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Patvirtinu, kad mano Jurgitos Spokaités baigiamasis darbas tema ,,Naujy
5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy sintezé” yra parasytas visiSkai savarankiskai, o
visi pateikti duomenys ar tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti saZiningai. Siame darbe
nei viena darbo dalis néra plagijuota nuo jokiy spausdintiniy ar internetiniy Saltiniy, visos
Kity Saltiniy tiesioginés ir netiesioginés citatos nurodytos literatiiros nuorodose. [statymu
nenumatyty piniginiy sumy uz §j darba niekam nesu mokejes.

AS suprantu, kad iSaiskéjus nesaziningumo faktui, man bus taikomos nuobaudos,

remiantis Kauno technologijos universitete galiojancia tvarka.

(studento vardas ir pavardé, jra$yti ranka) (paraSas)
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SANTRAUKA

Sis magistro baigiamasis darbas skirtas naujy izoksazolino Zieda turinéiy 5-(1H-pirazol-4-
il)-izoksazolino dariniy sintezei, kurie gali turéti biologinio aktyvumo savybiy. IvykdZzius
redukcinj i1zoksazolino ziedo atidaryma, gauti junginiai taip pat gali turét biologinio aktyvumo
savybiy. Dél potencialaus biologinio aktyvumo, naujy izoksazolino Zieda, o taip pat ir
redukuotos formos fragmentg turin¢iy dariniy sintezés vykdymas yra Sio darbo pagrindindas.

Literatiros apzvalgoje placiai iSnagrinéta jvairlis oksazolino dariniy sintezés metodai bei
salygos, kuriose dominuoja Huisgen‘o cikloprijungimo reakcijy mechanizmas, o redukcinio
ziedo atidarymo literatiiriniai pagrindai pritaikyti funkcionalizuoty izoksazolino Ziedo fragmenta
turin¢iy dariniy modifikavimui.

Tyrimy rezultatuose bei jy aptarime pateikiama naujy 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino
dariniy sintez¢é atlieckant Vilsmeier-Haack‘o bei Wittig‘o reakcijas 3-metoksi-1-fenil-4-vinil-1H-
pirazolo gavimui, kurs panaudotas Huisgen‘o cikloprijungimo reakcijose su alifatiniais ir
aromatiniais oksimais. Gauti dariniai sékmingai panaudoti izoksazolino redukcinio Ziedo
atidarymo reakcijose.

Darbo metu susintetinta 12 naujy junginiy. I$ jy 8 nauji 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino
fragmentg, 1 naujas 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolo fragmenta, bei 3 nauji redukuotg 5-(1H-
pirazol-4-il)-izoksazolino fragmenta turintys junginiai. Siame darbe taip pat apradyti minéty

junginiy sintezés metodikos ir jy struktiiras jrodantys *H, **C BMR bei IR spektrai.
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SUMMARY

The izoxazoline nucleus is an important element of many natural and synthetic molecules
with significant biological activities. Sulfamethoxazole and sulfizoxazole are used as
antibacterial agents, acivicine is effective as antineoplastic agent and thereby potentially helpful
in treatment of solid tumors [7]. Pyrazole derivatives are gaining the importance in organic and
medicinal chemistry due to their wide biological activities such as antimicrobial, antidepressant,
antihyperglycemic and so on. A literature survey on the synthesis of the heterocyclic compounds
containing pyrazole and isoxazoline units remains unexplored.

The aim of the master thesis is synthesis of new 5-(1H-pyrazol-4-yl)-isoxazoline
derivatives by 1,3-dipolar cycloaddition and to obtain their ring-opened acyclic derivatives.

In an effort to perform Huisgen cycloaddition reactions, starting 3-methoxy- and 3-benzyl-
1-phenyl-4-vinyl-1H-pyrazole derivatives and various oximes were synthesized according to the
known synthesis procedures. Treatment of the 3-methoxy-1-phenyl-4-vinyl-1H-pyrazole with
oxime in the presence of sodium hypochlorite and triethylamine lead to the selective formation
of 5-(1H-pyrazol-4-yl)-isoxazoline derivative. To test the synthetic potential of pyrazole-
isoxazoline derivatives the reductive opening of isoxazoline ring were investigated and

successfully only (E)-1-(3-methoxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)hex-1-en-3-one was obtained.

Work results. For the master thesis twelve derivatives containing pyrazole and
isoxazoline units were synthesized and their structures were confirmed according to the data of

'H, °C NMR, IR spectroscopy, MS, HRMS spectrometry and elemental analysis.



SANTRUMPOS

AZADO - 2-azadamantano-N-oksilas

Bn — benzilpakaitas

Boc - t-butoksikarbonilpakaitas

Bz - benzoilpakaitas

Cbz - benziloksikarbonilpakaitas

Cy - cikloheksilpakaitas

DABCO - 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktanas (sin. Trietylenediaminas, TEDA)
DCE - 1,2-dichloretenas

DCM - dichlormetanas

DIAD - diizopropil azodikarboksilatas
DMA - dimetilacetamidas

DMF — dimetilformamidas

DMSO - dimetilsulfoksidas

eq. - ekvivalentas

Et - etilpakaitas

HFIP - 1,1,1,3,3,3-heksafluor-2-propanolis
MCBA — 3-chlorperbenzoiné riigstis

Me - metilpakaitas

NBS — N-bromsukcinimidas

NCS — N-chlorsukcinimidas

k.t. — kambario temperatiira

vir.t. — kaitinama virimo temperatiiroje
TBDMS - tert-butildimetilsilas

TBDPS - tert-butildifenilsilas

t-BuOCI - tert-butilhipochloritas

t-BuOH - tert-butilalkoholis

t-BuOlI — tert-butilhipojoditas

t-BuOK - kalio-2-metilpropan-2-olatas (kalio tert-butoksidas)
TEMPO - 2,2,6,6-tetrametilpiperidinoksidas
TFA — trifluoracto rugstis

TFE - 2,2,2-trifluoretanolis

TocMIC — p-tolilsulfonilmetil izocianidas (van Leusen‘o reagentas)



IVADAS

Heterocikliniai junginiai turintys azoto, deguonies ar sieros atomg — Vvieni labiausiai
pasaulyje paplitusiy organiniy junginiy. Jie aptinkami gamtoje (pvz.: alkaloidai), taip pat
gaminami sintetiniu buidu. Yra i$skiriama ir kita heterocikliniy junginiy grupé, kuriy cikle yra du
vienodi, ar skirtingi heteroatomai. Vieni i§ tokiy junginiy yra oksazolai ir jy dariniai [1].

Pirmasis oksazolo junginius susintetino J. W. Conforth*as dar 1947, o 1,2- ir 1,3-oksazolai
pirmg kartg placiau aprasyti 1975 m. mokslininko Ignatius J. Turchi [2]. Oksazolinai iSskirti ir
placiau aprasyti buvo vokie¢iy mokslininko Gabriel S. dar 1889 m., [3], taciau $iy heterocikliniy
junginiy galimi sintezés biidai ir/ar panaudojimo galimybés pradétos tyrinéti tik nuo 1980 m., o
platesni tyrimai, moderniis sintezés btidai, bei naujy ir perspektyviy junginiy sintezés pradétos
vykdyti vos prie$ 5 - 10 mety [4-6].

Oksazolo bei oksazolino heterociklinius fragmentus turintys dariniai kaip pagrindinés
veikliosios medziagos daznai yra nattraliy ir sintetiniy preparaty sudedamosios dalys.
Pavyzdziui, sulfametoksazolas ir sulfisoksazolas jeina ] antibakteriniy preparaty sudétj,
acivicinas yra y-glutamiltransferazés inhibitorius ir stabdo véZiniy dariniy/augliy vystymasi [7]
(1.1 pav.).

N/O

o 0 / N— o o
: \,S/<N J\)—\ cl /
H>N N e

Sulfametoksazolas C/ — Acivicinas

N\ O/ Z " aNH2
H . / OoH
Oksacilinas \o
d
H,N

. Cikloserinas
Sulfizoksazolas

1.1 pav. BiologiSkai aktyvis oksazolo dariniy fragmentg turintys komerciniai junginiai

OH

Remiantis surinktais literattiros Saltiniais, galima daryti iSvadas, kad oksazolinai ir jy
dariniai del jy svarbos bus ir toliau tiriami, tobulinami esami ir ieSkomi nauji jy sintezés metodai,
ple¢iamos $iy junginiy pritaikymo sritys.

Darbo tikslas — vykdant 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijas susintetinti naujus 5-(1H-
pirazol-4-il)-izoksazolino darinius, reaguojant alifatiniams bei aromatiniams aldoksimams su 3-
metoksi-1-fenil-4-vinil-1H-pirazolu.

Darbo tikslui jgyvendinti buvo suformuluoti $ie uzdaviniai:

= surinkti ir iSanalizuoti literatiirg apie jvairius oksazoliny dariniy sintezé€s metodus;



susipazinti su 1,3-dipolinio cikloprijungimo ir redukcinio Ziedo atidarymo reakcijy
teoriniais pagrindais;

pagal literatiros Saltiniuose pateikiamas sintezés metodikas susintetinti pradinius
junginius:  3-metoksi-,  3-benziloksi-1-fenil-4-vinil-1H-pirazolus  bei  pasirinktus
aldoksimus;

susintetinti naujus 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino darinius 1,3-dipolinio cikloprijungimo
reakcijos salygomis reaguojant 1-fenil-4-vinil-1H-pirazolo dariniams su atitinkamais
aldoksimais;

iStirti 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino darinio redukcinio Ziedo atidarymo galimybes;
nustatyti susintetinty junginiy struktiiras remiantis 'H, *C BMR, MS, IR spektroskopijos

duomenimis.



2.1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Oksazolai ir oksazolinai

Oksazolas — aromatinis penkianaris heterociklas turintis pirolo tipo deguonies ir piridino
tipo azoto heteroatomus. Priklausomai nuo jy issidéstymo cikle iSskiriami dviejy tipy oksazolai:
1,2-oksazolas (izoksazolas) (1) ir 1,3-oksazolas (oksazolas) (I1) (1.1 pav.) [1, 2].

2 2

N
37 ot 3 Mot

—/¢ 4\:J5

4

1.1.pav. Oksazoly tipai: 1,2-0ksazolas (izoksazolas) I, 1,3-oksazolas (oksazolas) I1

Kadangi oksazolo molekuléje esantis azoto atomas yra piridino tipo, pagal chemines
savybes pasizymintis z-elektrony deficitu, o deguonis priskiriamas pirolo tipo atomui ir pagal
chemines savybes pasizymi z-elektrony pertekliumi, tad oksazolo dariniai pasizymi
amfoterinémis savybémis, t.y. teoriskai jie lengvai reaguoja ir su nukleofilais, ir su elektrofilais,
nors reakcijas su elektrofilais gali apsunkinti susidarantis katijonas [8].

PanaSiomis savybémis pasizymi ir kiti struktliriniai oksazoly analogai — oksazolinai
[2,9,10]. Isskiriami trys struktiiriniai oksazoliny izomerai, kurie skiriasi azoto atomo ir viena

dvigubos jungties padétimi heterocikle (1.2 pav.).

4 N3 4 N3 4 3
5{ )2 5 { )2 5 \ 2
o o :o/
1 1 1
1 v \%

1.2. pav. Oksazoliny izomerai: 111 4,5-dihidro-1,3-oksazolas (3-oksazolinas), 1V 2,5-dihidro-

1,3-oksazolas (2-oksazolinas), V 4,5-dihidro-1,2-oksazolas (izoksazolinas).

Oksazolo dariniai pasizymi silpnomis bazinémis savybémis (1,3-oksazolo pK, 0,8; 1,2-
oksazolo pK;-2,97), todél oksazolo darinius V1 veikiant protoninémis ragstimis vyksta nestabiliy

oksazolio drusky VII (1 schema).

R X R (KID/H
f> H,S0, b» HSO? R = Me, Ph
vi i

Vil
1 schema
Didesniu stabilumu ir reaktingumu pasizymi oksazolo N-oksidy druskos VII1 (2 shema, 11

psl.), todél nukleofilinés pakaity reakcijos vyksta grei¢iau ir lengviau nei reaguojant
atitinkamiems oksazolams [9, 11].

10
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Vil

2 schema

Dél skirtingy azoto atomy padéciy 1,2- ir 1,3-oksazoluose, elektrofilinés ir nukleofilinés
pakaity reakcijos vyksta skirtingai. 1,2-Oksazolo dariniy elektrofilinés pakaity reakcijos
(halogeninimas, nitrinimas, sulfoninimas Vilsmeier — Haack‘o formilinimas) vyksta j 4-tg, kiek
reCiau ] 5-tg padétj, o Siy junginiy nukleofilinés pakaity reakcijos vyksta j 2-g padéty. 1,3-
Oksazolui — elektrofilinés pakaity reakcijos vyksta i 4-, o nukleofilinés — j 3- padétis. Bendruoju
atveju piridino tipo azoto atomas vis tik apsunkina elektrofilinés pakaity reakcijas oksazoluose.
Tai jrodo feniloksazolo (1X) nitrinimo reakcija (3 schema), kai pakaitas jungiasi ne j 5- padétj, o

j benzeno Ziedo para- (X) arba meta- (XI) padétis [10].

CIH,C CIH,C CIH,C
N N N NO,
;/ \ HNO4/H,SO, 2/ \ . 2/ \
o _— o o
NO,
IX X X1
3 schema

Literaturos Saltiniuose [10, 12 - 14] pladiau aprasomos oksazolo dariniy nukleofilinés
pakaity reakcijos, kuriy metu susidaro ne tik mono-, di-, tri-pakeisti oksazolo dariniai, bet ir jy
izomerai. (4 schema). Claisen‘o izooksazoly sintezés metu, S-diketonui (XI1) reaguojant su
hidroksilaminu (XI11) susidaro 3,5-dipakeistas-1,2-oksazolas (XIV), taciau kaip tarpiniai
junginiai susidaro monoksimas (XV) ir 5-hidroksi-4,5-dihidrooksazolas (XV1).

R

+
XI1 |-|2)'(\‘IICI)H “2H0 R / /\
R o . o” XIV
R A
H,0 {-H,0
Y HO, :
________ . | oo L\
H
R o A O/
XV XVI
4 schema

1,2-Oksazolo dariniy (XV11) retrosintezés reakcijy metu (5 schema, 12 psl.) galima isskirti
du kelius: kelias a-c tipiné atvirkstiné Claisen‘o izoksazoly sintezés reakcija, kurios metu galima

i8skirti monooksimag (XV) ir f-diketong (XII).
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XVII
5 schema

Keliu d (5 schema) vyksta 4,5-dihidroizoksazolo (XVIII) sintezé ir tik po to keliu e
cikloreversijos metu susidaro budingi 1,3-dipolinio cikloaprijungimo junginiai — alkenas (X1X)
ir nitrilo oksidas (XX) [10, 15].

5-Pakeisto oksazolo sintezés metu (6 schema) reaguojant TosMIC (XXI) su aldehidu
susidaro tarpinis produktas 4,5-dihidro-1,3-oksazolas (I11), kurj galima isskirti, taciau S$ios
saglygos dazniausiai taikomos sintetinant monopakeista 1,3-oksazolg (l1), ir tik iSskirtinais
atvejais taikomas 4,5-dihidrooksazoly sintezei. Siai reakcijai galima naudoti aromatinius
aldehidus, o kaip bazg¢ naudoti tetrabutilamonio hidroksidg gaunant 5-ariloksazolg (6 schema)
[16, 17, 18].

o2 o
JoRy *QGV{HQI* -
XXI ° 07 R
}g :%Q/ TosH ij\g/H
I

6 schema
TosMIC reagenta galima lengvai deprotonizuoti ar alkilinti. Sulfonilo grupé ne tik

sustiprina a-protony riigstines savybes, bet ir yra gera atskylanti funkciné grupé [18].
1.1.1. 2,5-Dihidro-1,3-oksazolo ir jo dariniy sintezés biidai

2,5-Dihidro-1,3-oksazolas ir jo dariniy sintezés btidai plac¢iau pradéti nagrinéti tuomet, kai
jie buvo aptikti maisto produktuose (pvz.: keptoje jautienoje, skrudintuose rieSutuose ir pan.).
Kadangi minéti junginiai pasiZymi svarbiomis organoleptinémis savybémis, kurios gali biiti
panaudotos maisto pramong¢je, buvo pradéta ieSkoti naujy, ekonomiskai efektyviy sintezés budy
[19].

Vieni i§ pagrindiniy 2,5-dihidro-1,3-oksazoly ir jo dariniy sintezés budy yra naudojant

aromatinius, kiek reciau alifatinius aldehidus bei ketonus (7 shema, 13 psl.) [7].

12



1) 3eq. DABCO

CH2C|2, K.t. 30 min NBS
o Ry co,Me  2)l.leq.NCS K,CO4 o R
\ / 0°C,30- 110 min DCE R: alkil
/JJ\\~ ' ) . e
d/ \\ it \\ e
R H H H, - HCl N
CO,Me CO,Me
XXI11 XXI111
7 schema

3-Oksazol-4-karboksilatas (XXI11) gali buti lengvai susintetinamas kaip tarpinis junginys,
kurj galima arba isskirti i§ misinio, arba gali buti toliau oksiduojamas iki oksazol-4-karboksilato
(XXI11). Sios rekcijos metu aldehido funkcine/apsaugine grupe gali bati TBDMS, TBDPSA, Bz,
Bn, Me, Cbz ir Boc [20].

Bergman E. D. [21] iStyré, kad bandant sintetinant 1,3-oksazoliding (XXIV) i§ 1,2-
aminoalkoholiy (XXV) ir aromatiniy aldehidy gaunama didesnioji dalis 1,3-oksizolidino (net iki
95 %) atvira imino-alkoholio forma (XXV1) (8 schema).

i PhCHO [\ H, / \
2 > >

XXV XXIV XXVI (
o CH,Ph

8 schema

S. Favreau ir kt. [22] tyringjo salygas, kuriy mety buty gautos geriausios 3-oksazolino ir jo
dariniy iSeigos. Siy tyrimy pagrinda sudaré 3-oksazoliny sintez¢ i§ 1,3-oksazolidiny remiantis E.
D. Bergman atlikty tyrimy pagrindu, ta¢iau visais tirtais bandymy atvejais buvo gauta 2-
(XXVII) ir 3-oksazolino (XXVI 1)) junginiq cis/trans diastereomerq miSiniai (9 schema).

R1 R2

1)l\éaOC| R1- H Me
azé '
2) \ R2-H Et
N R3 - 1-Pr, N-Pr, 1-Bu, t-Bu
\\l// \\l// \\I¢7
3 3

XXVII XXVIII

9 schema
Regioselektyvumas labiausiai priklausé nuo to, kokia bazé yra parenkama: naudojant
KOH/EtOH XXVII ir XXVIII sudaré santykj atitinkamai 5:95, tuo tarpu panaudojus t-
BuOK/pentanas — 40:60.
Salyginai daug informacijos apie 3-oksazoliny sintezés metodus néra. Taciau pavieniuose
literatiros Saltiniuose yra aprasomi specifiniai, o kai kuriais atvejais ir itin selektyvis sintezés

metodai [23, 24].



1.1.2. 4,5-Dihidro-1,3-oksazolas ir jo dariniy sintezés biidai

Kaip ir 2,5-dihidro-1,3-oksazolo ir jo dariniy, taip ir 4,5-dihidro-1,3-oksazolo ziedo
formavimo budy yra labai daug. Daug 2-oksazolino fragmentg turin¢iy dariniy sintezés
vykdomos mikrobangy reaktoriuje (pvz.: skirtingy amino alkoholiy ir N-(f-hidroksi) amidy
reakcijy metu gaunami skirtingai pakeisti 2-oksazolino dariniai) [25].

Ivairiis 4,5-dihidro-1,3-oksazolo dariniai gali biti sintetinami reaguojant benzaldehidui
(XXIX) ir 2-aminoetanoliui (XXV) (10 schema). Sayama S. A. ir kt [26] Siam sintezés budui
pritaiké piridino hidrobromido perbromida (PHPB). PHPB 4,5-dihidro-1,3-oksazolo dariniy
(XXX) sintezéje naudojamas kaip oksidatorius, o kai kuriose reakcijose ir kaip brominantis

agentas.
O

N
PHPB
OH
+ -
Ph HzN/\/ > Ph /
k.t., 12-21 val.
H o]
XXX

XXIX XXV

10 schema

Pagal 10 schemoje pateiktg sintezés metodg, naudojant PHPB galima gauti ir dipakeistus
2-oksazolino junginius. Sayama S. A. ir kt. tyrimy duomenimis, geriausios 2-oksazoliny dariniy
iSeigos gaunamos naudojant 2-3 mmol PHPB reakcijas vykdant polininiuose tirpikliuose (pvz.:
acetonitrile, t-BuOH). Zaliosios chemijos pozifiriu, kaip polinj tirpiklj galima naudoti vandeninj
PHPB tirpalg (PHPB-H,0), ta¢iau priklausomai nuo aromatiniame aldehide esanciy pakaity —
tiksliniy produkty iSeigos gali Siek tiek sumazéti [26]. Dipakeisty-4,5-dihidro-1,3-oksazolo
dariniy sintezei i§ aromatiniy arba alifatiniy aldehidy bei 2-aminoetanolio, kaip oksidatoriy
galima panaudoti ir DIH (1,3-dijodo-5,5-dimetilhidantoinas). Geriausios iSeigos gaunamos
tuomet, kai naudojami aromatiniai aldehidai (iSskyrus 2-tiofenkarbaldehidg — iSeiga tik 22 %), o
naudojant alifatinius aldehidus gaunama vidutinés tiksliniy junginiy iSeigos. Panaudojus kai
kurias neorganines druskas (pvz.: K,COs; ar NaHCOs) galima susintetinti ir chiralinius 4,5-

dihidro-1,3-oksazolo fragmentus turin¢ius darinius (11 schema) [27].

3 ¢, DIH

/Ej\ /_i e X=CH (76 %)
50 °C. 24 val. \Z X=N (45 %)
11 schema
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Goud, D. R. ir kt. 2012 m. publikuotame moksliniame darbe [28] nurodo 2-oksazolino
fragmentg turinéiy junginiy sintezés biidg i§ 2-aminoetanolio ir tioamido, naudojant K,COj3 (12
schema). Tioamiduose (XXXI) gali bati skirtingi pakaitai (Ph, 4-BrCgH4, 4-MeOCgH,, 2,4-
Cl,CgHs, 3-piridil-, 2-tienil- ir kt.), o tiksliniy 2-oksazolino fragmentg turinéiy junginiy iSeigos
bina 80 - 85 % [28].

1.1-2eq. 1)80°C o
S
OH 2 eq. K,CO4/H,0
LT S A7 T R—
2 4 - 8 val. \
R NH, N
XXXI
12 schema

Garg, P.; Chaudhary, S. ir Milton, M. D [29] mokslinio tyrimo metu placiai nagringjo ne
tik 2-aril-/heteroariloksazoliny (XXXII) sinteze 1§ aril-/heteroarilnitrily  (XXXIII) ir
aminalkoholiy gaudami platy, struktariSkai skirtingy junginiy spektrg (13 schema). Darbe taip
pat daug démesio skirta aminoalkoholiy struktiiros jtakos tyrimui 2-aril-/heteroariloksazoliny

dariniy struktiirai ir reakcijos salygy optimizavimuli.

O/>‘
Na,CO,, MeOH NS
NH, -
80°c, 15 val.
OH Br
XXXIl O
N

CN /
Q ' ~
5 mmol Na,CO
Br \ H N/\/OH —
2 z

MeoH
80 °C, 15val. '

XXX

13 schema

Siuo badu (pagal 13 schema) galima gauti ir pirolo-funkcionalizuotus-2-ariloksazolino
darinius, kurie pasizymi antioksidaciniu aktyvumu. Pvz.: 2-(4-((1H-pirol-1-il)metil)fenil)-4,5-
dihidrooksazolo junginiui, antioksidacinio tyrimo metu nustatytas didZiausias (81 %) aktyvumas,
kai koncentracija 1 mg ml™ [29]. Daugelis ankséiau paminéty 4,5-dihidro-1,3-oksazolo dariniy
sintezés metody turi ir keletg trikumy: reakcijos trukmé gana ilga, tikslinio junginio gavimui
reikalingos keliy pakopy reakcijos, gali prireikti iSskirti ir iSgryninti tarpinius junginius ir pan.,
taCiau pritaikius paladzio kataliz¢ (14 schema, 16 psl.), galima gauti jvairius 2-oksazolino

darinius, neisskiriant tarpiniy junginiy ir sutrumpinant reakcijos laika [30].
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Pd(dppf)Cl2 0

OH Cs,CO
Ar—X t+ CNtBu *+ HZN/\/ 2-Y3 . N
X:1, Br, Cl, OTf toluenas, Vir. t., \

2 val. N
XXXIV XXXV XXXV

14 schema

Naudojant paladzio katalizatoriy, i§ jvairiy arilhalidy (XXXVI), tert-butilizocianido
(XXXV) ir aminoalkoholio (XXXV) galima efektyviai (iSeigos: 69 — 93 %), patogiai (nereikia
i§skirti tarpiniy junginiy) ir greitai gauti aril-4,5-dihidro-1,3-oksazolo junginius [30]. I$ kai kuriy
halogeninty alkilaminy (pvz.: fluorinty), naudojant f-aminoalkoholius, taip pat galima
susintetinti 4,5-dihidro-1,3-oksazolo fragmenta turin¢ius junginius. Naudojant tokj sintezés biida,
galima gauti optiskai aktyvius heterociklinius junginius, kuriuos galima panaudoti asimetrinéje
sintezéje kaip chiralinius ligandus. Fukuhara, T. ir Kiti mokslininkai [31] tyré optiskai aktyviy

oksazolo ir kt. dariniy gavimo salygas iSvengiant junginiy racemizacijos reakcijos metu (15

F F
OH
DCM °
Me +
NEL, 40 °c, 1 val. N/
Bn NH, Bn y
e

XXXVI XXXVII XXXVIII

schema).

15 schema

Panaudojant jvairius fluoramino junginius (pvz.: N-(a,a-difluorobenzil)pirolidinas (DFBP),
N-(difluoromtil)morfolinas (DFMM), N-(1,1-difluoro-2,2-dimetilpropil)-pirolidinas (DFMPP),
N,N-dietil-a,a-difluoro-3-methilbenzilaminas (XXXVI1) (DFMBA) ir kt.) ir optiSkai aktyvius
aminoalkoholius ir (XXXVII) galima gauti optiSkai aktyvius oksazolino darinius (XXXVIII)
geromis iSeigomis (iki 99 %), taCiau tokia sintezés metodika labiau tinkamesné salygy
optimizavimui gerinti ir labai selektyviy junginiy gavimui [31]. Daug paprastesnémis, saglygomis
jvairius 2-oksazolino darinius galima gauti taikant acetileniniy amidy ciklizacijg katalizuojant
Znl, arba FeCls druskoms (16 schema). Sis biidas gali biiti pritaikytas ne tik oksazolino, bet ir

oksazolo fragmentg turin¢iy junginiy sintezei [32].

(0]
o .
R leg. Znl, o o 0,5 eq. FeCly \ /
- 1 -

\ R DCM )J\ 1,2 DCE N
N ! R N R, .

H 2

Rz

XXXIX

16 schema
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Oksazolino dariniy sintezei, dél didesniy iSeigy geriau naudoti Znl, druska, o reakcijg
vykdyti DCM tirpiklyje, tuo tarpu oksazolo dariniams — FeCls, 1,2-dichloretano tirpiklyje
(DCE). Nors sintezés metu reakcijos produkto iSeiga ir laikas labai priklauso nuo propargilamide
(XXXIX) esanciy pakaity (pvz.: R=R;=R,=H, 4 val., iSeiga 88 %, R=R;=H, R,=Me, 4 val.,
iSeiga 85 %, R=Br, R;=R,=H, 8 val., iSeiga 75 %, R=R;=H, R,=F, 8 val., iSeiga 85 %), daug
svarbiau Sioje sintezéje pritaikyti cinko jodido (oksazolo dariniams — FeCls) kiekj, kadangi
kei¢iantis Siam kiekiui (didéjant arba mazéjant) reakcijos metu susidaranciy tiksliniy produkty

iSeiga vis tieck mazéja [32].
1.1.3. 4,5-Dihidro-1,2-oksazolas ir jo dariniy sintezés biidai

4,5-Dihidro-1,2-oksazolo ir jo dariniy sintezés budai gana placiai i$nagrinéti, taCiau
pagrinda $iy oksazoly sintezei vis tik sudaro 1,3 — dipolinio cikloprijungimo reakcijos, lygiai taip
pat, kaip ir 4,5-dihidro-1,3-oksazolo bei jy dariniy sintezés atvejais. 4,5-Dihidro-1,2-oksazolo
sintezei daznai naudojami jvairlis oksimai, alkenai, aldehidai, nitrojunginiai ir kt. Taciau Siy
junginiy sglygas galima modifikuoti naudojant jvairius Kkatalizatorius, tokius kaip jodo
hipervalentiniai junginiai, oksonas ir kt. [33]

Dipakeisty 4,5-dihidro-1,2-oksazolo dariniy (XL) sintezei (17 schema) galima panaudoti t-
BuOl, kuris yra susidarantis in situ salygomis i$§ t-BuOCI ir Nal taikant oksimy (XL1), bei alkeny
(XLI1) ar alkiny cikloprijungimg [34]

1 eq. tBuOClI ) N
1eg. Nal P 7 N
OH + o
o N N ———
2,6-dimetilpiridinas,
dioksanas, k.t., 24 val.

XLI XLII R: ph, CgHy3, CO,Me XL R

17 schema
Hipervalentiniy jodo junginiy grupé, in situ susidaranti iS oksono (KHSOs - %2KHSQO, -
1.K,S0,4) ir  1-jodo-3,5-dimetilbenzeno (3,5-Me,CgHsl) yra oksidatorius, katalizuojantis
aldoksimy oksidacija j nitrilo oksidus. Siose cikloprijungimo reakcijose kaip pradiniai reagentai
gali buti naudojami tiek alkenai, tick alkinai, ta¢iau naudojant pastaruosius tiksliniy produkty
iSeigos stipriai sumazéja (18 schema) [35].
N

- Hsl  Ph
0,2 eq. 3,5-MexCgHy 2
3 eq. oksono

MeOH / HFIP /H,O

k.t. 24 val.
R: Ph, alkil-, Bn R

Ph/\N/OH + /\R

18 schema
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Pennicott L. ir Lindell S. literaturos $altinyje [36] aprasé 4,5-dihidro-1,2-oksazolo dariniy
(XL1) sintezés metoda, kai veikiant baze atitinkami alkinai (XLII) (19 schema) ciklizuojasi
susidarant 4,5-pakeistiems 1,2-oksazolino dariniams.

Naudojant 3-alkilpropargilag arba 3-arilpropargil-hidroksiamino hidrochloridg galima
nesudétingai susintetinti dipakeista 4,5-dihidro-1,2-oksazolo darinius. Sj metoda galima
pritaikyti ir 2-izoksazoliny junginiy sintezei. TOKiu atveju 4- pakeista oksazolg tiesiogiai
transformuojant iki 2-izoksazolino naudojant Opropargilo ftalimida.

R
1 eq. K,CO4 / \O
R >
MeOH

ONH, - HCl  vir.t, 7,5 val
XLII xR

19 schema
Neapsaugotas O-propargylhidroksilaminas (XLIII) ciklizuojasi iki 4,5-dihidro-1,2-
oksazolo dariniy (XLIV) labai geromis iSeigomis, kuomet trumpai veikiamas sidabro nitratu
adsorbuotu ant silikagelio (20 schema). Tokiomis paciomis salygomis naudojant N-acetilintus

junginius — susidaro 2,5-dihidrooksazolai (3-oksazolinai) [37].

NH,

o

R' N
AgNO3/ SiO, 7 o

—_—

DCM
R % 20°c, 0,25 val R
XLI r  R,RPh, Ar, alkil- XLIV

20 schema
Dipakeistus 4,5-dihidro-1,2-oksazolo darinius galima gauti iS aldehido (XLV) beli
hidroksilamino sulfato (a). Reakcija vyksta susidarant tarpiniam aldoksimui (XLVI), kuris
sekancioje stadijoje (b) in situ hipervalentiniais jodo dariniais oksiduojamas iki atitinkamo nitrilo
oksido (XLVII). Galiausiai vykstant 1,3-dipolinio cikloprijungimui (c) susidaro dipakeistas
oksazolo junginys (XLVI1II) (21 schema)[38].

OH B T_ i
N
o 0,6 eq. ’/ 14eq. MCPBA N R / \
(H2NOH)2*H250, , 0,2 eq. Phl ‘ \ 2e0. R O R: ph_ alkil-
> e — . —_— : ’
TFE / H20 kt 05 -1val. k.5 val.
Ph H k.t., 1val Ph H
. b h c Ph
XLV XLVI XLVII XLVII

21 schema
Jodbenzeno diacetatas (PhI(OAc),), kaip ir jodbenzenas, taip pat gali biti naudojamas 1,3-
dipolinio cikloprijungimo reakcijose kaip efektyvus oksidatorius, tac¢iau tokiu atveju naudojamas
metanolis ir katalitinis kiekis TFA (22 schema, 19 psl.) [39].
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N
R
1,1 eq. PhI(OAC)2 7 No R ph, alkil-
. Z Sr 0,2 eq. TFA R': ph, alkil -
H il-
R/\NJJU . MISOH. KL Zval, R" H, alkil

22 schema

Tripaleisty oksazolo dariniy sintezei galima panaudoti itin selektyvy katalizatoriy DABCO,
kuris Cecchi, L., ir kt [40] teigimu gali biiti naudojamas kaip termodinamiskai palankus
nitrojunginiy dehidratacijos skatintojas, taciau $is reakcijos metodas negali buti pritaikomas

naudojant nitroalkanus (23 schema).

- R
0 N
R/\N/ N / R 05 eq. DABCO 7 P
_—
u " CHCl;

60 °c, 20-80 val
R, R, R": CO, PhSO,, Ph

23 schema

Siekiant dar labiau gerinti izoksazolo dariniy, o taip pat ir kity heterocikliniy junginiy
iSeigas, mokslininkai daug pastangy deda j sintezés salygy optimizavimg ar inertiniy funkciniy
grupiy (pvz.: karbonilo grupés) aktyvinimg alifatiniuose organiniuose junginiuose siekiant
supaprastinti heterocikliniy junginiy sintezg [41, 42].

Zu X. ir kiti [41] tyré oksidatoriy (TEMPO, AZADO, DIAD), drusky (K,CO3, NaOAc,
K3PQy), tirpikliy (tolueno, DMSO, DMF, t-BuOH, DMA) bei temperatiiros jtaka (120 °C ir 140
°C) dihidrooksazolo (XLIX) dariniy ieigoms laiko atzvilgiu (24 schema).

(0] OH

OH 3 eq. TEMPO
R 2 ¢q. K,CO4 Ph Z o

_—
0
Ph R 140°c, 17 val. R

R, R ph, Me
L XLIX

24 schema
Sios reakcijos principinis metodas yra alifatinio oksimo (L) tretinio anglies atomo
(pazyméta raudonai) C-H rySio oksidacija, kai dél oksidatoriaus poveikio reakcijos metu
susidaro dviejy tipy stabilizuoti alifatinio oksimo radikalai (L(a) ir L (b)) Geriausia iSeiga (86 %)
per trumpaiusig laikg (17 val.) buvo gauta naudojant TEMPO, K,CO3 N,N-dimetilformamide
esant 140 °C, tuo tarpu naudojant DIAD/K,CO3/DMF/140 °C nors reakcija jvyko vos per 3 val,
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tadiau dihidrooksazolo iSeiga sieké tik 33 %. Si metodika taip pat gali biti pritaikyta pirazoly
sintezei [41].

Dipakeisty dihidrooksazoly sintezei i§ alkeny (XLII) galima panaudoti ir neorganines
metaly druskas (pvz.: Fe(NO)3), naudojant acetong arba acetofenong (25 schema). Nors Siam
sintezés budui galima panaudoti ir mangano dioksida (MnO;) ar cerio druskas (pvz.:
(NH4)2Ce(NO3)s, (NH4),Ce(NO3)5-4H,0), taciau ekonominiu bei zaliosios chemijos pozitiriu Sie
blidai néra priimtini. Sintezés metu naudojant gelezies druskas yra pasiekiama didesné
ekonominé nauda dél pigesniy reagenty, taciau sintetinamy junginiy iSeigos biina daug

mazesnés, nei naudojant cerio druskas, ar mangano dioksidg [43, 44, 45].

R
1 /N
eg. Fe(NO3)3 o X
R/\ »
N R'COR' ©
R'=Me: vir. t., 5-12 val.
XLII R'=Ph: 80°C, 10-15 val. LI
25 schema

3-Acilizoksazoly (LI) sintezés tyrimy metu [44] be paminéto geleZies (III) nitrato buvo
naudojami ir Kiti neorganinés kilmés oksidatoriai: NHsNO3, Mg(NOs3),, AI(NO3); bei Cu(NO3),.
Nustatyta, kad su ketonais (kai acetonas dalyvauja kaip reagentas, ir kaip tirpiklis) geriausios
dihidrooksazoly iSeigos gaunamos naudojant Fe(NO)s (10 val.) ir Cu(NO), (22 val.) druskas,
atitinkamai 85% ir 22%, tuo tarpu su kitomis druskomis net ir po 25 — 30 val. reakcijos visiskali
nevyko. Sio tyrimo metu pastebéta tendencija, kad tiek didinant, tiek ir mazinant oksidatoriaus
Fe(NO); kiekj — izoksazolo dariniy iSeiga mazéja [44].

Jia Q. ir kt. [46] istyré, kad 3,4-dipakeisty-4,5-dihidrooksazoly sintezei galima pritaikyti
1,3-dipolines cikloprijungimo reakcijas susidarant tarpiniam enaminui reaguojant N-
hidroksimidoilo chloridui (LI1), aldehidui (LII1) ir aminui (antriniy arba tretiniy, alifatiniy arba
heterocikliniy) (LV1) reakcijose nenaudojant metaly junginiy. Si pasiilyta sintezés metodika
svarbi gaunant ne tik labai geras junginiy iSeigas per trumpg laika, bet ir siekiant gauti
regioselektyvius dipakeistus, o kai kuriais atvejais ir tripakeistus izoksazolino junginius (LV) (26

schema).

Iz

N
| + + EtN %
H kt. R’ N
R cl R:Ph, Cy
' R' alkil, Ph, H

(] LI LIV LV

26 schema
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Tokio pobudzio reakcijy junginiy iSeigy optimizavimui labai svarbus tirpiklio poliSkumas.
Kuo poliskesnis tirpiklis (pvz.: naudojant MeOH, MeCN ir kt.), tuo mazesné iSeiga, todél Sis
sintezés metodas efektyvesnis reakcijose naudojant mazesnio poliSkumo tirpiklius (pvz.: toluena,
THF ir kt.).

Pagal mokslininky pasitlytos metodikos schemas [47], pritaikius Cope‘o eliminavimo
reakcijas, lengvai ir efektyviai galima gauti 3,4-dipakeistus izoksazolus iS 3,4,5-tripakeisty
dihidrooksazoly. Svarbu paminéti ir tai, kad pagal 18 schemoje (20 psl.) pateiktos sintezés
metoda, pradiniy reagenty pakaity spektras gana platus (t.y. ne tik jau paminétus Ph, Cy ir kt.,
bet ir heterocikliniai pakaitai), o tai aktualu sintetinant naujo tipo organinius junginius turin¢ius
4,5-dihidro-1,2-oksazolino  fragmenta, bei pasizymincius biologiniu  aktyvumu ar

farmakologinémis savybémis.
1.2. Huisgen‘o cikloprijungimo taikymas oksazolo dariniy sintezéje

Oksazolino fragmenta turinCiy junginiy sintezéje taip pat gali biiti pritaikomos 1,3-
dipolinio cikloprijungimo reakcijos arba Huisgen‘o cikloprijungimo reakcijos [2, 36, 39, 49, 50,
51], taciau norint jas pritaikyti — svarbu suprasti rekacijos mechanizma (27 schema) tarp 1,3-

dipolinés molekulés (a) ir dipolarofilo (b) [48, 52].

a0 NG N
BT R O e W
27 schema

1,3-Dipolin¢ molekulé dazniausiai sudaryta i§ trijy atomy (jvairiai i$sidéste C, O ir N
atomai), kuriuose yra pasiskirste keturi z-elektronai, o dipolarofilais, turintis 2 z-elektronus, i$
esmés gali biti bet kuri dviguba arba triguba C-C jungtis [53]. 1,3-Dipoliai skirstomi j dvi
grupes: alilo anijono tipo ir propargilo/alenilo anijono tipo. Alilo anijono tipo 1,3-dipoliai i viso
turi keturias rezonansines struktiiras (28 schema (A)): dvi rezonansines struktiiras, kurios turi
elektrony sekstetg ir dvi turinCias elektrony oktetg. Propargilo/alenilo tipo 1,3-dipoliai yra
linijinés struktiros ir turi papildomg m-orbitale esancig plokStumoje statmenoje alenilo
molekulinei orbitalei, bei netiesiogiai jtraukiama ] rezonansines struktiiras (28 schema (B)) ir

dipolio reakcijas [54].

A B
@/ V@\ Y®\ o XE@_ZG - X:@:Z
X, Z
I Y:N,0,s,C I I Y:N I
v Y §+<)——Y_:Z(9 ?_Y—Z@
@/ ~N@ @/ ~0
28 schema
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Huisgen‘o 1,3-dipolinio prijungimo reakcijos mechanizmas pagrjstas elektroniais HOMO
- LUMO (HOMO - auksciausiai uzimta molekuluiné orbitalé, LUMO - Zemiausiai uzimta
molekuliné orbitalé ) veiksniais. Tokiose reakcijose saveika gali atsirasti tarp LUMO
(dipolarofilas) — HOMO (1,3-dipolis) arba LUMO (dipolis) — HOMO (dipolarofilas), o kai
kuriais atvejais ir abi sgveikos. Tokiu atveju gali susidaryti tik vienas (stabilesnis) endo- arba

egzo- cikloprijungimo produktas, arba endo-/egzo cikloprijungimo produkty misinys [55].

— o
Ry ///
R, 2
g R 7
—_— J——
\/HS

A w Ciy
RW "R
HOMO R N N~ 3

Ry Rj
LI / \C@ - endo-
g — ~ - R,

o

2
2
2
2
7z

LUMO

H\ H\ _Rs

N [\

RPN, R
HOMO R, B

egzo-

29 schema

29 schemoje pateikta LUMO (dipolarofilo LVI) — HOMO (dipolio LVII) mechanizmas. Jo
metu, priklausomai nuo dipolio artéjimo krypties prie dipolarofilo gali susiformuoti endo- arba
egzo- stereoizomerinis aduktas, taciau Siuo atveju susidaro stabilesnis endo- aduktas dél
papildomos z-orbitaliy (antriné saveika) saveikos [56].

Taikant Huisgen‘o cikloprijungimo reakcijy mechanizmo principus oksazolino dariniy
sintez¢je taip pat pasitaiko atvejy, kuomet be papildomy junginio tyrimy sudétinga nuspéti
tikslinio junginio strukttrg. Pavyzdziui (30 schema) dipolarofilui stirenui (LVII1) reaguojant su
1,3-dipoliu benzonitrilo oksidu (LI1X) susidariusiu in situ iS beazaldehido oksimo (LX),

priklausomai nuo stireno padéties — galimi du produktai: 3,5-difenilizoksazolinas (LXI) arba 3,4-
difenilizoksazolinas (LXII) [57].

Ph N H ocClI, EI3N O@ Ph N
~F o A Ph\%N\oe < > \@/ )
LX LIX insitu
) N O@ N
Ph\%N\Oe A Ph Z \O Ph\%N\oe 5 Ph \o
K/ )
\S Ph }5 PH X
LVIII " LXi P LVIII
30 schema

Nagrin¢jant galimus HOMO — LUMO orbitaliy persidengimus tarp stireno dipolarofilo ir

nitrilo oksido 1,3-dipolio, teoriSkai galimi abu variantai: ir kelias A, ir kelias B, ta¢iau tyrimais
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nustatyta, kad susidaro tik 3,5-difenilizoksazolino junginys, o 3,4-difenilizoksazolinas
nesusidaro dél dviejy, erdviskai per arti esanciy fenil- pakaity [57]. Toks reakcijy mechanizmas
vyksta jau ankstesniame skyriuje paminétose reakcijose (pvz.: 12 schema, 15 psl., 14 schema, 16
psl. ir kt.).

Formuojant oksazolo arba oksazolino ciklg, svarbu, kad 1,3-dipolio struktiiroje buty azoto
ir deguonies atomai. Zinant kokioje ciklo padétyje turéty biiti heteroatomai — atitinkamai

parenkamas ir 1,3-dipolis. Dazniausiai sintezéje taikomi 1,3-dipoliai pateikti 1.3. pav. [54].

ALILO ANIJONO TIPAS PROPARGILO/ALENILO ANIJONO TIPAS
—®__© Nitrilo oksidai
\C=ﬁ—09 Nitronai \c=8_é{ Karbonilo ilidai ~ — C="—©
\ \ —c=R—X_ Nitrilo iminai
c__R__\e Azometino iminai \;—_8__n® Karbonilo iminai ~
/s o/ it
\ ——Cc=N——Cp Nitriloilidai
\C:ﬁ—Cé Azometino ilidai c=8_—_c> Karbonilo oksidai \
< | \ \ S NE(I?I—Cé Diazoalkanai
Nzﬁ_y@ Aziminai n=3__np Nitroziminai
N \ N N—N_N  Azidai
\Nzﬁ_oe Azoksi junginiai N=8—d Nitrozoksidai \
| Ne—D_ 8 Nitrito oksidai

o—=8__ Ozonas
o—=R—0 Nitro junginiai

1.3. pav. Sintez¢je taikomi alilo ir propargilo/alenilo tipo anijonai

Taikant 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcijas oksazolo dariniy sintezéje, i$ visy 1.3. pav.
pateikty 1,3-dipoliy tinka tik nitronai, karbonilo iminai ir nitrilo oksidai, nes jy sudétyje yra N ir
O atomai, kurie bitini oksazolo heterociklo formavimui. Pvz.: 18 schemoje (17 psl.) naudotas
1,3-dipolis buvo nitronas (alilo anijono tipo), tuo tarpu 21 schemoje (18 psl.) — propargilo/alenilo
anijono tipo nitrilo oksidas.

Intramolekuliniy reakcijy metu, pagal 1,3-dipolinio cikloprijungimo mechanizma taip pat

gali biiti formuojamas oksazolo arba oksazolino ciklas (31 schema) [58].

O/\/ Me 0 —
S?/ toluenas '\/O
—_—
e \ 80 °C
© \.
(0C)sCr (oC)sCr
31 schema

Oksazolo dariniy sintezéje taip gali biti taikomas ir intermolekulinis 1,3-cikloprijungimas

naudojant propargilo/alenilo anijony tipo 1,3-dipoliai (32 schema, 24 psl.) [50]. Reaguojant
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intermolekuliniui asimetriniam alkino fragmentui su piridino-N-aminidu (LXIII), auksu (I1I)

katalizuojamose reakcijose susidaro poliaromatiniai 2,4,5-tripakeisti oksazolo dariniai [50].

()
Ry
% [Au] Q\N/K /g\N/KO

, (AUl LXIII .
N N I N
r/ R/ N (Adl
R | () ;
N%< N/< /N‘\N,—//\‘\\lo
b I 0 i /
A - R<7 \\”/’ Ry
[Au] , *
Y Al
N
{ /
32 schema

1.3.Redukcinio ziedo atidarymo pritaikymas heterociklinius fragmentus
turinciuose junginiuose
Pritaikius redukcinj Zziedo atidarymag izoksazolino (LXIV) fragmentg turinéiuose
junginiuose, galima gauti jvairius karbonilinius junginius (LXV) g-hidroksiiminus (LXVI), -
hidroksinitrilus (LXVII), p-aminoketonus (LXVIII), y-aminoalkoholius (LXI1X) ir oksimus
(LXX) (L.4. pav.) [59].

Fe/l\‘/l\ ) VOH
HO__ o Ni/Pd/Ti
SN N/ Sm/Mo/Fe
| Pd/Mg/H"
LXIV

i/Na-Hg/

N .
Pd/Fe Bazé
NH, OH Fe OH N
=
R LXVII
2

LXIX

O LXV |
\)k H Rs Ry Rs
|_xv LXVI

LXVIII

1.4. pav. Izoksazolino Ziedo atidarymo reakcijos
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Priklausomai nuo izoksazolo ziede esanc¢iy pakaity — priklauso ir Ziedo atidarymo reakcijy
salygos. Daugeliui izoksazolo fragmenta turiunciy junginiy, redukcinio izoksazolino ziedo
atidarymui galima naudoti hidrogenolize¢ Renéjaus/Ni, LiAlIH4, TiCl;, Mo(CO)s, Zn/AcOH,
Fe/NH,4CI, Pd-C/H; ir kt. redukuojancius agentus. Heterobicikliniams izoksazolino junginimas
tinkamiausias Ren¢jaus Ni/AlICl3, nes su prie$ tai minétais redukuojanciais agentais redukcija
visali nevyksta, arba susidaro tikslinio junginio pédsakai [59]. Nekonjuguotose sistemose
turiniose 2-izoksazolino fragmenta, ziedo redukcijai iki p-hidroksiketony galima naudoti
bimetalinius reduktorius (pvz.: Fe/Pd, Fe/Co, Pd/Cu ir kt.), taCiau vienas 1§ labiausiai tinkamy
ekonominiu poziiiriu bei laiko atzvilgiu (kai kuriais atvejais zymiai sutrumpéja reakcijos laikas)
yra Al/CuCl; [60]. Konjuguotose heterociklinése sistemose izoksazolino ziedo atidarymas yra
apsunkinamas dél konjugacijos efekto (mezomerijos efekto), todél jprasti, ar dazniausiai
sintezéje naudojami redukuojantys agentai nors ir nutraukia N-O rysj, taciau tiksliniy junginiy
1Seigos stipriai maz¢ja. Siekiant optimizuoti redukcinj izoksazolino ziedo atidarymag (ypac
tuomet, kai izoksazolino ziedo 3-oje arba 5-oje padétyje yra Ph- arba Ar- pakaitas) galima
naudoti netipiskus redukuojancius agentus, pvz.: samario dijodidg (Sml,) [61], arba pirmiausiai
panaudojus LiAIH,; suredukuoti izoksazolino Ziedg iki S-hidroksioksimo, ir panaudojus 4-
toluensulfonilchloridg (TsCI) Beckmann‘o persigrupavimo metu gauti S-hidroksiamidy ar nitrilo
darinius [62].

Ivairiy redukuoty izoksazolino dariniy panaudojimo spektras labai platus. Pavyzdziui
chiraliniai 1,3-aminoalkoholiai dominuoja kaip pagrindiniai strukttriniai fragmentai daugelyje
biologiskai aktyviy molekuliy (ZIV proteazés inhibitoriai, u-opioidy receptoriy antagonistai,
antibiotikai ir kt.) [63], funkcionalizuotos ciklinés amino riig§tys sudaro farmaciniy preparaty
(antibiotikai ,,Oryzoxymycin®, prieSvirusiniai agentai ,, Tamiflu“) pagrinda [64].

ISanalizavus literatiiros Saltinius, buvo sudarytas sintezés planas, pagal kurj vykdyti
tolimesni magistro baigiamojo darbo etapai. Kadangi tiek izoksazolino fragments turinCiy
funkcionalizuoty dariniy, tiek ir junginiai turintys redukuota izoksazolino zieda - pasizymi
dideliu perspektyvumu dél biologinio aktyvumo, todél j Sintezés plang jtraukta ne tik naujy ir
potencialiai biologiskai aktyviy 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy sintezé, bet ir pabandyti
pritaikyti redukcinio ziedo atidarymo salygas, bei jas optimizuoti keliems susintetintiems
junginiams.

Naujy izoksazolino dariniy sintezei parinktas placiausiai literatiroje minimas Huisgen‘o
cikloprijungimo metodas, kurio metu i$ 3-metoksi-1-fenil-4-vinil-1H-pirazolo ir oksimy
(alifatiniy bei aromatiniy) galima gauti jvairius 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino darinius. Nors
tokie dariniai gali pasizyméti biologiniu aktyvumu, taciau nemaziau svarbu tokioms

heterociklinéms aromatinéms sistemoms pritaikyti redukcinj ziedo atidaryma panaudojant,
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komerciSkai prieinamus, ekonomiskai nebrangius, neoraganinius redukuojancius Fe, Zn arba Cu
agentus siekiant gauti taip pat potencialiai biologiskai aktyvius, redukuotus 5-(1H-pirazol-4-il)-
izoksazolino darinius. Susintetinty naujy junginiy struktiros jrodymas 'H ir *C BMR, IR

spektroskopijos metodais suteikty daug informacijos apie reakcijos salygy tinkamumg tokiy

junginiy sintezei.
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

Analizés atlikimo metodika. *H ir *C BMR spektrai uzradyti Bruker Avance 111 (*H ir *3C
BMR 700 ir 176 MHz) spektrometru. Spektro skalé¢ sugraduota milijoninémis dalimis (m.d.).
Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS, 0 m.d.). Spektriné analizé atlikta deuteriuoto
chloroformo (CDCls) tirpaluose. Infraraudonieji spektrai (IR) uzraSyti Bruker Tensor 27
spektrometru, méginiai supresuoti j KBr tabletes. Banginé skalé v sugraduota cm™. Aukstos
skiriamosios gebos (ESI*-TOF) masés spektrai uzradyti Bruker micrOTOF-QIIl spektrometru.
MedzZiagos gryninamos sparciosios chromatografijos btidu, sorbentu naudojant silikagel; (0,035
— 0,070 nm, pory skersmuo ca. 6 nm), reakcijy eiga stebima plonasluoksnés chromatografijos

metodu, naudojant Merk silikageliu (Silica Gel 60F-254) padengtas aliuminio ploksteles.

2.1. 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy bendrasis sintezés aprasymas

Atitinkamas 4-etenil pirazolas 7a, 7b (1 mmol) ir trietilaminas (20 mg, 0,2 mmol)
iStirpinami organiniame tirpiklyje (5 ml), sulaSinama 1 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo ir
reakcijos misinys atSaldomas iki -5 °C temperatiiros. ParuoSiamas atitinkamo aldoksimo (2a-e)
(4 mmol) tirpalas organiniame tirpiklyje (2 ml). Sis tirpalas létai sulainamas j reakcijos misinj
palaikant -5 °C temperatiirg. Baigus lasinti, reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario
temperatiros ir reakcija vykdoma 24 h. Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas
bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Tiksliniai produktai

iISgryninami chromatografiskai.

2.1.1.  5-(3-Metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-3-propil-4,5-dihidro-1,2-oksazolas

(C16H19N302) M = 285.35 g/mol

SN

d \d
7\
E)
8a

Metodas A
Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) ir trietilaminas (20 mg, 0,2 mmol) istirpinami etilacetate (5
ml), sulaSinama 1 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo ir reakcijos miSinys atSaldomas iki -5 °C

temperattros. Paruosiamas butiraldehido oksimo 2a (349 mg, 4 mmol) tirpalas etilacetate (2 ml).
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Sis tirpalas létai sulainamas j reakcijos misinj palaikant -5 °C temperatiirg. Baigus lainti,
reakcijos misiniui leidZziama susilti iki kambario temperataros ir reakcija vykdoma 24 valandas.
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas isgryninamas chromatografiskai. Eliuentas
He/EtOACc 4:1. 1Seiga 60 mg (21%). Gelsva kristaliné medziaga.
Metodas B

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) ir trietilaminas (20 mg, 0,2 mmol) iStirpinami
dichlormetane (5 ml), sulaSinama 1 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo ir reakcijos misinys
atsaldomas iki -5 °C temperatiiros. Paruosiamas butiraldehido oksimo 2a (349 mg, 4 mmol)
tirpalas dichlormetane (2 ml). Sis tirpalas létai sulaginamas j reakcijos miginj palaikant -5 °C
temperatiirg. Baigus laSinti, reakcijos miSiniui leidziama suSilti iki kambario temperatiiros ir
reakcija vykdoma 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas bevandeniu natrio
sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas iSgryninamas
chromatografiskai. Eliuentas He/EtOAc 4:1. ISeiga 69 mg (24%). Gelsva kristaliné medziaga.
Metodas C

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) ir trietilaminas (20 mg, 0,2 mmol) itirpinami chloroforme
(5 ml), sulaSinama 1 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo ir reakcijos miSinys atSaldomas iki -5 °C
temperattros. ParuoSiamas butiraldehido oksimo 2a (349 mg, 4 mmol) tirpalas chloroforme (2
ml). Sis tirpalas létai sula§inamas j reakcijos misinj palaikant -5 °C temperatiira. Baigus laginti,
reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario temperattiros ir reakcija vykdoma 24 valandas.
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas isgryninamas chromatografiskai. Eliuentas
He/EtOAC 4:1. Iseiga 86 mg (30%). Gelsva kristaliné medZziaga.
Metodas D

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) ir trietilaminas (20 mg, 0,2 mmol) iStirpinami toluene (5
ml), sulaSinama 1 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo ir reakcijos miSinys atSaldomas iki -5 °C
temperatiiros. ParuoSiamas butiraldehido oksimo 2a (349 mg, 4 mmol) tirpalas toluene (2 ml).
Sis tirpalas létai sulainamas j reakcijos misinj palaikant -5 °C temperatira. Baigus la3inti,
reakcijos miSiniui leidziama susilti iki kambario temperatiiros ir reakcija vykdoma 24 valandas.
Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis
nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas iSgryninamas chromatografiSkai. Eliuentas
He/EtOACc 4:1. Iseiga 94 mg (33%). Gelsva kristaliné medziaga.
Metodas E

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) istirpinami toluene (5 ml), kambario temperatiiroje

sulaSinama 2 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo. ParuoSiamas butiraldehido oksimo 2a (349 mg,
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4 mmol) tirpalas toluene (2 ml). Sis tirpalas létai sulasinamas j reakcijos misinj ir reakcija toliau
vykdoma 80 °C temperatiroje 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas
bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas
iISgryninamas chromatografiSkai. Eliuentas He/EtOAc 4:1. ISeiga 200 mg (70%). Gelsva
kristaliné medziaga.
Metodas F

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) istirpinamas toluene (5 ml), kambario temperatiiroje
sulaSinama 2 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo. ParuoSiamas butiraldehido oksimo 2a (349 mg,
4 mmol) tirpalas toluene (2 ml). Sis tirpalas létai sulasinamas j reakcijos misinj ir reakcija toliau
vykdoma kambario temperatiroje 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas
bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas
iISgryninamas chromatografiSkai. Eliuentas He/EtOAc 4:1. ISeiga 200 mg (80%). Gelsva
kristaliné medziaga.

IR (KBT) vimax (cm™): 3151, 3032 (CHarom), 2947, 2886, 2818 (CHair).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d): & 7,74 (s, 1H); 7,56 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,42 - 7,35
(m, 2H); 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 5,49 (dd, J = 10,6 Hz, J = 8,2 Hz, 1H); 3,99 (s, 3H); 3,19 (dd, J
= 16,8, J = 10,6 Hz, 1H); 3,06 (dd, J = 16,8, J = 8,1 Hz, 1H); 2,37 (t, J = 7.6 Hz, 2H); 1,62 (h, J
=7,4 Hz, 2H); 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

3C BMR (176 MHz, Chloroformas-d): & 161,8; 159,2; 140,1; 129,4; 126,4; 125,4; 117,8;
108,4; 73,1, 56,3; 42,8; 29,8; 19,9; 13,8.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" apskai¢iuota C16H19N30,Na: 308,1369; Rasta: 308,1382.

2.1.2.  3-lzopropil-5-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidroizoksazolas

(C16H19N302) M =285.35 g/mol

NN

d s
I
Ej
8b

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) istirpinamas toluene (5 mL), kambario temperatiiroje
sulaSinama 2 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo. ParuoSiamas izobutiraldehido oksimo 2b (349
mg, 4 mmol) tirpalas toluene (2 ml). Sis tirpalas létai sulaginamas j reakcijos misinj ir reakcija

toliau vykdoma kambario temperatiroje 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas,
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dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Tikslinis produktas iSgryninamas chromatografiskai. Eliuentas He/EtOAc 4:1. ISeiga 197 mg
(69%). Balta kristaliné medziaga.

IR (KBF) vimax (cm™): 3151, 3032 (CHarom), 2947, 2886, 2818 (CHaif);

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d): & 7,74 (s, 1H); 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,39 (t, J =
7,8 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 5,50 (dd, J = 10,5, J = 8,0 Hz, 1H); 3,99 (s, 3H); 3,21 (dd,
J=16,7,J=10,6 Hz, 1H); 3,06 (dd, J = 16,7, J = 8,0 Hz, 1H); 2,77 (h, J = 6,9 Hz, 1H); 1,20 (d,
J=7,0 Hz, 6H).

3C BMR (176 MHz, Chloroformas-d): & 163,8; 161,8; 140,1; 129,5; 126,4; 125,4; 117,8;
108,6; 73,1, 56,3; 40,8; 28,1; 20,3; 20,2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]® Apskaiciuota CisHigN3O,Na: 308,1369; Rasta:
308,1377.

2.1.3.  5-(3-(benziloksi)-1-phenyl-1H-pirazol-4-il)-3-propil-4,5-dihidroizoksazolas

(C22H23N302) M = 361.45 g/mol

NN
d
7\
END
8c

Junginys 7b (276 mg, 1 mmol) iStirpinamas toluene (5 ml), kambario temperatiroje
sulaSinama 2 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo. ParuoSiamas butiraldehido oksimo 2a (349 mg,
4 mmol) tirpalas toluene (2 ml). Sis tirpalas létai sulaginamas j reakcijos miginj ir reakcija toliau
vykdoma kambario temperatiiroje 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas
bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Tikslinis produktas
iSgryninamas chromatografiSkai. Eliuentas He/EtOAc 4:1. ISeiga 206 mg (57%). Gelsva
kristaliné medziaga.

IR (KBT) vimax (cm™): 3113, 3015 (CHarom), 2963, 2873, 2810 (CHaif),

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d): J 7,78 (s, 1H): 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,48 (d, J =
7,4 Hz, 2H); 7,40 (dt, J =12,4,) =7,8 Hz, 4H); 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,21 (t, J = 7,4 Hz, 1H);
5,53 (dd, J = 10,6, J = 7,9 Hz, 1H); 5,36 (s, 2H); 3,19 (dd, J = 16,8, J = 10,7 Hz, 1H); 3,08 (dd, J
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= 16,8, J = 7,9 Hz, 1H); 2,29 (dd, J = 14,6, J = 7,3 Hz, 2H); 1,56 (dd, J = 14,9, J = 7,5 Hz, 2H);
0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d): 6 161,1; 159,0; 140,0; 137,0; 129,4; 128,4; 128,1;
128,0; 126,4; 125,4; 117,8; 108,8; 73,0; 70,7; 42,8; 29,7; 19,7; 13,8.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" apskai&iuota CoH23N3O,Na: 384,1682 ; Rasta: 384,1672.

2.1.4. 5-(3-Metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-3-[4-(propan-2-il)fenil]-4,5-dihidro-1,2-
oksazolas

(C22H23N302) M =361.45 g/mol

NN

d s
Iy
Ej
8d

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) istirpinamas toluene (5 ml), kambario temperatiiroje
sulaSinama 2 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo. ParuoSiamas 4-izopropilbenzaldehido oksimo
2¢ (653 mg, 4 mmol) tirpalas toluene (2 ml). Sis tirpalas létai sula§inamas j reakcijos misinj ir
reakcija toliau vykdoma kambario temperattroje 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas,
dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Tikslinis produktas iSgryninamas chromatografiskai. Eliuentas He/EtOAc 4:1. ISeiga 235 mg
(65%). Balta kristaliné medziaga.

IR (KBF) vimax (cm™): 3121, 3053 (CHarom); 2957, 2924, 2868 (CHair).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d): & 7,80 (s, 1H); 7,65 (d, J = 8.2 Hz, 2H); 7,58 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,19 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 5,70 (dd,
J=10,6,J =8,4 Hz, 1H); 4,01 (s, 3H); 3,61 (dd, J = 16,4, J = 10,6 Hz, 1H); 3,50 (dd, J = 16,4, J
= 8,3 Hz, 1H); 2,94 (h, J = 6,9 Hz, 1H); 1,27 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d): 6 161,9; 156,8; 151,3; 140,1; 129,4; 127,3; 126,9;
126,5; 125,5; 117,9; 108,2; 74,3; 56,4; 40,9; 34,2; 23,9.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" apskai¢iuota Co,H23N3O,Na: 384,1682; Rasta: 384,1690.
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2.1.5.  3-(2-Fluorofenil)-5-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,2-
oksazolas

(C19H16FN302) M = 337.35 g/mol

SN

d s
I

“N

O

8e

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) istirpinamas toluene (5 ml), kambario temperatiiroje
sulaSinama 2 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo. ParuoSiamas 2-fluorobenzaldehido oksimo 2e
(557 mg, 4 mmol) tirpalas toluene (2 ml). Sis tirpalas létai sulaginamas j reakcijos miginj ir
reakcija toliau vykdoma kambario temperatiiroje 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas,
dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Tikslinis produktas iSgryninamas chromatografiskai. Eliuentas He/EtOAc 10:1. ISeiga 64 mg
(19%). Balta kristaliné medZiaga.

IR (KBF) vimax (cm™): 3127, 3019 (CHarom); 2976, 2944, 2810 (CHair).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d): 6 7,89 (td, J = 7,6; J = 1,7 Hz, 1H); 7,81 (s, 1H);
7,58 (dd, J = 8,7; J = 1,0 Hz, 2H); 7,42 — 7,36 (m, 2H); 7,21 — 7,16 (m, 2H); 7,12 (ddd, J = 11,2;
J=8,4;J=0,9 Hz, 1H); 5,70 (dd, J = 10,7; J = 8,6 Hz, 1H); 4,00 (s, 3H); 3,70 (ddd, J =17,1; J
=10,7; J=2,5Hz, 1H); 3,59 (ddd, J = 17,1; J =8,5; J = 2,3 Hz, 1H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d): ¢ 162,0; 161,1; 159,7; 153,6; 140,0; 131,7; 131,7;
129,4; 129,1; 129,1; 126,5; 125,5; 124,5; 124,5; 117,9; 117,9; 117,8; 116,5; 116,4; 107,9; 74,6;
74.,6; 56,3; 42,3; 42,2.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" apskai¢iuota C19H1sFN3O,Na: 360,1119; Rasta: 360,1128
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2.1.6.  3-(4-bromofenil)-5-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,2-

oksazolas

Br

NN

d g
A\
Elj
8f

Junginys 7a (200 mg, 1 mmol) iStirpinamas toluene (5 ml), kambario temperatiroje
sulaSinama 2 ml 10 % natrio hipochlorito tirpalo. ParuoSiamas 4-bromobenzaldehido oksimo 2d
(800 mg, 4 mmol) tirpalas toluene (2 ml). Sis tirpalas létai sula§inamas j reakcijos misinj ir
reakcija toliau vykdoma kambario temperatiiroje 24 valandas. Organinis sluoksnis atskiriamas,
dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Tikslinis produktas isgryninamas chromatografiskai. Eliuentas He/EtOAc 1:10. ISeiga 346 mg
(87%). Balta kristaliné medziaga.

Junginys Zinomas bei pakartotinai susintetintas pagal metodikg naudojamg organinés

chemijos katedroje. Visi tyrimai atitinka.

2.2. 5-(1H-Pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy sintezé tinkamy

funkcionalizavimui Pd katalizuojamu reakciju pagalba

2.2.1.1-Fenil-4-(3-propil-1,2-oxazol-5-il)-1H-pirazol-3-olas

(C15H17N302) M = 271.32 g/mol

SN
HO d

N Y
Ej
9
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Junginys 8c (361 mg, 1 mmol) istirpinamas toluene (2 ml), ir kambario temperatiroje sulaSinama
1 ml trifluoracto rugsties. Reakcija vykdoma 24 valandas. PaSalinamas organinis tirpiklis, o
reakcijos miSinys isgryninamas chromatografiskai. Eliuentas He/EtOAc 1:1. ISeiga 190 mg
(70%). Sviesiai ruda kristaliné medziaga.

IR (KBT) vimax (cm™): 3421 (OH); 3107, 3065 (CHarom); 2958, 2871, 2807 (CHai).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d): J 7,71 (s, 1H); 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,43 (t, J =
7,8 Hz, 2H); 7,25 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 5,56 (dd, J = 10,6; J = 7,6 Hz, 1H); 3,24 (dd, J = 16,9, J =
10,6 Hz, 1H); 3,14 (dd, J = 16,9; J = 7,6 Hz, 1H); 2,36 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,61 (h, J = 7,4 Hz,
2H); 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d): ¢ 161,1; 159,3; 139,4; 129,7; 127,6; 126,2; 118,8;
108,5; 73,1; 42,9; 29,8; 19,9; 13,9.

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" apskai¢iuota C15sH17N3O,Na: 294,1213 ; Rasta: 294,1221.

2.2.2. 1-Fenil-4-(3-propil-4,5-dihidro-1,2-oksazol-5-il)-1H-pirazol-3-il

trifluorometansulfonatas

(C15H17N302) M = 271.32 g/mol

SN

F(’)é,o o}
0% —
N

O

10

Junginys 9 (271 mg, 1 mmol) iStirpinamas dichlormetane, ir kambario tempearatiroje
sulaSinamas trietilaminas (121 mg, 1,2 mmol) ir trifluormetansulfoninés riig§ties anhidridas (310
mg, 1,1 mmol). Reakcija toliau vykdoma kambario temperatiiroje 1 valandg. PaSalinamas
organinis tirpiklis, o reakcijos misinys iSgryninamas chromatografiskai. Eliuentas He/EtOAc 6:1.
ISeiga 198 mg (73%).

IR (KBF) vimax (€m™): 3115, 3058 (CHarom); 2965, 2877 (CHaiir).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d): J 7,92 (s, 1H); 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,44 (t, J =
7,9 Hz, 2H); 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 5,57 (dd, J = 10,6; J = 7,7 Hz, 1H); 3,37 (dd, J = 17,0; J =
10,7 Hz, 1H); 2,98 (dd, J = 17,0; J = 7,7 Hz, 1H); 2,37 (h, J = 7,5 Hz, 2H); 1,63 (h, J = 7,4 Hz,
2H); 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d): ¢ 159,0; 150,3; 139,1; 129,7; 127,6; 127,1; 121,5;
119,6; 118,9; 117,8; 116,0; 114,5; 72,1, 44,2; 29,6; 19,8; 13,8.
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HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]® apskai¢iuota CisHisFsN3O4SNa: 426,0706; Rasta:
426,0722

Reakcijos metu taip pat iSskirtas paSalinis produktas 1-fenil-4-(3-propil-1,2-oksazol-5-il)-
1H-pirazol-3-olas. 15eiga 4%.

(C15H15N302) M = 269.30 g/mol

NN

HO \ d
A\
N
11

IR (KBF) vimax (cm™): 3425 (OH); 3144, 3083 (CHarom); 2964, 2876 (CHaii).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d) & 8.31 (s, 1H), 7.68 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.51 (t, J =
7.7 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.76 (h, J = 7.4 Hz,
2H), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d) & 164.7, 159.2, 149.8, 138.8, 129.9, 128.3, 126.9, 119.3,
104.1, 100.7, 28.1, 21.8, 13.9.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" Apskai¢iuota C15H15sN30,Na: 292,1056 ; Rasta: 292,1048.

2.2.3.5-(3-Metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-3-[4-(tiofen-3-il)fenil]-4,5-dihidro-1,2-oksazolas

12

Junginys 8f (398 mg, 1 mmol) istirpinamas etanolio (4 mL) ir vandens miSinyje. Tuomet

suberiamas cezio karbonatas (705 mg, 2 mmol) bei 3-tienil boroniné ragstis (256 mg, 2 mmol).
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Subérus katalizatoriy paladzio acetata, reakcija toliau vykdoma mikrobangy reaktoriuje (50W) 2
valandas, 100 °C. Reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj ir atlickama ekstrakcija etilacetatu.
PaSalinamas organinis tirpiklis, o reakcijos misinys iSgryninamas chromatografiskai. Eliuentas
EtOAc:Hex = 1:6. I3eiga 173 mg (43%). Sviesiai geltona kristaliné medZiaga.

IR (KBr) v (cm-1): 3114, 3048 (CHarom), 2973, 2945, 2852 (CHair),

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d) & 7.81 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.44 — 7.37 (m, 4H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
5.72 (dd, J = 10.5, 8.6 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.63 (dd, J = 16.3, 10.7 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 16.3,
8.4 Hz, 1H).

B3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d) & 161.9, 156.6, 141.5, 140.0, 137.4, 129.5, 128.4,
127.4,126.7, 126.6, 126.2, 125.5, 121.2, 117.9, 108.0, 74.6, 56.4, 40.7.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]® Apskaiciuota C,3H;gN3O,SNa: 424,1090 ; Rasta:
424,1097.

2.3 5-(1H-Pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy redukcinis Ziedo atidarymas

2.3.1. (E)-1-(3-Metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)heks-1-en-3-onas

(C16H18N202) M = 270.33 g/mol

d N

I\
‘N

O

13

Junginys 8a (285 mg, 1 mmol) istirpinamas etanolyje (10 mL). Tuomet suberiamos
gelezies drozlés (558 mg, 10 mmol). Amonio chloridas (535 mg, 10 mmol) iStirpinamas
vandenyje (5 mL) ir sulaSinamas j reakcijos misinj. Reakcija vykdoma 80 °C temperatiiroje, 6
valandas. Reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj ir atlickama ekstrakcija etilacetatu. Pasalinamas
organinis tirpiklis, o reakcijos misinys isgryninamas chromatografiskai. Eliuentas EtOAc:Hex =
1:6. ISeiga 108 mg (40%). Balta kristaliné medziaga.

IR (KBr) v (cm-1): 3139, 3051 (CHarom), 2954, 2870, 2815 (CHuaif), 1682 (C=0).
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'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d) & 7.90 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.45 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 7.43 — 7.41 (m, 2H), 7.24 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.08 (s,
3H), 2.58 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.70 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d) § 200.9, 163.3, 139.5, 131.2, 129.6, 128.4, 126.2,
124.9, 118.1, 106.5, 56.5, 43.0, 18.1, 14.0.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]" Apskaiiuota CigHisN,ONa: 293,1260 ; Rasta:
293,1263.

2.3.2. (E)-1-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)hex-1-en-3-onas

(C16H18N202) M = 270.33 g/mol

d N
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Junginys 8b (285 mg, 1 mmol) iStirpinamas etanolyje (10 mL). Tuomet suberiamos
gelezies drozlés (558 mg, 10 mmol). Amonio chloridas (535 mg, 10 mmol) iStirpinamas
vandenyje (5 mL) ir sulaSinamas j reakcijos miSinj. Reakcija vykdoma 80 °C temperaturoje, 6
valandas. Reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj ir atlickama ekstrakcija etilacetatu. Pasalinamas
organinis tirpiklis, o reakcijos miSinys iSgryninamas chromatografiskai. Eliuentas EtOAc:Hex =
1:6. ISeiga 130 mg (48%). Balta kristaliné medziaga.

IR (KBr) v (cm-1): 3138, 3058 (CHarom), 2962, 2892, 2819 (CHaif), 1681 (C=0).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d) & 7.91 (s, 1H), 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.50 (d, J =
15.8 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.23 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.08 (s,
3H), 2.86 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.16 (d, J = 7.0 Hz, 6H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d) & 204.2, 163.3, 139.5, 131.3, 129.5, 128.6, 126.1,
123.1, 118.1, 106.6, 56.5, 39.3, 18.7.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]® Apskai¢iuota CygHigN,O,Na: 293,1260 ; Rasta:

293,1254. Reakcijos metu iSskirtas ir antras redukcinio Ziedo atidarymo produktas:
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2.3.3. (1-hidroksi-1-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-4-metilpentan-3-onas

(C16M20N203) M = 288.35 g/mol

o)
d Hon
I\
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Junginys 8b (285 mg, 1 mmol) iStirpinamas etanolyje (10 mL). Tuomet suberiamos
gelezies drozlés (558 mg, 10 mmol). Amonio chloridas (535 mg, 10 mmol) iStirpinamas
vandenyje (5 mL) ir sulaSinamas j reakcijos misinj. Reakcija vykdoma 80 °C temperatiroje, 6
valandas. Reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj ir atlickama ekstrakcija etilacetatu. Pasalinamas
organinis tirpiklis, o reakcijos misinys isgryninamas chromatografiskai. Eliuentas EtOAc:Hex =
1:6. I8eiga 51 mg (12%). Bespalvé amorfiné derva.

IR (KBr) v (cm-1): 3415 (OH), 3119, 3052 (CHarom), 2970, 2874, 2816 (CHair), 1705
(C=0).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d) & 7.74 (s, 1H), 7.60 — 7.54 (m, 2H), 7.42 — 7.35 (m,
2H), 7.17 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 7.8, 4.0 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.59 (d, J = 3.8 Hz,
1H), 3.03 - 2.93 (m, 2H), 2.61 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.11 (dd, J = 7.0, 2.2 Hz, 6H).

3C NMR (176 MHz, Chloroformas-d) & 215.7, 161.4, 140.2, 129.4, 125.9, 125.2, 117.6,
110.7, 62.2, 56.3, 46.5, 41.5, 18.0, 18.0.

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M+Na]® Apskai¢iuota CygHoN,OsNa: 311,1366 ; Rasta:
311,1374.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1.Alifatiniy ir aromatiniy aldoksimy sintezé

Pagal literatiiros Saltinyje [57] aprasyta metodika, buvo susintetinti alifatiniai ir aromatiniai
aldoksimai (2a-f), vykdant atititinkamy aldehidy (la-f) kondensacijos reakcijas su

hidroksilaminu (3.1. schema).

Na,CO,
100 °C HO
PN . U N
o R NH,OH*HCI N R
la-f EtOH 2a-f

120 RO\ 1.2 R‘©_<
NS TR Y

3.1. schema. Alifatiniy ir aromatiniy aldoksimy sintezé

Atitinkamas aldehidas ir hidroksilamino hidrochloridas istirpinami etanolyje. Distiliuotame
vandenyje istirpintos Na,COj3 druskos tirpalas sulaSinamas j aldehido tirpalg ir reakcija vykdoma
24 val. miSinio virimo temperatiroje. Tada reakcijos miSinys iSpilamas j vandenj ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio
sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Gauti produktai buvo patikrinti
plonasluoksnés chromatografijos metodu. Nustacius, kad susidaré ne tik tikslinio junginio, bet ir
paSaliniy produkty misinys, aldoksimai (2a-f) buvo gryninami chromatografiSkai, o gauti

oksimai toliau naudojami izoksazoliny sintezéje.

3.1.1. 3-Metoksi-1-fenil-4-vinil-1H-pirazolo sintezé

3-Metoksi-1-fenil-4-vinil-1H-pirazolo sintezé yra vienas i§ svarbiausiy sintezés plano
daliy, nes Sis junginys naudojamas visose tolesnése izoksazolino dariniy sintezés reakcijose.
Pasirinktas sintezés buidas sudarytas i§ keturiy etapy. Pirmiausiai 1-fenilpirazolidin-3-onas (3a)
(Sigma-Aldrich) oksiduojamas FeCls iki 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo (4a) (3.2. schema) [65].
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FeCl;*6H,0
HCI/H,0 / \
- N
HN\ EtOH \N
N 0,
2 val., 100 °C l
lh h
3a 4a

3.2. schema. | etapas: 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo sintezé.

Visy pirma paruoSiamas 2M HCI tirpalas j kurj suberiamas geleZies trichloridas. Tada 1-
fenilpirazolidin-3-onas (3a) istirpinamas etanolyje ir j §j tirpala, palaikant intensyvy maiSyma,
100 °C temperatiiroje, per 1 valanda sulasinamas FeCls/HCI tirpalas. Reakcija vykdoma dar 1
val. Sustabdzius maiSymg bei virinima, reakcijos misinys praskiedziamas distiliuotu vandeniu
(santykiu 3:1) ir palickamas atvésti. Susiformave 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo 4a kristalai
nufiltruojami, gerai perplaunami distiliuotu vandeniu ir perkristalinami i$ acetono.

Toliau buvo vykdoma junginio (4a) treciojoje padétyje esancéios hidroksi grupés O-
alkilinimo reakcija pasirinktais alkilhalogenidais (3.3 schema) [66].

R
HO (/
1) Mel
/ \ 2) NaH/DMF
N 1 val N/ \

AN -,
N kt.-70°C Y
lh lh 5a:' RiMe,
4a 5a,b 5b: R=Bn.

3.3 schema. Il etapas: 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo alkilinimas

Junginiui 4a reaguojant su jodmetanu arba bezilchloridu, baze naudojant natrio hidrida, o
reakcijag vykdant N,N-dimetilformamide, argono aplinkoje gauti 3-metoksi- arba 3-benziloksi-
pirazolo dariniai 5a,b.

Tre¢iame ectape vykdoma Vilsmeier-Haack‘o formilinimo reakcija (3.4 schema) pagal

literatiiros Saltinyje [67] apraSytas sintezes salygas.

R

1 POCI,/DMF
2) DMF
Ly-5 °C
270 °C
h h
Sa b Ga‘b

5,6a: R=Me; 5 6b: R=Bn

3.4. schema. III etapas. Junginio 6a,b sintezé
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Pirmiausiai paruo$iamas Vilsmeier-Haack‘o kompleksas. | atSaldyta iki -5 °C DMF,
intensyviai maiSant, lasinamas fosforo oksichloridas. I$ pradziy reakcijos misinys pradeda keisti
spalva, kol galiausiai tampa geltonos spalvos. Po 15 — 20 min. susidares kompleksas sutirstéja ir
maiSymas tampa nejmanomas. 3-Metoksi-1-fenil-1H-pirazolas (5a) iStirpinamas DMF ir
sulasinamas j prie§ tai susidariusj kompleksg. Palaukiama, kol reakcijos miSinys susils iki
aplinkos temperatiiros, tuomet temperatiira padidinama iki 70 °C ir reakcija vykdoma dar 12
valandy. Reakcijos miSiniui atvésus, jis praskiedZiamas distiliuotu vandeniu (santykiu 4:1) ir i$
pradziy veikiant silpna baze — Na,COs, (kol pH pasiekia 6 — 7), tuomet naudojamas NaOH (kol
pH pasieks 8 — 10). Po keletos valandy, susiformave kristalai nufiltruojami ir gerai perplaunami
distiliuotu vandeniu. Gauto tikslinio junginio 1-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)etan-1-ono
(6a) kristalai dZziovinami 24 val. 80 °C temperatiiroje. Analogiskai susintetinamas ir junginys 6b.

Paskutiniame etape vykdoma Wittig“o reakcija su trifenilfosfonio jodido druska ir t-BuOK
kurios metu gaunamas tikslinis junginys 3-metoksi-1-fenil-4-vinil-1H-pirazolas (7a) (3.5

schema).

1)120 °C
2) 0 OC o) S

3) kit.

® S) S .

' Q —CHyl +\!/ Toluenas N/ \
OK SN

6,7a: R=Me; 6,7b: R=Bn.

3.5. schema. IV etapas: Wittig“o reakcija 3-metoksi-1-fenil-4-vinil-1H-pirazolo sintezéje

Reakcija vykdoma inertiniy dujy aplinkoje. | kolbag supilamas toluenas, tada suberiama
trifenilfosfonio druska ir galiausiai tBuOK. Reakcijos misinys virinamas 120 °C temperatiiroje 1
valanda. Misiniui atvésus, jis dedamas j ledo vonia ir atSaldomas iki 0 °C, tik tuomet labai létai
sulaSinamas junginio 6a tirpalas toluene. Reakcija dar vykdoma 24 valandas kambario
temperatiiroje. Reakcijos mi6inys apdorojamas ir gryninamas sparc¢iosios chromatografijos biidu.
Gautas junginys 7a bus naudojamas tolesnése visy izoksazolino dariniy sintezéje. Analogiskai

susintetintas ir junginys 7b.

3.2. 5-(1H-Pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy sintezé

Izoksazolino fragmentg turintiems junginiams sintetinti dazniausiai naudojamos 1,3-

dipolinio cikloprijungimo reakcijos dar kitaip vadinamos Huisgen‘o cikloprijungimo reakcijos.
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Visy pirma buvo atlikta 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcija tarp 4-etenilpirazolo 7a ir
alifatinio oksimo 2a (3.6 schema) reakcija vykdant dichlormetane, kuris yra vienas i§ dazniausiai
naudojamy Sio tipo reakcijose. Tikslinio produkto 8a iSeiga sieké 24%, todél buvo atliktas

reakcijos salygy optimizavimas.

4\

N

N DCM
HO /\/\ _—
+ 5°C - kt.
24 val.
7a 8a

3.6. schema. 1,3-dipolinio cikloprijungimo reakcija

Pirmiausiai buvo atlikta literatiiro Saltiniy analizé ir pastebéta, kad Siose reakcijose
kontroliuojami reakcijos parametrai yra tirpiklis [34, 40, 69], temperatira [26, 27, 28] ir
oksidatorius [27, 30, 35]. Todél buvo nusprgsta optimizuojant reakcijos saglygas iStirti
temperatiiros bei tirpiklio jtakg. Pirmiausiai buvo pasirinkti dazniausiai vartojami tirpikliai, kurie
galéty sudaryti bifazine sistema su vandeniniu NaOCI tirpalu, o reakcijos buvo vykdomos
zemoje, kambario arba kaitinant nurodytoje temperatiiroje. Bandymy rezultatai pateikti lenteléje

3.1. lenteléje.

3.1. lentelé. 1zoksazolino 8a sintezés metu gauty junginiy i15€igos

Tirpiklis Reakcijos trukmé R-jos salygos ISeiga, %o
Etilacetatas 24 val -5°C, 0.2 eq. Et3N 21
Dichlormetanas 24 val -5°C, 0.2 eq. Et3N 24
Chloroformas 24 val -5°C, 0.2 eq. EtsN 30
Toluenas 24 val -5°C, 0.2 eq. EtsN 33
Toluenas 24 val 80°C 70
Toluenas 24 val K. t. 80

Tolesnéje sintezés eigoje trietilamino bazé naudo nebebuvo, o reakcijos vykdytos
kambario temperattiroje.
Mokslininky Yoshimura A. ir kt. [35, 70] bei Zagulyaeva A. A. ir kt. [71] darbuose

apraSomi izoksazolino dariniy sintezés buidai naudojant hipervalentinius jodo junginius. Pasak
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mokslininky [35], tai naujas organokatalitinis izoksazolino dariniy sintezés budas. Reakcijos
metu vykstant kalio jodido ir Oxone (Sigma Aldrich) oksidacijai, in situ salygomis susidariusi
hipojoditiné rugstis katalizuoja aldoksimy ir alkeny ciklizacijg. Taikant tokj sintezés biida buvo
gauta labai geros tiksliniy junginiy iSeigos [70].

Sie, minéty mokslininky darbai buvo pagrindas istirti oksidatoriaus jtaka izoksazolino

dariniy sintez¢je (3.7 schema).

T Kl, Oxone N N
/ \ N MeOHH,0 / O/
N —_—

\N k.t., 24 val.

l /

h \N
A
Ta 8a

3.7 schema. 8a junginio sintezé naudojant hipervalentinius jodo junginius (KI/Oxone)

I$ pradziy junginys 7a iStirpinamas metanolio ir vandens tirpale (santykiu 20:1), tuomet
subérus Oxon‘io druska (1,5 eq.), sulasinamas KI (0,1 eq.) tirpalas. Reakcija vykdoma 24 val.
kambario temperatiiroje. Reakcijos miSinj patikrinus plonasluoksnés chromatografijos metodu,
buvo nustatyta, reakcijos metu susidaré negryninamas junginiy misinys, tad junginio 8a iSskirti
nepavyko. Tuomet buvo nuspresta pritaikyti Phl/Oxone oksidatoriy pagal literatiiros Saltinyje

[35] apraSyta metodika (3.8 schema).

Phl, Oxone
OH Acetonitrilas
/ \ * /\/\NJ"V H,0
—_—
\N k.t., 24 val.
L
7a 8a

3.8 schema. 8a junginio sintezé naudojant hipervalentinius jodo junginius (Phl/Oxone)
Vykdant junginio 8a sinteze inertiniy dujy aplinkoje, pagal 3.8 schemoje pateikiamas

sintezés sglygas taip pat buvo nustatyta, kad susidaré ne tikslinis 8a junginys, 0 negryninamas

junginiy misinys, tad junginio 8a iSskirti taip pat nepavyko. Taigi, tinkamiausias oksidatorius
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pirazolo-izoksazolino dariniams sintetinti Siuo atveju yra natrio hipochlorito tirpalas, kuris ir
buvo naudotas tiksliniams izoksazolino dariniams gauti.

Tolesné izoksazolino junginiy sintezé buvo vykdyta naudojant natrio hipochlorito
oksidatoriy.

Tikslinio junginio 8a struktira buvo jrodyta spektrinés analizés duomenimis. 'H BMR
spektre (3.1. pav.) matomas tripletas ties 0,98 m.d. (J = 7,4 Hz) priklausantis metilgrupés
protonams esantiems propilpakaite. Propilpakaito dviejy metilengrupiy protony signalai yra Sie:
sekstetas ties 1,62 m.d. ir tripletas ties 2,37 m.d. (J = 7,6 Hz). Taip pat matomas metilgrupés,

esancios metoksipakaite protony singletas ties 3,99 m.d.

J5P-02

40000

35000

Hzc\ }u OCH;3
HyC—0 CH-0O & 35000
i
;f \:
CH
N e cH L 20000
) .
3 CH1
cH CH: - CH; . L 10000
( izoksazolil) { izoksazolin 5
X
EER - 5000
1 .

i | [T

5 5.0 4.5 40

8.0 15 7.0 6.5 6.0 . |
f1 (ppm}

1.0 0.5

3.1.pav. Junginio 8a *H BMR spektras (CDCl5)

Taip pat spektre stebime izoksazolino Ziedo CH-CH; protony signalus, kurie i$skaidyti j
ABX tipo sistema. Tokia sistema yra charakteringa junginiams, kurie CH-CH, fragmente turi
chiralinj centra. Siuo atveju junginio 8a metilengrupés protony signalai i$skaidytas j AB-
sistemos dubleto dubletus esancius ties 3,06 m.d., bei 3,19 (J = 16,8 Hz). X-sistemos
metingrupés protono singletas yra i$skaidytas j dubleto dubletg esantj ties 5,49 m.d. (J = 10,6
Hz). Galima identifikuoti protono singleta esantj ties 7,74 m.d., kuris priklauso pirazolo

fragmente esan¢iam metingrupés protonui [72] ir yra Siems junginiams btidingoje vietoje.
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Detalesnei  struktarinei analizei buvo atlikti H,H-COSY bei H,C-HCQS BMR
ekperimentai. Junginio 8a dvimacio H,H-COSY spektre (3.2 pav.) matoma sgveikia tarp

izoksazolino fragmente esanCiy metilengrupés protony signaly ir metingrupés protono. Sie

protonai daugiau jokiy sgveiky neturi.

CH CH:z

‘ { izoksazolil) ( izoksazolil)
Uli I , I | L

5P-02
S |

Fa.0
2.5

CH: =X}
. _
( izoksazolil) @ & .

3.5

1|

4.0

i {ppm)

F4.5

3.0

CH

( izoksazolil)
k6.0

—_— f #

:1. £

T T T T T T T T T T T T T T
B0 7.5 o 6.5 6.0 55 5.0 4.0 35 a0 25 2.0 15 1.0

4.5
f2 (ppm}

3.2.pav. Junginio 8a H,H COSY spektras

Taip pat matomos propilpakaite esanc¢iy metil-metilen, metilen-metilen grupiy protony
sgveikos bei aromatiniame fenilpakaite esanciy protony sgveikos. Kadangi pirazolo fragmente
metingrupés protonas yra izoliuotas, todél H,H-COSY dvimaciame spektre néra §io protono
sgveikos su kitais heterociklinio junginio protonais.

Atlikus junginio 8a H,C-HCQS eksperimentg, jo dvimaciame spektre matoma tiesioginé
sgveika tarp protony ir anglies atomy (3.3 pav.). Propilpakaite esancios metilgrupés anglies
atomas yra ties 13,8 m.d., Sio pakaito dviejy metilengrupiy anglies atomai yra ties 19,9 ir 29,8
m.d. Izoksazolino fragmente esan¢ios metilengrupés anglies atomo signalas yta ties 42,8 m.d., o
metingrupés signalas yra ties 73,1 m.d. Taip pat matoma, kad metoksipakaito metilgrupés
anglies atomo signalas yra ties 56,3 m.d. Taip pat spektre matomi ketvirtiniai anglies atomy
signalai ties 108,4, 140,1, 159,2, 161,8 m.d., kurie neturi tiesioginiy sgveiky su struktiroje

esanciais protonais.
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Junginio 8a H,C-HCQS dvimacio spektro fragmente (3.4 pav.) galima identifikuoti

OCH;

CHa CH;

CH CH,
{ izoksazolil)

L o
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3.3.pav. Junginio 8a H,C HCQS spektras

aromatiniy protony saveika su anglies atomy signalais.
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3.4 pav. Junginio 8a H,C-HCQS spektro fragmentas

1 (pprm)

Fenilpakaito protonas ties 7,18 m.d. sgveikauja su anglies atomu esanciu ties 125,4 m.d.,

protonai esantys ties 7,39 m.d. sgveikauja su anglies atomy esanciu ties 129,4 m.d. Protonai ties
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7,55 m.d. sgveikauja su anglies atomu esanciu ties 117,8 m.d. Pirazolilfragmente esntis
metingrupés protonas ties 7,74 m.d. sgveikauja su anglies atomu esanciu ties 126,4 m.d.
Pagal anksCiau minétas salygas buvo atlikta 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy

sintezé su alifatiniais (3.9 schema) ir aromatiniais (3.10 schema) aldoksimais

Rl
I
HO
/ \ * QQ”N/\R
N 2 —_—
\N
h
8c=Bn
8b=Me Re

Ry
O/ S
N/ \ * HO%N/\Rz —
\N
th 8b=Me

3.10 schema. 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy sintez¢é su alifatiniais aldoksimais

Pritaikius labiausiai pasiteisinusias reakcijos salygas buvo susintetinti 6 nauji N-
fenilpakeisti pirazolo fragmenta turintys izoksazolino dariniai. Toliau vykdytos 5-(1H-pirazol-4-

il)-izoksazolino dariniy cheminés transformacijos.

3.3.5-(1H-Pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy cheminés transformacijos

Junginj 8c  veikiant  trifluoracto  ragStimi  toluene  vyksta  benzilgrupés
eliminavimas/numusimas ir susidaro hidroksigrupe pirazolo fragmente turintis oksazolinas 9

(3.11. schema, 48 psl.).
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J\ TFA, toluenas

k.t., 24 val. \

8c 9

3.11. schema. 1-fenil-4-(3-propil-4,5-dihidro-1,2-oksazol-5-il)-1H-pirazol-3-olo 9 sintezé

Sio junginio susidaryma patvirtina ir BMR spektrinés analizés duomenys. 'H BMR spektre
néra benzilpakaitui priklausanciy aromatiniy protony multipleto intervalo 7,21-7,5 m.d. bei
benzilpakaito metilengrupés protony singleto ties 5,36 m.d. Hidroksigrupés buvimg struktiiroje
patvirtina ir IR spektre esanti sugerties juosta ties 3421 (cm™) .

PaladZio katalizuojamos reakcijos yra populiariausias buidas funkcionalizuoti organinius
heterociklus ir taip gauti naujomis ir/arba geresnémis savybémis pasizymin¢ius junginius. Yra
zinoma [73, 74], kad struktiiroje esanti triflato funkciné grupé paladzio katalizuojamose
reakcijose atlieka pseudohalogenido vaidmenj [74].

Siam tikslui pasiekti buvo vykdoma izoksazolino 9 reakcija su trifluormetansulronriigsties
anhidridu. 1S reakcijos misinio be tikslinio produkto 10 buvo isskirtas izoksazolo zieda turintis
alkoholis 11 (3.12 schema).

Sw N N
HO O/ Tio c/ HO \ J
/\N \ (CF3S02),0 /\ N \ . /\ N \
TEA, DCM, k.t., 1 val
9 10 11

3.12 schema. Junginiy 10 ir 11 sintezé
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Siekiant iStirti izoksazlino dariniy stabilumg, chemines savybes bei nustatyti struktiiroje
esanciy funkciniy grupiy aktyvuma, galima vykdyti Pd-katalizuojama Suzuki kryzminio jungimo
reakcija naudojant organinius boro junginius (boroning riig§tj, kalio trifluorborata,
organoboranus ar boronato esterius) ir aril-/alkil-/ alkenil- ar alkinilhalogenidg [75]. Kaip jau
minéta, halogenida galima pakeisti pseudohalidu pvz.: trifluormetansulronriigSties anhidridas
[74].

Suzuki kryzminio jungimo reakcijos metu galima pailginti jvairias heterociklines sistemas,
o veliau taikyti redukcinio ziedo atidarymo reakcijas.

Siam tikslui pasiekti buvo pasirinktas halogeno atoma turintis junginys 8f. Junginui 8f
Suzuki reakcijos salygomis reaguojant su 3-tienilborono riugStimi buvo susintetintas pailginta

konjuguotg sistema turintis tikslinis junginys 12 (3.13 schema).

s
Br /
a
NN 3-tienilborono rygstis,
d d Cs,CO3, Pd(OAC)2 SN
) EtOH, MB C/ d
\
o B
N
o 12

3.13. schema. Junginio 12 sintezé

Ilgesnése konjuguotose sitemose izoksazolino ziedo fragmentas yra sunkiau redukuojamas
dél konjugacijos efekto, todél biity jdomu atlikti lyginamuosius redukcinio ziedo atidarymo
tyrimus, kuriuose biity istirta konjugacijos jtaka izoksazolino ziedo fragmentg turinciuose
junginiuose.

3.4.Redukcinio ziedo atidarymas 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino fragmenta turinciuose
junginiuose

Redukcinio izoksazolo Zziedo atidarymo reakcijy produktai gali biti naudingi

funkcionalizuoty B-hidroksiketony, a,B-nesociy ketony ar y-amino alkoholiy sintezéje [59]. Kaip
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jau raSyta Sio darbo 25 psl., redukciniam ziedo atidarymui galima naudoti jvairius reduktorius,
priklausomai nuo norimo gauti tikslinio junginio.

Kadangi $io darbo tikslas nebuvo gauti konkreciy redukuotos izoksazolino formos
junginiy, todé¢l iSanalizavus literatira, ziedo atidarymui buva pasirinktas sglyginai universalus
Fe/NH,4CI reduktorius [59, 61, 62, 76].

Siame darbe redukcinio Ziedo atidarymo reakcijoms vykdyti buvo pasirinkti izoksazolinai
8a,b. Junginj 8a redukuojant gelezies drozlémis vyksta izoksazolino Ziedo atsidarymas. Pagal
metodika, kuri apraSoma Satinyje [76], naudojant reduktoriy Fe/NH,CIl, tikétasi gauti [-

hidroksiketono darinj, ta¢iau buvo gautas 1H-pirazol-4-il-1-hexen-3-onas 13 (3.14 schema).

Xn o
{ /S
Fe, NH,CI
S EtOH, Vir.t. N
8a 13
3.14 schema

Junginio 13 protoniniame spektre (3.4. pav., 51 psl.) matomi propilpakaite esan¢iy metil ir

metilen grupiy protony signalai esantys ties 0,97, 1,70 ir 2,58 m.d. atitinkamai.
Taip pat matomas metoksipakaito metilgrupés protony singletas ties 4.08 m.d. Metingrupiy
protonai yra i$skaidyti j dubletus esancius ties 6,.76 ir 7,45 m.d., kuriy J = 15,9 Hz. Pagal
sukinio-sukinio sgveikos konstantos reik§Sme galime teigti, kad protonai dvigubo rySio atzvilgiu
yra trans-padétyje (skirtingose plokStumos pusése).
Lyginant su pradinio junginio 8a *H BMR spektru, §iame spektre néra metilen ir metingrupiy
protony signaly, budingy izoksazolino fragmentui.

3C BMR spektre (3.5 pav., 51 psl.) matomas karbonilinio anglies atomo signalas esantis
ties 200,9 m.d. ir yra biidingas ketonams [72]. Karbonilinés grupés buvimg struktiiroje patvirtina
ir IR spektras, kuriame biidingas sugerties signalas yra ties 1682 (Cm'l).

Taip pat remiantis DEPT eksperimento rezultatais (3.6 pav., 52 psl.) jrodome, kad
struktiiroje yra tik dvi propilpakaite esanc¢ios metilengrupés kuriy anglies atomy signalai yra ties
18 ir 43 m.d.

Branduoliy magnetinio rezonanso spektruose néra signaly budingy izoksazolino Zieda

turintiems junginiams, todé¢l galima teigti, kad misy susintetinti izoksazolino dariniai yra
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reaktingi ir i§ jy, redukcinio ziedo atidarymo reakcijy mety galima nesunkiai gauti naujus

nesocius ketodarinius.
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Analogiskomis reakcijos salygomis redukuojant junginj 8b IS reakcijos miSinio buvo
iSskirtas ne junginys 14, kuris analogiSkas junginiui 13, bet ir 1-hidroksi-1H-pirazolil-4-

metilpentan-3-onas 15 (3.15 schema).

AW 0 °
C/ C/ c/ \ C/ OH
/\ Fe, NH,CI 7 + 7\
\N - > \N \N
EtOH, vir.t.
3.15 schema.

Junginio 15 'H BMR spektre (3.7 pav, 54 psl.), matomi signalai priklausantys
izopropilfragmento metilgrupiy protonams ir yra ties 1,11 m.d. Skirtingai nei junginiy 13 ir 14
atveju, Siame spektre matomas metilengrupés protony signalas ties 2,98 m.d. Multipletas esantis
ties 2,60 m.d. priklauso metingrupei esanciai izopropilpakaite. Metingrupés protono signalas
esantis ties 5,13 m.d., priklauso CH grupei esanciai prie to paties anglies atomo kaip ir
hidroksigrupé, o hidroksigrupés protono signalas yra ties 3,59 m.d. Taip pat spektre matomas
pirazolo ziede esanCio metingrupés protono singletas ties 7,74 m.d. Signalai buvo priskirti
remiantis dvimacio H,H-COSY spektro duomenimis.

Atlikus H,H-COSY ecksperimentg (3.8. pav., 54 psl.) ne tik buvo priskirti charakteringi
signalai, bet ir nustatytos protony sgveikos. H,H-COSY dvimatis spektras pateikiamas
sekan¢iame paveiksle. Pirmiausiai matomos aromatiniy fenilpakaito protony tarpusavio
sgveikos. Metingrupés protonas esantis ties 5,13 m.d. sgveikauja su metilengrupés protonais
esanciais ties 2,98 m.d. Hidroksigrupés protonas esantis ties 3,59 m.d. sgveiky neturi.
Metingrupés protono signalas esantis ties 2,61 m.d. sgveikauja su dviejy metilgrupiy protonais

esanciais ties 1,11 m.d. Tai jrodo, kad Sis protonas yra izopropilpakaite.
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Taip pat *C BMR spektre matomas karbonilinio anglies atomo signalas ties 215,7 m.d.,
kuris yra pasislinkes i silpnesniy lauky puse lyginant su junginiu 14. Hidroksikarbonilinio
darinio 15 susdarymg patvirina ir IR spektras (3.10 pav., 56 psl.), kuriame matomos
charakteringos sugerties juostos. Hidroksigrupés sugerties juosta yra ties 3415 cm-1, o
karbonilinio anglies atomo sugerties juosta yra ties 1705 cm-1.

Remiantis H,C-HSQC eksperimento rezultatais buvo i$nagrinéta anglies atomy ir protony

tiesioginé sgveika. Junginio 15 H,C-HSQC dvimatis spektras pateikiamas sekan¢iame paveiksle.
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3.10.pav. Junginio 15 'C IR spektras
Junginio 15 susidarymas redukcijos reakcijos metu leidZia teigti, kad tiksliniy produkty

susidarymas tiesiogiai priklauso nuo pakaity, esanéiy izoksazolino fragmente, prigimties. Si

savybé leidzia selektyviai sintetinti norimus junginius.
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ISVADOS

1. Naujy 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy sintezés metu nustatyta, kad trietilaminas 1,3-
dipolinio cikloprijungimo reakcijose mazina tiksliniy junginiy iSeigas.

2. Nustatyta, kad naudojant hipervalentinius jodo darinius 5-(3-methoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-
il)-3-propil-4,5-dihidro-1,2-oksazolo sintezéje gaunamas neskirstomas junginiy misinys.

3. Optimizuojant junginio pirazolo-izoksazolino darinio 8a sintezés sglygas, iSeiga labiausiai
priklausé nuo reakcijoje naudojamo tirpiklio

4. Vykdant junginio (1b) redukcinj ziedo atidaryma, priklausomai nuo reakcijos trukmés gali
biiti gaunami skirtingi tiksliniai junginiai: ilginant ilginant reakcijos trukme iki 24 val. gaunamas
2b, tuo tarpu po reakcijg vykdant 1 valandg gaunamas 3b.

5. Ilggjant 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino dariniy konjugacijai, vykdant redukcinio Ziedo
atidarymo reakcijas tiksliniy junginiy iSeigos mazg¢ja.

6. Darbo metu susintetinti nauji 5-(1H-pirazol-4-il)-izoksazolino, 5-(1H-pirazol-4-il)-
izoksazolo dariniai.

7. Vykdant redukcinio ziedo atidarymo reakcijas buvo gauti acikliniai pirazolo dariniai: nesotus

ketonai 13 ir 14 bei hidroksiketonas 15.
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