućih furo[2,3-d]pirimidina (1–6b) reakcijom N-metoksimetiliranja s K2CO3 uz dobra i izvrsna iskorištenja (46–83%) (metoda D, Shema 3). 
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Shema 3. Reakcija N-metoksimetiliranja

Za dobivanje N,N-1,3-diMOM-5-joduracila (21) primijenjene su različite metode (metoda E i F, Shema 4). N-metoksimetiliranje 5-joduracila je provedeno supstitucijom MOMCl s aktiviranim N-anionskim ili O-persililiranim uracilnim derivatima. U tablici 2 su prikazani reakcijski uvjeti i iskorištenja u sintezi spojeva 21–23. Kao deprotonirajući agens je korišten K2CO3, a nastala N-anionska uracilna sol potom reagira s MOMCl, te nastaju N,N-1,3-diMOM-(21), N-1-MOM- (22), i N-3-MOM-5-jodpirimidini (23) u iskorištenjima 34.3%, 48,1% i 15,8% (Shema 4). Provođenjem mikrovalne sinteze pod istim uvjetima dobiveni su spojevi 21 i 22 s nižim iskorištenjem (13,5% i 24,4%), dok je spoj 23 dobiven u većem iskorištenju (33,5%). Klasičnom sintezom uz cezijev karbonat (CsCO3) kao bazu, pri istim uvjetima dobiveni su spojevi 21 i 23 u nižim iskorištenjima (13,7% i 1,3%), dok je spoj 22 dobiven u većem iskorištenju (47,6%). Mikrovalnom sintezom pod istim uvjetima dobiveni su spojevi 21–23 u malim iskorištenjima (3,5–7%), (Tablica 2). 

5-Joduracil podliježe regioselektivnom alkiliranju u položaju N-1, a daljnje alkiliranje položaja N-3 dovodi do nastajanja smjese spojeva 21–23. 

U potrazi za učinkovitijom sintezom spoja 21 korištena je alternativna metoda uz prisutnost baze natrij hidrid (NaH). Spojevi 21–23 dobiveni su u iskorištenjima 58%, 36,7% i 2,3%. 

Metodom O-persililiranih uracilnih derivata, upotrebljava se 1,1,1,3,3,3-heksametilsilazan (HMDS) u prisutnosti katalitičke količine amonijevog sulfata ((NH4)2SO4), i na taj je način 5-joduracil preveden u odgovarajući 2,4-bis(3metilsililoksi)pirimidin, koji potom reagira s MOMCl i dobiveni su N,N-1,3-diMOM- (21), N-1-MOM- (22) i N-3-MOM-5-joduracil (23) u iskorištenjima 53,7%, 43% i 1,9%, (Tablica 2). Ova je reakcija provedena u strogo bezvodnim uvjetima, zbog trenutne hidrolize O-trimetilsililpirimidinskih estera do 5-joduracila. 

N,N-1,3-diMSM- (24) i N-1-MSM-5-jodpirimidin (25) pripravljeni su klasičnom sintezom 5-joduracila s HMDS i tiometilmetil-kloridom (MSMCl) uz iskorištenja od 48,9% i 2,4% (metoda 4, Shema 4).
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Shema 4. Klasična i mikrovalna (MW) reakcija N-alkiliranja 5-joduracila
Tablica 2. Utjecaj baze na sintezu N-1- i/ili N-3-MOM-5-joduracila klasičnim putem i pod utjecajem mikrovalnog zračenja

	
	Baza
	Sinteza
	Iskorištenje (%)

	
	
	
	21
	22
	23

	1
	K2CO3
	Klasična
	34,3
	48,1
	15,8

	
	
	Mikrovalna
	13,5
	24,4
	33,5

	2
	CsCO3
	Klasična
	13,7
	47,6
	1,3

	
	
	Mikrovalna
	7
	5,1
	3,5

	3
	NaH
	Klasična
	58
	36,7
	2,3

	4
	HMDS
	Klasična
	53,7
	43
	1,9


Sonogashirinom rekacijom N,N-1,3-diMOM-5-joduracila (21) s terminalnim alkinima dobiveni su N,N-1,3-diMOM-5-alkinilpirimidinski derivati (11–14b i 26–29) u dobrim ili izvrsnim iskorištenjima (63%-91%, metoda G, Shema 5).
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Shema 5. Sonogashirina reakcija N,N-1,3-diMOM-5-joduracila i terminalnih alkina

Strukture svih priređenih spojeva su potvrđene 1H- i 13C-NMR spektroskopijom, spektrometrijom masa i elementarnom analizom. 1H- i 13C-NMR spektri asignirani su na temelju kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i H-H konstanti sprega. Podaci dobiveni iz spektara 1H- i 13C-NMR u potpunosti odgovaraju predloženim strukturama 1–29. U 1H- i 13C-NMR spektru su uočeni karakteristični signali za strukture N-1 i C-5-supstituiranih pirimidinskih nukleozidnih analoga (1–29). Spektri 1H-NMR spojeva  1–10 pokazuju karakteristične signale protona pirimidinskog prstena, H-6, NH-1 i NH-3, i odgovarajuće signale protona CH2-3' – CH2-7' (1–6a), te aromatske protone (7–10a), kao i CH3 skupinu pobočnog lanca u položaju C-5. Ciklizacija furo[2,3-d]pirimidinskog derivata (1–6b) potvrđena je pojavom signala vinilnog protona H-5 u 1H-NMR (δ 6,37-6,53 ppm) te znatnim smanjenjem kemijskog pomaka C-5 i C-6 u 13C-NMR spektru u odnosu na acetilenski ugljik C-1' i C-2' spojeva 1–6a.
3.2 Citostatska ispitivanja 

Ispitana su citostatska djelovanja 5-alkinilnih i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (1–12, 15, 18, 19, 21, 22, 24, 26, 29) protiv zloćudnih tumorskih stanica: karcinoma vrata maternice (HeLa), karcinoma dojke (MCF-7), karcinoma jetre ( HepG2), karcinoma debelog crijeva (SW620) i normalnih fibroblasta (WI38) porijeklom iz čovjeka.  

Od svih sintetiziranih 5-alkinilnih pirimidina, pirimidinski derivati koji sadrže fenilnu (7a) i tolilnu skupinu (8a) u položaju C-5, pokazali su značajni citostatski učinak posebice protiv karcinoma vrata maternice (HeLa) (7a, IC50 = 6,5 μM; 8a, IC50 = 2,7 μM).

Na citostatsku aktivnost utječe dužina 5-alkinilnog pobočnog lanca (1–6), pa tako spojevi 6a i 6b s najdužim pobočnim lancem imaju najjaču citostatsku aktivnost. 5-Alkinilni pirimidini (1–10a) pokazuju bolju inhibitornu aktivnost protiv zloćudnih tumorskih stanica u odnosu na furo[2,3-d]pirimidinske derivate (1–6b). Furo[2,3-d]pirimidinski derivati, osim 6-heksilfuro[2,3-d]pirimidin-2-ona (4b), imaju umjerenu inhibitorni učinak protiv raka dojke (MCF-7, IC50 = 15,4-31,7 μM),

Uspoređujući N-1-MOM i N,N-1,3–diMOM pirimidinske derivate, N,N-1,3–diMOM- pirimidini 12b i 26 pokazuju najbolji citostatski učinak. Spoj 12b koji sadrži p-toliletinilnu skupinu u položaju C-5, umjereno inhibira rast karcinom jetre (HepG2, IC50 = 10,7μM), a spoj 26 s 5-(3-hidroksipropinil)nom skupinom inhibira samo stanice raka dojke (MCF-7, IC50 = 11,7μM) (Tablica 1).

Tablica 1. Utjecaj 5-alkinilnih i furo[2,3-d]pririmidinskih derivata (1–29) na inhibiciju rasta stanica zloćudnih tumora i normalnih fibroblasta

	Spoj
	IC50 ((M)

	
	Hela
	MCF-7
	HepG2
	SW620
	WI38

	1a
	>100
	35,67
	23,81
	>100
	>100

	1b
	>100
	31,74
	>100
	>100
	>100

	2a
	16,54
	18,46
	30,74
	33,68
	33,64

	2b
	>100
	22,89
	>100
	>100
	>100

	3a
	19,74
	19,00
	37,72
	>100
	>100

	3b
	>100
	27,96
	>100
	>100
	>100

	4a
	>100
	22,32
	27,89
	>100
	>100

	4b
	>100
	>100
	>100
	>100
	>100

	6a
	12,23
	11,21
	11,96
	14,69
	9,01

	6b
	22,37
	15,44
	31,88
	35,64
	23,74

	7a
	6,54
	23,43
	17,37
	>100
	>100

	8a
	2,75
	17,39
	21,79
	>100
	>100

	9a
	18,41
	9,97
	>100
	>100
	>100

	10a
	25,56
	19,23
	25,30
	36,33
	22,13

	11a
	18,18
	24,44
	16,72
	18,15
	>100

	11b
	35,92
	33,49
	16,29
	16,05
	22,31

	12a
	>100
	31,15
	29,83
	38,80
	>100

	12b
	>100
	21,86
	10,69
	19,79
	>100

	15
	>100
	>100
	>100
	>100
	>100

	18
	N.D.
	28,31
	>100
	>100
	32,13

	21
	>100
	15,12
	30,41
	>100
	>100

	22
	>100
	25,29
	23,64
	>100
	26,22

	24
	>100
	25,96
	>100
	>100
	>100

	26
	>100
	11,68
	>100
	>100
	>100

	29
	28,87
	17,37
	>100
	>100
	>100


aIC50: 50 % inhibitorna koncentracija ili koncentracija spoja koja inhibira proliferaciju tumorskih stanica za 50%, N.D.: nije određena.
3.3. Analiza 1H- i 13C-NMR spektara sintetiziranih C-5-alkinilnih i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (1(29) 
3.3.1.
5-(3-Hidroksipropinil)pirimidin-2,4-dion (1a) i 6-(hidroksimetil)furo[2,3-d]pirimidin-2-on (1b)
1a: Smeđi kristali, iskorištenje 55,8%, (metoda A, baza Et3N); 28,7% (metoda A, baza (iPr)2EtN); 71,2% (metoda B, baza Et3N); 36,5% (metoda B, baza (iPr)2EtN), tt 221(223 (C. 1H-NMR: 11,36 (1H, s, NH-3), 11,12 (1H, s, NH-1), 7,87 (1H, d, J  5,35 Hz, H-6), 5,36 (1H, t, J 6,04 Hz, OH), 4,17 (2H, d, J 5,89 Hz, H-3'). 13C-NMR: 161,40 (C-4), 151,28 (C-2), 149,63 (C-6), 98,48 (C-5), 78,15 (C-2'), 69,60 (C-1'), 56,59 (C-3'). ESI-MS 167 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C7H6N2O3: C 50,61; H 3,64, dobivena vrijednost: C 50,69; H 3,65. 

1b: Smeđi kristali, iskorištenje 58,3% (metoda A, baza (iPr)2EtN); 2,4% (metoda B, baza Et3N), tt 276(278 (C. 1H-NMR: 8,51 (1H, s, NH-3), 8,23 (1H, s, H-4), 6,53 (1H, s, H-5), 5,50 (1H, t, J 5,93 Hz, OH), 4,42 (2H, d, J 5.85 Hz, H-1'), 13C-NMR: 180,74 (C-6), 166,09 (C-7a), 154,71 (C-2), 128,25 (C-4), 110,89 (C-4a), 101,32 (C-5), 56,26 (C-1'). ESI-MS 167 [M+H]+. Teorijska vrijednost C7H6N2O3: C 50,61; H 3,64, dobivena vrijednost C 50,52; H 3,65.

3.3.2. 5-Heksinilpirimidin-2,4-dion (2a) i 6-butilfuro[2,3-d]pirimidin-2-on (2b)
2a: Žuti kristali, iskorištenje 76,4% (metoda A); 24,8% (metoda B), tt 76(78 (C. 1H-NMR: 11,40 (1H, s, NH-3), 11,07 (1H, s, NH-1), 7,88 (1H, s, H-6), 2,62 (2H, t, J 7,03 Hz, H-3'), 1,59 (2H, p, J 7,37 Hz, H-4'),  1,35(1,32 (2H, m, H-5'), 0,96 (3H, t, J 7.34 Hz, Me). 13C-NMR: 163,37 (C-4), 150,94 (C-2), 144,98 (C-6), 98,12 (C-5), 93,25 (C-2'), 73,37 (C-1'), 32,75 (C-4'), 21,81 (C-5'), 18,93 (C-3'), 13,93 (Me). ESI-MS 193 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C10H12N2O2: C 62,49; H 6,29, dobivena vrijednost: C 62,58; H 6,30. 

2b: Smeđi prah, iskorištenje 1,4% (metoda A); 3,1% (metoda B), tt 148(150 (C. 1H-NMR: 8,84 (1H, s, NH-3), 8,14 (1H, s, H-4), 6,37 (1H, s, H-5), 2,64 (2H, t, J 7,20 Hz, H-1'), 1,60 (2H, p, J 7,43 Hz, H-2'), 1,35 (2H, hex, J 7,41 Hz, H-3'), 0,91 (3H, t, J 7,32 Hz, Me). 13C-NMR: 192,51 (C-6), 168,03 (C-7a), 154,80 (C-2), 126,36 (C-4), 108,27 (C-4a), 94,55 (C-5), 36,28 (C-1'), 27,64 (C-2'), 23,57 (C-3'), 15,36 (Me). ESI-MS 193 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C10H12N2O2: C 62,49; H 6,29, dobivena vrijednost: C 62,61; H 6,31.

3.3.3. 5-Heptinilpirimidin-2,4-dion (3a) i 6-pentilfuro[2,3-d]pirimidin-2-on (3b).

3a: Bijeli prah, iskorištenje 85,4% (metoda A); 32,3% (metoda B), tt  216(218 (C. 1H-NMR: 11,27 (1H, s, NH-3), 11,11 (1H, s, NH-1), 7,63 (1H, s, H-6), 2,34 (2H, t, J 6.95 Hz, H-3'), 1,49 (2H, p, J 6,90 Hz, H-4'), 1,34(1,28 (4H, m, H-5',6'), 0,88 (3H, t, J 7,01 Hz, Me). 13C-NMR: 163,36 (C-4), 150,94 (C-2), 144,99 (C-6), 98,10 (C-5), 93,25 (C-2'), 73,41 (C-1'), 30,93 (C-5'), 28,38 (C-4'), 22,12 (C-6'), 19,22 C-3'), 14,33 (Me). ESI-MS 207 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C11H14N2O2: C 64,06; H 6,84, dobivena vrijednost: C 64,12; H 6,85.

3b: Smeđi kristali, iskorištenje 0,9% (metoda A), 25,4% (metoda B), tt 133(135 (C. 1H-NMR: 8,85 (1H, s, NH-3), 8,14 (1H, s, H-4), 6,37 (1H, s, H-5), 2,63 (2H, t, J 7,39 Hz, H-1'), 1,62 (2H, p, J 7,11 Hz, H-2'), 1,35(1,28 (4H, m, H-3',4'), 0,87 (3H, t, J 6,69 Hz, Me). 13C-NMR: 198,60 (C-6), 172,52 (C-7a), 151,35 (C-2), 122,11 (C-4), 100,03 (C-4a), 84,15 (C-5), 31,04 (C-1'), 27,76 (C-3'), 26,51 (C-2'), 22,21 (C-4'), 14,12 (Me). ESI-MS 207 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C11H14N2O2: C 64,06; H 6,84, dobivena vrijednost: C 63,94; H 6,87.

3.3.4. 5-Oktinilpirimidin-2,4-dion (4a) i 6-heksilfuro[2,3-d]pirimidin-2-on (4b)
4a: Žuti prah, iskorištenje 32,6% (metoda A); 17,9% (metoda B), tt 158(160 (C. 1H-NMR: 11,26 (1H, s, NH-3), 11,11 (1H, s, NH-1), 7,62 (1H, s, H-6), 2,34 (2H, t, J 6,80 Hz, H-3'), 1,65 (2H, p, J 7,08 Hz, H-4'), 1,43(1,32 (6H, m, H-5'(7'), 0,87 (3H, t, J 6,46 Hz, Me). 13C-NMR: 162,89 (C-4), 153,07 (C-2), 144,76 (C-6), 104,06 (C-5), 91,88 (C-2'), 76,41 (C-1'), 31,23 (C-6'), 29,14 (C-4'), 28,33 (C-5'), 21,08 (C-7'), 19,25 (C-3'), 15,61 (Me). ESI-MS 221 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C12H16N2O2: C 65,43; H 7,32, dobivena vrijednost: C 65,31; H 7,30.

4b: Smeđi prah, iskorištenje 23,2% (metoda A); 52,4% (metoda B), tt 137(139 (C. 1H-NMR: 8,84 (1H, s, NH-3), 8,14 (1H, s, H-4), 6,37 (1H, s, H-5), 2,63 (2H, t, J 6,91 Hz, H-1'), 2,29(2,25 (2H, m, H-2'), 1,62(1,59 (2H, m, H-5'), 1,31(1,28 (2H, m, H-3'), 1,25(1,21 (2H, m, H-4'), 0,86 (3H, t, J 6,94 Hz, Me). 13C-NMR: 193,43 (C-6), 170,31 (C-7a), 150,08 (C-2), 123,21 (C-4), 102,26 (C-4a), 85,33 (C-5), 33,25 (C-1'), 30,01 (C-4'), 28,52 (C-3'), 24,06 (C-2'), 21,22 (C-5'), 13,78 (Me). ESI-MS 221 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C12H16N2O2: C 65,43; H 7,32, dobivena vrijednost: C 65,33; H 7,35.

3.3.5. 5-Noninilpirimidin-2,4-dion (5a) i 6-heptilfuro[2,3-d]pirimidin-2-on (5b)
5a: Žuti prah, iskorištenje 42% (metoda A); 33,1% (metoda B), tt 184(186 (C. 1H NMR: 12,17 (1H, s, NH-3), 11,32 (1H, d, J 6,35 Hz, NH-1), 8,16 (1H, s, H-6), 2,72 (2H, t, J 7,38 Hz, H-3'), 1,67(1,64 (2H, m, H-4'), 1,44(1,41 (2H, m, H-8'), 1,29(1,21 (6H, m, H-5'(7'),  0,87 (3H, t, J 7,04 Hz, Me). 13C-NMR: 164,05 (C-4), 152,88 (C-2), 144,70 (C-6), 103,91 (C-5), 92,00 (C-2'), 76,22 (C-1'), 30,49 (C-7'), 29,28 (C-4'), 28,36 (C-6'), 28,30 (C-5'), 22,21 (C-8'), 18,79 (C-3'), 15,34 (Me). ESI-MS 235 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C13H18N2O2: C 66,64; H 7,74, dobivena vrijednost: C 66,56; H 7,72.

5b: Žuto ulje, iskorištenje 1,8% (metoda A); 6,5% (metoda B), tt 195(197 (C.  1H-NMR: 8,84 (1H, s, NH-3), 8,15 (1H, s, H-4), 6,37 (1H, s, H-5), 2,64 (2H, t, J 7.22 Hz, H-1'), 1,63(1,60 (2H, m, H-2'), 1,32(1,24 (8H, m, H-3'(6'), 0,87 (3H, t, J 7,02 Hz, Me). 13C-NMR: 196,51 (C-6), 170,88 (C-7a), 153,47 (C-2), 125,30 (C-4), 103,09 (C-4a), 89,36 (C-5), 33,56 (C-1'), 31,04 (C-5'), 29,47(C-3'), 28,18 (C-4'), 23,12 (C-2'), 21,23 (C-6'),13,81 (Me). ESI-MS 235 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C13H18N2O2: C 66,64; H 7,74, dobivena vrijednost: C 66,54; H 7,75.

3.3.6. 5-Dekinilpirimidin-2,4-dion (6a) i 6-oktilfuro[2,3-d]pirimidin-2-on (6b)
6a: Žuti prah, iskorištenje 68,2% (metoda A), iskorištenje 8,4% (metoda B), tt  75(77(C. 1H NMR: 11,26 (1H, s, NH-3), 11,11 (1H, d, J 6,35 Hz, NH-1), 7,62 (1H, d, J 5,80 Hz, H-6), 2,33 (2H, t, J 6,85 Hz, H-3'), 1,65(1,62 (2H, m, H-4'), 1,40(1,37 (2H, m, H-9'), 1,31(1,20 (8H, m, H-5'(8'),  0,86 (3H, t, J 6,95 Hz, Me). 13C-NMR: 162,38 (C-4), 151,57 (C-2), 144,73 (C-6), 102,49 (C-5), 92,42 (C-2'), 75,53 (C-1'), 31,61 (C-8'), 29,58 (C-4'), 29,01 (C-7'), 28,54 (C-6'), 28,26 (C-5'), 22,20 (C-9'), 18,85 (C-3'), 15,31 (Me). ESI-MS 249 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C14H20N2O2: C 67,71; H 8,12, dobivena vrijednost: C 67,65; H 8,09.
6b: Smeđi prah, iskorištenje 12,2% (metoda A), 51,7% (metoda B); tt 84(86 (C. 1H-NMR: 8,45 (1H, s, NH-3), 7,71 (1H, s, H-4), 5,95 (1H, s, H-5), 2,64 (2H, t, J 7,41 Hz, H-1'), 1,62 (2H, p, J 7,22 Hz, H-2'), 1,34(1,23 (10H, m, H-3'(7'), 0,88 (3H, t, J 6,99 Hz, Me). 13C-NMR: 194,88 (C-6), 170,42 (C-7a), 154,51 (C-2), 124,73 (C-4), 105,11 (C-4a), 93,08 (C-5), 33,79 (C-1'), 31,46 (C-6'),  30,07 (C-3'), 29,28 (C-4'), 28,93 (C-5'), 23,50 (C-2'), 21,86 (C-7'), 13,97 (Me). ESI-MS 249 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C14H20N2O2: C 67,71; H 8,12, dobivena vrijednost: C 67,63; H 8,10.

3.3.7. 5-(Fenil)pirimidin-2,4-dion (7a) 
Bijeli prah, iskorištenje 54,6% (metoda A); 14% (metoda B), tt 201(203 (C. 1H-NMR: 11,38 (1H, s, NH-3), 11,23 (1H, s, NH-1), 7,84 (1H, s, H-6), 7,48(7,38 (5H, m, Ph). 13C-NMR: 162,49 (C-4), 150,43 (C-2), 145,58 (C-6), 130,95 (CHPh-4',4''), 128,57 (CHPh-5',5''), 128,33 (CPh-6'), 125,56 (CPh-3'), 96,89 (C-5), 91,45 (C-2'), 82,47 (C-1'). ESI-MS 213 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C12H8N2O2: C 67,92; H 3,80, dobivena vrijednost: C 68,06; H 3,79.
3.3.8. 5-(p-Toliletinil)pirimidin-2,4-dion (8a) 
Bijeli prah, iskorištenje 60,4% (metoda A); 28,5% (metoda B), tt 273(275 (C. 1H-NMR: 11,40 (1H, s, NH-3), 11,33 (1H, s, NH-1), 7,86 (1H, s, H-6), 7,35 (2H, d, J 8,1 Hz, HPh-3'), 7,21 (2H, d, J 7,95 Hz, HPh-3''), 2,32 (3H, s, Me). 13C-NMR: 162,48 (C-4), 150,38 (C-2), 142,11 (C-6), 138,17 (CPh-6'), 130,95 (CHPh-4',4''), 129,29 (CHPh-5',5''), 119,57 (CPh-3'), 97,01 (C-5), 91,66 (C-2'), 81,90 (C-1'), 20,96 (Me). ESI-MS 227 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C13H10N2O2: C 69,02; H 4,46, dobivena vrijednost: C 68,94; H 4,47.
3.3.9. 5-[(4-Butilfenil)etinil]pirimidin-2,4-dion (9a) 
Sivi prah, iskorištenje 77,5% (metoda A); 47,5% (metoda B),  tt 281(283 (C. 1H-NMR: 11,41 (1H, s, NH-3), 11,34 (1H, s, NH-1), 7,86 (1H, s, H-6), 7,36 (2H, d, J 8,11 Hz, HPh-3'), 7,22 (2H, d, J 8,18 Hz, HPh-3''), 2,59 (2H, t, J 7,63 Hz, H-3'), 1,55 (2H, p, J 7,58 Hz, H-4'), 1,30 (2H, hex, J 7,35 Hz, H-5'),  0,89 (3H, t, J 7,30 Hz, Me). 13C-NMR: 167,73 (C-4), 149,76 (C-2), 145,13 (C-6), 137,65 (CPh-6'), 129,48 (CHPh-4',4''), 124,95 (CHPh-5',5''), 123,41 (CPh-3'), 99,04  (C-5), 92,64 (C-2'), 87,26 (C-1'), 35,08 (C-7'), 33,34 (C-8'), 22,17 (C-9'), 14,22 (Me). ESI-MS 269 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C16H16N2O2: C 71,62; H 6,01, dobivena vrijednost: C 71,51; H 6,00.
3.3.10. 5-[(4-Pentilfenil)etinil]pirimidin-2,4-dion (10a) 
Svijetlo žuti prah, iskorištenje 63,9% (metoda A); 33,9% (metoda B), tt 261(263 (C. 1H NMR: 11,40 (1H, s, NH-3), 11,33 (1H, s, NH-1), 7,86 (1H, s, H-6), 7,36 (2H, d, J 8,13 Hz, HPh-3'), 7,22 (2H, d, J 8,17 Hz, HPh-3''), 2,58 (2H, t, J 7,60 Hz, H-3'), 1,57 (2H, p, J 7,40 Hz, H-4'), 1,36(1,27 (4H, m, H-5',6'),  0,86 (3H, t, J 6,89 Hz, Me). 13C-NMR: 163,00 (C-4), 150,90 (C-2), 145,94 (C-6), 143,52 (CPh-6'), 131,55 (CHPh-4',4''), 129,12 (CHPh-5',5''), 120,28 (CPh-3'), 97,49 (C-5), 92,17 (C-2'), 82,42 (C-1'), 35,39 (C-7'), 31,28 (C-9'), 30,78 (C-8'), 22,37 (C-10'), 14,85 (Me). ESI-MS 283 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C17H18N2O2: C 72,32; H 6,43, dobivena vrijednost: C 72,21; H, 6,45.

3.3.11. 5-(Feniletinil)-1-(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (11a) i 5-(feniletinil)-1,3-bis(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (11b)
11a: Žuti prah, iskorištenje 17,9% (metoda C), tt 148(150 (C. 1H-NMR: 11,74 (1H, s, NH-3), 8,26 (1H, s, H-6), 7,49(7.38 (5H, m, Ph), 5,06 (2H, s, CH2-N), 3,30 (3H, s, OMe). 13C-NMR: 162,74 (C-4), 149,77 (C-2), 143,51 (C-6), 132,48 (CHPh-4',4''), 128,49 (CPh-6'), 128,21 (CHPh-5',5''), 122,16 (CPh-3'), 102,49 (C-5), 93,45 (C-2'), 83,36 (C-1'), 76,43 (CH2-N), 56,28 (OMe). ESI-MS 257 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C14H12N2O3: C 65,62; H 4,72, dobivena vrijednost: C 65,51; H 4,71.

11b: Žuto ulje, iskorištenje 3,8% (metoda C); 74,4% (metoda G). 1H-NMR: 8,67 (1H, s, H-6), 7,47(7,39 (5H, m, Ph), 5,32 (4H, s, CH2-N), 3,35 (6H, s, OMe). 13C-NMR: 163,07 (C-4), 151,08 (C-2), 142,37 (C-6), 131,26 (CHPh-4',4''), 128,38 (CPh-6'), 128,33 (CHPh-5',5''), 122,49 (CPh-3'), 100,36 (C-5), 92,81 (C-2'), 84,91 (C-1'), 78,35 (CH2-N1), 73,26 (CH2-N3), 57,06 (OMe-N1), 56,39 (OMe-N3). ESI-MS 301 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C16H16N2O4: C 63,99; H 5,37, dobivena vrijednost: C 64,07; H 5,36.

3.3.12. 1-(Metoksimetil)-5-(p-toliletinil)pirimidin-2,4-dion (12a) i 1,3-bis(metoksimetil)-5-(p-toliletinil)pirimidin-2,4-dion (12b)
12a: Žuti prah, iskorištenje 44,4% (metoda C), tt 227(229 (C. 1H-NMR: 11,72 (1H, s, NH-3), 8,23 (1H, s, H-6), 7,33 (2H, d, J 7,89 Hz, HPh-3'), 7,22 (2H, d, J 7,95 Hz, HPh-3''), 5,06 (2H, s, CH2-N), 3,31 (3H, s, OMe), 2,34 (3H, s, Me). 13C-NMR: 163,21 (C-4), 149,68 (C-2), 144,10 (C-6), 137,43 (CPh-6'), 131,88 (CHPh-4',4''), 128,64 (CHPh-5',5''), 120,76 (CPh-3'), 101,52 (C-5), 93,42 (C-2'), 83,26 (C-1'), 77,38 (CH2-N), 56,70 (OMe), 24,76 (Me). ESI-MS 271 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C15H14N2O3: C 66,66; H 5,22, dobivnea vrijednost: C 66,57; H 5,20.

12b: Smeđe ulje, iskorištenje 17% (metoda C); 83,1% (metoda G). 1H NMR: 8,33 (1H, s, H-6), 7,36 (2H, d, J 8,0 Hz, HPh-3'), 7,23 (2H, d, J 7,97 Hz, HPh-3''), 5,24 (2H, s, CH2-N1), 5,13 (2H, s, CH2-N3), 3,31 (6H, s, OMe), 2,34 (3H, s, Me). 13C-NMR: 164,42 (C-4), 150,93 (C-2), 144,16 (C-6), 137,55 (CPh-6'), 132,24 (CHPh-4',4''), 128,70 (CHPh-5',5''), 121,23 (CPh-3'), 103,07 (C-5), 92,80 (C-2'), 84,85 (C-1'), 79,27 (CH2-N1), 73,57 (CH2-N3), 56,86 (OMe-N1), 56,29 (OMe-N3), 25,30 (Me). ESI-MS 315 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C17H18N2O4: C 64,96; H 5,77, dobivena vrijednost: C 65,06; H 5,76.

3.3.13.
5-((4-Butilfenil)etinil)-1-(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (13a) i 5-((4-butilfenil)etinil)-1,3-bis(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (13b)
13a: Smeđe ulje, iskorištenje 53,3% (metoda C). 1H-NMR: 11,68 (1H, s, NH-3), 8,22 (1H, s, H-6), 7,34 (2H, d, J 8,06 Hz, HPh-3'), 7,20 (2H, d, J 8,10 Hz, HPh-3''), 5,08 (2H, s, CH2-N), 3,30 (3H, s, OMe), 2,64 (2H, t, J 7,40 Hz, H-3'), 1,61(1,58 (2H, m, H-4'), 1,31(1,28 (2H, m, H-5'), 0,89 (3H, t, J 7,18 Hz, Me). 13C-NMR: 164,11 (C-4), 153,28 (C-2), 144,81 (C-6), 138,41 (CPh-6'), 133,54 (CHPh-4',4''), 127,83 (CHPh-5',5''), 121,06 (CPh-3'), 100,84 (C-5), 92,67 (C-2'), 84,35 (C-1'), 78,30 (CH2-N), 56,73 (OMe), 35,48 (C-7'), 32,73 (C-8'), 21,16 (C-9'), 15,78 (Me). ESI-MS 313 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C18H20N2O3: C 69,21; H 6,45, dobivena vrijednost: C 69,30; H 6,44.

13b: Žuto ulje, iskorištenje 3,4% (metoda C); 62,4% (metoda G). 1H-NMR: 8,31 (1H, s, H-6), 7,32 (2H, d, J 7,98 Hz, HPh-3'), 7,20 (2H, d, J 8,04 Hz, HPh-3''), 5,25 (2H, s, CH2-N1), 5,16 (2H, s, CH2-N3), 3,27 (3H, s, OMe-N1), 3,30 (3H, s, OMe-N3), 2,63 (2H, t, J 7,43 Hz, H-3'),  1,62(1,58 (2H, m, H-4'), 1,33(1,28 (2H, m, H-5'), 0,88 (3H, t, J 7,31 Hz, Me). 13C-NMR:  162,65 (C-4), 150,50 (C-2), 143,79 (C-6), 138,44 (CPh-6'), 132,22 (CHPh-4',4''), 127,84 (CHPh-5',5''), 120,37 (CPh-3'), 101,30  (C-5), 92,69 (C-2'), 84,34 (C-1'), 78,31 (CH2-N1), 76,40 (CH2-N3), 56,81 (OMe-N1), 56,30 (OMe-N3), 35,72 (C-7'), 33,11 (C-8'), 20,76 (C-9'), 15,50 (Me). ESI-MS 357 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C20H24N2O4: C 67,40; H 6,79, dobivena vrijednost: C 67,32; H 6,81.
3.3.14. 1-(Metoksimetil)-5-((4-pentilfenil)etinil)pirimidin-2,4-dion (14a) i 1,3-bis(metoksimetil)-5-((4-pentilfenil)etinil)pirimidin-2,4-dion (14b)
14a: Smeđe ulje, iskorištenje 23,2%, (metoda C). 1H-NMR: 11,69 (1H, s, NH-3), 8,21 (1H, s, H-6), 7,34 (2H, d, J 8,10 Hz, HPh-3'), 7,21 (2H, d, J 8,13 Hz, HPh-3''), 5,06 (2H, s, CH2-N), 3,31 (3H, s, OMe), 2,60 (2H, t, J 7,65 Hz, H-3'), 1,58 (2H, p, J 7,51 Hz, H-4'), 1,32(1,26 (4H, m, H-5',6'), 0,87 (3H, t, J 7,14 Hz, Me). 13C-NMR: 164,51 (C-4), 154,34 (C-2), 144,46 (C-6), 137,44 (CPh-6'), 133,38 (CHPh-4',4''), 128,27 (CHPh-5',5''), 121,32 (CPh-3'), 101,16  (C-5), 93,28 (C-2'), 85,43 (C-1'), 77,18 (CH2-N), 57,57 (OMe), 35,92 (C-7'), 32,78 (C-9'), 31,05 (C-8'), 22,14 (C-10'), 15,32 (Me). ESI-MS 327 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C19H22N2O3: C 69,92; H 6,79, dobivena vrijednost: C 70,07; H 6,80.
14b: Smeđe ulje, iskorištenje 5,6% (metoda C); 71% (metoda G). 1H-NMR: 8,48 (1H, s, H-6), 7,32 (2H, d, J 8,07 Hz, HPh-3'), 7,19 (2H, d, J 8,11 Hz, HPh-3''), 5,21 (2H, s, CH2-N1), 5,12 (2H, s, CH2-N3), 3,27 (3H, s, OMe-N1), 3,28 (3H, s, OMe-N3), 2,65 (2H, t, J 7.77 Hz, H-3'), 1,61(1,59 (2H, m, H-4'), 1,34(1,26 (4H, m, H-5',6'), 0,86 (3H, t, J 7,20 Hz, Me). 13C-NMR: 163,32 (C-4), 152,05 (C-2), 142,41 (C-6), 137,85 (CPh-6'), 133,30 (CHPh-4',4''), 128,06 (CHPh-5',5''), 120,75 (CPh-3'), 102,34  (C-5), 93,14 (C-2'), 84,77 (C-1'), 78,30 (CH2-N1), 75,55 (CH2-N3), 57,12 (OMe-N1), 56,47 (OMe-N3), 36,33 (C-7'), 33,45 (C-9'), 30,84 (C-8'), 21,96 (C-10'), 14,87 (Me). ESI-MS 371 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C21H26N2O4: C 68,09; H 7,07, dobivena vrijednost: 67,98; H 7,1.
3.3.15. 6-(Hidroksimetil)-3-(metoksimetil)-furo[2,3-d]pirimidin-2-on (15)
Smeđe ulje, iskorištenje 63,7% (metoda C); 46% (metoda D). 1H-NMR: 8,16 (1H, s, H-4), 6,60 (1H, s, H-5), 5,53 (1H, t, J 6,12 Hz, OH), 5,30 (2H, s, CH2-N),  4,45 (2H, d, J 5,82 Hz, H-1'), 3,27 (3H, s, OMe). 13C-NMR: 178,23 (C-6), 164,41 (C-7a), 153,28 (C-2), 128,36 (C-4), 111,42 (C-4a), 100,88 (C-5), 75,49 (CH2-N), 57,16 (OMe), 54,76 (C-1'). ESI-MS 211 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C9H10N2O4: C 51,43; H 4,80, dobivena vrijednost: C 51,55; H 4,78.

3.3.16. 6-Butil-3-(metoksimetil)furo[2,3-d]pirimidin-2-on (16)

 Žuto ulje, iskorištenje 44,2% (metoda C); 58,3% (metoda D). 1H-NMR: 8,44 (1H, s, H-4), 6,44 (1H, s, H-5), 5,27 (2H, s, CH2-N), 3,26 (3H, s, OMe), 2,65 (2H, t, J 7,52 Hz, H-1'), 1,61 (2H, p, J 7,44 Hz, H-2'), 1,35 (2H, hex, J 7,28 Hz, H-3'), 0,91 (3H, t, J 7,32 Hz, Me). 13C-NMR: 184,48 (C-6), 166,50 (C-7a), 154,81 (C-2), 127,32 (C-4), 105,30 (C-4a), 93,28 (C-5), 75,81 (CH2-N3), 57,48 (OMe-N3), 34,11 (C-1'), 27,61 (C-2'), 24,08 (C-3'), 15,42 (Me).  ESI-MS 237 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C12H16N2O3: C 61,00; H 6,83, dobivena vrijednost: C 60,88; H 6,85.
3.3.17. 3-(Metoksimetil)-6-pentilfuro[2,3-d]pirimidin-2-on (17)
 Žuti prah, iskorištenje  47% (metoda C); 57,8% (metoda D), tt 151(153 (C. 1H-NMR: 8,44 (1H, s, H-4), 6,44 (1H, s, H-5), 5,27 (2H, s, CH2-N), 3,31 (3H, s, OMe), 2,64 (2H, t, J 7,01 Hz, H-1'), 1,64(1,61 (2H, m, H-2'), 1,36(1,29 (4H, m, H-3',4'), 0,88 (3H, t, J 6,80 Hz, Me). 13C-NMR: 192,64 (C-6), 173,41 (C-7a), 153,06 (C-2), 122,86 (C-4), 103,65 (C-5), 86,32 (C-4a), 76,33 (CH2-N), 57,68 (OMe), 32,54 (C-1'), 27,78 (C-3'), 26,51 (C-2'), 22,20 (C-4'),  14,39 (Me). ESI-MS 251 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C13H18N2O3: C 62,38; H 7,25, dobivena vrijednost: C 62,27; H 7,27.

3.3.18. 6-Heksil-3-(metoksimetil)furo[2,3-d]pirimidin-2-on (18)
 Žuti prah, iskorištenje 58,6% (metoda C); 83,1% (metoda D), tt 149(151 (C. 1H-NMR: 8,44 (1H, s, H-4), 6,44 (1H, s, H-5), 5,27 (2H, s, CH2-N), 3,31 (3H, s, OMe), 2,65 (2H, t, J 7,16 Hz, H-1'), 2,29(2,25 (2H, m, H-2'), 1,63(1,60 (2H, m, H-3'), 1,32(1,29 (2H, m, H-4'), 1,26(1,23 (2H, m, H-5'), 0,87 (3H, t, J 6,98 Hz, Me).  13C-NMR: 193,40 (C-6), 175,91 (C-7a), 155,70 (C-2), 141,32 (C-4), 105,24 (C-4a), 95,68 (C-5), 82,10 (CH2-N), 56,27 (OMe), 35,51 (C-1'), 31,32 (C-4'), 30,92 (C-3'), 23,41 (C-2'), 20,65 (C-5'), 12,01 (Me). ESI-MS 265 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C14H20N2O3: C 63,62; H 7,63, dobivena vrijednost: C 63,74; H 7,60.

3.3.19. 6-Heptil-3-(metoksimetil)furo[2,3-d]pirimidin-2-on (19)

 Žuto ulje, iskorištenje 42,4% (metoda C); 58,4% (metoda D). 1H-NMR: 8,44 (1H, s, H-4), 6,45 (1H, s, H-5), 5,27 (2H, s, CH2-N), 3,30 (3H, s, OMe), 2,64 (2H, t, J 7,16 Hz, H-1'), 1,64(1,61 (2H, m, H-2'), 1,38(1,22 (8H, m, H-3'(6'), 0,85 (3H, t, J 7,01 Hz, Me).  13C-NMR: 196,08 (C-6), 174,87 (C-7a), 155,72 (C-2), 143,11 (C-4), 103,86 (C-4a), 96,26 (C-5), 80,06 (CH2-N), 57,14 (OMe), 34,22 (C-1'), 31,48 (C-5'), 30,80 (C-4'), 24,72 (C-3'), 23,40 (C-2'), 19,95 (C-6'), 13,42 (Me). ESI-MS 279  [M+H]+. Teorijska vrijednost za C15H22N2O3: C 64,73; H 7,97, dobivena vrijednost: C 64,69; H 7,99.
3.3.20. 3-(Metoksimetil)-6-oktilfuro[2,3-d]pirimidin-2-on (20) 
Smeđe ulje, iskorištenje 47,6% (metoda C); 66,4% (metoda D). 1H-NMR: 7,88 (1H, s, H-4), 5,95 (1H, s, H-5), 5,28 (2H, s, CH2-N), 3,28 (3H, s, OMe), 2,64 (2H, t, J 7,41 Hz, H-1'), 1,62 (2H, p, J 7,22 Hz, H-2'), 1,37(1,24 (10H, m, H-3'(7'), 0,88 (3H, t, J 6,99 Hz, Me).  13C-NMR: 194,23 (C-6), 175,52 (C-7a), 153,80 (C-2), 142,21 (C-4), 105,44 (C-4a), 95,38 (C-5), 80,07 (CH2-N), 57,50 (OMe), 34,20 (C-1'), 31,53 (C-6'), 30,82 (C-5'), 30,72 (C-4'), 24,84 (C-3'), 23,40 (C-2'), 19,91 (C-7'), 12,99 (Me). ESI-MS 293 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C16H24N2O3: C 65,73; H 8,27, dobivena vrijednost: C 65,79; H 8,30.

3.3.21. 5-Jod-1,3-bis(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (21) ,5-jod-1-(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (22) i 5-jod-3-(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (23)
21: Bijeli prah, iskorištenje 34,3% (metoda E, baza K2CO3); 13,7% (metoda E, baza CsCO3); 58% (metoda E, baza NaH); 53,7% (metoda E, HMDS); 13,5% (metoda F, baza K2CO3); 7% (metoda F, baza CsCO3), tt 78(80 (C. 1H-NMR: 8,35 (1H, s, H-6), 5,23 (2H, s, CH2-N1), 5,07 (2H, s, CH2-N3), 3,27 (3H, s, OMe-N1), 3,29 (3H, s, OMe-N3). 13C-NMR: 160,49 (C-4), 151,55 (C-2), 149,08 (C-6), 78,34 (CH2-N1), 73,36 (CH2-N3), 68,69 (C-5), 57,49 (OMe-N1), 56,75 (OMe-N3). ESI-MS 327 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C8H11IN2O4: C 29,47; H, 3,40, dobivena vrijednost: C 29,53; H 3,39.

22: Žuti prah, iskorištenje 48,1% (metoda E, baza K2CO3); 47,6% (metoda E, baza CsCO3); 36,7% (metoda E, baza NaH); 43% (metoda E, HMDS); 24,4% (metoda F, baza K2CO3); 5,1% (metoda F, baza CsCO3), tt 124(126 (C. 1H-NMR: 11,70 (1H, s, NH-3), 8,25 (1H, s, H-6), 5,01 (2H, s, CH2-N), 3,27 (3H, s, OMe). 13C-NMR: 160,43 (C-4), 150,62 (C-2), 149,05 (C-6), 76,20 (CH2-N), 70,07 (C-5), 56,98  (OMe). ESI-MS  [M+H]+. Teorijska vrijednost za C6H7IN2O3: C 25,55; H 2,50, dobivena vrijednost: C 25,59; H 2,49.

23: Žuto ulje, iskorištenje 15,8% (metoda E, baza K2CO3); 1,3% (metoda E, baza CsCO3); 2,3% (metoda E, baza NaH); 1,9% (metoda E, HMDS); 33,5% (metoda F, baza K2CO3);  3,5% (metoda F, baza CsCO3). 1H-NMR: 11,51 (1H, s, NH-1), 7,96 (1H, d, J 7,88 Hz, H-6), 4,69 (2H, s, CH2-N), 3,24 (3H, s, OMe). 13C-NMR: 162,50 (C-4), 150,83 (C-2), 147,13 (C-6), 74,24 (CH2-N), 74,16 (C-5), 57,36  (OMe). ESI-MS 283 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C6H7IN2O3: C 25,55; H 2,50, dobivena vrijednost: C 25,60; H 2,49.
3.3.22. 5-Jod-1,3-bis(metiltiometil)pirimidin-2,4-dion (24) i 5-jod-1-metiltiometilpirimidin-2,4-dion (25)
24: Smeđi prah, iskorištenje 48,9% (metoda E, HMDS), tt 231(233 (C. 1H-NMR: 8,26 (1H, s, H-6), 3,83 (2H, s, CH2-N1), 3,78 (2H, s, CH2-N3), 1,91 (3H, s, SMe-N1) 2,09 (3H, s, SMe-N3). 13C-NMR: 162,67 (C-4), 149,80 (C-2), 145,64 (C-6), 81,10 (C-5), 47,34 (CH2-N1), 44,98 (CH2-N3), 18,59 (SMe-N1), 17,19 (SMe-N3). ESI-MS 359 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C8H11IN2O2S2: C 26,82; H 3,10, dobivena vrijednost: C 26,86; H 3,09.

25: Smeđe ulje, iskorištenje 2,4% (metoda E, HMDS). 1H-NMR: 11,73 (1H, s, NH-3), 8,07 (1H, s, H-6), 3,51 (2H, s, CH2-N), 1,97 (3H, s,  SMe). 13C-NMR: 164,20 (C-4), 149,37 (C-2), 144,89 (C-6), 79,77 (C-5), 47,01 (CH2-N), 19,26 (SMe).  ESI-MS 299 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C6H7IN2O2S: C 24,17; H 2,37, dobivena vrijednost: C 24,21; H 2,36.
3.3.23. 5-(3-Hidroksipropinil)-1,3-bis(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (26)
26: Svijetlo žuti prah, iskorištenje 63,4% (metoda G), tt 115(117 (C. 1H-NMR: 8,18 (1H, s, H-6), 4,26 (2H, d, J 6,00 Hz, H-3'), 5,28 (1H, t, J 5,94 Hz, OH), 5,20 (2H, s, CH2-N1), 5,09 (2H, s, CH2-N3), 3,28 (3H, s, OMe-N1), 3,30 (3H, s, OMe-N3). 13C-NMR: 166,21 (C-4), 153,74 (C-2), 145,80 (C-6), 103,77 (C-5), 90,64 (C-2'), 82,49 (C-1'), 76,22 (CH2-N1), 74,29 (CH2-N3), 58,67 (OMe-N1), 58,19 (OMe-N3), 49,91 (C-3'). ESI-MS 255 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C11H14N2O5: C 51,97; H 5,55, dobivena vrijednost: C 52,06; H 5,53.
3.3.24. 1,3-Bis(metoksimetil)-5-heskinilpirimidin-2,4-dion (27) 
27: Žuto ulje, iskorištenje 68,6% (metoda G). 1H-NMR: 8,20 (1H, s, H-6), 5,22 (2H, s, CH2-N1), 5,04  (2H, s, CH2-N3), 3,54 (3H, s, OMe-N1), 3,48 (3H, s, OMe-N3), 2,64 (2H, t, J 7,26 Hz, H-3'), 1,54(1,51 (2H, m, H-4'), 1,28(1,25 (2H, m, H-5'), 0,85 (3H, t, J 7,22 Hz, Me). 13C-NMR: 165,08 (C-4), 152,16 (C-2), 142,87 (C-6), 103,09 (C-5), 93,23 (C-2'), 78,15 (CH2-N1), 74,26 (CH2-N3), 73,32 (C-1'), 57,87 (OMe-N1), 57,28 (OMe-N3), 33,43 (C-5'), 28,23 (C-4'), 19,56 (C-3'), 14,92 (CH3). ESI-MS 281 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C14H20N2O4: C 59,99; H 7,19, dobivena vrijednost: C 60,07; H 7,21.

3.3.25. 5-Heptinil-1,3-bis(metoksimetil)pirimidin-2,4-dion (28) 
28: Smeđe ulje, iskorištenje 71,4% (metoda G). 1H-NMR: 8,24 (1H, s, H-6), 5,18 (2H, s, CH2-N1), 5,01  (2H, s, CH2-N3), 3,46 (3H, s OMe-N1), 3,51 (3H, s, OMe-N3), 2,61 (2H, t, J 7,26 Hz, H-3'), 1,49(1,45 (2H, m, H-4'), 1,22(1,15 (4H, m, H-5',6'), 0,83 (3H, t, J 7,22 Hz, Me). 13C-NMR: 164,46 (C-4), 151,27 (C-2), 143,15 (C-6), 101,38 (C-5), 93,21 (C-2'), 76,38 (CH2-N1), 74,21 (CH2-N3), 73,39 (C-1'), 57,86 (OMe-N1), 57,28 (OMe-N3), 32,03 (C-5'), 28,41 (C-4'), 23,48 (C-6'), 20,07 (C-3'), 14,92 (Me). ESI-MS 295 [M+H]+. Teorijska vrijednost za  C15H22N2O4: C 61,21; H 7,53, dobivena vrijednost: C 61,15; H 7,20.
3.3.26. 1,3-Bis(meotoksimetil)-5-oktinilpirimidin-2,4-dion (29) 
29: Žuti prah, iskorištenje 91%  (metoda G), tt 78(80 (C. 1H-NMR: 8,09 (1H, s, H-6), 5,19 (2H, s, CH2-N1), 5,08  (2H, s, CH2-N3), 3,29 (3H, s, OMe-N1) 3,27 (3H, s, OMe-N3), 2,38 (2H, t, J 6,80 Hz, H-3'), 1,65 (2H, p, J 7,08 Hz, H-4'), 1,40(1,36 (2H, m, H-7'), 1,29(1,24 (4H, m, H5',6'), 0,87 (3H, t, J 6,23 Hz, Me). 13C-NMR: 164,25 (C-4), 153,04 (C-2), 144,32 (C-6), 102,37 (C-5), 92,49 (C-2'), 77,40 (CH2-N1), 76,23 (C-1'), 76,11 (CH2-N3), 58,91 (OMe-N1), 58,36 (OMe-N3), 31,61 (C-6'), 28,75 (C-4'), 28,13 (C-5'), 20,49 (C-7'), 19,80 (C-3'), 15,33 (Me).  ESI-MS 309 [M+H]+. Teorijska vrijednost za C16H24N2O4: C 62,32; H 7,84, dobivena vrijednost: C 62,42; H 7,82.
4. ZAKLJUČAK

Opisane su klasične i mikrovalne sinteze 5-alkinilnih (1–10a) i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata (1–6b) Sonogashirinom reakcijom/O-heteroanulacijom. Klasičnom sintezom su kao glavni produkti dobiveni 5-alkinilpirimidini (1–10a), a mikrovalnom sintezom kao glavni produkti su dobiveni biciklički spojevi (1–6b). Pirimidinski derivati s alkinilnim lancem u položaju C-5 (1–6a) reakcijom metoksimetiliranja podliježu bazno kataliziranoj 5-endo-dig-ciklizaciji, te su dobiveni furo[2,3-d]pirimidini (15–20) u dobrom iskorištenju. Pirimidinski derivati koji sadrže (p-alkilfenil)acetilene u položaju C-5 ne podliježu O-heteroanulaciji, već su dobiveni N-1-MOM (11–14a) i N,N-1,3–diMOM (11–14b) pirimidinski derivati. U ovom je radu prvi put opisana sinteza N-alkilnih C-5-alkinil- i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata katalizirana bazom bez prisustva prijelaznih metala poput Pd. Ovaj sintetski put je pogodan za pripravu različitih N-alkilnih heterocikličkih strukturnih analoga s potencijalnom biološkom aktivnosti.

Od svih ispitivanih spojeva, 5-alkinilni pirimidini koji sadržavaju fenilnu (7a) i tolilnu (8a) skupinu su pokazali najjaču i najselektivniju citostatsku aktivnost. Spoj 8a je pokazao značajni citostatski učinak protiv karcinoma vrata maternice (HeLa, IC50 = 2,7μM), a nije citotoksičan na normalne fibroblaste porijeklom iz čovjeka (WI38).
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7. SAŽETAK

Andrea Bistrović, Matea Dedić:

Klasična i mikrovalovima potpomognuta sinteza novih 5-alkinilnih i furo[2,3-d]pirimidinskih derivata i njihovo antitumorsko djelovanje

Sintetizirani su novi 5-alkinilni (1–10a) i furo[2,3-d]pirimidinski derivati (1–6b), kod kojih je šećerni dio zamijenjen metoksimetilnom (MOM) skupinom (11–29). Spojevi su sintetizirani klasičnom i Sonogashirinom reakcijom potpomognutom mikrovalovima u dobrim iskorištenjima. Paladijem ili bazno kataliziranom 5-endo-dig ciklizacijom 5-alkinilnih pirimidinskih derivata dobiveni su odgovarajući furo[2,3-d]pirimidini (1–6b i 15–20). C-5 alkinilni pirimidinski derivat 8a, koji sadrži p-tolilnu skupinu je pokazao izraženo i selektivno citostatsko djelovanje protiv malignih tumorskih stanica karcinoma vrata maternice (HeLa), porijeklom iz čovjeka. 

Ključne riječi: C-5 alkinilni pirimidinski derivati. furo[2,3-d]pirimidinski derivati, Sonogashira reakcija, 5-endo-dig ciklizacija, antitumorska ispitivanja
 8. SUMMARY

Andrea Bistrović, Matea Dedić:

Conventional and microwave assisted synthesis of new 5-alkynyl and furo[2,3-d] pyrimidine derivatives and their antitumor activity

A series of the novel 5-alkynyl- (1(10a) and furo[2,3-d]pyrimidine derivatives (1(6b) in which the sugar moiety was replaced by the methoxymethyl (MOM) group (11(29) were synthesized using Sonogashira cross-coupling reaction under convenient and microwave conditions in good to excellent yields. 5-Endo-dig cyclization of 5-alkynylpyrimidine derivatives promoted by Pd-catalyst or base gave the corresponding furo[2,3-d]pyrimidines (1(6b and 15(20) in good yields. 

Among all evaluated compounds, C-5 alkynylated pyrimidine derivative 8a that bears p-tolyl moiety showed the most potent inhibitory activity against malignant tumor cell lines tested, particularly against the cervical carcinoma (HeLa) cell line.

Keywords: C-5 alkynyl pyrimidine derivatives, furo[2,3-d]pyrimidine derivatives, Sonogashira cross-coupling reaction, 5-endo-dig cyclization, antitumoral evaluations
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