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Santrauka

Azoto atoma turintys heterocikliniai junginiai aptinkami vaistiniy, agrocheminiy ir kity funkciniy
medziagy sudétyje. N-Heterocikliniai junginiai, kondensuotieji su septynnariu 1,4-diazepino ziedu,
pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu: antivirusiniu, nerimg maZzinanciu, antibakteriniu, prie§véziniu
bei antiparazitiniu. Siems junginiams sintetinti gali bati taikoma intramolekuliné N-heterocikliniy
junginiy, turin¢iy esterio ir aminogrupes, ciklizacija.

Siame baigiamajame magistriniame darbe atlikta 1,4-diazepinono Zieda turingiy pirazolo ir indolo
dariniy sintezé. Pirmiausia, etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilatai N-alkilinti 2-(chlormetil)oksiranu,
gauti izomerai: etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilatai ir etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-
pirazol-5-karboksilatai. Susidariusius etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatus paveikus
alifatiniais aminais, oksirano ziedas atsidaro ir jvyksta intramolekuliné ciklizacija, gaunami
tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onai. Nustatyta, kad etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-
pirazol-5-karboksilatui reaguojant su aromatiniais aminais — ciklizacija nejvyksta, pavyzdziui,
reakcijoje su anilinu gaunamas etil-1-(3-anilino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-karboksilatas.
Salutinio izomero etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilato reakcijoje su amoniaku arba
benzilaminu jvyksta oksirano ziedo atsidarymas be tolimesnés ciklizacijos. Susintetinti tetrahidro-
4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onai veikti N-brom-, N-chlor- ir N-jodsukcinimidais siekiant gauti
2(3)-brom-, 2(3)-chlor-, 2(3)-jodpakeistus kondensuotuosius junginius.

Taikant analogiska dviejy stadijy sintezés metodika, i§ etil-1H-indol-2-karboksilaty susintetinti
tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onai. Gautasis 4-hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas veiktas metiljodidu. Priklausomai nuo naudojamo alkilinancio
agento ekvivalenty kiekio, susidaro skirtingi santykiai N,O- ir N-metilinty produkty.

Susintetinty tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono ir tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-
alindol-1-ono dariniy priesvéZinio bei brominty, chlorinty ir jodinty tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-
a][1,4]diazepin-4-ono dariniy antihelmintinio aktyvumo tyrimai atlikti prof. Vladimiro Krystofo
mokslinés grupés mokslininky Palackio universitete. I$analizavus gautus duomenis, nustatyta, kad
nei vienas i§ tirty junginiy tirtose koncentracijy ribose nepasizyméjo priesvéziniu ir antihelmintiniu
aktyvumu.
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Summary

Nitrogen-containing heterocyclic compounds are found in pharmaceuticals, agrochemicals, and other
functional substances. N-Heterocyclic compounds fused with a seven-membered 1,4-diazepine ring
exhibit various biological activities: antiviral, anxiolytic, antibacterial, anticancer and antiparasitic.
Intramolecular cyclisation of N-heterocyclic compounds containing ester and amino groups can be
used for the synthesis of these compounds.

In this master's final degree work, the synthesis of pyrazole and indole derivatives containing 1,4-
diazepinone ring was performed. Firstly, ethyl-1H-pyrazole-3(5)-carboxylates were N-alkylated with
2-(chloromethyl)oxirane, as a result isomeric ethyl-1-(oxiran-2-ylmethyl)-1H-pyrazole-3-
carboxylates and ethyl-1-(oxiran-2-ylmethyl)-1H-pyrazole-5-carboxylates were formed. Obtained
ethyl-1-(oxiran-2-ylmethyl)-1H-pyrazole-5-carboxylates were treated with aliphatic amines resulting
in oxirane ring-opening and cyclisation affording the target tetrahydro-4H-pyrazolo[1,5-
a][1,4]diazepine- 4-ones. It was determined that after the treatment of ethyl-1-(oxiran-2-ylmethyl)-
1H-pyrazole-5-carboxylate with arylamines cyclisation does not occur and, for instance, after the
reaction with aniline ethyl-1-(3-anilino-2-hydroxypropyl)-1H-pyrazole-5-carboxylate was obtained.
Reaction of ethyl-1-(oxiran-2-ylmethyl)-1H-pyrazole-3-carboxylate with ammonia or benzylamine
resulted in oxirane ring-opening without further cyclization. Synthesized tetrahydro-4H-
pyrazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ones were treated with N-bromo-, N-chloro- and N-iodosuccinimides
to obtain 2(3)-bromo-, 2(3)-chloro-, 2(3)-iodosubstituted fused compounds.

An analogous two-step synthetic approach was applied to synthesize tetrahydro-1H-
[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ones from ethyl-1H-indole-2-carboxylates. Obtained 4-hydroxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-one was treated with methyl iodide. Different
ratios of N,O- and N-methylated products were formed depending on the amount of alkylating agent
equivalents used.

Anticancer activity of synthesized tetrahydro-4H-pyrazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-one and tetrahydro-
1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-one derivatives, and anthelmintic activity of brominated,
chlorinated and iodinated tetrahydro-4H-pyrazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-one derivatives were
performed by the researchers of prof. Vladimir Krystof's group at the University of Palacky. After
analyzing the obtained data, it was determined that none of the tested compounds had anticancer and
anthelmintic activity within the tested concentration.
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Santrumpy sgrasas
[M+H]" — protonizuotas molekulinis jonas;
A — tirpiklio virimo temperatiira;
13C BMR - anglies *C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas;
1N BMR — azoto °N izotopo branduoliy magnetinis rezonansas;
1%F BMR — fluoro **N izotopo branduoliy magnetinis rezonansas;
'H BMR — protono *H branduoliy magnetinis rezonansas;
abs. — absoliutus;
Ac — acetilgrupé;
ACN - acetonitrilas;
AM — acetoksimetilesteris;
Ar — argono atmosfera;
BINAP — 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilas;
BMR — branduoliy magnetinis rezonansas;
Bn — benzilgrupé;
Boc — tret-butoksilkarbonilgrupé;
BOP — benzotriazol-1-iloksitris(dimetilamino)fosfonio heksafluorfosfatas;
CBR - centrinis benzodiazepino receptorius;
CCso — citotoksiné medziagos koncentracija, dél kurios sumazéja 50 % lasteliy gyvybingumas;
CDCls — deuteriuotas chloroformas;
cm! — atvirkstinis centimetras;
d — dubletas;
DCM - dichlormetanas;
dd — dubleto dubletas;
DIPEA — N,N-diizopropiletilaminas;
DMAP — 4-dimetilaminopiridinas;
DMF — N,N-dimetilformamidas;

DMSO — dimetilsulfoksidas;



DMSO- de — deuteriuotas dimetilsulfoksidas;

dt — dubleto tripletas;

ECso — 50 % efektyvioji koncentracija;

EDC-HCI — 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimido hidrochloridas;
ekv. — ekvivalentas;

ESI — elektropurkstuviné jonizacija;

Et — etilgrupé;

Fc — ferocenas;

GABA — gama amino sviesto ragstis;

Glso — medziagos koncentracija, dél kurios sumazéja 50 % gyvybingy lasteliy augimas;
HCV — hepatito C virusas;

HRMS — aukstos rezoliucijos masiy spektroskopija;

Hz — hercas;

ICs0 — 50 % inhibiciné koncentracija;

I-Pr — izopropilgrupé;

IR — infraraudonoji spektroskopija;

J — protony tarpsukininés sgveikos konstanta;

K. t. — kambario temperatiira;

konc. — koncentruotas;

kv — kvadrupletas;

LC/MS — skys¢iy chromatografiné masiy spektrometrija;

LCso — medZiagos koncentracija, del kurios mirsta 50 % gyvybingy lasteliy;
M — molin¢ koncentracija;

m — multipletas;

m. d. — milijoniné dalis;

m/z — masés ir kriivio santykis;

Me — metilgrupé;

MHz — megahercas;



MIC — minimali slopinamoji koncentracija;
mmol — milimolis;

MS — masiy spektrometrija;

MW — mikrobangy aplinka;

NBS — N-bromsukcinimidas;

NCS — N-chlorsukcinimidas;

NIS — N-jodsukcinimidas;

oks — oksiranas;

Ph — fenilgrupé;

pl s — platus singletas;

p-Ts — tozilgrupé;

R¢ — sulaikymo koeficientas;

RNR — ribonukleino riigstis;

RSV — respiracinis sincitinis virusas;
s —singletas;

S. N. — standartinis nuokrypis;

Ser — serinas;

t — tripletas;

t-Bu — tret-butilgrupé;

TEA — trietilaminas;

Tf - triflatas;

TFA — trifluoracto rugstis;

THF — tetrahidrofuranas;

Tiyd — lydymosi temperatiira;

W — vatas;

ZIV-1— 1 tipo zmogaus imunodeficito virusas;
o — cheminis poslinkis;

v — bangos skaicius.
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Ivadas

N-Heterocikliniai junginiai yra ciklinés molekulés, turincios bent vieng azoto atomg cikle. Jie sudaro
didziausig heterocikiniy junginiy klase [1]. Azoto atomg turintys heterociklai pla¢iai naudojami
vaistiniy [2], agrocheminiy medziagy [3], pesticidy, herbicidy [4], plieno korozijos inhibitoriy [5],
polimery [6], dazy [7] ir kvapiyjy medziagy gamyboje [8]. N-Heterocikliniai junginiai aptinkami tiek
natiiraliy, tokiy kaip chininas, kamptotecinas, morfinas ir papaverinas, tiek sintetiniy, tokiy kaip
etravirinas, diazepamas, celekoksibas ir sildenafilis, vaistiniy medziagy sudétyje [1].

Tarp kity N-heterocikliniy sistemy, démesys skiriamas ir biologiskai aktyviems pirazolo, indolo ir
1,4-diazepino junginiams. Pirazolo fragmenta turintys junginiai pasizymi prieSvéziniu [9],
antibakteriniu [10], priesuzdegiminiu [11], antioksidaciniu [12], antivirusiniu [13], antiangiogeniniu
[14], priesgrybeliniu [15], antidepresantiniu [16], antihelmintiniu [17] ir antimaliariniu [18] poveikiu.
Indolo struktirg turintiems dariniams budingas antivirusinis [19], prieSuzdegiminis [20, 21],
antioksidacinis [20], analgetinis [21], prie$vézinis [22], antibakterinis [23] bei antimaliarinis [24]
poveikis. O 1,4-diazepino Zieda turintys junginiai yra zinomi dél antiparazitinio [18], priesvézinio
[25], antivirusinio [26], antioksidacinio [27], antidepresantinio, nerimg mazinancio [28],
antihelmintinio, priestraukulinio, antibakterinio, priesgrybelinio [29], antikoaguliantinio ir
antitrombozinio [30] aktyvumo. Pavyzdziui, 1-metil-1H-pirazol-5-karboksamido darinys | pasizymi
antihelmintiniu aktyvumu prie§ Haemonchus contortus parazita [31], 1-(1H-indol-3-il)-2-(4-
fluorfenil)etanono darinys Il — antivirusiniu aktyvumu prie$ Dengés virusg [32], 0 6,7-dihidro-5H-
1,4-diazepino darinys 11 — priesvéZiniu aktyvumu prie$ leukemijos lasteliy linijag Molt3 [33] (1 pav.).
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1 pav. Biologiskai aktyviy pirazolo, indolo ir 1,4-diazepino dariniy pavyzdziai

Platus pirazolo, indolo ir 1,4-diazepino poveikio spektras paskatino atlikti naujy, galimai biologiskai
aktyviy kondensuotyjy 1,4-diazepino-indolo ir pirazolo-1,4-diazepino dariniy sintezg.

Darbo tikslas — susintetinti naujus 1,4-diazepinono zieda turincius pirazolo ir indolo darinius bei
iSanalizuoti jy savybes.

Darbo uzdaviniai:

1. atlikti etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilaty ir etil-1H-indol-2-karboksilaty N-alkilinimo reakcijas su
2-(chlormetil)oksiranu;

2. susintetinti 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono ir 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-0no sistemg turinCius junginius;

3. atlikti 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono dariniy brominimo, chlorinimo ir
jodinimo reakcijas;
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. atlikti  4-hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono alkilinimo reakcija
metiljodidu;

. iSanalizuoti susintetinty tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono ir 2,3,4,5-tetrahidro-
1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-0no sistemas turin¢iy junginiy biologinio aktyvumo rezultatus.
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Su14-diazepinais kondensuotieji N-heterocikliniai junginiai ir jy biologinis aktyvumas

Heterocikliniai septynnariai ziedai su dviem heteroatomais, esanciais 1,4-padétyse vienas Kkito
atzvilgiu, pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu [34, 35]. Siai junginiy grupei priklauso 1,4-
diazepinai, pavyzdziui: 1H-1,4-diazepinas, 2H-1,4-diazepinas, 6H-1,4-diazepinas ir 1H-2,3-dihidro-
1,4-diazepinas (1.1 pav.) [36].

1H-1,4-Diazepinas 2H-1,4-Diazepinas 6H-1,4-Diazepinas 1H-2,3-Dihidro-1,4-diazepinas
1.1 pav. 1,4-Diazepinai [36]

1,4-Diazepinai didesnio chemiky susidoméjimo sulauké 1957 m., kai buvo susintetintas pirmasis
benzodiazepinas — chlordiazepoksidas (1.2 pav.). Chlordiazepoksidui budingas raminamasis
poveikis, todél iki Siy dieny naudojamas nerimo sutrikimams gydyti [37, 38]. 1,4-Benzodiazepino
cikla turintys junginiai pasizymi raminanciu, raumenis atpalaiduojanciu, priestraukuliniu, anestetiniu
[39] bei migdomuoju [40] poveikiu. Su 1,4-benzodiazepinu kondensuotieji N-heterocikliniai
junginiai naudojami farmacijoje. Pavyzdziui, alprazolamas (1.2 pav.) vartojamas nerimui, panikos
priepuoliui, su vézio chemoterapija susijusiam pykinimui ir alkoholio abstinencijos sindromui gydyti
[41], o flumazenilis (1.2 pav.) — benzodiazepiny vartojimo nutraukimo simptomams gydyti [42]. Dél
plataus Siy junginiy aktyvumo, daug démesio skiriama benzeno Ziedo pakeitimui i heterociklines
sistemas, tokias kaip pirazolas, imidazolas, pirolas, indolas, tiofenas ar izoksazolas [43, 44]. Taip
siekiama gauti naujy junginiy, pasizyminéiy didesniu ir specifiSkesniu aktyvumu prie§ jvairius
biologinius taikinius [25]. N-Heterociklinio junginio kondensuotojo su 1,4-diazepinu ir vartojamo
medicinoje pavyzdys — nevirapinas (1.2 pav.), kuris yra nenukleozidinis atvirkstinés transkriptazés
inhibitorius, skirtas ZIV-1 infekcijai gydyti [45].
H \;N\ F
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Chlordiazepoksidas Alprazolamas Flumazenilis Nevirapinas
1.2 pav. Farmacijoje naudojami bioaktyviis kondensuotieji 1,4-diazepinai

Su 1,4-diazepinu kondensuotiesiems N-heterocikliniams junginiams buidingas jvairus biologinis
aktyvumas, toks kaip prie§vézinis, antibakterinis, antivirusinis, antiparazitinis ir nerimg mazinantis
aktyvumas.

1.1.1. Priesvézinis poveikis

Vézys — tai liga, kuri pagal mirtinguma yra antroje vietoje po Sirdies ir kraujagysliy ligy [46]. Pasaulio
sveikatos organizacijos duomenimis vien 2020 m. pasaulyje nuo vézio mir¢ 10 mln. Zmoniy. Todél
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priesvéziniy vaisty kiirimas iSlieka aktualus ir $iais laikais. Viena mokslininky grupé nustaté, kad jy
susintetintas 4H-[1,2,3]triazolo[5",1":3,4][1,4]diazepino[1,7-a]indolas 1 (1.3 pav.) pasizymi
priesvéziniu aktyvumu in vitro prie$ plauciy vézio lasteliy linijg NCI-H522, storosios zarnos vézio
lasteliy linija HT29 ir krities vézio lasteliy linija MDA-MB-468. Esant junginio 10 pM
koncentracijai, fiksuojamas NCI-H522 1asteliy 90,32 % augimo slopinimas, HT29 Iasteliy — 92,20 %
ir MDA-MB-468 lasteliy — 94,02 %. Istirta, kad 2,5 uM koncentracijos junginys 1 pilnai slopina
kraities vézio lasteliy MDA-MB-468 augimg [47]. Kitas dideliu prie§véziniu aktyvumu pries jvairias
véziniy lgsteliy linijas pasiZymintis junginys yra 8,9-dihidro-7H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepinas 2
(1.3 pav.). Jis ypatingai veiksmingas prie$ lgsteliy linijg, atsakingg uz kiausidziy vézj, IGROVI.
Junginiui budinga Glso yra 0,068 UM, 0 LCso — 25,5 UM [25]. Kitame straipsnyje aprasSytas 5,6,7,8-
tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas 3 (1.3 pav.), kuriam biidingas prieSvézinis
aktyvumas pries plauciy vézio lasteliy linijas A549, H322 ir H1299. Junginiui 3 badinga ICsp lastelése
A549 yra 33,2 + 6,68 uM, lastelése H322 — 43,8 £ 15,6 uM, o lastelése H1299 — 52,3 + 11,9 uM
[46].
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1.3 pav. Junginiai pasizymintys prie§véziniu aktyvumu
1.1.2. Antibakterinis poveikis

Bakterinés infekcijos iSlieka viena didziausiy pasaulio sveikatos problemy [48]. Dél savavalisko
antibiotiky vartojimo did¢ja bakterijy atsparumas esamiems vaistams, todél reikalingi nauji vaistai
atspariy bakterijy infekcijoms gydyti. Slapimo taky infekcijos yra viena i labiausiai paplitusiy
infekciniy ligy, kurias daugiausia sukelia dauginiu atsparumu pasizymin¢ios gramneigiamos
bakterijos, tokios kaip Klebsiella pneumoniae ir Escherichia coli. Mokslininky susintetitas naujas
benz[e]pirazolo[5',1":2,3]pirimido[4, 5-b][1, 4]diazepinas 4 (1.4 pav.) pasizymi puikiu antibakteriniu
poveikiu in vitro pries bakterijy Klebsiella pneumoniae padermiy tipus 13, 33, 36 ir Escherichia coli
padermiy tipus 17, 21, 38, isskirtas i§ pacienty, serganciy Slapimo taky infekcijomis, bei standartines
bakterijas Escherichia coli ATCC 25922 ir Staphylococcus aureus ATCC 25923. Nustatyta, kad
junginio 4 minimali slopinamoji koncentracija prie§ K. pneumoniae ir E. coli padermes yra 0,5 mg/ml.
Esant $iai koncentracijai, visy trijy E. coli padermiy ir K. pneumoniae padermés 13 slopinimas yra
100 %, K. pneumoniae padermés 33 — 87 %, o0 K. pneumoniae padermés 36 — 81 %. Junginys 4 100
% slopina S. aureus ATCC 25923 augima, kai minimali slopinamoji koncentracija yra 1 mg/ml, esant
Siai koncentracijai maksimalus E. coli ACC 25922 augimo slopinimas yra 93 % [49]. Kita
mokslininky grupé susintetino 2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirimido[4,5-b][1,4]diazeping 5 (1.4 pav.),
kuris pasizymi antibakterinémis savybémis prie§ gramteigiamas bakterijas B. subtilis ATCC6633 ir
S. aureus ATCC6538-P bei gramneigiamas bakterijas P. aeruginosa ATCC 27853. Nustatyta
minimali slopinamoji koncentracija pries B. subtilis yra 0,1 uM, prie$ S. aureus — 1,1 uM, o pries P.
aeruginosa — 1,1 nM [48].
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1.4 pav. Junginiai pasiZymintys antibakteriniu aktyvumu
1.1.3. Antivirusinis poveikis

Virusali, tokie kaip respiracinis sincitinis virusas (RSV) ir hepatito C virusas (HCV), sukelia ligas
zmonéms. RSV yra vienas dazniausiy kiidikiy ir vaiky kvépavimo taky infekcijas sukeliantis RNR
virusas. Respiracinis sincitinis virusas yra labai uzkre¢iamas oru plintantis patogenas, kuris plinta i$
nosiaryklés i apatinius kvépavimo takus ir taip gali sutrikdyti kvépavimo funkcija. Mokslininkai
suktiré RSV polimerazés komplekso nenukleozidinj inhibitoriy 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-
a][1,4]diazeping 6 (1.5 pav.) ir atliko $io junginio antivirusinius tyrimus in vitro. Nustatyta junginio
6 efektyvioji ECso koncentracija yra 0,05 uM, o citotoksiné CCsp koncentracija— 1,1 uM [50]. Kitas
RNR virusas — HCV — yra pagrindinis zmogaus patogenas, susijes su létiniu hepatitu ir kepeny
ligomis: ciroze, kepeny lasteliy karcinoma ir kepeny nepakankamumu. NS5B yra nuo viruso RNR
priklausoma RNR polimeraz¢, kuri yra biitina viruso replikacijai. Moksliniame straipsnyje aprasomas
naujas HCV polimerazés inhibitorius 6,7-dihidro-5H-benz[5,6][1,4]diazepino[1,7-a]indolas 7 (1.5
pav.). Junginio 7 aktyvumas jvertintas prie§ viruso NS5B fermentg. Nustatyta inhibiciné ICsg
koncentracija yra 0,028 uM, o efektyvioji ECso koncentracija — 0,13 uM [51].
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1.5 pav. Junginiai pasizymintys antivirusiniu aktyvumu
1.1.4. Antiparazitinis poveikis

Plasmodium falciparum — tai troping maliarija sukeliantis parazitas, kuris kasmet nusinesa 0,5 min.
gyvybiy. Si infekcija gali progresuoti iki jvairiy patologijy, jskaitant sunkia anemija, kuri gali baigtis
mirtimi. P. falciparum replikuojasi eritrocituose per 48 valandas, todél maliarija yra eksponentisSkai
auganti ir sparCiai progresuojanti liga [52]. Mokslininky grupé susintetino 1,6,7,8-
tetrahidropirazolo[3,4-b][1,4]diazeping 8 (1.6 pav.), kuris in vitro pasizymi antiplazmodiniu
aktyvumu prie§ Plasmodium falciparum kultiros NF54 paderme. Jo inhibiciné 1Csg koncentracija yra
11,3 = 2,3 pg/ml. 20 pg/ml koncentracijos junginio 8 augima slopinantis aktyvumas siekia 94,2 £+ 0,2
% ir yra didesnis uz kontrolinio antimaliarinio vaisto chlorokvino aktyvuma, kuris siekia 58,2 = 5,6
%. Sis junginys galéty bati tinkamas maliarijai gydyti, tatiau reikalingi tolimesni in vivo tyrimai.
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Junginys 8 taip pat pasizymi Tulahuen padermés Trypanosoma cruzi parazity augimg slopinanciu
aktyvumu [18]. Trypanosoma cruzi parazitai sukelia Cagaso liga, kuri gali pasireiksti subklinikine
infekcija, Sirdies, virSkinimo sutrikimais, net ir mirtimi [53]. Esant junginio 8 20 pg/ml
koncentracijai, nustatytas 56,6 + 9,0 % Trypanosoma cruzi parazity augima slopinantis aktyvumas.
Junginio efektyvioji ECsg koncentracija yra 20,3 + 1,8 pg/ml [18].
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1.6 pav. Junginys pasizymintis antiparazitiniu aktyvumu
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1.1.5. Nerima mazinantis poveikis

Nerimas — tai nuotaika, pojitis ar emocija. Nerimo augimg lydi fizinés ir psichinés veiklos
sumazgjimas. Jo sutrikimai yra labiausiai paplite psichikos sutrikimai visame pasaulyje. Dazniausiai
nerimo sutrikimams gydyti skiriami 1,4-benzodiazepinai, kurie sgveikauja su centriniu
benzodiazepino receptoriumi (CBR) centrinéje nervy sistemoje. Sis receptorius yra neatskiriama A
tipo GABA receptoriy komplekso dalis. Sgveika su $iy receptoriy az-subvienetu atsakinga uz nerimo
sutrikimy gydyma [54]. Alprazolamas 9 (1.7 pav.) yra vienas i$ pla¢iausiai skiriamy benzodiazepiny,
skirty nerimo sutrikimams gydyti. Jis sukelia didele priklausomybe, todél jo Klinikinis naudingumas
yra ribotas [55]. Mokslininky susintetintas 6H-imidazo[1,5-a]tieno[3,2-f][1,4]diazepinas 10 (1.7
pav.) taip pat pasizymi nerimg mazinan¢iu poveikiu. Junginio jungimasis prie CBR ziurkiy Zievés
membranose nustatytas konkurenciniais eksperimentais su radioaktyviai paZzymétu antagonistu
[3H]flumazeniliu. Junginys 10 slopina radioligandy prisijungimg in vitro, o jo nustatyta inhibiciné
ICso koncentracija yra 5,19 nM. Junginys yra veiksmingesnis uz diazepama, kurio ICsp yra 18,52 nM,
panasaus veiksmingumo su etizolamu, kurio ICsp yra 4,50 nM, ir maziau efektyvus nei brotizolamas,
kurio ICso yra 2,6 nM [54].
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1.7 pav. Junginiai pasizymintys nerimg mazinan¢iu aktyvumu
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1.2. Su 14-diazepinais kondensuotyjy N-heterocikliniy junginiy sintezés metodai

Su 1,4-diazepinais kondensuotieji N-heterocikliniai junginiai gali bati gaunami taikant skirtingus
sintezés metodus ir naudojant jvairius junginius. Siame poskyryje aptariami sintezés metodai, Kai prie
N-heterociklinio junginio yra kondensuojamas 1,4-diazepino ziedas.

Vienas dazniausiy sintezés metody su 1,4-diazepinu kondensuotiesiems N-heterocikliniams
junginiams gauti yra heteroaromatiniy 0-diaminy kondensacija su 1,3-dielektrofiliniais junginiais,
tokiais kaip o,B-nesoCiaisiais ketonais (chalkonais) [56]. 1,6,7,8-Tetrahidropirazolo[3,4-
b][1,4]diazepinas 13 gaunamas i$ a,f-nesociojo ketono 11 ir 4,5-diamino-1-fenil-3-metilpirazolo 12
(1.1 schema). Reakcija vykdoma mikrobangy aplinkoje naudojant BF3-OEt, kaip katalizatoriy.
Reakcijai budingas regioselektyvumas dél pirazolo ziedo elektrony tankio pasiskirstymo, kuris
selektyviai padidina C-4 padétyje esan¢ios aminogrupés nukleofiliSkumg. Kondensuotuoji pirazolo-
1,4-diazepino sistema gaunama, kai nukleofiliSkesné aminogrupé kondensuojasi su junginio 11 a,f-
nesocigja karbonilgrupe, o maziau nukleofiliné aminogrupé dalyvauja Michaelio prijungime prie
C=C dvigubojo rysio [18].

N BF,OEt,, DMF, MW, O
300 W, 170 °C, 3-6 min.
HoN @ min HN
N

12 13

1.1 schema. 1,6,7,8-Tetrahidropirazolo[3,4-b][1,4]diazepino sistemos sintezé [18]

Analogisku metodu, tac¢iau nenaudojant katalizatoriaus, gali buti gaunama kondensuotoji pirimidino-
1,4-diazepino sistema i$ 4,5,6-triaminopirimidino 14 ir chalkono darinio 15 (1.2 schema). Pirmiausia,
vyksta selektyvi kondensacija tarp junginio 14 aminogrupés ir junginio 15 karbonilgrupés, po kurios
vyksta kitos aminogrupés Michaelio prijungimo reakcija prie C=C dvigubojo rySio. Reakcijoje
susidaro 8,9-dihidro-7H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepinas 16 [25].

O
N=
N)\/[NHz X O> DMF, MW, 100-300 W, N |
I + 150 °C, 2-5 min.
L~ 0 Sy N
H
14 15 16

1.2 schema. 8,9-Dihidro-7H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepino sistemos sintezé [25]
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Benz[e]pirazolo[5',1":2,3]pirimido[4, 5-b][1,4]diazepino sistema gali biti gaunama i§ dinukleofilo 2-
aminobenzamido 17 ir dielektrofilo  6-brom-7-chlor-3-ciano-2-(etiltio)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidino 18, dalyvaujant K2COs bazei (1.3 schema). Manoma, kad pirmiausia vyksta aromatinio
nukleofilinio pakeitimo reakcija, kurios metu susidaro tarpinis junginys 19. Junginys 19 toliau
dalyvauja ciklokondensacijos reakcijoje. Vykstant kiekvienai nukleofilinei atakai, pasalinamas HCI
ir HBr. Gaunamas 11,12-dihidro-6H-benz[e]pirazolo[5',1":2,3]pirimido[4, 5-b][1, 4]diazepinas 20
[49].
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1.3 schema. 11,12-Dihidro-6H-benz[e]pirazolo[5',1":2,3]pirimido[4,5-b][1,4]diazepino sistemos sintezé [49]

Vieno etapo metu dviejy imidazol-2-karboksaldehido molekuliy su 3-aminopirazolu kondensacijoje
gaunama kondensuotoji imidazolo-pirazolo-1,4-diazepino sistema (1.4 schema). Pirmiausia,
vykdoma pirminio amino 21 ir aldehido 22 kondensacija rtigstinémis sglygomis, susidaro iminas 23.
Susidariusi Sifo bazé 23 toliau veikiama antrgja aldehido molekule 22, susiformuoja 2,4-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazolo[3,4-e][1,4]diazepinas 24 [37].

HNT —
EtOH, AcOH, o= ;N HN N
HN SN + HNT X p72val. HN™ HNTX -
\= J:N -H,0 N= — -H,0 HNTS N/X
NHZ o N= N= J:N
N=
21 22 23 24

1.4 schema. 2,4-Dihidroimidazo[1,2-a]pirazolo[3,4-e][1,4]diazepino sistemos sintezé [33]

2,3,4,5-Tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]benzimidazol-1-karboksamidas 30 gali biiti gaunamas
atliekant Ugi kondensacijos reakcija i$ bifunkcinés formilriigsties 25, amino 26 ir izonitrilo 27 (1.5
schema). Manoma, kad junginiui 25 reaguojant su aminu 26, susidaro tarpinis iminas 28, kuris toliau
reaguoja su izocianidu 27 susidarant 8-ariui ciklui 29. Po to jvysta junginio 29 Mumm persitvarkymas
ir gaunamas benzimidazo[1,2-a][1,4]diazepinonas 30 [44].
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1.5 schema. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]benzimidazolo sistemos sintezé [44]

Kondensuotajag 1,4-diazepino-indolo sistemg turintys junginiai gali bati gaunami i§ 1,3-
dibrompropano ir 1H-indol-2-karboksamido dariniy (1.6 schema). Pirmiausia, i§ indol-2-
karboksilato 31 ir etil-5-(aminometil)furan-2-karboksilato 32 gaunamas amidas 33, kuris bazinémis
saglygomis, naudojant 1,3-dibrompropang 34, ciklizuojasi j triciklinj 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ong 35 [57].

/
N—N
(o '}' COOEt
Cl NH OH p/
o) o~ ~COOEt Br™ "B
O L —
EDC-HCI, DMAP, TEA, Cs,CO,, DMF, 80 °C, 3-10 val.
Q DCM, k. ., 6-15 val. o
31 33

|
pzd
N

cl
/
7 N \p/cooa
N N o
//

.

Cl
1.6 schema. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono sistemos sintezé [57]

Su 1,4-diazepinais kondensuotieji N-heterocikliniai junginiai gali buti gaunami atlikus ciklo
persitvarkymo reakcijas. Kondensuotoji 1,4-diazepino-indolo sistema gali biiti gaunama i$
kondensuotosios 1,4-oksazino-indolo sistemos (1.7 schema). Produktas gaunamas per kelias stadijas
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i§ indol-2-karboksilato. Pirmiausia, atliekamas indol-2-karboksilato 36 N-alkilinimas alilbromidu 37
naudojant kalio karbonatg kaip bazg. Gaunamas junginys 38, kurj hidrolizuojant Sarminéje aplinkoje
gaunama rugstis 39. Toliau atliekama laktonizacijos reakcija dalyvaujant N-jodsukcinimidui ir 2,6-
lutidinui. Indolo anglies atomas esantis C-3 padétyje yra nepakeistas, todél reakcijos metu taip pat
jvyksta $io anglies atomo jodinimas. Susidariusj laktong 40 paveikus amoniaku susidaro laktamas —
2,3,4,5-tetrahidro-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas 41 [58].

ANABI

37 NaOH, EtOH/H.O,
N K,CO,, MeCN, A, 2,5 paros N A, 1val.

36 H 38 \

0
o) .
mCQOH NIS, 2,6-lutidinas, DCM, ©j\g\/( NH,, MeOH/THF (2:1), @\/\g_z(
N -20°C,35val. N o k. t., 48 val. N NH
39 \\\\ a0 \\S 41 w

1.7 schema. 2,3,4,5-Tetrahidro-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono sistemos sintezé [58]

Kondensuotoji pirolo-1,4-diazepino sistema gali bati gaunama ir kitu budu. Siuo atveju, 1,4-
diazepino ziedas gaunamas i$ 8-ario 1,5-oksazokano Ziedo (1.8 schema). Pirmiausia, pirolidinas 41
sujungiamas su Boc-Ser(OBn)-OH, siekiant gauti dipeptida 42, kurio benzilgrupé paSalinama
katalizinio hidrinimo metu. Gaunamas junginys 43, kuris LiOH poveikyje hidrolizuojamas
pasisalinant metilgrupei. Reakcijoje susidaro alkoholis 44. Atliekant Yamaguchi reakcija, i$ junginio
44 gaunamas 8-arj ciklg turintis laktonas 45. Susidares 8-aris laktono Zziedas yra nestabilus ir
ragstinéje aplinkoje spontaniskai persitvarko j 7-arj laktamo zieda. Junginj 45 paveikus 10 % TFA,
selektyviai paSalinama apsauginé Boc grupé ir gaunamas heksahidro-1H-pirolo[1,2-d][1,4]diazepin-
2,5-dionas 46 [59].

20



Boc-Ser(OBn)-OH, MeO,C \/O\ 20 % Pd(OH),/C,
MeOZC\/O\CO B BOP, DIPEA, _ N~ ~CO,tBu EtOAc,
N 2'°Y T pem 2val, Kkt 24val.
H 0 °C iki k.t. Bno/\(go

NHBoc
41 42

N~ ~CO,tBu CO,tBU 2 46- Trichlorbenzoilchloridas,

THF/H,O/EtOH (3:1:1)

— 2 >
- piridinas, THF, A, 24 val.
Ho/\(&o k. t., 2 val. HO/Ygo

NHBoc NHBoc
44
Q o
o 10 % TFA, DCM,
—> 0°C —k.t., 1va| \W
HO—" CO,tBu
BocHN CO,tBu ?
45 46

1.8 schema. Heksahidro-1H-pirolo[1,2-d][1,4]diazepin-2,5-diono sistemos sintezé [59]

Kondensuotaja pirolo-1,4-benzodiazepino sistemg galima gauti per dvi stadijas i§ 2-(1-
pirolil)benzilamino dariniy (1.9 schema). 2-(1-Pirolil)benzilaminui 47 reaguojant su tiofen-2-
karbonilchloridu 48 gaunamas tiofen-2-karboksamidas 49. Toliau, vykdant Bischler-Napieralski
reakcija, amidas 49 POCIz poveikyje paver¢iamas 6H-pirolo[1,2-a][1,4]benzodiazepinu 50 [60].

N S S Y N \ S
48 C _POCI,, MeCN. \N
NH K,CO,, MeCN, kt., 2val A, vl > @_/
47 5

1.9 schema. 6H-Pirolo[1,2-a][1,4]benzodiazepino sistemos sintezé [60]

Panaudojant Aza-Wittig reakcija galima gauti kondensuotaja pirolo-1,4-diazepino sistema (1.10
schema). Vykdant junginio 51 Knoevenagel kondensacija su a-azidoketonu 52, gaunamas junginys
53. Junginys 53, esant P(OEt)s, dalyvauja intramolekulingje Aza-Wittig reakcijoje, kurios metu
susiformuoja 5H-pirolo[1,2-d][1,4]diazepinas 54 [61].
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N 7 / P(OEY), DCM,

Pirolidinas, p-TsOH, N -
+ i-PrOH, k. t., 12 val. N k.t 12 val.
N3
o
0]

53

54

1.10 schema. 5H-Pirolo[1,2-d][1,4]diazepino sistemos sintezé [61]

Kondensuotoji imidazolo-pirazolo-1,4-benzodiazepino sistema gaunama per 5 stadijas (1.11
schema). Pirmiausia, junginj 55 paveikus TFA paSalinama apsauginé Boc grupé. Gaunamas
imidazolidinonas 56, kuris reaguoja su 2-nitrobenzoilchloridu 57 ir suformuoja 2-nitrobenzamida 58.
Junginys 58 toliau redukuojamas iki 2-aminobenzamido 59, kuris dalyvauja diazotinimo reakcijoje
su NaNO: ir etil-2-chloracetoacetatu 60. Gaunamas junginys 61, kuris trietilamino poveikyje
dalyvauja susidariusio nei$skiriamo nitrilimino 62 intramolekulinéje 1,3-dipolinéje cikloprisijungimo
reakcijoje. Susidaro 3,3a,3b,4,5,6-heksahidro-8H-benz[e]imidazo[1,2-a]pirazolo[5,1-
c][1,4]diazepin-5,8-dionas 63 [62].

cloc  No,
O,N H,N
BOC\N :\}‘Ph \\\~Ph @ \\\ 20 % ACOH, \\\
HN— 57 Fe, o)
) _\N TFA k.t, HN— o] N e Npp—
~ 3val. .- N— TEA, DCM, N~\- : Nj
k. t., 24 val. . A, 5 val. .
) e N e N
(@] 0O ~ ~
55 56 O 58 O 59
EtO,C EtO,C CO,Et
Cl \\
/ \N+ N=
1) NaNO,, HC, N, TEA L " 3pp
MeOH, 0 °C, 30 min NH ’ N N—
, ’ - O Ph Toleunas, O ph H Y
2) AcONa, MeOH, \t A, 24 val. \\ > | “'N
k.t., 24 val., N == N I~
O O _\ N— o
‘‘‘‘‘ S(N\ ol N
OEt
cl O o)
60 61 L 62 —! 63

1.11 schema. Imidazo[2,1-c]pirazolo[1,5-a][1,4]-benzodiazepin-5,8-diono sistemos sintezé [62]

Vienos stadijos daugiakomponentés reakcijos metu gaunami kondensuotg 1,2,3-triazolo-indolo-1,4-
diazepino sistema turintys junginiai (1.12 schema). Indol-2-karbaldehido dariniui 64 reaguojant su
azido dariniu 65 bazinéje aplinkoje, vyksta Knoevenagel kondensacija, po kurios seka susidariusio
junginio 66 azido-alkino  1,3-dipoliné  cikloprisijungimo  reakcija, gaunamas 4H-
[1,2,3]triazolo[5',1":3,4][1,4]diazepino[1,7-a]indolas 67 [47].
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@J + Piperidinas, MeOH,
N k.t,30val.

64 65

1.12 schema. 4H-[1,2,3] Triazolo[5',1":3,4][1,4]diazepino[1,7-a]indolo sistemos sintezé [47]

Panaudojus Pictet-Spengler ciklizacijg galima gauti su 1,4-diazepinais kondensuotuosius N-
heterociklinius junginius (1.13 schema). Vykdant $ig ciklizacija tarp N-(tiofen-3-il)pirolidin-2-
karboksamido 68 ir aromatinio aldehido 69, gaunamas 4,5a,6,7,8,10-heksahidro-5H-pirolo[1,2-
ajtieno[3,2-e][1,4]diazepin-2-onas 70 [43].

NZ, A, 3val.

O
HNJS |

Toluenas, 110 °C,
Ej "3

68 69 70

1.13 schema. 4,5a,6,7,8,10-Heksahidro-5H-pirolo[1,2-a]tieno[3,2-e][1,4]diazepin-2-0no sistemos sintezé
[43]

Kitas su 1,4-diazepinais kondensuotyjy N-heterocikliniy junginiy sintezés metodas yra
intramolekuliné N-heterocikliniy esteriy karbonil- ir aminogrupiy ciklizacija. Kondensuotoji
pirazolo-1,4-diazepino sistema gali bati gaunama atlikus intramolekuling ciklizacijg tarp etil-1-
(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilato 71 ir amino 72 (1.14 schema). Pirazolas 71 trecioje
ziedo padétyje turi feroceno pakaitg. Junginio 71 oksirano Ziedas, paveiktas nukleofiliniu aminu 72,
atsidaro, susidaro antrinis aminas, kuris i§ karto reaguoja su esterio karbonilgrupés anglimi ir
gaunamas 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4onas 73 [46].

e) OH
U T \
N NHz — mw, 70°c, /
\ ) ' Y
Fc Fe o)
71 72 73

1.14 schema. 5,6,7,8-Tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono sistemos sintezé [46]

Kondensuotoji pirimido-1,4-diazepino sistema taip pat gali biiti gaunama atlikus etil-{[(4-amino-6-
chlorpirimidin-5-il)metil](metil)amino}acetato 74 intramolekuling ciklizacija — amidinimg (1.15
schema). Produktas gaunamas per 4 stadijas. Pirmiausia, redukuojant heterociklinio junginio 74
formilgrupe NaBH4, gaunamas alkoholis 75. Jj paveikus SOCI, gaunamas 5-(chlormetil)pirimidin-4-
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aminas 76, kuris reaguoja su aminortigsties esteriu 77. Susidaro junginys 78, kuris dalyvauja
ciklizacijoje, esant NaH bazei. Reakcijoje susidaro 6,7-dihidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-
8(9H)-onas 79 [63].

Cl Cl
CHO “COOEt
NT NaBH,, MeoH, N” Y7 "OH socl, bewm, H 77
L~ o~ Lo o k MeCN, DIPEA, k. t, 5 val.
N™ "NH, N™ "NH,
74 75
Cl N/
P
= >
N NH2 k. t., 15 val. N N
H ©O
78 79

1.15 schema. 6,7-Dihidro-5H-pirimido[4,5-e][1,4]diazepin-8(9H)-ono sistemos sintezé [63]

Kondensuotoji pirimidino-1,4-diazepino sistema gali biiti gaunama per dvi stadijas i§ nitrogrupg
turinéio junginio 80 (1.16 schema). Pirmiausia, vykdoma 2,4-dimetoksil-6-chlor-5-nitropirimidino
80 nukleofilinio pakeitimo reakcija su metil-3-aminopropanoatu 81, gaunamas tarpinis junginys 82.
Po to, junginys 82 veikiamas Na>S>04 pertekliumi, jvyksta nitrogupés redukcija iki aminogrupés ir
ciklizacija j 7-arj laktamg — 5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ong 83 [64].

MeO H

COOMe MeO._ N _OMe
PMe J/ | N Na,S,0,,
N Xy NO2 HN t-BUOH, ZN _95% EtOH, )\
)l\ Z + A, 8 val. A, a6l
MeO” “N” Cl J/ \©
MeOOC 83

80 81
1.16 schema. 5,7,8,9-Tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-0no sistemos sintezé [64]

Kondensuotoji 1,2,3-triazolo-1,4-benzodiazepino sistema gaunama per dvi stadijas (1.17 schema).
Pirmiausia, 2-azidobenznitrilas 84 reaguoja su dimetilacetilendikarboksilatu 85, gaunamas triazolo
diesteris 86. Redukuojant triazolo darinio 86 cianogrupe i aminogrupe, kartu jvyksta spontaniska
ciklizacija iki atitinkamo 5,6-dihidro-4H-1,2,3-triazolo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-4-ono 87 [65].

COOEt

/N
Ns COOEt ’\,‘1 o NN ookt

CN Benzenas, N‘N COOEt  Renejaus Ni, NH OH N //

—_— L.
+ || A, 20 val. CN MeOH, A, 1 val. @/ o
COOEt N
H
84 85 86 87

1.17 schema. 5,6-Dihidro-4H-1,2,3-triazolo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-4-ono sistemos sintezé [65]

Analogiskos reakcijos metu gaunama kondensuotoji |,4-diazepino-indolo sistema (1.18 schema). IH-
Indol-2,6-dikarboksilatas 88 reaguoja su akrilnitrilu, susidaro cianogrup¢ turintis junginys 89, kuris
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toliau ciklizuojamas j 2,3,4,5-tetrahidro-1H-[l,4]diazepinol[l,2-a]indol-1-ong 90, esant CoCl, ir
NaBH4 [66].

H
COOE O N
t COOEt__=N
7 “NH 40 % Tritonas B, 72 N/// ZaN
akrilnitrilas, CoCl,, NaBH,, THF,
MeOH, 1,4-dioksanas, >
k.. 18 val. MeOH, A, 16 val.
COOEt
88 gg COOEL oo COOEt

1.18 schema. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-[l,4]diazepino[l,2-aJindol-1-ono sistemos sintezé [66]

Su tetrahidro-1,4-diazepinu kondensuotuosius N-heterociklinius junginius galima gauti atlikus
intramolekulinj amidinimg (1.19 schema). Pirmiausia, junginys 91 redukuojamas NaBH4, gaunamas
alkoholis 92, kuris, dalyvaujant piridinui, reaguoja su SOCI,. Reakcijoje susidaro 2-chlor-3-
(chlormetil)piridinas 93. Toliau atliekamas L-prolinamido 94 N-alkilinimas susidariusiu halogenidu
93, gaunamas junginys 95. Vykdomas chloramido 95 intramolekulinis amidinimas katalizuojant
Pd(OAc)., susidaro 5,7,8,9,9a,11-heksahidro-10H-pirido[2,3-e]pirolo[1,2-a][1,4]diazepin-10-onas

96 [67].
N\ cl NaBH socl,, plrldlnas H 04©
| A o meonkt, KL DCM T DCM k.t DIPEA, MeCN, k.t., 30 val.

N
E/L Pd(OAc),, K,CO,, BINAP,
> H 1,4-dioksanas, Ar, 120 °C, 24 vaI
N 0

1.19 schema. 5,7,8,9,9a,11-Heksahidro-10H-pirido[2,3-e]pirolo[1,2-a][1,4]diazepin-10-0no sistemos sintezé
[67]

Atlikus  6-(2-chloracetamido)-1H-pirolizin-5-karboksamido 101 intramolekuling ciklizacija,
gaunama kondensuotoji 1,4-diazepino-pirolizino sistema (1.20 schema). Pirmiausia, vykdoma
junginio 100 sintez¢ i§ 2-pirolidin-2-ilidino malononitrilo 97 ir a-chloracetanilido 98. Reakcija vyksta
susidarant neisskiriamam tarpiniui junginiui 99, kuris spontaniskai ciklizuojasi j junginj 100 [68].
Laisvoji junginio 100 aminogrupé toliau acilinama 2-chloracetilchloridu benzene, gaunamas junginys
101, kuris kalio karbonato poveikyje intramolekulinés ciklizacijos metu suformuoja 3,4,8,9-
tetrahidro[1,4]diazepino[5,6-b]pirolizin-2,5(1H,7H)-diong 102 [69].
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97 98 — 99 — 100
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NC H o
N
CICH,COCI, benzenas K,CO,, DMF, 7 |
k t., 48 val. \@ k.t,48val. = N N
102

1.20 schema. 3,4,8,9-Tetrahidro[1,4]diazepino[5,6-b]pirolizin-2,5(1H,7H)-diono sistemos sintezé [69]

Kondensuotoji pirolo-1,4-diazepino sistema gali biiti gaunama atlikus Mannich kondensacijg (1.21
schema). Pirmiausia, atlieckamas redukcinis amininimas, naudojant NaBH. kaip reduktoriy, i$
aminortgsties esterio 103 ir benzaldehido gaunamas antrinis aminas 104. Aminas 104 N-acilinimas
etil-3-chlor-3-oksopropanoatu 105, esant trietilamino bazei, gaunamas tarpinis junginys 106, kuris
hidrolizés — dekarboksilinimo reakcijoje, naudojant vandening acto rtgstj, virsta junginiu 107. Po to,
junginys 107 veikiamas tret-butil (2-aminoetil)karbamatu 108, dalyvaujant kataliziniam kiekiui p-
TsOH. Gaunamas junginys 109, kurio apsauginé Boc grupé paSalinama naudojant TFA. Susidaro
junginys 110, kuris dalyvauja Mannich kondensacijoje su furan-2-karbaldehidu 111 ir gaunamas
2,3,4,5,7,8- heksahidropirolo[3,4-€][1,4]diazepin-6(1H)-onas 112 [70].

O/
O O
1) Benzaldehidas, MgSO,, cl o/\ 0
O _TEATHF k t 12val  HN 105 _ N
H,N 2) NaBH,, MeOH, TEA, DCM, k. t,, 6 val.
o 0°C iki k. t., 1 val.
103 104

BocHN™ ™ NHBoc

(@)
ACOH, H.0, N L 108 NH, /// _TFA,DCM,
60°C, 1 vai O  p-TsOH, benzenas, Tkt Lval
80 °C, 1 val.
107

O —

(@)
0 0O N\_0O
NH, H )

N | /// 111 N
- Y/ NH
— N ACOH, EtOH, k.t 12 val. \)

H HN
110 112

1.21 schema. 2,3,4,5,7,8-Heksahidropirolo[3,4-e][1,4]diazepin-6(1H)-ono sistemos sintezé [70]

26



Apibendrinant galima teigti, kad N-heterocikliniai junginiai yra placiai naudojami farmacijoje, Zemés
tkyje ir pramonéje. N-heterocikliniai junginiai kondensuotieji su 1,4-diazepinais pasizymi placiu
biologiniu aktyvumu, tokiu kaip priesvéziniu, antibakteriniu, antivirusiniu, antiparazitiniu ir nerima
mazinanéiu aktyvumu. Siems junginiams gauti gali bati naudojami jvairiis sintezés metodai. Vienas
i§ metody su 1,4-diazepinais kondensuotiesiems N-heterocikliniams junginiams gauti yra
intramolekuliné ciklizacija tarp N-heterociklinio junginio karbonil- ir aminogrupés.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Visos darbe naudotos cheminés medziagos gautos i§ FluoroChem, Sigma-Aldrich, Eurochemicals,
Combi-Blocks, Thermo Scientific tiekéjy ir papildomai negrynintos. Tirpikliai chromatografiniam
gryninimui papildomai perdistiliuoti. Reakcijy eiga stebéta plonasluoksnés chromatografijos biidu
naudojant Macherey-Nagel firmos aliuminio ploksteles padengtas silikageliu 60 Fos4. Medziagos
grynintos greitosios chromatografijos biidu, sorbentu naudojant Merck firmos silikagelj 60 A, 63 —
200 pm. Masiy spektrai uzrasyti naudojant Shimadzu LCMS-2020 prietaisg. BMR spektrai uzrasyti
Bruker Avance 111 400 spektrometru (400 MHz — *H BMR, 376 MHz — *F BMR, 101 MHz — 1*C
BMR, 40 MHz — >N BMR) 25 °C temperatiiroje, naudojant CDCls ir DMSO-ds tirpiklius. Cheminiai
poslinkiai nustatyti standartu laikant CDCls (*H BMR 6 = 7,26; 3C BMR § = 77,16) ir DMSO-ds (*H
BMR ¢ = 2,50; 3C BMR ¢ = 39,52). Spektro skal¢ sugraduota milijoninémis dalimis (m. d.).
Kristaliniy medZziagy lydymosi temperatiros nustatytos BUCHI M-565 aparatu ir nekoreguotos. IR
spektrai uzrasyti Brucker Tensor 27 FT-IR spektrometru, banginé skalé v sugraduota cm™. HRMS
spektrai uzra§yti microOTOF-Q IlIl Bruker arba Agilent 6230 TOF LC/MS spektrometru
elektropurkstuvinés jonizacijos (ESI) rezimu.

2.1. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3(5)-karboksilatai (2a-c ir 3a-c)

Atitinkamas etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilatas 1a-c (1 mmol) iStirpinamas 2 ml abs. DMF argono
atmosferoje. | reakcijos mis$inj porcijomis sudedamas 60 % NaH (1 mmol). Po 10 min. mai§ymo j
miSinj sulasinamas 2-(chlormetil)oksiranas (1,5 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 40 °C
temperatiiroje. Po 40 min. misinys praskiedziamas distiliuotu vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SQs, filtruojami, tirpiklis nugarinamas vakuume.
Produktai gryninami kolonélinés chromatografijos budu, eliuentu naudojant etilacetata ir heksang
santykiu 1:4, stiprinant iki 1:2.

2.1.1. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (2a) ir etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-
1H-pirazol-3-karboksilatas (3a)

Reakcijai naudojamas junginys la. Gauti bespalviai skysti junginiai 2a ir 3a.

’ H Junginys 2a. ISeiga: 44 mg (22 %). Rs = 0,57 (heksanas/etilacetatas 2/1, v/v).
A0 1H BMR (400 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3), 2,54-2,56
N (m, 1H, oks CHaHb), 2,80 (t, J = 4,4 Hz, 1H, oks CHaHb), 3,37-3,40 (m, 1H,

H,  ©H3 NCHaHb), 4,86 (dd, J = 14,2, 4,2 Hz, 1H, NCH4Hb), 6,86 (d, J = 1,5 Hz, 1H,
4-H), 7,53 (d, J = 1,4 Hz, 1H, 3-H). 13C BMR (101 MHz, CDCl3) &, m. d.:
14,3 (CHs), 45,8 (oks CH2), 50,7 (oks CH), 53,0 (NCHy), 61,3 (CH2CHb),
111,6 (C-4), 133,0 (C-5), 138,8 (C-3), 159,9 (COO). 15N BMR (40 MHz, CDCl3) 6, m. d.: 1735
(N-1), —60,2 (N-2). IR (KBr) vmax, cm™: 2985, 1722 (C=0), 1518, 1312, 1254, 1121, 1105, 1039,
765. MS m/z (%): 197 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) CoH13N203, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota
197,0921, rasta 197,0916.

o O CHz  oks CH), 4,36 (kv, J = 7,1 Hz, 2H, CH,CHs), 4,73 (dd, J = 14,2, 5,2 Hz, 1H,

Hy,
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.CHz Junginys 3a. ISeiga: 54 mg (28 %). Rf = 0,49 (heksanas/etilacetatas 1/2, v/v). *H

! BMR (400 MHz, CDCls) 6, m. d.: 1,40 (t, J = 7,1, 3H, CH3), 2,49-2,51 (m, 1H, oks

CHaHb), 2,87 (t, J = 4,2 Hz, 1H, oks CHaHp), 3,36-3,38 (m, 1H, oks CH), 4,21 (dd,

He /NN J=14,7,6,0 Hz, 1H, NCHaHp), 4,41 (kv, J = 7,1 Hz, 2H, OCH2CHs), 4,62 (dd, J =

’ 14,7, 2,6 Hz, 1H, NCHaHb), 6,84 (d, J = 2,1 Hz, 1H, 4-H), 7,53 (d, J = 2,1 Hz, 1H,

H Hbe 5-H). 13C BMR (101 MHz, CDCls) 6, m. d.: 14,5 (CHs), 45,5 (oks CHz), 50,4 (oks

0  CH), 54,6 (NCHy), 61,2 (CH:CHs3), 109,5 (C-4), 131,7 (C-5), 144,2 (C-3), 162,4

Ha (COO). 5N BMR (40 MHz, CDCls) 5, m. d.: -171,8 (N-1), 68,9 (N-2). IR (KBr)

vmax, M 3063, 2986, 1721 (C=0), 1375, 1237, 1173, 1154, 1027, 765. MS m/z

(%): 197 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) CgH13N203, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 197,0921, rasta
197,0915.

2.1.2. Etil-3-metil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (2b) ir etil-5-metil-1-
(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilatas (3b)

Reakcijai naudojamas junginys 1b. Gautas bespalvis skystas junginys 2b ir baltos spalvos kristalinis
junginys 3b.

H5C H Junginys 2b. ISeiga: 49 mg (24 %). Rr = 0,42 (heksanas/etilacetatas 2/1, v/v).
zlj/“\g\/(o 'H BMR (400 MHz, CDCl3) 6, m. d.: 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH2CHj3), 2,28

N O—CH (s, 3H, 3-CHz3), 2,55-2,57 (m, 1H, oks CHaHb), 2,79 (t, J = 4,4 Hz, 1H, oks
H Ha \Cﬁs CHaHb), 3,34-3,38 (m, 1H, oks CH), 4,33 (kv, J = 7,1 Hz, 2H, CH.CH3), 4,63
Holo (dd, J = 14,3, 5,2 Hz, 1H, NCHzHy), 4,78 (dd, J = 14,3, 4,1 Hz, 1H, NCHaHp),
Hy 6,64 (s, 1H, 4-H). 3C BMR (101 MHz, CDCl3) 8, m. d.: 13,5 (3-CHs), 14,4
(CH2CH), 45,8 (oks CHz), 50,8 (oks CH), 52,7 (NCHy), 61,2 (CH2CHs),
111,0 (C-4), 133,4 (C-5), 148,0 (C-3), 160,0 (COO). 15N BMR (40 MHz, CDCl3) &, m. d.: ~178,6
(N-1), —64,1 (N-2). IR (KBr) vmax, cm' 2962, 2909, 1722 (C=0), 1461, 1262, 1085, 767. MS m/z
(%): 211 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) C10H15N203, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 211,1077, rasta
211,1075.

-CHz  Junginys 3b. Iseiga: 65 mg (31 %). Tiya = 31-33 °C. Rf = 0,47 (heksanas/etilacetatas

o HZCC') 1/2, viv). *H BMR (400 MHz, CDCls) , m. d.: 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH2CHs),
2,34 (s, 3H, 5-CHs), 2,47-2,49 (m, 1H, oks CHaHb), 2,82 (t, J = 4,3 Hz, 1H, oks

H— NN CHaHb), 3,33-3,37 (m, 1H, oks CH), 4,21 (dd, J = 15,0, 5,2 Hz, 1H, NCHaH), 4,39
Mo\ 4 (kv J=7.1Hz, 2H, CHaCHs) 4,53 (dd, J = 15,0, 2,4 Hz, 1H, NCHaHs), 6,57 (s, 1H,

CHa), 50,9 (oks CH), 51,4 (NCH;), 61,0 (CH2CHs), 108,6 (C-4), 141,3 (C-5), 143,1
(C-3), 162,6 (COO). 5N BMR (40 MHz, CDCls) &, m. d.: ~173,3 (N-1), —70,8 (N-
2). IR (KBr) vmax, cM':: 2085, 1721 (C=0), 1446, 1386, 1228, 1032, 780. MS m/z
(%): 211 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) C10H15N203, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 211,1077, rasta
211,1070.

HaC be 4-H). 3C BMR (101 MHz, CDCls) 8, m. d.: 11,4 (5-CHs), 14,5 (CH2CHs), 45,3 (oks
O

2.1.3. Etil-4-metil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (2c) ir etil-4-metil-1-
(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilatas (3c)

Reakcijai naudojamas junginys 1c. Gauti bespalviai skysti junginiai 2c ir 3c.
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CHy Junginys 2c. Iseiga: 56 mg (26 %). Rs = 0,47 (heksanas/etilacetatas 2/1, v/v).
IH BMR (400 MHz, CDCl3) 6, m. d.: 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH2CHs), 2,26
N (s, 3H, 4-CHa), 2,52-2,54 (m, 1H, oks CHaHb), 2,78 (t, J = 4,4 Hz, 1H, oks
H H,O"GHz2  CHaHb), 3,34-3,37 (m, 1H, oks CH), 4,38 (kv, J = 7,1 Hz, 2H, CH.CHy), 4,68

’ ﬁb CHs (dd, J=14,3, 5,1 Hz, 1H, NCHaHb), 4,80 (dd, J = 14,3, 4,1 Hz, 1H, NCHaHb),
NS 7,36 (s, 1H, 3-H). 13C BMR (101 MHz, CDCl3) 6, m. d.: 10,9 (4-CHs), 14,3
(CH2CHs), 45,7 (oks CHy), 50,8 (oks CH), 53,5 (NCH2), 61,0 (CH2CHs),

123,1 (C-4), 130,1 (C-5), 140,2 (C-3), 160,7 (COO). 5N BMR (40 MHz, CDCls) 6, m. d.: ~174,6
(N-1), —63,9 (N-2). IR (KBr) vmax, cm'%: 2983, 1716 (C=0), 1449, 1277, 1113, 1042. MS m/z (%):
211 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) C10H15N203, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 211,1077, rasta 211,1067.

.CHz Junginys 3c. ISeiga: 74 mg (35 %). Rf = 0,47 (heksanas/etilacetatas 1/2, v/v). *H
! BMR (400 MHz, CDCl3) 6, m. d.: 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH2CH?3), 2,29 (s, 3H,

4-CHjs), 2,49-2,51 (m, 1H, oks CHaHb), 2,86 (t, J = 4,2 Hz, 1H, oks CHaHb), 3,33—
HaC— NN 3,35 (m, 1H, oks CH), 4,13 (dd, J = 14,7, 6,0 Hz, 1H, NCHaHb), 4,41 (kv, J = 7,1
Hz, 2H, CH2CHs), 4,55 (dd, J = 14,7, 2,5 Hz, 1H, NCHaHb), 7,33 (s, 1H, 5-H). 13C
H :gHb BMR (101 MHz, CDCls) 6, m. d.: 9,9 (4-CHs), 14,5 (CH2CHs), 45,4 (oks CHy),

o 50,5 (oks CH), 54,5 (NCH), 60,8 (CH3CH>), 121,5 (C-4), 131,0 (C-5), 141,4 (C-
3), 163,0 (COO). >*N BMR (40 MHz, CDCl3) 6, m. d.: -175,7 (N-1), 69,2 (N-2).
IR (KBr) vmax, cm™: 3062, 2983, 2932, 1716 (C=0), 1448, 1367, 1254, 1108. MS
m/z (%): 211 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) C10H15N203, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 211,1077, rasta
211,1072.

2.2. T7-Hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onai (4a-c)

| atitinkamg etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatg 2a-c (0,5 mmol) supilamas 2 M
amoniakas metanolio tirpale (15 mmol). Reakcija vykdoma slégiminéje kolbutéje 70 °C
temperatiiroje 6 val. Reakcijos miSinio tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas
kolonélinés chromatografijos btidu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 100:5.

2.2.1. 7-Hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas (4a)

H o Reakcijai naudojamas junginys 2a. Gauti baltos spalvos junginio 4a kristalai.
TN\ ISeiga: 74 mg (89 %). Skyla prie 195 °C. Rf = 0,41 (dichlormetanas/metanolis
NLNQSa N~ 9/1, viv). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: 2,81-2,87 (m, 1H, 6-Ha), 3,16—

MHa 3,22 (m, 1H, 6-Hp), 4,18 (dd, J = 14,0, 4,3 Hz, 1H, 8-H), 4,21-4,27 (m, 1H, 7-
Ho i oMo H), 4,48 (dd, J = 14,0, 5,1 Hz, 1H, 8-Hb), 5,44 (d, J = 4,0 Hz, 1H, OH), 6,66 (d, J

H = 0,7 Hz, 1H, 3-H), 7,47 (d, J = 0,6 Hz, 1H, 2-H), 8,22 (s, 1H, NH). 3C BMR
(101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 45,6 (C-6), 55,9 (C-8), 69,4 (C-7), 108,8 (C-3), 137,79 (C-3a), 137,83
(C-2), 163,4 (C-4). N BMR (40 MHz, DMSO-ds) &, m. d.: —271,1 (N-5), ~173,3 (N-9), —66,0 (N-
1). IR (KBr) vimax, cm't: 3210, 3127, 3081, 2933, 1685 (C=0), 1387, 1351, 1182, 825. MS m/z (%):
168 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) C7H10N3O2, m/z ([M+H]"): apskaiciuota 168,0768, rasta 168,0763.
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2.2.2. T7-Hidroksi-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas (4b)

H o Reakcijai naudojamas junginys 2b. Gauti baltos spalvos junginio 4b kristalai.

H3C N ISeiga: 81 mg (90 %). Skyla prie 232 °C. R¢ = 0,44 (dichlormetanas/metanolis

Ner” N 971, viv). IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &, m. d.: 2,16 (s, 1H, CHs), 2,82

HMHa 2,89 (m, 1H, 6-Ha), 3,15-3,21 (m, 1H, 6-Hy), 4,08 (dd, J = 14,2, 4,4 Hz, 1H, 8-

HoH O ®  Ha),4,17-4,24 (m, 1H, 7-H), 4,38 (dd, J = 14,2, 5,4 Hz, 1H, 8-Hy), 5,40 (d, J =

H 4,1 Hz, 1H, OH), 6,43 (s, 1H, 3-H), 8,15 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz,

DMSO-ds) J, m. d.: 13,0 (CH3), 45,6 (C-6), 55,5 (C-8), 69,5 (C-7), 108,1 (C-3), 138,4 (C-3a), 146,1

(C-2), 163,4 (C-4). >N BMR (40 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: -271,6 (N-5), —178,8 (N-9), —68,9 (N-

1). IR (KBr) vmax, cm™: 3254, 3144, 3000, 2936, 1689 (C=0), 1635, 1464, 1453, 1135, 1054, 758.

MS m/z (%): 182 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) CsH12N302, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 182,0924,
rasta 182,0923.

2.2.3. 7-Hidroksi-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas (4c)

CHj o Reakcijai naudojamas junginys 2c. Gauti baltos spalvos junginio 4c kristalai.
N, y ISeiga: 70 mg (77 %). Skyla prie 213 °C. Rf = 0,45 (dichlormetanas/metanolis
LN93a N 9/1, viv). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 2,10 (s, 3H, CHa), 2,77-2,84
Hz HHa (m, 1H, 6-Ha), 3,12-3,19 (m, 1H, 6-Hp), 4,09 (dd, J = 14,2, 4,2 Hz, 1H, 8-Ha),

Hoj O 4,17-4,23 (m, 1H, 7-H), 4,40 (dd, J = 14,1, 5,4 Hz, 1H, 8-Hy), 5,39 (d, J = 4,1

H Hz, 1H, OH), 7,29 (s, 1H, 2-H), 8,14 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-

d6) 5, m. d.: 8,7 (CHa), 45,5 (C-6), 55,7 (C-8), 69,7 (C-7), 119,4 (C-3), 133,8 (C-3a), 138,4 (C-2),
164,0 (C-4). 15N BMR (40 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: —270,3 (N-5), ~176,2 (N-9), -69,1 (N-1). IR
(KBr) vimax, cm'L: 3301, 3203, 3078, 2932, 1678 (C=0), 1382, 1320, 1247, 1099, 922. MS m/z (%):
182 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) CsH12N3Oz, m/z ([M+H]"): apskaiciuota 182,0924, rasta 182,0923.

2.3. 5-Benzil-7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas (5)

Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas 2a (0,5 mmol) istirpinamas 4 ml metanolio. |
misinj sulasinamas benzilaminas (1,5 mmol), ir kaitinama slégiminéje kolbutéje 70 °C temperatiiroje
4 val. Reakcijos mi$inio tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos buidu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 100:4.

H H g H Gautas klampus gelsvos spalvos junginys 5. ISeiga: 93 mg (72 %). Ry
B\ ? H, H = 0,63 (dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). 'H BMR (400 MHz,
NL 7™ 45N/'c‘ DMSO-ds) 4, m. d.: 3,00 (dd, J = 14,8, 7,5 Hz, 1H, 6-Ha), 3,26-3,33
Hp 2y Hp VI (m, 1H, 6-Hy), 4,08-4,14 (m, 1H, 7H), 4,15-4,21 (m, 1H, 8-Ha), 4,40—
HZ 4o Hp? 4,49 (m, 2H, 8-Hy, CHaHuPh), 4,94 (d, J = 14,7 Hz, 1H, CHaHuPh),

Y 5,47 (d, J = 3,7 Hz, 1H, OH), 6,74 (pl s, 1H, 3-H), 7,28-7,39 (m, 5H,

Ph-H), 7,49 (pl s, 1H, 2-H). 5N BMR (40 MHz, DMSO-ds) J, m. d.:
50,4 (CHo-Ph), 51,4 (C-6), 55,7 (C-8), 69,3 (C-7), 108,9 (C-3), 127,5 (Ph C-4), 128,1 (2*C, Ph C),
128,7 (2*C, Ph C), 137,4 (C-3a), 137,6 (Ph C-1), 137,9 (C-2), 162,0 (C-4). 5N BMR (40 MHz,
DMSO-ds) 3, m. d.: ~260,4 (N-5), ~174,5 (N-9), —66,9 (N-1). IR (KBr) vimax, cm’: 3383, 3063, 3031,
2938, 1632 (C=0), 1455, 1394, 1127, 758, 701. MS m/z (%): 258 ([M+H]", 100).
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2.4. Etil-1-(3-anilino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (6)

Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas 2a (0,5 mmol) istirpinamas 4 ml metanolio. |
misinj sulasinamas anilinas (1,5 mmol), ir kaitinama slégiminéje kolbutéje 70 °C temperatiroje 2 val.
Reakcijos misinio tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos budu, eliuentu naudojant etilacetata ir heksang santykiu 1:6, stiprinant iki 1:4.

H H Gauti rusvos spalvos junginio 6 kristalai. ISeiga: 119 mg (83 %). Tiyd =
B 45\ O\CH2 63-64 °C. Rf = 0,39 (heksanas/etilacetatas 2/1, v/v). 'H BMR (400

H 4 NN X CH, MHz DMSO-ds) 6, m.d.: 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH), 2,91-3,06 (m,

ol Kta 2H, NHCH,), 3,98-4,06 (m, 1H, CHOH), 4,27 (kv, J = 7,0 Hz, 2H,
ﬁ b CH2CHs3), 4,54 (dd, J = 13,4, 5,0 Hz, 1H, NCHaHb), 4,62 (dd, J = 13,4,
LN, 7,4 Hz, 1H, NCHaHb), 5,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H, OH), 5,50 (t, J = 5.7 Hz,
H 1H, NH), 6,49-6,55 (m, 3H, Ph 2,4.6-H), 6,87 (pl s, 1H, 4-H), 7,01

y y 7,08 (m, 2H, Ph 3,5-H), 7,59 (pl s, 1H, 3-H). 13C BMR (101 MHz,
U DMSO-ds) 6, m.d.: 14,1 (CHs), 47,1 (NHCHy), 54,8 (NCH_), 60,8

(CH2CHs), 68,4 (CHOH), 111,1 (C-4), 112,1 (2*C, Ph C-2,6), 115,8
(Ph C-4), 128,9 (2*C, Ph C-3,5), 132,8 (C-5), 138,1 (C-3), 148,7 (Ph C-1), 159,4 (COO). 5N BMR
(40 MHz, DMSO-ds) , m.d.: -320,1 (NH), —168,8 (N-1), -57,4 (N-2). IR (KBr) vmax, cm':: 3355,
3287, 2979, 2923, 2845, 1731 (C=0), 1251, 1107, 757, 747. MS m/z (%): 290 ([M+H]*, 100).

2.5. 1-(3-Anilino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-karboksirugstis (7)

Etil-1-(3-anilino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-karboksilatas 6 (0,3 mmol) iStirpinamas 4 ml abs.
DMF. | reakcijos misinj porcijomis sudedamas 60 % NaH (0,33 mmol). Reakcijos mi§inys maiSomas
kambario temperatiroje. Po 40 min. tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas
kolonélinés chromatografijos btdu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 2:1,
stiprinant iki 0:1.

H H Gautas klampus geltonos spalvos junginys 7. ISeiga: 72 mg (92 %). R =
Nf i oH 0,52 (dichlormetanas/metanolis 2/1, v/v). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds)
N 0, m.d.: 2,88-3,04 (m, 2H, NHCHy), 3,88-3,96 (m, 1H, CHOH), 4,56-4,61

H

b kM O (m 2H,NCH,), 5,53 (pl s, 1H, NH), 6,41 (pl s, 1H, 4-H), 6,47-6,53 (m, 1H,
H Ph 4-H), 6,53-6,58 (m, 2H, Ph 2,6-H), 7,01-7,07 (m, 2H, Ph 3,5-H), 7,28
H

Lo (pl s, 1H, 3-H). 3C BMR (101 MHz, DMSO-de) 6, m.d.: 47,5 (NHCH_),
H 54,0 (NCH,), 69,3 (OHCH), 108,0 (C-4), 112,1 (C*2, Ph C-2,6), 115,6 (Ph

H § C-4),128,9 (C*2, Ph C-3,5), 136,7 (C-3), 142,5 (C-5), 148,9 (Ph C-1), 163,5
M (COO). 5N BMR (40 MHz, DMSO-ds) 8, m.d.: ~319,0 (NH), —172,3 (N-

1), -69,1 (N-2). IR (KBr) vmax, cm’: 3392, 3054, 3025, 2950, 2848, 1603
(C=0), 1384, 784, 753. MS m/z (%): 262 ([M+H]*, 100).

2.6. Etil-1-(3-amino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-3-karboksilatas (8a) ir metil-1-(3-amino-2-
hidroksipropil)-1H-pirazol-3-karboksilatas (8b)

I etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilata 3a (0,5 mmol) supilamas 2 M amoniakas
metanolio tirpale (15 mmol). Reakcija vykdoma slégiminéje kolbutéje 70 °C temperatiiroje 1,5 val.
Reakcijos miSinio tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas kolonélinés
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chromatografijos budu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 100:5, stiprinant iKi
100:7.

Gautas gelsvos spalvos klampus junginiy 8a ir 8b

I | H (@)
HWC\O/CHZ 4 c. _CH, miSinys. Iseiga: junginio 8a 51 mg (48 %) ir
RS WH=Zar © junginio 8b 28 mg (28 %). Rt = 0,20

H, oH N-N (dichlormetanas/metanolis 4/1, viv). 'H BMR
HoN——Hq H, AR R (400 MHz, DMSO-de) 6, m.d.: 1,28 (t, = 7,1 Hz,
Hy Y 3H, 8a CH.CHs), 2,56 (dd, J = 12,9, 7,5 Hz, 1H,

NH,CH:Hb), 2,69 (dd, J = 12,8, 4,1 Hz, 1H,
NH>CHzHb), 3,79 (s, 1H, 8b COOCHs), 3,85-3,92 (m, 1H, CHOH), 4,13 (dd, J = 13,7, 7,3 Hz, 1H,
NCHaHb), 4,20-4,32 (m, 3H, 8a CH2CHs, NCHaHb), 5,21 (pl s, 1H, OH), 6,72 (d, J = 3,6 Hz, 1H, 4-
H), 7,80 (pl s, 1H, 5-H). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m.d.: 14,3 (8a CH3), 44,0 (NH2CHaHb),
51,5 (8b CHs), 55,8 (NCHaHb), 60,1 (8a CH2CHs), 69,2 (CHOH), 108,2 (C-4), 132,9 (C-5), 142,5
(C-3), 161,8 (CO0). 5N BMR (40 MHz, DMSO-ds) 8, m.d.: nerasta (NHz), —163,6 (N-1), —64,5 (N-
2). MS m/z (%): 200 ([M+H]*, 100) ir 214 ([M+H]*, 100).

2.7. Etil-1-[3-(benzilamino)-2-hidroksipropil]-1H-pirazol-3-karboksilatas (9a) ir metil-1-[3-
(benzilamino)-2-hidroksipropil]-1H-pirazol-3-karboksilatas (9b)

Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas 2a (0,5 mmol) istirpinamas 4 ml metanolio. |
misinj sulaS§inamas benzilaminas (1,5 mmol), ir kaitinama slégiminéje kolbutéje 70 °C temperatiiroje
4 val. Reakcijos mi$inio tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos btdu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 100:0,5 stiprinant iki
100:5.

Gautas gelsvos spalvos klampus junginiy 9a ir

9b misinys. ISeiga: etilesterio 69 mg (46 %) ir
metilesterio 31 mg (21 %). Rf = 0,43
(dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). 'TH BMR

(400 MHz, DMSO-ds) 8, m.d.: 1,29 (t, J = 7,0
rk f Hz, 3H, 9a CH2CHs), 2,48 (d, J = 5,6 Hz, 2H,
H HN NHCH,CH), 3,71 (s, 2H, PhCH2), 3,79 (s, 1H,

9b COOCHs), 3,91-3,98 (m, 1H, CHOH), 4,10
(dd, J = 13,6, 7,8 Hz, 1H, NCHaHb), 4,23-4,33
H H H H (M, 3H, 9a CHoCHs, NCHaHb), 5,04 (d, J = 4,4
H H Hz, 1H, OH), 6,70 (d, J = 5,1 Hz, 1H, 4-H),
7,18-7,25 (m, 1H, Ph 4-H), 7,26-7,38 (m, 4H, Ph 2,3,5,6-H), 7,78 (d, J = 1,9 Hz, 1H, 5-H). 3C BMR
(101 MHz, DMSO-ds) 6, m.d.: 14,3 (9a CHs), 51,4 (9b CHs), 52,3 (NHCH,CH), 53,0 (PhCH.), 56,6
(NCHaHb), 60,0 (92 CH2CHs), 68,9 (CHOH), 108,0 (C-4), 126,6 (Ph C-4), 127,9 (C*2, Ph C), 128,1
(C*2, Ph C), 132,7 (C-5), 140,8 (Ph C-1), 142,3 (C-3), 161,8 (COO). 5N BMR (40 MHz, DMSO-
de) 9, m.d.: ~349,5 (NH), —163,7 (N-1), —64,9 (N-2). MS m/z (%): 290 ([M+H]*, 100) ir 304 ([M+H]*,
100).
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2.8. 2(3)-Halogen-7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onai (10a-
h)

Metodas A. Atitinkamas 7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas 4a-c
(0,5 mmol) istirpinamas 5 ml DMF. Suberiamas NBS, NCS arba NIS (1,5-3 mmol). Reakcija
vykdoma kambario temperatiiroje 1 val. 20 min.—10 pary. MiSinio tirpiklis nugarinamas vakuume.
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos btdu, eliuentu naudojant dichlormetang ir
metanolj santykiu 100:5.

Metodas B. Atitinkamas 7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazol[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas 4a-c
(0,5 mmol) istirpinamas 5 ml CH3CN/H2SO4 (konc.) (santykiu 4:1) misinio. Sudedamas NIS (1,25
mmol). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 1-6 val. MiSinys neutralizuojamas 1 N NaHCO3
iki silpnai Sarminés terpés ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai apjungiami,
dziovinami Na2SOg, filtruojami, tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos budu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 100:5.

2.8.1. 3-Brom-7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas (10a)

Br Reakcija atliekama pagal metoda A. Reakcijai naudojamas junginys 4a ir NBS
N y (1,5 mmol). Reakcija vykdoma 3 val. Gauti baltos spalvos junginio 10a kristalai.
Nen, N7 ISeiga: 106 mg (87 %). Tiya = 226-228 °C. Rt = 0,48 (dichlormetanas/metanolis
Hz HHa 9/1, viv). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) , m. d.: 2,75-2,83 (m, 1H, 6-Ha), 3,15~
Hby 0 ® 3,24 (m, 1H, 6-Hy), 4,17 (dd, J = 14,2, 3,9 Hz, 1H, 8-Ha), 4,20-4,27 (m, 1H, 7-

H H), 4,50 (dd, J = 14,1, 5,1 Hz, 1H, 8-Hy), 5,47 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 7,63 (s,

1H, 2-H), 8,43 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) J, m. d.: 45,2 (C-6), 56,7 (C-8), 69,6
(C-7), 95,1 (C-3), 134,4 (C-3a), 139,1 (C-2), 161,6 (C-4). SN BMR (40 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: -
269,1 (N-5), ~172,5 (N-9), 67,4 (N-1). IR (KBr) vmax, cm's: 3277, 3221, 3113, 3089, 2910, 1651
(C=0), 1456, 1348, 1096, 994. MS m/z (%): 246 ([M+H]*, 100), 248 ([M+H+2]", 95).

2.8.2. 3-Chlor-7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas (10b)

Cl o Reakcija atliekama pagal metoda A. Reakcijai naudojamas junginys 4a ir NCS (2

N y mmol). Reakcija vykdoma 6 val. Gauti baltos spalvos junginio 10b kristalai.

Nun, N7 ISeiga: 84 mg (83 %). Tiya = 223-224 °C. Rr = 0,59 (dichlormetanas/metanolis

H Y HHa 9/1, v/v). 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: 2,77-2,85 (m, 1H, 6-Ha), 3,16—

Hyy O ° 3,25 (m, 1H, 6-Hp), 4,15 (dd, J = 14,3, 4,0 Hz, 1H, 8-Ha), 4,20-4,28 (m, 1H, 7-

H H), 4,48 (dd, J = 14,3, 5,3 Hz, 1H, 8-Hp), 5,48 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 7,63 (s,

1H, 2-H), 8,44 (s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) J, m. d.: 45,2 (C-6), 56,8 (C-8), 69,6

(C-7), 110,9 (C-3), 132,9 (C-3a), 137,0 (C-2), 161,4 (C-4). SN BMR (40 MHz, DMSO-dg) 5, m. d.:

~268,9 (N-5), -174,3 (N-9), —69,3 (N-1). IR (KBr) vmax, cm™: 3220, 3115, 2910, 1651 (C=0), 1459,
1349, 1096, 1011. MS m/z (%): 202 ([M+H]*, 100), 204 ([M+H+2]", 40).
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2.8.3. 7-Hidroksi-3-jod-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas (10c)

I Reakcija atliekama pagal metodg A ir B, naudojamas junginys 4a. Metodu A
N reakcija vykdoma 5 paras, naudojamas NIS (3 mmol). Metodu B reakcija
vykdoma 3 val. Gauti baltos spalvos junginio 10c kristalai. ISeiga: metodas A —
HMHa 85 mg (58 %), metodas B — 92 mg (63 %). Tiya = 220-221 °C. Rr = 0,58

(dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) J, m. d.:

H 2,72-2,80 (m, 1H, 6-Ha), 3,12-3,21 (m, 1H, 6-Hp), 4,15-4,25 (m, 2H, 8-Ha, 7-H),

4,50 (dd, J = 13,6, 4,5 Hz, 1H, 8-Hy), 5,45 (d, J = 3,5 Hz, 1H, OH), 7,59 (s, 1H, 2-H), 8,38 (s, 1H,

NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) J, m. d.: 45,3 (C-6), 56,4 (C-8), 61,7 (C-3), 69,7 (C-7), 137,0

(C-3a), 143,8 (C-2), 162,2 (C-4). >N BMR (40 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: —269,5 (N-5), -170,4 (N-

9), —64,3 (N-1). IR (KBr) vmax, cm*: 3209, 3114, 2935, 2884, 1680 (C=0), 1627, 1460, 1365, 977,
779. MS m/z (%): 294 ([M+H]", 100).

2.8.4. 3-Brom-7-hidroksi-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas
(10d)

Br Reakcija atliekama pagal metoda A. Reakcijai naudojamas junginys 4b ir NBS

HC TN (1,5 mmol). Reakcija vykdoma 1 val. 20 min. Gauti baltos spalvos junginio 10d
LNQ“ "W Kristalai. ISeiga: 120 mg (92 %). Twya = 215-216 °C. Rr = 0,55

H HHa (dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.:

Hoy 0 ® 2,14 (s, 3H, CHa), 2,74-2,85 (M, 1H, 6-Ha), 3,13-3,23 (M, 1H, 6-Hp), 4,09 (dd,

H J=143, 3,8 Hz, 1H, 8-Ha), 4,15-4,26 (m, 1H, 7-H), 4,42 (dd, J = 14,3, 5,3 Hz,

1H, 8-Hp), 5,44 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 8,38 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 5, m. d.:
11,5 (CHs), 45,2 (C-6), 56,4 (C-8), 69,7 (C-7), 95,4 (C-3), 134,7 (C-3a), 145,6 (C-2), 161,8 (C-4).
15N BMR (40 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: —269,9 (N-5), —178,0 (N-9), 71,5 (N-1). IR (KBr) Vimax, C"
1: 3442, 3224, 3095, 2943, 2906, 1660 (C=0), 1450, 1189, 1065. MS m/z (%): 260 ([M+H]*, 100),
262 ([M+H+2]*, 95).

2.8.5. 3-Chlor-7-hidroksi-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas
(10e)

Cl o Reakcija atliekama pagal metoda A. Reakcijai naudojamas junginys 4b ir NCS

HC TN (2 mmol). Reakcija vykdoma 4 paras. Gauti baltos spalvos junginio 10e
NLN;a "IN Kristalai. ISeiga: 68 mg (63 %). Twa = 207-208 °C. Rr = 0,53

H T HHa (dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.:

Hoy 0 °  2,15(s, 3H, CHa), 2,78-2,87 (m, 1H, 6-Ha), 3,15-3,25 (M, 1H, 6-Hv), 4,08 (dd,

H J=14,3,3,8 Hz, 1H, 8-Ha), 4,17-4,26 (m, 1H, 7-H), 4,41 (dd, J = 14,3, 5,3 Hz,

1H, 8-Hb), 5,44 (d, J = 4,1 Hz, 1H, OH), 8,38 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-de) J, m. d.:
10,6 (CHs), 45,2 (C-6), 56,4 (C-8), 69,6 (C-7), 109,7 (C-3), 133,1 (C-3a), 144,0 (C-2), 161,6 (C-4).
15N BMR (40 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: ~269,3 (N-5), ~180,6 (N-9), 73,6 (N-1). IR (KBr) vimax, CM"
1 3319, 3215, 3086, 2908, 1686 (C=0), 1473, 1090, 1076, 923. MS m/z (%): 216 ([M+H]*, 100),
218 ([M+H+2]*, 35).
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2.8.6. 7-Hidroksi-3-jod-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas
(10f)

l Reakcija atliekama pagal metodg A ir B, naudojamas junginys 4b. Metodu A
TN reakcija vykdoma 10 pary, naudojamas NIS (3 mmol). Metodu B reakcija
vykdoma 1 val. Gauti baltos spalvos junginio 10f kristalai. ISeiga: metodas A
HMHa — 144 mg (94 %), metodas B — 121 mg (79 %). Skyla prie 232 °C. R¢ = 0,56

(dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.:

H 2,14 (s, 3H, CH3), 2,73-2,83 (m, 1H, 6-Ha), 3,12-3,21 (m, 1H, 6-Hp), 4,11 (dd,

J=14,2,4,0 Hz, 1H, 8-H.), 4,16-4,23 (m, 1H, 7-H), 4,43 (dd, J = 14,2, 5,3 Hz, 1H, 8-Hy), 5,42 (d, J

= 4,2 Hz, 1H, OH), 8,34 (s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) , m. d.: 13,3 (CHs), 45,3 (C-

6), 56,2 (C-8), 64,4 (C-3), 69,8 (C-7), 137,5 (C-3a), 149,2 (C-2), 162,4 (C-4). °>’N BMR (40 MHz,

DMSO-dg) 5, m. d.: —270,1 (N-5), =174,1 (N-9), 70,3 (N-1). IR (KBr) vmax, cm*: 3227, 2925, 2881,
1677 (C=0), 1630, 1464, 1203, 1072, 776. MS m/z (%): 308 ([M+H]", 100).

2.8.7. 2-Brom-7-hidroksi-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas
(109)

CHg Reakcija atlliekama pagal metoda A. Reakcijai naudojamas junginys 4c ir NBS
N y (1,5 mmol). Reakcija vykdoma 2 paras. Gauti baltos spalvos junginio 10g
N, N7 kristalai. Iseiga: 99 mg (76 %). Twa = 240-241 °C. Rr = 0,54
H HHa (dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &, m. d.:
HoH O b 2,04 (s, 3H, CHs), 2,77-2,87 (m, 1H, 6-Ha), 3,16-3,24 (m, 1H, 6-Hs), 4,09 (dd,

H J =143, 3,4 Hz, 1H, 8-H,), 4,18-4,25 (m, 1H, 7-H), 4,43 (dd, J = 14,3, 5,0 Hz,
1H, 8-Hp), 5,45 (d, J = 4,0 Hz, 1H, OH), 8,33 (s, 1H, NH). 1*C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.:
8,8 (CHs), 45,2 (C-6), 56,3 (C-8), 69,7 (C-7), 118,9 (C-3), 125,6 (C-3a), 135,5 (C-2), 162,8 (C-4).
15N BMR (40 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: —269,4 (N-5), -175,8 (N-9), —75,0 (N-1). IR (KBr) Vmax, CmM’
1: 3343, 3215, 3083, 2910, 1678 (C=0), 1377, 1192, 1095, 924, 795. MS m/z (%): 260 ([M+H]*,

100), 262 ([M+H-+2]*, 100).

Br

2.8.8. 2-Chlor-7-hidroksi-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas
(10h)

CHs o Reakcija atliekama pagal metoda A. Reakcijai naudojamas junginys 4c ir NCS

Cl B (2 mmol). Reakcija vykdoma 6 val. Gauti baltos spalvos junginio 10h kristalai.
LN;a “IN-H ISeiga: 76 mg (71 %). Tiya = 224-225 °C. Rs = 0,53 (dichlormetanas/metanolis

H HHa 9/1, viv). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 2,05 (s, 3H, CH3), 2,79-2,87
Hoy 0 ® (M, 1H, 6-Ha), 3,17-3,25 (M, 1H, 6-Hp), 4,07 (dd, J = 14,4, 3,8 Hz, 1H, 8-Ha),

H 4,18-4,25 (m, 1H, 7-H), 4,41 (dd, J = 14,3, 5,2 Hz, 1H, 8-Hy), 5,46 (d, J = 4,1

Hz, 1H, OH), 8,33 (s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 3, m. d.: 7,8 (CHs), 45,3 (C-6), 56,2
(C-8), 69,7 (C-7), 116,2 (C-3), 135,6 (C-3a), 136,7 (C-2), 162,9 (C-4). 15N BMR (40 MHz, DMSO-
de) 9, m. d.: —269,8 (N-5), ~180,6 (N-9), —79,7 (N-1). IR (KBr) vmax, cm':: 3329, 3212, 3083, 2915,
1680 (C=0), 1382, 1245, 1201, 1095, 924. MS m/z (%): 216 ([M+H]*, 100), 218 ([M+H+2]", 32).
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2.8.9. 7-Hidroksi-2-jod-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas
(101)

CHy o Reakcija atliekama pagal metodg B. Reakcijai haudojamas junginys 4c. Reakcija

N A vykdoma 6 val. Gauti baltos spalvos junginio 10i kristalai. ISeiga: 74 mg (48 %).

NLN:a N~ Skyla prie 259 °C. Rf = 0,54 (dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). 'H BMR (400

HY: HHa MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: 2,01 (s, 3H, CH3), 2,76-2,84 (m, 1H, 6-Ha), 3,13-3,22

Hby O ® (m, 1H, 6-Hp), 4,12 (dd, J = 14,3, 3,9 Hz, 1H, 8-Ha), 4,17-4,24 (m, 1H, 7-H), 4,44

H (dd, J =14,2,5,2 Hz, 1H, 8-Hb), 5,44 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 8,28 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 10,7 (CH3), 45,3 (C-6), 56,2 (C-8), 69,7 (C-7), 100,4 (C-

2), 123,9 (C-3), 134,8 (C-3a), 162,8 (C-4). >N BMR (40 MHz, DMSO-dg) J, m. d.: —269,9 (N-5), —

168,6 (N-9), 65,9 (N-1). IR (KBr) vmax, cm*: 3306, 3208, 3079, 2977, 2922, 1678 (C=0), 1473,
1354, 1194, 1092. MS m/z (%): 308 ([M+H]", 100).

2.9. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatai (12a-d)

Atitinkamas etil-1H-indol-2-karboksilatas 11a-d (0,5 mmol) istirpinamas 2 ml abs. DMF argono
atmosferoje. | reakcijos misinj sudedamas KOH (1,5 mmol). Po 10 min. mai§ymo j reakcijos misinj
sulasinamas 2-(chlormetil)oksiranas (0,75 mmol). Reakcijos miSinys maisomas 40 °C temperatiiroje
1 val. Misinys praskiedziamas distiliuotu vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai
sluoksniai apjungiami, dziovinami NaSQOg, filtruojami, tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu naudojant etilacetatg ir heksang santykiu
1:8.

2.9.1. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatas (12a)

Reakcijai naudojamas junginys 1la. Gauti baltos spalvos junginio 12a

kristalai. ISeiga: 89 mg (73 %). Tiya = 47-49 °C. Rf = 0,29

K (heksanas/etilacetatas 6/1, v/v). 'H BMR (400 MHz, CDCl3) §, m. d.: 1,41

y H, (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs), 2,49-2,53 (m, 1H, oks CHaHb), 2,77 (t, J = 4,2
H

be

Hz, 1H, oks CHaHp), 3,33-3,39 (m, 1H, oks CH), 4,38 (kv, J = 7,1 Hz,
2H, CH2CHs), 4,56 (dd, J = 15,1, 5,0 Hz, 1H, NCHaH), 5,03 (dd, J =

Hy 15,1, 2,4 Hz, 1H, NCHaHb), 7,14-7,18 (m, 1H, 5-H), 7,34-7,37 (m, 2H,
3-H, 6-H), 7,45-7,47 (m, 1H, 7-H), 7,66-7,68 (M, 1H, 4-H). 23C BMR (101 MHz, CDCls) 5, m. d.:
14,5 (CH3), 45,5 (oks CHy), 46,2 (NCH.), 51,6 (oks CH), 60,8 (CH2CHs), 110,9 (C-7), 111,1 (C-3),
121,1 (C-5), 122,7 (C-4), 125,5 (C-6), 126,1 (C-3a), 127,7 (C-2), 140,0 (C-7a), 162,3 (COO). 15N
BMR (40 MHz, CDCls) 5, m. d.: —250,9 (N). IR (KBr) vimax, cm':: 3064, 2974, 2928, 1713 (C=0),
1408, 1265, 1205, 1140, 1096, 744. MS m/z (%): 246 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) C14H16NOs, m/z
([M+H]"): apskai¢iuota 246,1125, rasta 246,1119.
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2.9.2. Etil-5-metil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatas (12b)

Reakcijai naudojamas junginys 11b. Gauti baltos spalvos junginio 12b
kristalai. ISeiga: 97 mg (75 %). Tywa = 72-74 °C. Rs = 0,27
(heksanas/etilacetatas 6/1, v/v). 'H BMR (400 MHz, CDCls) J, m. d.:

N
T \cHa  chi, 141 (tJ=71Hz 3H, CH:CHs), 2,44 (s, 3H, 5-CHs), 249 (dd, J =
H
be

b 4,4,2,6 Hz, 1H, oks CHaHb), 2,76 (t, = 4,4 Hz, 1H, oks CHaHb), 3,32~

3,37 (m, 1H, oks CH), 4,37 (kv, J = 7.1 Hz, 2H, CH2CH3), 4,55 (dd, J

Hp =15,1, 5,0 Hz, 1H, NCHaHb), 4,99 (dd, J = 15,1, 3,2 Hz, 1H, NCHaHp),
7,16-7,20 (m, 1H, 6-H), 7,22-7,27 (m, 1H, 3-H), 7,33-7,37 (m, 1H, 7-H), 7,42-7,48 (m, 1H, 4-H).
13C BMR (101 MHz, CDCl3) d, m. d: 14,5 (CH2CHs3), 21,5 (5-CHs), 45,5 (oks CH2), 46,2 (NCH?>),
51,7 (oks CH), 60,7 (CH2CH3), 110,59 (C-7), 110,62 (C-3), 121,9 (C-4), 126,3 (C-3a), 127,5 (6-C),
127,6 (C-2), 130,4 (C-5), 138,5 (C-7a), 162,3 (COO). >’N BMR (40 MHz, CDCls) 6, m. d.: -251,8
(N). IR (KBr) vmax, cm™: 3048, 2976, 1706 (C=0), 1408, 1263, 1211, 1128, 1096, 763. MS m/z (%):
260 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) C15H18NO3, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 260,1281, rasta 260,1277.

2.9.3. Etil-5-chlor-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatas (12c)

Reakcijai naudojamas junginys 11c. Gauti baltos spalvos junginio 12c
kristalai. ISeiga: 97 mg (69 %). Tiya = 79-80 °C. Rf = 0,23
(heksanas/etilacetatas 6/1, v/v). *H BMR (400 MHz, CDClIs) 6, m. d.:
HH H \CH3 1,42 (t,J=7,1 Hz, 3H, CHs), 2,48 (dd, J = 4,4, 2,6 Hz, 1H, Ox CHaHb),
H
be

b 2,78 (t, J = 4,3 Hz, 1H, oks CHaHp), 3,32-3,38 (m, 1H, oks CH), 4,38

(kv, J = 7,1 Hz, 2H, CH,CHs), 4,47 (dd, J = 15,2, 5,4 Hz, 1H, NCHaHb),

Hy 5,07 (dd, J = 15,2, 2,6 Hz, 1H, NCHaHy), 7,25-7,26 (m, 1H, 3-H), 7,28—

7,30 (m, 1H, 6-H), 7,39-7,41 (m, 1H, 7-H), 7,62-7,63 (M, 1H, 4-H). 3C BMR (101 MHz, CDCls) 5,

m. d.: 14,5 (CHs), 45,3 (oks CH,), 46,5 (NCH_), 51,6 (oks CH), 61,1 (CH.CHs), 110,3 (C-3), 112,3

(C-7), 121,7 (C-4), 125,9 (C-6), 126,8 (C-5), 126,9 (C-3a), 128,8 (C-2), 138,3 (C-7a), 162,0 (COO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 8, m. d.: —250,0 (N). IR (KBr) vimax, cm™-: 2984, 2928, 1703 (C=0), 1517,

1457, 1252, 1199, 763. MS m/z (%): 280 ([M+H]*, 100), 282 ([M+H+2]*, 34). HRMS (ESI)
C14H15CINO3, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 280,0735, rasta 280,0733.

2.9.4. Etil-5-fluor-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatas (12d)

Reakcijai naudojamas junginys 11d. Gauti baltos spalvos junginio 12d

kristalai. ISeiga: 52 mg (39 %). Twa = 65-66 °C. Rf = 0,19

$ (heksanas/etilacetatas 6/1, v/v). 'H BMR (400 MHz, CDCls3) §, m. d.: 1,41

y Hy, (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs), 2,45-2,53 (m, 1H, oks CHaHb), 2,79 (t, J = 4,2
H

be

Hz, 1H, oks CHaHb), 3,32-3,40 (m, 1H, oks CH), 4,38 (kv, J = 7,1 Hz,
2H, CH2CHs), 4,47 (dd, J = 15,2, 5,3 Hz, 1H, NCHaHb), 5,08 (dd, J =

Hy 15,2, 2,4 Hz, 1H, NCHaHb), 7,07-7,15 (m, 1H, 6-H), 7,24-7,33 (m, 2H,
3-H, 7-H), 7,38-7,45 (m, 1H, 4-H). 3C BMR (101 MHz, CDCls) d, m. d: 14,5 (CHs), 45,3 (oks CHo),
46,6 (NCHy), 51,7 (oks CH), 61,0 (CH2CHs), 106,7 (d, J = 23,2 Hz, C-7), 110,7 (d, J = 5,1 Hz, C-3),
112,1 (d, J = 10,1 Hz, C-4), 114,6 (d, J = 27,3 Hz, C-6), 126,1 (d, J = 11,1 Hz, C-3a), 129,0 (C-2),
136,7 (C-7a), 158,4 (d, J = 238,4 Hz, C-5), 162,0 (COO). 15N BMR (40 MHz, CDCls) §, m. d.; -
250,9 (N). 19F BMR (376 MHz, CDCls) 6, m. d.: —127,7 (F). IR (KBr) vmax, cm™:: 3068, 2974, 2930,
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1713 (C=0), 1527, 1266, 1246, 1177, 1091, 756. MS m/z (%): 264 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI)
C14H1sFNO3, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 264,1030, rasta 264,103 1.

2.10. 4-Hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onai (13a-d)

| atitinkamg etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatg 12a-d (0,3 mmol) supilamas 2 M
amoniakas metanolio tirpale (9 mmol). Reakcija vykdoma slégimingje kolbutéje 70 °C temperatiiroje
6-8 val. Reakcijos mi$inio tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos budu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 100:5.

2.10.1. 4-Hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas (13a)

H H Reakcijai naudojamas junginys 12a. Gauti baltos spalvos junginio 13a
0 kristalai. ISeiga: 61 mg (93 %). Skyla prie 216 °C. Rf = 0,45
'W-H (dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6, m.

H T e by, d:283(dt J=120,56 Hz, 1H, 3-Hy), 3,21 (dt, =113, 54 Hz, 1H, 3-
.2 Ho ® Hy), 4,18-4,28 (M, 2H, 5-Ha, 4-H), 4,42 (dd, J = 13,9, 4,1 Hz, 1H, 5-Hy),
o 5,37 (d, J = 3,8 Hz, 1H, OH), 6,93 (s, 1H, 11-H), 7,06-7,10 (m, 1H, 9-H),

7,25-7,29 (m, 1H, 8-H), 7,55-7,57 (m, 1H, 7-H), 7,62-7,64 (m, 1H, 10-H),
8,10 (s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: 45,6 (C-3), 48,2 (C-5), 69,5 (C-4), 105,3
(C-11), 110,5 (C-7), 119,9 (C-9), 121,6 (C-10), 123,5 (C-8), 126,0 (C-10a), 134,7 (C-11a), 137,5 (C-
6a), 165,5 (C-1). 1°N BMR (40 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: —272,6 (N-2), —249,8 (N-6). IR (KBr) Vmax,
cmt: 3318, 3194, 3049, 3049, 2895, 1643 (C=0), 1549, 1461, 1407, 740. MS m/z (%): 217 ([M+H]",
100). HRMS (ESI) C12H13N202, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 217,0972, rasta 217,0969.

2.10.2. 4-Hidroksi-9-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas (13b)

Reakcijai naudojamas junginys 12b. Gauti baltos spalvos junginio 13b
kristalai. ISeiga: 59 mg (86 %). Skyla prie 225 °C. Rt = 0,66
(dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) , m.
d.: 2,38 (s, 3H, CH3), 2,78-2,87 (m, 1H, 3-Hz), 3,15-3,24 (m, 1H, 3-Hp),
H, 4,16 (dd, J=14,3,4,3 Hz, 1H, 5-Ha), 4,20-4,27 (m, 1H, 4-H), 4,38 (dd, J
H = 14,2, 4,7 Hz, 1H, 5-Hy), 5,35 (d, J = 4,1 Hz, 1H, OH), 6,83 (s, 1H, 11-
H), 7,06-7,14 (m, 1H, 8-H), 7,37-7,42 (m, 1H, 10-H), 7,41-7,47 (m, 1H,
7-H), 8,05 (s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 21,0 (CH3), 45,7 (C-3), 48,3 (C-
5), 69,6 (C-4), 104,8 (C-11), 110,2 (C-7), 120,9 (C-10), 125,3 (C-8), 126,2 (C-9), 128,5 (C-10a),
134,6 (C-11a), 136,0 (C-6a), 165,6 (C-1). N BMR (40 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: -273,1 (N-2), —
250,9 (N-6). IR (KBr) vmax, cm™: 3319, 3194, 3046, 2921, 2901, 1640 (C=0), 1552, 1407, 1087, 790.
MS m/z (%): 231 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) C13H15N202, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 231,1128,
rasta 231,1124.
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2.10.3. 9-Chlor-4-hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas (13c)

H H Reakcijai naudojamas junginys 12c. Gauti baltos spalvos junginio 13c
0 kristalai. ISeiga: 63 mg (84 %). Skyla prie 210 °C. Rf = 0,52
'w-H  (dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 4,
n, m.d.: 2,86-2,75 (m, 1H, 3-Ha), 3,27-3,14 (m, 1H, 3-Hy), 4,29-4,16 (m, 2H,
H, 4-H,5-Ha), 4,43 (dd, J = 13,8, 3,9 Hz, 1H, 5-Hy), 5,39 (d, J = 3,8 Hz, 1H,
H OH), 6,91 (s, 1H, 11-H), 7,24-7,31 (m, 1H, 8-H), 7,57-7,65 (m, 1H, 7-H),
7,68-7,73 (m, 1H, 10-H), 8,18 (s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
de) 0, m.d.: 45,5 (C-3), 48,5 (C-5), 69,4 (C-4), 104,7 (C-11), 112,3 (7-C), 120,6 (C-10), 123,5 (C-8),
124,4 (C-9), 127,0 (C-10a), 135,9 (C-6a), 136,1 (C-11a), 165,1 (C-1). °>’N BMR (40 MHz, DMSO-
ds) 5, m.d.: —271,5 (N-2), —248,7 (N-6). IR (KBr) vmax, cm’t: 3325, 3275, 3191, 3046, 2905, 1643
(C=0), 1545, 1408, 797. MS m/z (%): 251 ([M+H]*, 100), 253 ([M+H+2]*, 37). HRMS (ESI)
C12H12CIN202, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 251,0582, rasta 251,0580.

2.10.4. 9-Fluor-4-hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas (13d)

Reakcijai naudojamas junginys 12d. Gauti baltos spalvos junginio 13d
kristalai. ISeiga: 44 mg (63 %). Skyla prie 220 °C. Rf = 0,55

d.: 2,78-2,87 (m, 1H, 3-Ha), 3,16-3,26 (m, 1H, 3-Hp), 4,16-4,30 (m, 2H, 5-
Ha, 4-H), 4,43 (dd, J = 14,0, 4,2 Hz, 1H, 5-Hp), 5,38 (d, J = 4,0 Hz, 1H, OH),
6,91 (s, 1H, 11-H), 7,08-7,19 (m, 1H, 8-H), 7,36-7,43 (m, 1H, 10-H), 7,56
7,63 (m, 1H, 7-H), 8,16 (s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) J, m.
d.: 45,6 (C-3), 48,5 (C-5), 69,5 (C-4), 105,0 (d, *Jcr = 5,1 Hz, C-11), 105,8 (d, 2Jcr = 23,3 Hz, C-10),
111,9 (d, 3Jcr = 9,8 Hz, C-7), 112,1 (d, 2Jcr = 26,6 Hz, C-8), 126,1 (d, 3Jcr = 10,6 Hz, C-10a), 134,2
(C-6a), 136,3 (C-11a), 157,2 (d, Jcr = 233,1 Hz, C-9), 165,2 (C-1). >N BMR (40 MHz, DMSO-ds)
5, m. d.: —271,8 (N-2), —250,1 (N-6). °F BMR (376 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: =123,9 (F). IR (KBr)
vmax, cM™%: 3335, 3200, 3047, 2950, 2925, 1647 (C=0), 1548, 1408, 1203, 1087, 855, 796. MS m/z
(%): 235 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) C12H12FN202, m/z ([M+H]"): apskai¢iuota 235,0877, rasta
235,0876.

2.11. 4-Hidroksi-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas  (14) ir 2-
metil-4-metoksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas (15)

4-Hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas 13a (0,5 mmol) istirpinamas 2
ml abs. DMF argono atmosferoje. | reakcijos misinj porcijomis sudedamas 60 % NaH (0,75 mmol).
Po 10 min. maiSymo j reakcijos misinj sulasinamas Mel (0,75 mmol arba 1 mmol). Reakcijos misinys
maiSomas 30 °C temperatiroje 40 min. MiSinys praskiedZiamas distiliuotu vandeniu ir
ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami NaSQa, filtruojami,
tirpiklis nugarinamas vakuume. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentu
naudojant dichlormetang ir metanolj santykiu 100:5.
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2.11.1. 4-Hidroksi-2-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas (14)

Reakcijai naudojama 0,75 mmol Mel. Gauti baltos spalvos junginio 14
kristalai. ISeiga: 58 mg (51 %). Tiwd = 195-196 °C. Rf = 0,53
(dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &, m.
d.: 3,06-3,14 (m, 4H, 3-Ha, CHa), 3,31-3,40 (m, 1H, 3-Hy), 4,13 (dd, J =
13,8, 3,6 Hz, 1H, 5-Ha), 4,36-4,49 (m, 2H, 4-H, 5-Hy), 5,46 (d, J = 3,3 Hz,
1H, OH), 6,91 (s, 1H, 11-H), 7,05-7,11 (m, 1H, 9-H), 7,23-7,30 (m, 1H,
8-H), 7,54-7,59 (m, 1H, 7-H), 7,60-7,66 (m, 1H, 10-H). *C BMR (101
MHz, DMSO-ds) ¢, m. d.: 35,6 (CHa), 47,8 (C-5), 54,0 (C-3), 69,0 (C-4), 104,9 (C-11), 110,3 (C-7),
119,9 (C-9), 121,5 (C-10), 123,4 (C-8), 126,0 (C-10a), 134,7 (C-11a), 137,0 (C-6a), 163,8 (C-1). I°N
BMR (40 MHz, DMSO-ds) 5, m. d.: —=276,0 (N-2), —250,2 (N-6). IR (KBr) vmax, cm™: 3306, 3052,
2969, 2941, 1623 (C=0), 1544, 1396, 1074, 746. MS m/z (%): 231 ([M+H]", 100).

2.11.2. 2-Metil-4-metoksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas (15)

Reakcijai naudojamas 1 mmol Mel. Gauti baltos spalvos junginio 15
kristalai. ISeiga: 114 mg (93 %). Tiad = 139-140 °C. Rf = 0,68
(dichlormetanas/metanolis 9/1, v/v). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 4,
m.d.: 3,09 (s, 3H, NCH3), 3,21 (dd, J = 15,0, 6,0 Hz, 1H, 3-Ha), 3,38-3,45
(m, 4H, 3-Hp, OCH3), 4,05-4,13 (m, 1H, 4-H), 4,31 (dd, J = 14,8, 4,7 Hz,
1H, 5-Ha), 4,50 (dd, J = 14,8, 5,1 Hz, 1H, 5-Hy), 6,92 (s, 1H, 11-H), 7,05—
7,12 (m, 1H, 9-H), 7,23-7,30 (m, 1H, 8-H), 7,60-7,65 (m, 2H, 7-H, 10-H).
13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 35,4 (NCH3), 44,4 (C-5), 50,6 (C-3), 56,3 (OCHs3), 78,7 (C-
4), 105,0 (C-11), 110,3 (C-7), 120,0 (C-9), 121,6 (C-10), 123,5 (C-8), 126,0 (C-10a), 134,6 (C-11a),
137,0 (C-6a), 163,8 (C-1). 1N BMR (40 MHz, DMSO-ds) J, m.d.: -276,8 (N-2), -251,2 (N-6). IR
(KBr) vmax, cm™*: 3050, 2970, 2933, 2874, 1633 (C=0), 1547, 1463, 1101, 807, 742. MS m/z (%):
245 ([M+H]*, 100).
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

Sio darbo tikslas — i§ prieinamy etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilaty ir etil-1H-indol-2-karboksilaty
gauti naujus 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono ir 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono darinius (3.1 schema).

2 1 R @)
1 R R
A &
—_— - NH
N COOEt N~N
S\J k(’
H OH
0
- . NH
mCOOEt — N
NH
OH

3.1 schema. Naujy su 1,4-diazepinonais kondensuotyjy pirazolo ir indolo dariniy sintezés planas
3.1. 5,6,7,8-Tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono dariniy sintezé

Kondensuotyjy pirazolo-1,4-diazepin-4-ono dariniy sintezé atlikta per dvi stadijas (3.2 schema).
Pirmiausia, vykdytas etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilaty 1a-c N-alkilinimas 2-(chlormetil)oksiranu. Po
to, susidariusieji tarpiniai etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatai 2a-c veikti amoniaku
metanolio tirpale, ir gauti 7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onai 4a-c.
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H  apri=cH, R =H poc m

1cR!=H, R?=CH, OH

3.2 schema. 5,6,7,8-Tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono dariniy sintezé
3.1.1. Etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilaty N-alkilinimas ir geriausiy salyguy parinkimas

Yra zinoma, kad pirazolams buidinga N,N-prototropiné tautomerija — tai tautomerijos rasis, kuriai
budingas protono perneSimas tarp dviejy, skirtingose padétyse esanciy, azoto atomy. Pasikeitusi
vandenilio atomo padétis tarp dviejy azoto atomy pirazolo ziede lemia struktiiros bei pirazolo Ziedo
anglies atomy C3 ir C5 numeracijos pokyc¢ius [71]. Dél $ios tautomerijos, atliekant etil-1H-pirazol-
3(5)-karboksilato 1a N-alkilinimg, susidaro dviejy izomery — etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-
karboksilato 2a ir etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilato 3a — misinys (3.3 schema).
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3.3 schema. Etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilato 1a N-alkilinimas 2-(chlormetil)oksiranu
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Siekiant gauti tik vieng tikslinj izomera 2a, atliktas etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilato 1a N-alkilinimo
2-(chlormetil)oksiranu geriausiy salygy parinkimas (3.1 lentelé). Pirmiausia, pirazolo alkilinimui
kaip bazé naudotas Cs,COs, ir reakcijos miSinys Kaitintas misinio virimo temperatiroje (apie 82 °C)
2 val. [72]. Tikslinio izomero 2a susidaré tik 21 %, o Salutinio 3a — 35 %. Kadangi reakcijoje
gaunamas didesnis kiekis Salutinio izomero, nuspresta pakeisti tirpiklj i§ ACN j DMF, ir reakcija
vykdyti zemesnéje temperatiroje [72] — 50 °C. Antruoju bandymu junginiai gauti panaSiomis
iSeigomis: junginio 2a iSeiga — 22 %, 0 junginio 3a — 27 %. Tirpiklio pakeitimas didelés jtakos
neturéjo, iSeiga nereikSmingai padidéjo, todél buvo nuspresta keisti baze. TreCiajame bandyme
Cs2CO3 bazé pakeista j NaH [73], ir reakcijos miSinys kaitintas DMF tirpiklyje 40 °C temperatiroje
40 min. Reakcijoje vis tiek susidaré izomery 2a ir 3a miSinys beveik tokiu paciu santykiu kaip ir
naudojant Cs,COs baze antrajame eksperimente. Ketvirtajame bandyme pirazolo 1a N-alkilinimas
atliktas baze naudojant K:CO3s DMF tirpiklyje [74] 40 °C temperatiiroje. Rezultatai nedaug skyrési
nuo trijy pirmyjy bandymy, junginio 2a susidaré 20 %, o junginio 3a — 25 %. Penktajame
eksperimente isbandyta dar viena bazé¢ — KOH [75]. Reakcija vykdyta DMF tirpiklyje 40 min.
Junginio 2a gauta tik 12 %, o junginio 3a — 27 %. Nustatyta, kad naudojant Cs,CO3, NaH ir K2COs
bazes parinktomis sglygomis, izomero 2a gaunami panasis kiekiai, o naudojant KOH — mazesnis
kiekis. Sestajame bandyme reakcija atlikta be tirpiklio, esant NaH bazei bei junginj 1a tirpinant 2-
(chlormetil)oksirano pertekliuje. Sis metodas labiausiai nepasiteisino, kadangi kaip pagrindinis
produktas gautas Salutinis izomeras 3a 42 % iSeiga, 0 norimo izomero 2a susidaré tik 1 %.

3.1 lentelé. Etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilato 1a N-alkilinimo reakcijos bandymy salygos

Eksperimento Epichlorhidrino Bazé Tirpiklis | Temperatira, Trukmé | ISeiga, %
nr. kiekis, ekv. °C

2a 3a
1 2,6 Cs2CO3 (1,5ekv.) | ACN Misinio virimo 2 val. 21 35

temperatura

2 5 Cs,CO3 (1,5 ekv.) | DMF 50 2 val. 22 27
3 15 NaH (1 ekv.) DMF 40 40 min. 22 28
4 5 K2COs3 (1,5 ekv.) DMF 40 5 val. 20 25
5 15 KOH (3 ekv.) DMF 40 40 min. 12 27
6 30 NaH (1,3 ekv.) - 40 50 min. 1 42

Pirmyjy keturiy eksperimenty rezultatai tarpusavyje skyrési nezymiai, visais atvejais gaunamas
didesnis kiekis Salutinio izomero 3a lyginant su tiksliniu izomeru 2a. ISbandytomis sglygomis
reakcija nevyksta selektyviai. Kadangi $iy keturiy bandymy rezultatai skiriasi nereik§mingai,
nuspresta kitus pirazolo darinius 1b-c alkilinti epichlorhidrinu pagal treciojo eksperimento salygas,
reakcija vykdant DMF tirpiklyje 40 °C temperatiiroje 40 min., esant 1,5 ekv. 2-(chlormetil)oksirano
ir 1 ekv. NaH. Siomis sglygomis produktas 2a gaunamas greiGiausiai, nereikalauja aukstos
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temperatiiros, naudojamas maziausias kiekis 2-(chlormetil)oksirano (1,5 ekv.) ir bazés (1 ekv. NaH).
Atlikus junginiy la-c N-alkilinimg parinktomis salygomis, susidaré tiksliniai produktai 2a-c ir
Salutiniai produktai 3a-c (3.4 schema).

2

R
R’ R 1
R ° Rl\(\gf R# —COOE
?\I@g—cooa LA _cl _ |\} \ COOEt + =
= 60 % NaH, abs. DMF, =

<N faRizH RZ=H At 20 °C. 40 min. O 2a (22 %) 3a (28 %)
H 1bR!=CH..R?=H l l 2b (24 %) 9] 3b (31 %)
=CH, R°= 2¢ (26 %) 3¢ (35 %)

1cR!'=H,R?=CH,
3.4 schema. Etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilaty 1a-c N-alkilinimas

Gauti izomerai 2a-c ir 3a-c gryninti ekstrakcijos ir kolonélinés chromatografijos budu, eliuentu
naudojant etilacetatg ir heksang. Dél junginiy 2a-c ir 3a-c nestabilumo chromatografiniame
gryninime gautos nedidelés produkty iSeigos. Literatiiroje zinomi atvejai, kai dél nestabilaus oksirano
ziedo yra negalimas kolonélinés chromatografijos gryninimas [76]. Manoma, kad ir $iuo atveju
oksirano ziedas yra nestabilus, ir dalis junginio skyla kolonélinés chromatografijos gryninimo metu.
Junginiy 2a-c ir 3a-c struktiira patvirtinta atlikus MS, HRMS spektrometrijos bei BMR, IR
spektroskopijos tyrimus.

Izomery 2a ir 3a struktiiros nustatytos remiantis *H,'3C-HSQC (angl. heteronuclear single quantum
correlation experiment), H,*C-HMBC (angl. heteronuclear multiple bond correlation
spectroscopy) ir *H,">N-HMBC BMR spektry duomenimis (3.1 pav.). Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-
pirazol-5-karboksilato 2a *H,"*C-HMBC BMR spektre stebima NCHaHp protony, esanéiy ties 4,73 ir
4,86 m. d., 3-iy rysiy saveika su anglies atomu C-5 ties 133 m. d., kuris *H,*C-HSQC spektre neturi
saveikos su protonu. O etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilato 3a *H,* C-HMBC spektre
stebima NCHaHy, protony, esanéiy ties 4,21 ir 4,62 m. d., 3-iy rySiy sgveika su anglies atomu C-5 ties
131,7 m. d., kuris *H,*C-HSQC spektre turi saveika su 5-H padétyje esandiu protonu ties 7,53 m. d.
Tikslinio produkto 2a *H,">N-HMBC BMR spektre azoto atomas N-2 ties —60,2 m. d. turi koreliacija
su pirazolo ziedo protonais 3,4-H, esancéiais atitinkamai ties 7,53 ir 6,86 m. d., o Salutinio produkto
3a 'H,°>N-HMBC spektre azoto atomas N-2 ties —68,9 nekoreliuoja su pirazolo Ziedo protonais 4,5-
H, esanciais atitinkamai ties 6,84 ir 7,53 m. d. Analogiskai nustatytos izomery 2b-c ir 3b-c struktiros.

Koreliacijos:
~—4 1H,18C-HSQC
-~ 14 BC-HMBC
<A 14 5N-HMBC

o 4,73;4,86
2a

3.1 pav. Atrinktos izomery 2a ir 3a *H,**C-HSQC, 'H,*C- ir *H,"®*N-HMBC BMR koreliacijos
3.1.2. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilaty reakcija su amoniaku

Gauti etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatai 2a-c toliau veikti amoniaku metanolyje
siekiant gauti 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onus 4a-c (3.5 schema).
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Junginiai 4a-c gryninti kolonélinés chromatografijos budu, eliuentu naudojant dichlormetang ir
metanolj.

. R’ . R’ .
R\ NH,/MeOH, AN
—_—
| COOEt  —5%C Gval \

2aR'=H,R=H NN
2bR'=CH, R?=H \\<? \(’ 4a (89 %)
3 5 4b (90 %)

1= 2 —
2cR'=H,R*=CH, 4c (77 %)

3.5 schema. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilaty 2a-c reakcija su amoniaku

Mokslinéje literattiroje raSoma, kad dél didelio epoksido Ziedo jtempimo, jie yra linke j atsidarymo
reakcijas su jvairiais nukleofilais. Bazinémis sglygomis nukleofilo ataka epoksido ziede vyksta prie
maZiau pakeisto anglies atomo. Sis Ziedo atsidarymas vyksta pagal Sn2 nukleofilinés pakaity
reakcijos mechanizma [77]. Kitame straipsnyje nurodoma, kad aminai, kaip nukleofilai, yra linkg
atakuoti elektrofilinius etilesteriy karbonilgrupés anglies atomus. Sios nukleofilinés atakos metu
susiformuoja tarpiniai junginiai, nuo kuriy atskilus etoksigrupei, susidaro norimi produktai [78].

Remiantis moksliniais straipsniais [77, 78], pateikiamas numanomas reakcijos mechanizmas tarp etil-
1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilato 2a ir amoniako (3.6 schema). Junginiui 2a
reaguojant su amoniaku metanolyje, jvyksta amoniako nukleofiliné ataka, oksirano ziedas atsidaro,
ir susidaro tarpinis neisskiriamas junginys l. Sekant reakcijg plonasluoksnés chromatografijos biidu
jokiy tarpiniy junginiy nepavyko pastebéti, todél manoma, kad i$ karto vyksta susidariusio pirminio
amino | ciklizacijos reakcija. Nukleofilinio pirminio amino | azoto atomas atakuoja elektrofilinj
etilesterio anglies atomg, susiformuoja tarpinis junginys Il, nuo kurio atskilus etanolio molekulei,
gaunamas tikslinis 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onas 4a.

H H H
\ NH | N /D ¥ | N NH
N\N o0 —» N~y N‘N NH 0 N\Nk(’
f HO V
o OH OH

3.6 schema. Numanomas pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono sistemos susidarymo mechanizmas

Susidariusiy junginiy 4a-c struktiira patvirtinta atlikus MS, HRMS spektrometrijos bei BMR, IR
spektroskopijos tyrimus. TeoriSkai galimas trijy skirtingy produkty 4a, 4a" ir 4a"" susidarymas (3.2
pav.). Hidroksigrupé, kaip ir aminogrupé, yra nukleofiliné todél, remiantis moksliniu straipsniu [79],
atliekant junginio 2a ciklizacija, galima biity tikétis dviejy skirtingy izomery: septynnario laktamo 4a
ir Sesianario laktono 4a' susidarymo. Teoriskai taip pat galima tikétis ir junginio 4a" susidarymo,
jeigu amoniako nukleofiliné ataka vykty prie junginio 2a labiau pakeisto anglies atomo epoksido
ziede [77].
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H H H

@)
H H 0 H o
m m m Koreliacijos:
N=p NH N-N /" O N~ /" —a H,3C-HMBC
HH NH, OH
H

4a OH H
43"

3.2 pav. Teoriskai galimy produkty 4a, 4a" ir 42" strukttiros

I3analizavus H,*C-HSQC, !H,*C-HMBC ir H,®N-HMBC BMR spektrus patvirtinta, kad
reakcijoje susiformavo tik vienas izomeras 4a, turintis 1,4-diazepino ziedg (3.3 pav.). Produkto
'H,*C-HMBC BMR spektre fiksuojami dviejy protony 6-Ha ir 6-Hp, esanéiy atitinkamai ties 2,81—
2,87 ir 3,16-3,22 m. d., saveika per tris rySius su anglies atomu C-4, esanciu ties 163,4 m. d. giq
dviejy protony sgveika su karbonilgrupés anglimi patvirtina izomero 4a susidarymg. Lyginant
pradinio junginio 2a 'H BMR spektra su produkto 4a 'H BMR spektru, junginio 4a spektre
nebefiksuojami etilgrandinélés protonai. Junginio 4a 'H,’3C-HMBC BMR spektre stebima NH
protono, esancio ties 8,22 m. d., sgveika per tris rySius su anglies atomu C-3a, esanciu ties 137,79 m.
d., bei OH protono, esancio ties 5,44 m. d., Koreliacija su anglies atomais C-6,7,8, esanciais
atitinkamai ties 45,6, 69,4 ir 55,9 m. d. *H,">°N-HMBC BMR spektre stebima 7-H protono, esancio
ties 4,21-4,27 m. d., sgveika per tris rySius su azoto atomais N-5 ir N-9, esanciais atitinkamai ties —
271,1ir-173,3m. d.

Hess

H
7a7H_ 1088 O] H O
137832 AN 21‘794 54 e ¢ N — H Koreliacijos:
'66'ONLN9 5N;71,1 NLN9 5N/ A 14 1BC.HMBC
-173,3 s ASGH 8 H a1 ’15
4‘48Hb =y A a2:81-2,87 H a H,”N-HMBC
0 b316-322 Ha H T@Hb
H

3.3 pav. Atrinktos junginio 4a *H,*C- ir *H,">N-HMBC BMR koreliacijos
3.1.3. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilato reakcijos su aminais

Norint gauti N-pakeistus 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono sistemg turincius
junginius, istirta etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilato 2a reakcija su aminais:
benzilaminu ir anilinu.

Junginys 2a reaguoja su benzilaminu, oksirano ziedas atsidaro, jvyksta ciklizacija, ir susiformuoja
kondensuotajg sistemg turintis 5-benzil-7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-
a][1,4]diazepin-4-onas 5 (3.7 schema).

i @j HM
\(\g/cooa NH, ,\LN N
N-N MeOH, 70 °C, 4 val. /\©
- KH
2a

5(72%) OH

3.7 schema. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilato 2a reakcija su benzilaminu
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Analogiskomis sglygomis junginj 2a paveikus anilinu, cikliné sistema 6" nesusidaro, jvyksta oksirano
ziedo atsidarymas be tolimesnés ciklizacijos. Susiformuoja etil-1-(3-anilino-2-hidroksipropil)-1H-
pirazol-5-karboksilatas 6 (3.8 schema). Literatiiroje raSoma, kad alifatiniai aminai pasizymi didesniu
nukleofiliSkumu nei aromatiniai aminai, tokie kaip anilinas [80]. Todél daroma prielaida, kad
ciklizacija nejvyksta, nes prisijungusiai aminogrupei triiksta nukleofiliSkumo, ir negali vykti
nukleofiliné esterio grupés karbonilinio anglies atomo ataka. Pagal mokslinéje literattiroje [79, 81]
apraSytg metodika, junginys 6 veiktas NaH, siekiant padidinti aminogrupés nukleofiliskumg ir gauti
tikslinj ciklinj produktg. Tac¢iau ciklinis junginys 6" nesusidaré, jvyko junginio 6 hidroliz¢, ir gauta 1-
(3-anilino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-5-karboksirtigstis 7 (3.8 schema). Reakcija vykdyta argono
atmosferoje, ta¢iau manoma, kad reakcijoje nebuvo iSlaikytos pakankamai inertinés sglygos, todél
pateko vandens j reakcijos mi$inj ir jvyko junginio 6 hidrolizé. UzZtenka net ir nedideliy pédsaky
vandens, kad NaH buty paverstas | NaOH, kuris skatina esteriy hidrolize iki rigsciy [82].

H H
OJ y OH
HM M
o) o)
N— N—
H,N N N
\© HO 60 % NaH, abs. DMF, HO‘%
. » k.t., 40 min.
MeOH, 70 °C, 2 val. HN HN
| H @6 (83 %) @7 (92 %)
\(\S'COOEt

N-N

\\<? {60 % NaH, abs. DMF,

2a H2N k. t., 40 min.
LR
/ o O
) - m
AN

MeOH, 70 °C, 2 val. N
~
OH

3.8 schema. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilato 2a reakcija su anilinu

Susidare junginiai 5, 6, 7 gryninti kolonélinés chromatografijos bidu, eliuentu naudojant
dichlormetang ir metanolj. Jy struktiira patvirtinta atlikus MS spektrometrijos bei BMR, IR
spektroskopijos tyrimus.

Junginio 6 *H,*C-HMBC BMR spektre (3.4 pav.) stebima NCHaHp protony, esanéiy ties 4,54 ir 4,62
m. d., saveika su anglies atomais NHCH>, C-5 ir CHOH, esanciais atitinkamai ties 47,1, 132,8 ir 68,4
m. d. Siame spektre taip pat fiksuojama protony NHCH, ties 2,91-3,06 m. d. saveika su anglies
atomais NCHz, Ph C-1 ir CHOH, esanéiais atitinkami ties 54,8, 148,7 ir 68,4 m. d. 'H,"*>*N-HMBC
BMR spektre stebima NH azoto atomo ties —320,1 m. d. sgveika su Ph 2,6-H, NH ir CHOH protonais
atitinkamai prie 6,49-6,55, 5,50 ir 3,98-4,06 m. d.
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3.4 pav. Atrinktos junginio 6 *H,*C- ir *H,">N-HMBC BMR koreliacijos

Junginio 7 susidarymg patvirtina *H BMR spektras, kuriame nebefiksuojami pradinés medziagos 6
etilgrandinélés protony signalai. Karboksiriigsties susidarymag papildomai patvirtina LC/MS
rezultatai. Junginj 7 praleidus per skyséiy chromatografing-masiy spektrometring sistema, spektre ties
i8¢jimo laiku 5,4 min. fiksuojamas teigiamai jonizuotas produkto 7 molekulinis jonas — 262
([M+H]").

3.1.4. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilato  reakcija su amoniaku ir
benzilaminu

Siekiant iSsiaiSkinti, ar Salutiniai N-alkilinti izomerai 3a-c gali ciklizuotis j pirazolo[1,2-
a][1,2,5]triazocino sistemg turin¢ius junginius 8" ir 9', atlikta junginio 3a reakcija su amoniaku ir
benzilaminu (3.9 schema).

Reakcijoje su amoniaku susidaro etil-1-(3-amino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-3-karboksilato 8a ir
metil-1-(3-amino-2-hidroksipropil)-1H-pirazol-3-karboksilato 8b misinys (3.9 schema). Oksirano
Ziedas atsidaro, tadiau nejvyksta ciklizacija. Oksirano ziedo atsidarymas vyksta pagal Sn2
nukleofilinés pakaity reakcijos mechanizma, amoniako nukleofiliné ataka vyksta prie maziau
pakeisto anglies atomo. Nesusidarius tikslinei kondensuotajai sistemai, amoniakas pakeistas pirminiu
aminu benzilaminu. Vykdant reakcija tarp junginio 3a ir benzilamino, tiksliné kondensuotoji sistema
vis tiek nesusidaro, oksirano Zziedas atsidaro, taciau ciklizacija nejvyksta ir susidaro etil-1-[3-
(benzilamino)-2-hidroksipropil]-1H-pirazol-3-karboksilato  9a ir  metil-1-[3-(benzilamino)-2-
hidroksipropil]-1H-pirazol-3-karboksilato 9b misinys (3.9 schema). Manoma, kad karboksi- ir
aminogrupés fragmentai yra per daug nutolg vienas nuo kito, kad susidaryty 1,2,5-triazocino ziedas.

Siekiant ciklizuoti junginius 8a-b ir 9a-b j kondensuotgja sistema turin¢ius junginius 8" ir 9°, junginiy
8a-b ir 9a-b misiniai veikti NaH baze argono atmosferoje (3.9 schema) pagal mokslinéje literattiroje
[79, 81] aprasyta metodika. Taciau tiksliniy produkty aptikti nepavyko, sekant reakcija
plonasluoksnés chromatografijos biidu bei remiantis LC/MS gautais duomenimis.
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3.9 schema. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilato 3a reakcija su amoniaku ir benzilaminu

Reakcijose susidaro neatskiriami etil- 8a, 9a ir metilesteriy 8b, 9b misiniai, kurie gryninti kolonélinés
chromatografijos btidu, eliuentu naudojant dichlormetang ir metanolj. Yra Zinoma, kad esteriai su
alkoholiais gali dalyvauti transesterifikacijos reakcijoje. Si reakcija yra pusiausvyroji [83]. Etil-1-
(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilatui  3a reaguojant su amoniaku ar benzilaminu
metanolyje, ne tik atsidaro oksirano Ziedas ir prisijungia aminas, bet ir jvyksta dalies etilesterio
transesterifikacijos reakcija su MeOH, gaunamas metilesteris. Susidariusiy junginiy 8a-b ir 9a-b
miSiniy struktiira patvirtinta atlikus MS spektrometrijos bei BMR spektroskopijos tyrimus.

3.1.5. 7-Hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono dariniy
halogeninimas

Siekiant praplésti tyrima, susintetinti 7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-
4-onai 4a-c halogeninti su N-brom-, N-chlor- ir N-jodsukcinimidais. Reakcija vykdyta kambario
temperattroje DMF tirpiklyje pagal literatiiroje zinomas salygas [84]. Pirazolas turi du azoto atomus,
dél kuriy sumazéja elektroninis tankis ziedo tre¢ioje C-3 ir penktoje C-5 padétyse. Todél ketvirtoje
padétyje esantis anglies atomas C-4 lengviausiai reaguoja su elektrofilais [85]. Pirazolai gali buti
brominami, chlorinami ir jodinami agentais, tokiais kaip elektrofiliniai NBS, NCS ir NIS. Pirmiausia,
halogeninimas vyksta ketvirtoje Ziedo padétyje ir tik po to kitose pirazolo Ziedo padétyse [86]. Norint
gauti 3- arba 5-halogenpakeistus pirazoly darinius reikia, kad ketvirtoji Ziedo padétis biity uzimta
[87]. Dél elektrony pasiskirstymo pirazolo ziede, halogeninant 7-hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ong 4a (3.10 schema) ir 7-hidroksi-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ong 4b (3.11 schema), halogeninimas vyksta j ketvirtgjg pirazolo
ziedo padétj (halogeninasi pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono sistemos anglies atomas C-3).

H R

HM HM
1N N

N-N NH__NBS/NCS/NIS, DMF, N~ NH
k.t., 3val. -5paros

10a R = Br (87 %)
4a  OH OH 10b R =CI (83 %)
10c R =1 (58 %)

3.10 schema. 7-Hidroksi-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono 4a halogeninimas
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k. t., 1 val. 20 min. - 10 paru'

Y o)
N S\
N\NKKI’\IH NBS/NCS/NIS, DMF, NH

10d R = Br (92 %)
4b OH OH 10e R =ClI (63 %)
10f R =1 (94 %)

3.11 schema. 7-Hidroksi-2-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono 4b halogeninimas

Halogeninant 7-hidroksi-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ong 4Cc —
halogeninimas vyksta j treCiajg pirazolo Ziedo padétj (halogeninasi pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-
ono sistemos anglies atomas C-2), kadangi ketvirtoji padétis yra uzimta, o laisva yra tik tre¢ioji (3.12

schema).
H 0 R 0
1 N "

N-p NH  NBS/NCS/NIS, DMF, _ N~y
k.t,6val -2paros

10g R = Br (76 %)
4 OH OH 10hR=CI (71 %)
10i R=1(0 %)

3.12 schema. 7-Hidroksi-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono 4c¢ halogeninimas

Pastebéta, kad reakcijos su NBS vyksta greic¢iau nei su NCS ir NIS, taip yra dél to, kad NBS yra
reaktyvesnis elektrofilinis halogeno $altinis nei NCS ir NIS [88].

Vykdant jodinimg su N-jodsukcinimidu DMF tirpiklyje kambario temperatiiroje junginys 10i
nesusidaro. Reakcijos laikas ilgintas, didintas NIS ekvivalenty kiekis iki 10, didinta temperatiira iki
50 °C, taciau junginys 10i vis tiek $iomis saglygomis nesusiformavo. Dél to isbandytos kitos jodinimo
salygos, norint gauti 7-hidroksi-2-jod-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-
ong 10i (3.2 lentelé).

Antrajame bandyme junginys 4a jodintas literatiiroje aprasytomis sglygomis [81]. Junginys veiktas
I, ir KOH baze DMF tirpiklyje kambario temperatiiroje. Siomis salygomis produkto neaptikta net ir
po ilgo reakcijos vykdymo laiko. Treciajame bandyme jodinta kambario temperattroje NIS reagentu,
esant CH3CN/H2SO4 (konc.) (4:1) misiniui [89]. Siomis salygomis produktas 10i gaunamas po 6 val.
48 % 18eiga.

3.2 lentelé. Junginio 10i jodinimo salygy parinkimas

Eksperimento nr. | Jodinimo agentas | Aktyvatorius Tirpiklis Trukmé ISeiga, %
1 NIS (10 ekv.) - DMF 48 val. 0

2 I, (1,5 ekv.) KOH (3 ekv.) DMF 48 val. 0

3 NIS (2,5 ekv.) H»SO4 konc. CHsCN 6 val. 48

Sios jodinimo salygos taip pat pritaikytos junginiy 4a-c jodinimui. Gauti junginiai 10c, 10f ir 10i
(3.13 schema).
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R R
1 1
R 0 R 0
LY . LY
N‘N NH CH3CN/HZSO4 konc. (4.1)L N‘N NH
NIS, k. t, 1-6val.

4aRl:H,R2:H 1OCR12H,R2:|(63%)
4bR!=CH, R = y OH OH 10t Rt = cH, R =1 (79 %)
Ac Rl = H, R? = CH3 10i R = 1, R%= CH3 (48 %)

3.13 schema. Junginiy 4a-c jodinimas NIS, esant CH3CN/H.SO4 konc. (4:1) miSiniui

Jodinimas N-jodsukcinimidu CH3CN/H2SO4 (konc.) (4:1) miSinyje vyksta daug grei¢iau nei DMF
tirpiklyje. Manoma, kad ruggtis $ioje reakcijoje atlicka aktyvatoriaus vaidmenj. Zinoma, kad N-
jodsukciniminas su jvairiais rigstiniais katalizatoriais pagreitina elektrofilinio jodinimo reakcijas bei
pagerina regioselektyvuma [90].

N-Brom-, N-clor- ir N-jodsukcinimidai anks¢iau daugiau buvo zinomi kaip radikaliniai pakaity
reakcijy brominimo, chlorinimo ir jodinimo agentai, taciau pastaruosius du deSimtmecius tapo labiau
zinomi kaip elektrofiliniy pakaity reakcijy agentai. Elektrofilinio pakeitimo reakcijose NBS, NCS ir
NIS gali bati papildomai aktyvuojami tradiciskai pridedant Luiso riigsties arba alternatyviuoju keliu
pridedant nukleofilo [91]. Mokslingje literatiiroje minima, kad DMF tirpiklis kaip nukleofilas gali
bti susijgs su NBS, NCS ir NIS aktyvavimu. DMF gali sudaryti koordinacinj rysj su N-sukcinimido
bromo, chloro arba jodo atomu ir dél to padidinti sukcinimido anijoninj pobudj [96]. Kitame
moksliniame straipsnyje aprasoma, kad aktyvuojant N-jodsukcinimida konc. H2SOs, koordinuojamas
sukcinimido deguonies atomas, atitraukiamas elektrony tankis nuo halogeno, taip padidinamas jodo
elektrofiliskumas ir rysio N-1 poliarizacija [88].

Susidare junginiai 10a-i gryninti kolonélinés chromatografijos biuidu, eliuentu naudojant
dichlormetang ir metanolj. Jy struktiira patvirtinta atlikus MS spektrometrijos bei BMR, IR
spektroskopijos tyrimus. Pradinio junginio 4a *H BMR spektre stebimi du pirazolo ziedo aromatiniai
protonai 2-H ir 3-H, o halogeninto junginio 10a *H BMR spektre — tik vienas 2-H protonas (3.5 pav.).
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3.5 pav. Junginio 4a ir junginio 10a *H BMR spektrai

Junginiy 10a-i BMR spektrai jrodo, kad protonas yra pakeistas kitu atomu. Tac¢iau norint jrodyti
kuriuo halogenu (chloru, bromu ar jodu) yra pakeistas protonas, papildomai reikia MS duomeny.
Junginiy 10a-i masiy spektruose stebimi molekuliniai jonai teigiamoje jonizacijoje [M+H]",
suzinoma junginiy molekuliné masé ir patvirtinama junginiy struktiirg. Zinoma, kad *CI/*’Cl izotopy
santykis yra apie 3:1, 0 "°Br/®'Br izotopy — apie 1:1 [92]. Brominty junginiy masiy spektruose stebimi
du pana$aus intensyvumo pikai — [M+H]" ir [M+H+2]", o junginiy, turin¢iy chlorpakaitus, — [M+H]"
pikas ir mazdaug tris kartus maZesnio intensyvumo [M+H+2]" pikas. PavyzdZiui, junginys 10a turi
brompakaita, todél jo masiy spektre teigiamoje jonizacijoje stebimi du panasaus intensyvumo pikai —
246 ir 248. Analogiski rezultatai stebimi kity halogeninty junginiy 10b-i spektruose.

3.2. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono dariniy sintezé

Analogiska dviejy stadijy sintezés metodika pritaikyta sintetinant 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-0n0 sistemg turinéius junginius (3.14 schema). Pirmiausia, etil-1H-
indol-2-karboksilatai 11a-d N-alkilinti 2-(chlormetil)oksiranu. Susidarg etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-
1H-indol-2-karboksilatai 12a-d veikti amoniaku metanolio tirpale, siekiant gauti 4-hidroksi-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onus 13a-d.
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11dR=F

3.14 schema. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono dariniy sintezé
3.2.1. Etil-1H-indol-2-karboksilaty N-alkilinimas ir geriausiuy salyguy parinkimas

Sintez¢é pradéta etil-1H-indol-2-karboksilato 11a alkilinimu (3.15 schema) tokiomis pat saglygomis
kaip ir sintetinant etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatus 2a-c is etil-1H-pirazol-3(5)-
karboksilaty 1a-c. Reakcijai naudota NaH bazé, DMF tirpiklis ir 40 °C temperatiira. Pastebéta, kad
etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatas 12a gaunamas nedidele 53 % iSeiga. Todél
nuspresta iSbandyti kitas etil-1H-indol-2-karboksilato 11a alkilinimo salygas, siekiant gauti didesng
produkto 12a iseiga (3.3 lentelé).

0
cl
mCOOEt L mCOOEt
NH N

11a 12a O

3.15 schema. Etil-1H-indol-2-karboksilato 11a N-alkilinimas 2-(chlormetil)oksiranu

Antrajame eksperimente DMF tirpiklis pakeistas j DMSO [93], kiti parametrai nekeisti. Produkto 12a
iSeiga padidéjo nezymiai, iki 59 %. Treciajame bandyme nusprgsta pakeisti baze. Reakcija atlikta
baze naudojant K:CO3z DMF tirpiklyje 90 °C temperatiiroje [94]. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-
2-karboksilato 12a iseiga Siek tiek padidéjo iki 63 %. Ketvirtojo bandymo metu reakcija atlikta baze
naudojant KOH DMF tirpiklyje [95] 40 °C temperatiiroje. Gauta produkto 12a didZiausia 73 % iSeiga
ir maziausia 1 val. reakcijos trukmé lyginant su kitais trimis eksperimentais.

3.3 lentelé. Etil-1H-indol-2-karboksilato 11a N-alkilinimo reakcijos salygy parinkimas

Eksperimento | Epichlorhidrino | Bazé Tirpiklis Temperatira, | Trukmé ISeiga, %
nr. kiekis, ekv. °C

1 15 NaH (1 ekv.) DMF 40 5 val. 53

2 15 NaH (1 ekv.) DMSO 40 6 val. 59

3 1,5 K2COs3 (2 ekv.) | DMF 90 3val. 63

4 1,5 KOH (3 ekv.) DMF 40 1 val. 73

Gautos geriausios alkilinimo sglygos, esant KOH bazei, DMF tirpikliui, 40 °C temperatiirai ir 1 val.
trukmei, pritaikytos etil-1H-indol-2-karboksilaty 11a-d N-alkilinimui 2-(chlormetil)oksiranu (3.16
schema).
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12a (73 %) \\</o
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12d (39 %)

3.16 schema. Etil-1H-indol-2-karboksilaty 11a-d N-alkilinimas

Gauti junginiai 12a-d gryninti ekstrakcijos ir kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu naudojant
etilacetatg ir heksang. Kaip ir N-alkilinty pirazoly, taip ir N-alkilinty indoly oksirano ziedas yra
nestabilus, manoma, kad dalis junginio skyla chromatografinio gryninimo metu. Junginiy 12a-d
struktiira patvirtinta atlikus MS, HRMS spektrometrijos bei BMR, IR spektroskopijos tyrimus.
Junginio 12a *H BMR spektre (3.6 pav.) stebimi indolo penkiy aromatiniy protony signalai ties 7,14—
7,68 m. d. sritimi. Etilgrupés CH3 protony tripletas fiksuojamas ties 1,41 m. d., o CH2 protony
kvadrupletas — ties 4,38 m. d. Junginio 12a oksirano ziedo CHaHp protony signalai stebimi ties 2,49—
2,531ir 2,77 m. d., o CH protono signalas — ties 3,33-3,39 m. d. Likusieji du NCHaHp protony signalai
spektre fiksuojami prie 4,56 ir 5,03 m. d. Analogiski rezultatai stebimi kituose junginiuose 12b-d.
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3.6 pav. Junginio 12a *H BMR spektras
3.2.2. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilaty reakcija su amoniaku

etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilatai 12a-d veikti amoniaku metanolyje,

tokiomis pat sglygomis kaip ir etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilatai 2a-c, siekiant
gauti 2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onus 13a-d (3.17 schema).
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3.17 schema. Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-karboksilaty 12a-d reakcija su amoniaku

Gauti junginiai 13a-d gryninti kolonélinés chromatografijos buidu, eliuentu naudojant dichlormetang
ir metanolj. 2,3,4,5-Tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ony 13a-d struktiira patvirtinta
atlikus MS, HRMS spektrometrijos bei BMR, IR spektroskopijos tyrimus. Junginio 13a *H BMR
spektre (3.7 pav.) stebimi alifatiniai 3-H protony signalai ties 2,83 ir 3,21 m. d, 4-H ir 5-H protony —
ties 4,18-4,28 ir 4,42 m. d. Hidroksigrupés protono signalas fiksuojamas prie 5,37 m. d., 0
aminogrupés protono — prie 8,10 m. d. Junginio 13a aromatiniai 11-H, 9-H, 8-H, 7-H ir 10-H protony
signalai stebimi 6,93-7,64 m. d. srityje.
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3.7 pav. Junginio 13a *H BMR spektras

Junginio 13a sintez¢ jau anksciau yra pateikta mokslingje literattiroje [58]. Jo sintezé pradedama taip
pat nuo etil-1H-indol-2-karboksilato 11a. Moksliniame straipsnyje [58] aprasytomis sglygomis
tikslinis junginys 13a gaunamas per 5 stadijas, o Siame darbe — per dvi stadijas. Taigi, Siame darbe
siilomas efektyvesnis ir trumpesnis sintezés metodas.
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3.2.3. 4-Hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono alkilinimas

Siekiant nustatyti, kuri kondensuotosios sistemos grupé dalyvauja alkilinimo reakcijoje, 4-hidroksi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-onas 13a veiktas metiljodidu, esant NaH bazei
(3.18 schema).

0O )

O
N N N
N NH Mel, 60 % NaH, . N NMe + N NMe
V abs. DMF, 30 °C, 40 min. v v

138 O e OH 15 OMe

3.18 schema. 4-Hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono 13a alkilinimo reakcija

Reakcijoje susiformuoja du produktai: junginys 14, turintis N-metilgrupe, ir junginys 15, turintis N-
metil- ir O-metilgrupes. Pastebéta, kad priklausomai nuo naudojamo metiljodido ekvivalenty kiekio,
susidaro skirtingas produkty santykis (3.4 lentel¢). Didinant Mel kiekj, didéja dimetilinto produkto
15 iSeiga ir mazéja monometilinto produkto 14 iseiga. Bandytomis saglygomis junginio 14 daugiausiai
susidaro, kai naudojama 1,5 ekv. Mel, o junginio 15 — kai naudojami 2 ekv. Mel.

3.4 lentelé. Junginio 13a alkilinimas skirtingais Mel kiekiais

Eksperimento nr. | Mel kiekis, ekv. ISeiga, %

14 15
1 15 51 39
2 1,8 20 78
3 2,0 5 93

I§ gauty rezultaty daroma prielaida, kad pirmiausia vyksta N-metilinimas, o O-metilinimas vyksta tik
tada, kai NH protonas yra pakeistas metilpakaitu. Teoriskai reakcijoje galimas trijy alkilinty produkty
14, 15 ir 15" susidarymas. (3.8 pav.). Taciau reakcijoje stebimas tik junginiy 14 ir 15 susidarymas,
junginys 15" neaptinkamas.

14 OH 15 OMe 15 OMe

3.8 pav. Teoriskai galimy alkilinty produkty 14, 15 ir 15" struktiiros

Gauti junginiai 14 ir 15 gryninti ekstrakcijos ir kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu naudojant
dichlormetang ir metanolj. Junginiy 14 ir 15 struktiira patvirtinta atlikus MS spektrometrijos, BMR
ir IR spektroskopijos tyrimus. Junginio 14 ir 15 susidaryma patvirtina *H BMR spektrai. Pradinio
junginio 13a *H BMR spektra lyginant su produkto 14 *H BMR spektru, junginio 14 spektre (3.9
pav.) nebefiksuojamas NH protono signalas, o0 OH protono signalas stebimas ties 5,46 m. d. Taip yra
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tod¢l, kad NH protonas yra pakeistas metilgrupe, kurios CHs protony signalas stebimas ties 3,06—
3,14 m. d.
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3.9 pav. Junginio 13a ir junginio 14 *H BMR spektrai
Analogiski rezultatai stebimi lyginant pradinio junginio 13a *H BMR spektra su junginio 15 *H BMR
spektru. Junginio 15 *H BMR spektre (3.10 pav.) nebefiksuojami NH ir OH protony signalai. Taip

yra todél, kad NH ir OH protonai yra pakeisti metilgrupémis, kuriy NCHz ir OCH3s protony signalai
stebimi atitinkamai ties 3,09 ir 3,38-3,45 m. d.
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3.10 pav. Junginio 13a ir junginio 15 *H BMR spektrai
3.3. Junginiy prieSvéziniy ir antihelmintiniy savybiy tyrimy rezultaty analizé

Sio baigiamojo projekto metu susintetinty 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono
ir 2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono sistemas turinéiy dariniy 4a-c, 10a-i ir 13a-
d biologinis aktyvumas istirtas Cekijos Respublikoje bendradarbiaujant su Palackio universiteto
mokslininkais.

Literatiiroje apraSomi pana$ios struktiiros junginiai, turintys pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono
sistema, kuriems biidingos prie§vézines savybes [46]. Siuo metu yra zinomi keli su N-heterocikliniais
junginiais kondensuotieji pirazolo ir indolo dariniai pasizymintys prie§véziniu aktyvumu pries
lasteliy linija K562 [96, 97, 98]. Dél to nuspresta iSanalizuoti susintetinty junginiy 4a-c ir 13a-d
prie$vézinj aktyvuma pries létinés mieloidinés leukemijos lasteles K562.

Bendradarbiaujant su Palackio universiteto Cekijoje mokslininkais, jvertintas kondensuotyjy pirazolo
ir indolo dariniy 4a-c ir 13a-d prie§vézinis aktyvumas. Siuos tyrimus atlikto prof. Vladimiro Krystofo
moksliné grupé, Eksperimentinés biologijos katedroje pagal mokslinéje literatiiroje apraSyta
metodikg [98]. Citotoksiskumui nustatyti létinés mieloidinés leukemijos lastelés K562 veiktos
susintetintais junginiais 4a-c ir 13a-d. Junginiai tirti iki 100 uM koncentracijos ribose, naudotas
serijinis skiedimas, atlikti trys biologiniai pakartojimai. Po 72 val. pridétas kalceino-AM tirpalas.
Gyvose lastelése esancios esterazés hidrolizuoja nefluorescuojanciame kalceine-AM esancias
esterines grupes, ji paversdamos zaliai fluorescuojanciu kalceinu. ISmatavus Igsteliy fluorescencija,
galima nustatyti 1Cso koncentracija, inhibuojancia 50% lasteliy [98].
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Prof. Vladimiro Krystofo mokslinés grupés nustatyta junginiy 4a-c ir 13a-d 1Cso koncentracija sické
> 100 uM (3.5 lentelé). IS pateikty duomeny stebima, kad nei vienas i§ junginiy 4a-c ir 13a-d tirtose
koncentracijose nepasizymi priesvéziniu aktyvumu pries lasteliy linijg K562.

3.5 lentelé. Junginiy 4a-c ir 13a-d citotoksinio aktyvumo rezultatai prie§ véZines lgsteles K562

Junginio struktiira Junginio nr. Pakaitas ICs0, pM
R! R? R?
4a H H - > 100

R

\(\S/Z( 4b CHs |H i > 100
- N
k(’ 4c H CHs - > 100

OH

13a - - H > 100

N 7
N

WNH 13b : : CHs | >100
\(’ 13c - - cl > 100

OH 13d - - F > 100

Yra zinoma, kad pirazolo fragmentg turintys junginiai pasizymi placiu biologiniu aktyvumu, jskaitant
antihelmintinj aktyvuma [99, 100]. Sia savybe pasizymi ir prof. A. Sa¢kaus vadovaujamos mokslo
grupés susintetinti pirazolo dariniai [101]. Literatiiroje pastebéta, kad halogenintiems pirazolams
budingas antihelmintinis aktyvumas prie§ Haemonchus contortus parazita [31, 102, 103]. Todél
nuspresta iSanalizuoti Siame baigiamajame projekte susintetinty halogeninty pirazolo dariniy 10a-i
biologines savybes.

Antihelmintinis halogeninty pirazolo dariniy 10a-i aktyvumas tirtas bendradarbiaujant su Palackio
universiteto Cekijoje mokslininkais. Siuos tyrimus atlikto mokslininké dr. Alena Kadlecova prof.
Vladimiro Krystofo mokslingje grupéje, Eksperimentinés biologijos katedroje, pagal literatiiroje
pateikta metodika [101]. Naujai susintetinty junginiy 10a-i antihelmintinis aktyvumas jvertintas pagal
Caenorhabditis elegans chitinazés aktyvuma. C. elegans yra dirvozemyje aptinkamas nematodas,
naudojamas kaip ,,pavyzdinis parazitas®“, kadangi turi daug anatominiy, fiziologiniy ir molekuliniy
bruozy su parazitiniais nematodais ir yra jautrus daugumai esamy antihelmintiniy vaistiniy medziagy
[104]. Issirisdami C. elegans embrionai gamina fermentg chitinaze, kuri iSskiriama j mitybing terpg
[105]. Tyrime nematodai veikti 5 ir 50 puM koncentracijos susintetintais junginiais 10a-i, atlikti trys
biologiniai pakartojimai. Tyrime kaip teigiama kontrolé naudotas standartinis antihelmintinis vaistas
ivermektinas, o kaip neigiama kontrol¢é — vanduo. C. elegans populiacijos augintos 20 °C
temperatiiroje 5—6 dienas, per kurias sveiki kirminai pradeda daugintis. Po to populiacijos veiktos
fluorogeniniu chitinazés substratu — 4-metilumbeliferil-5-D-N,N’,N"-triacetilchitotriozidu ir
inkubuotos 37 °C temperatiroje, 0 po 1 val. reakcija sustabdyta pridedant Sarminio buferio ir
matuotas fluorescencijos intensyvumas [101]. Normaliai besivystanciuose nematoduose Vvyksta
substrato fermentinis skaidymas, ir atpalaiduojamas fluorescencinis 4-metilumbeliferonas.
Fluorescencijos intensyvumas indikuoja chitinazés aktyvuma [106].

Isanalizavus dr. Alenos Kadlecovos apskai¢iuotus duomenis pastebima, kad nei vienas i§ junginiy
10a-i neturéjo poveikio Caenorhabditis elegans chitinazés aktyvumui ir nematodo vystymusi, visais
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atvejais fermento aktyvumas iSliko apie 100 % (3.6 lentel¢). Halogeninty pirazolo dariniy 10a-i
koncentracijos didinimas i§ 5§ 50 M netur¢jo jtakos nematodo chitinazés aktyvumui.

3.6 lentelé. Junginiy 10a-i antihelmintinio aktyvumo rezultatai prie§ Caenorhabditis elegans nematoda

Junginio struktiira Junginio nr. Pakaitas Chitinazés aktyvumas = S. N., %
R! R? 50 pM 5uM
R’ 10a Br 98,88+ 0,39 97,74 + 2,83
RC N ? 10b Cl 96,41 £ 3,57 98,44 £4,43
'\\I‘N NH 10c I 97,01 + 3,08 97,36 + 3,13
10d CHs Br 97,04 £2,08 99,26 + 3,00
OH 10e CHs Cl 100,16 £ 1,64 98,81+ 3,28
10f CHs I 97,80 £1,52 99,43 £1,46
109 Br CHs 100,57 £1,74 98,93 £ 2,52
10h Cl CHs 99,17 +5,83 98,18 + 2,46
10i | CHs 99,94 £ 0,45 98,47 £ 2,37
Vanduo 99,40 + 1,96 97,80 £ 1,17
Ivermektinas 6,40+1,11 12,31+1,15
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Rekomendacijos

1. Siekiant regioselektyviai N-alkilinti etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilatus, bty galima iSbandyti
Kitas alkilinimo sglygas, pavyzdziui, reakcijg vykdyti DMF tirpiklyje auksStesnéje temperatiiroje
(tokioje kaip 100 °C), jvairesniuose tirpikliuose (tokiuose kaip DMSO, DCM, THF) ar isbandyti
reakcijg atlikti mikrobangy reaktoriuje.

2. Siekiant plésti naujy 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono ar 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-on0 sistema turin¢iy junginiy biblioteka galima
atlikti etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilaty arba etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-
indol-2-karboksilaty ciklizacijos reakcijas su jvairiai alifatiniais aminais, tokiais kaip metil-,
etil-, propilaminais.

3. Siekiant placiau iStirti susintetinty junginiy galimg pritaikyma, rekomenduojama atlikti daugiau
biologinio aktyvumo nustatymo tyrimy, pavyzdziui, atlikti antibakteriniy savybiy nustatymo
tyrima.
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ISvados

Etil-1H-pirazol-3(5)-karboksilaty N-alkilinimo reakcijoje su 2-(chlormetil)oksiranu galima gauti
etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksilatus ir etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-
karboksilatus, o etil-1H-indol-2-karboksilaty N-alkilinimo reakcijoje — etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-
1H-indol-2-karboksilatus.

Etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatus ir etil-1-(oksiran-2-ilmetil)-1H-indol-2-
karboksilatus paveikus amoniaku, gali baiti susintetinami 5,6,7,8-tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-
a][1,4]diazepin-4-ono ir 2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono sistemg turintys
junginiai.

. 5,6,7,8-Tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onai gali bati brominami, chlorinami ir
jodinami N-brom-, N-chlor- ir N-jodsukcinimidais iki 2(3)-brom-, 2(3)-chlor- ir 2(3)-jodpakeisty
pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ony.

. Vykdant 4-hidroksi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono alkilinima
metiljodidu, gali susiformuoti N-metilinti ir N,O-dimetilinti junginiai.

. Susintetinti  tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-ono  ir  2,3,4,5-tetrahidro-1H-
[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-ono sistemas turintys junginiai nepasizymi prie§véziniu, 0 2(3)-
brom-, 2(3)-chlor- ir 2(3)-jodpakeisti tetrahidro-4H-pirazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-onai —
antihelmintiniu aktyvumu.

62



10.

1.

12.

Literatiiros sarasas

. FENG, J., W. GENG, H. JIANG ir B. WU. Recent advances in biocatalysis of nitrogen-containing

heterocycles. Biotechnology Advances [interaktyvus]. 2022, 54, 107813 [ziuréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2021.107813.

TAYLOR, R. D., M. MACCOSS ir A. D. G. LAWSON. Rings in Drugs. Journal of Medicinal
Chemistry [interaktyvus]. 2014, 57(14), 5845-5859 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1021/jm4017625

LAMBERTH C. Heterocyclic chemistry in crop protection. Pest Management Science
[interaktyvus]. 2013, 69(10), 1106-1114 [ziGréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1002/ps.3615

LIU, X., et al. Synthesis and Pesticidal Activities of New Quinoxalines. Journal of Agricultural
and Food Chemistry [interaktyvus]. 2020, 68(28), 73247332 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per:
doi: https://doi.org/10.1021/acs.jafc.0c01042

AHMED, S. K., W. B. ALI ir A. A. Khadom. Synthesis and investigations of heterocyclic
compounds as corrosion inhibitors for mild steel in hydrochloric acid. International Journal of
Industrial Chemistry [interaktyvus]. 2019, 10, 159-173 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1007/s40090-019-0181-8

Ql, Y., et al. Synthesis of an aromatic N-heterocycle derived from biomass and its use as a
polymer feedstock. Nature Communications [interaktyvus]. 2019, 10(1), 2107 [zitréta 2023-05-
21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1038/s41467-019-10178-0

AL-ETAIBI, A. M., M. A. EL-APASERY, M. R. IBRAHIM ir N. A. AL-AWADI. A Facile
Synthesis of New Monoazo Disperse Dyes Derived from 4-Hydroxyphenylazopyrazole-5-
amines: Evaluation of Microwave Assisted Dyeing Behavior. Molecules [interaktyvus]. 2012,
17(12), 13891-13909 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.3390/molecules171213891

MINDT, M., et al. Production of indole by Corynebacterium glutamicum microbial cell factories
for flavor and fragrance applications. Microbial Cell Factories [interaktyvus]. 2022, 21(1), 45
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1186/s12934-022-01771-y

NITULESCU, G. M., C. DRAGHICI, ir A. V. MISSIR. Synthesis of new pyrazole derivatives
and their anticancer evaluation. European Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2010,
45(11), 49144919 [Ziliréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2010.07.064

BONDOCK, S., W. FADALY ir M. A. METWALLY. Synthesis and antimicrobial activity of
some new thiazole, thiophene and pyrazole derivatives containing benzothiazole moiety.
European Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2010, 45(9), 3692-3701 [zitréta 2023-
05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2010.05.018

ROSATI, O., et al. Synthesis, docking studies and anti-inflammatory activity of 4,5,6,7-
tetrahydro-2H-indazole derivatives. Bioorganic & Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2007,
15(10), 3463-3473 [ziUréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2007.03.006

BANDGAR, B. P., et al. Synthesis and biological evaluation of a novel series of pyrazole
chalcones as anti-inflammatory, antioxidant and antimicrobial agents. Bioorganic & Medicinal
Chemistry [interaktyvus]. 2009, 17(24), 8168-8173 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2009.10.035

63


https://doi.org/10.1021/jm4017625

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

SHIH, S., et al. Pyrazole compound BPR1P0034 with potent and selective anti-influenza virus
activity. Journal of Biomedical Science [interaktyvus]. 2010, 17(1), 13 [zitréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1186/1423-0127-17-13

CHRISTODOULOU, M,, S., S. LIEKENS, K. M. KASIOTIS ir S. A. HAROUTOUNIAN. Novel
pyrazole derivatives: Synthesis and evaluation of anti-angiogenic activity. Bioorganic &
Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2010, 18(12), 4338-4350 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per:
doi: https://doi.org/10.1016/j.bmc.2010.04.076

PRAKASH, O., R. KUMAR ir V. PARKASH. Synthesis and antifungal activity of some new 3-
hydroxy-2-(1-phenyl-3-aryl-4-pyrazolyl) chromones. European Journal of Medicinal Chemistry
[interaktyvus]. 2008, 43(2), 435440 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2007.04.004

ENGERS, J. L., et al. Discovery of a Selective and CNS Penetrant Negative Allosteric Modulator
of Metabotropic Glutamate Receptor Subtype 3 with Antidepressant and Anxiolytic Activity in
Rodents. Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2015, 58(18), 74857500 [zitréta 2023-
05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b01005

OMAR, A, M., M. E,, et al. Design, facile synthesis and anthelmintic activity of new O-
substituted 6-methoxybenzothiazole-2-carbamates. Medicinal Chemistry Communication
[interaktyvus]. 2015, 6(5), 795805 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1039/c4md00557k

INSUASTY, B., et al. An efficient synthesis of new caffeine-based chalcones, pyrazolines and
pyrazolo[3,4- b][1,4]diazepines as potential antimalarial, antitrypanosomal and antileishmanial
agents. European Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2015, 93, 401-413 [zitréta
2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.02.040

XUE, S., et al. Synthesis and antiviral activity of some novel indole-2-carboxylate derivatives.
Acta Pharmaceutica Sinica B [interaktyvus]. 2014, 4(4), 313-321 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga
per: doi: https://doi.org/10.1016/j.apsb.2014.06.003

OZDEMIR, A., et al. Synthesis and evaluation of new indole-based chalcones as potential
antiinflammatory agents. European Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2015, 89,
304309 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.10.056

ABDELLATIF, K., R., A.,P.F. LAMIE ir H. A. OMAR. 3-Methyl-2-phenyl-1-substituted-indole
derivatives as indomethacin analogs: Design, synthesis and biological evaluation as potential anti-
inflammatory and analgesic agents. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry
[interaktyvus]. 2016, 31(2), 318-324 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.3109/14756366.2015.1022174

ZHUANG, S., et al. Synthesis and anticancer activity of 2,4-disubstituted furo[3,2-b]indole
derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2013, 66, 466479 [zitréta
2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2013.06.012

SHI, Z., Z. ZHAO, M. HUANG ir X. FU. Ultrasound-assisted, one-pot, three-component
synthesis and antibacterial activities of novel indole derivatives containing 1,3,4-oxadiazole and
1,2,4-triazole moieties. Comptes Rendus Chimie [interaktyvus]. 2015, 18(12), 1320-1327 [Zzitréta
2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.crci.2015.09.005

VASCONCELOQS, S. N., et al. Indole-3-glyoxyl tyrosine: Synthesis and antimalarial activity
against Plasmodium falciparum. Future Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2019, 11(6), 525—
538 [zitiréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.4155/fmc-2018-0246

64



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

INSUASTY, B., et al. Microwave induced synthesis of novel 8,9-dihydro-7H-pyrimido[4,5-
b][1,4]diazepines as potential antitumor agents. European Journal of Medicinal Chemistry
[interaktyvus]. 2008, 43(9), 1955-1962 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2007.12.005

FADER, L., D., et al. Discovery of a 1,5-dihydrobenzo[b][1,4]diazepine-2,4-dione series of
inhibitors of HIV-1 capsid assembly. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters [interaktyvus].
2011, 21(1), 398-404 [ziGréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.omcl.2010.10.131

PARMAR, N., J., et al. An efficient one-pot synthesis, structure, antimicrobial and antioxidant
investigations of some novel quinolyldibenzo[b,e][1,4]diazepinones. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters [interaktyvus]. 2012, 22(11), 38163821 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.03.100

HESTER, J., B., A. D. RUDZIK ir P. F. V. VOIGTLANDER. 1-(Aminoalkyl)-6-aryl-4H-s-
triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepines with antianxiety and antidepressant activity. Journal of
Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 1980, 23(4), 392402 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1021/jm00178a009

RASHID, M., A, et al. 1,4-Diazepines: A Review on Synthesis, Reactions and Biological
Significance. Current Organic Synthesis [interaktyvus]. 2019, 16(5), 709-729 [Zzitréta 2023-05-
21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.2174/1570179416666190703113807

KOSHIO, H., et al. Synthesis and biological activity of novel 1,4-diazepane derivatives as factor
Xa inhibitor with potent anticoagulant and antithrombotic activity. Bioorganic & Medicinal
Chemistry [interaktyvus]. 2004, 12(9), 2179-2191 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2004.02.022

LE, T. G., et al. Novel 1-Methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide Derivatives with Potent
Anthelmintic Activity. Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2019, 62(7), 3367-3380
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.8b01790

BARDIOT, D., et al. Discovery of Indole Derivatives as Novel and Potent Dengue Virus
Inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2018, 61(18), 8390-8401 [zitréta
2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.8b00913

RAMAJAYAM, R., et al. Synthesis, antileukemic and antiplatelet activities of 2,3-diaryl-6,7-
dihydro-5H-1,4-diazepines. European Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2004,
43(9), 2004-2010 [ZiTréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2007.11.023

LIU, X., et al. Design and synthesis of novel 2-methyl-4,5-substitutedbenzolf]-3,3a,4,5-
tetrahydro-pyrazolo[1,5-d][1,4]oxazepin-8(7H)-one derivatives as telomerase inhibitors.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters [interaktyvus]. 2013, 23(3), 720723 [zitréta 2023-
05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.11.101

VESSALLY, E., et al. New route to 1,4-oxazepane and 1,4-diazepane derivatives: synthesis from
N-propargylamines. RSC Advances [interaktyvus]. 2016, 6(102), 9978199793 [zitréta 2023-05-
21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1039/c6ra20718a

MEANWELL, N. A. ir M. A. WALKER. 1,4-Diazepines. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry 11l [interaktyvus]. 2008, 13, 183-235 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/B978-008044992-0.01206-2

65



37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

ADAMSKI, A., et al. Novel family of fused tricyclic [1,4]diazepines: Design, synthesis, crystal
structures and molecular docking studies. Tetrahedron [interaktyvus]. 2017, 73(24), 3377-3386
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.tet.2017.05.015

LOPEZ-MUNOZ, F., C. ALAMO ir P. GARCIA-GARCIA. The discovery of chlordiazepoxide
and the clinical introduction of benzodiazepines: Half a century of anxiolytic drugs. Journal of
Anxiety Disorders [interaktyvus]. 2011, 25(4), 554-562 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.janxdis.2011.01.002

NARAYANA, B, K. K. V.RAJ, B. V. ASHALATHA ir N. S. KUMARI. Synthesis of some new
substituted triazolo [4,3-a][1,4] benzodiazepine derivatives as potent anticonvulsants. European
Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2006, 41(3), 417-422 [ziuréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2005.12.003

BATLLE, E., E. LIZANO, M. VINAS ir M. D. PUJOL. 1,4-Benzodiazepines and New
Derivatives: Description, Analysis, and Organic Synthesis. Medicinal Chemistry [interaktyvus].
2019 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.5772/intechopen.79879

. KAVIANI, S., S. SHAHAB ir M. SHEIKHI. Adsorption of alprazolam drug on the B12N12 and

Al2N12 nano-cages for biological applications: A DFT study. Physica E: Low-dimensional
Systems and Nanostructures [interaktyvus]. 2021, 126, 114473 [Zitréta 2023-05-21]. Prieiga per:
doi: https://doi.org/10.1016/j.physe.2020.114473

HOOD, S. D., et al. Benzodiazepine dependence and its treatment with low dose flumazenil.
British Journal of Clinical Pharmacology [interaktyvus]. 2014, 77(2), 285-294 [ziaréta 2023-05-
21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1111/bcp.12023

DENOYELLE, S., et al. Synthesis of Thieno[3,2-e][1,4]diazepin-2-ones: Application of an
Uncatalysed Pictet-Spengler Reaction. European Journal of Organic Chemistry [interaktyvus].
2015, 32, 7146-7153 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1002/ejoc.201500943

GHANDI, M., N. ZAREZADEH ir A. TAHERI. A novel isocyanide-based three-component
synthesis of benzimidazo[1,2-a][1, 4]diazepinones. Tetrahedron Letters [interaktyvus]. 2011,
52(11), 1228-1232 [ZiGiréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2011.01.073

RAMANA, L. N., S. SETHURAMAN, U. RANGA ir U. M. KRISHNAN. Development of a
liposomal nanodelivery system for nevirapine. Journal of Biomedical Science [interaktyvus].
2010, 17, 57 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1186/1423-0127-17-57
SHEN, S., et al. Novel chiral ferrocenylpyrazolo[1,5-a][1,4]diazepin-4-one derivatives-
Synthesis, characterization and inhibition against lung cancer cells. European Journal of
Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2013, 63, 256-268 [Zzitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2013.02.016

GOUR, J., et al. Facile synthesis of 1,2,3-triazole-fused indolo- and pyrrolo[1,4]diazepines, DNA-
binding and evaluation of their anticancer activity. Bioorganic Chemistry [interaktyvus]. 2019,
93, 103306 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2019.103306

EL-KALYOUBI, S. A, E. A.FAYED ir A. S. ABDEL-RAZEK. One pot synthesis, antimicrobial
and antioxidant activities of fused uracils: Pyrimidodiazepines, lumazines, triazolouracil and
xanthines. Chemistry Central Journal volume [interaktyvus]. 2017, 11(1), 66 [ziuréta 2023-05-
21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1186/513065-017-0294-0

66



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

SHEIKHI-MOHAMMAREH, S., M. MASHREGHI ir A. SHIRI. Robust approach leading to
novel  densely  functionalized  four-cyclic  benzo[e]pyrazolo[5’,1":2,3]pyrimido[4,5-
b][1,4]diazepines with antibacterial activity toward resistant strains. Journal of the Iranian
Chemical Society [interaktyvus]. 2020, 17(7), 1555-1566 [zitiréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1007/s13738-020-01875-5

JIMENEZ-SOMARRIBAS, A., et al. Identification of Non-Nucleoside Inhibitors of the
Respiratory Syncytial Virus Polymerase Complex. Journal of Medicinal Chemistry
[interaktyvus]. 2017, 60(6), 2305-2325 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.6b01568

STANSFIELD, 1., et al. Tetracyclic indole inhibitors of hepatitis C virus NS5B-polymerase.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters [interaktyvus]. 2009, 19(3), 627—632 [ziuréta 2023-
05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2008.12.068

MAIER, A. G., K. MATUSCHEWSKI, M. ZHANG ir M. RUG. Plasmodium falciparum. Trends
in Parasitology [interaktyvus]. 2019, 35(6), 481-482 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.pt.2018.11.010

ZINGALES, B., et al. The revised Trypanosoma cruzi subspecific nomenclature: Rationale,
epidemiological relevance and research applications. Infection, Genetics and Evolution
[interaktyvus]. 2012, 12(2), 240-253 [ziGréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2011.12.009

CAPUA, A. D,, et al. Design, synthesis and biological evaluation of 7-substituted 4-phenyl-6H-
imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f] [1,4]diazepines as safe anxiolytic agents. European Journal of
Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2020, 200, 112405 [Zzitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2020.112405

AIT-DAOUD, N., A. S. HAMBY, S. SHARMA IR D. BLEVINS. A Review of Alprazolam Use,
Misuse, and Withdrawal. Journal of Addiction Medicine [interaktyvus]. 2018, 12(1), 4-10
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1097/ADM.0000000000000350

INSUASTY, B., et al. Synthesis of novel 6,6a,7,8-tetrahydro-5H-naphtho[1,2-e]pyrimido[4,5-
b][1,4]diazepines under microwave irradiation as potential anti-tumor agents. European Journal
of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2010, 45(7), 28412846 [zitiréta 2023-05-21]. Prieiga per:
doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2010.03.004

SHAW, S, et al. Optimization of Potent and Selective Tricyclic Indole Diazepinone Myeloid Cell
Leukemia-1 Inhibitors Using Structure-Based Design. Journal of Medicinal Chemistry
[interaktyvus]. 2018, 61(6), 2410-2421 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.7b01155

PUTEY, A, et al. Synthesis and biological evaluation of tetrahydro[1,4]diazepino[1,2-a]indol-1-
ones as cyclin-dependent kinase inhibitors. European Journal of Medicinal Chemistry
[interaktyvus]. 2014, 83, 617-629 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2014.06.063

SHENG, Z., et al. Acid-induced atypical spontaneous conversion of 5-amino-2,6-
dioxooctahydro-1H-pyrrolo[2,1-d][1,5]oxazocine into 4-(hydroxymethyl)-2,5-dioxooctahydro-
1H-pyrrolo[1,2-d][1,4]diazepine. Research on Chemical Intermediates [interaktyvus]. 2015,
41(10), 71797187 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1007/s11164-014-
1805-4

67



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

VOSKRESSENSKY, L. G., et al. Synthesis of pyrrolo[1,2-a][1,6]benzodiazonines from
pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazepines and alkynes containing electron-acceptor substituents.
Chemistry of Heterocyclic Compounds [interaktyvus]. 2013, 49, 1024-1032 [zitréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1007/s10593-013-1340-z

DAGAR, A. ir I. KIM. Expansion of diazepine heterocyclic chemical space: via sequential
Knoevenagel condensation-intramolecular aza-Wittig reaction: 2-acyl-4-aryl-5H-pyrrolo[1,2-d]
[1,4]diazepines. Organic and Biomolecular Chemistry [interaktyvus]. 2020, 18(48), 98369851
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1039/d00b02002h

BASOLDO, L., et al. Access to a Novel Class of Tetracyclic 1,4-Benzodiazepin-5-ones Starting
from a-Amino Acids by Pd-Catalyzed Amination/1,3-Dipolar Cycloaddition as the Key Steps.
European Journal of Organic Chemistry [interaktyvus]. 2010, 2010(9), 1694-1703 [zitréta 2023-
05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1002/ejoc.200901290

XIANG, J., et al. Synthesis of novel 6,7-dihydro-5H-pyrimido[4,5-€][1,4]diazepin-8(9H)-ones.
Journal of Heterocyclic Chemistry [interaktyvus]. 2011, 48(5), 1091-1094 [ziaréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1002/jhet.615

LI, G., et al. Rapid access to multi-substituted pyrimido[4,5-b][1,4]diazepine-2,4,6- trione and
pyrimido[4,5-b][1,4]diazepine-2,4-dione as novel and versatile scaffolds for drug discovery.
Tetrahedron Letters [interaktyvus]. 2012, 53(39), 5193-5196 [zitiréta 2023-05-21]. Prieiga per:
doi: https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.06.143

BERTELLI, L., et al. 1,2,3-Triazolo[1,5-a][1,4]- and 1,2,3-triazolo[1,5-a][1,5]benzodiazepine
derivatives: synthesis and benzodiazepine receptor binding. Il Farmaco [interaktyvus]. 1998,
53(4), 305-311 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/s0014-
827x(98)00025-1

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH (US). Heterocyclic compounds
containing an indole core. [interaktyvus]. BOYER, S., et al. US patent, WO 2011/071716 Al.
2011 06 16. World Intellectual Property Organization [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per:
https://patents.google.com

LEGEREN, L. ir D. DOMINGUEZ. Intramolecular N-arylation in heterocyclization: synthesis of
new pyrido-fused pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepinones. Tetrahedron Letters [interaktyvus]. 2010,
51(31), 40534057 [ZiGiréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2010.05.121

GOUDA, A. M., A. H. ABDELAZEEM, E. A. ARAFA, ir K. R. A. ABDELLATIF. Design,
synthesis and pharmacological evaluation of novel pyrrolizine derivatives as potential anticancer
agents. Bioorganic Chemistry [interaktyvus]. 2014, 53, 1-7 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2014.01.001

BELAL, A., et al. Design, synthesis and molecular docking of new fused 1H-pyrroles,
pyrrolo[3,2-d]pyrimidines and pyrrolo[3,2-e][1,4]diazepine derivatives as potent EGFR/CDK>
inhibitors. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2022, 37(1),
1884-1902 [ziUréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1080/14756366.2022.2096019

MALIK, N., I. D. IYAMU, K. A. SCHEIDT ir G. E. SCHILTZ. Synthesis of a novel fused
pyrrolodiazepine-based library with anti-cancer activity. Tetrahedron Letters [interaktyvus].
2018, 59(15), 1513-1516 [ZiTréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2018.03.021

68



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

SECRIERU, A., P. M. O’NEILL ir M. L. S. CRISTIANO. Revisiting the structure and chemistry
of 3(5)-substituted pyrazoles. Molecules [interaktyvus]. 2020, 25(1), 42 [ziGiréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.3390/molecules25010042

ALTHAUS, J., T. HAKE, W. HANEKAMP ir M. LEHR. 1-(5-Carboxyindazol-1-yl)propan-2-
ones as dual inhibitors of cytosolic phospholipase Axa and fatty acid amide hydrolase: bioisosteric
replacement of the carboxylic acid moiety. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry [interaktyvus]. 2016, 31(51), 131-140 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1080/14756366.2016.1178246

KIMURA, T., et al. Synthesis of 9-substituted 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole derivatives and
evaluation of their anti-prion activity in TSE-infected cells. European Journal of Medicinal
Chemistry [interaktyvus]. 2011, 46(11), 5675-5679 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2011.08.039

HAFEZ, H. N. ir A. B. A. EL-GAZZAR. Synthesis and biological evaluation of N-Pyrazolyl
derivatives and pyrazolopyrimidine bearing a biologically active sulfonamide moiety as potential
antimicrobial agent. Molecules [interaktyvus]. 2016, 21(9), 1156 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga
per: doi: https://doi.org/10.3390/molecules21091156

SCHWARZKOPF, J., et al. Inhibitors of cytosolic phospholipase Aza with carbamate structure:
Synthesis, biological activity, metabolic stability, and bioavailability. Medicinal Chemistry
Research [interaktyvus]. 2014, 23(12), 5250-5262 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1007/s00044-014-1070-5

DAVOUST, M., J. F. BRIERE ir P. METZNER. A diastereoselective and concise synthesis of
functionalised vinyl epoxides with a Morita-Baylis-Hillman backbone. Organic & Biomolecular
Chemistry [interaktyvus]. 2006, 4(16), 3048-3051 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1039/b607040j

HANSEN, T., et al. Regioselectivity of Epoxide Ring-Openings via Sn2 Reactions Under Basic
and Acidic Conditions. European Journal of Organic Chemistry [interaktyvus]. 2020, 25, 3822—
3828 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1002/ejoc.202000590

DHAKE, K., P. TAMBADE, R. S. SINGHAL ir B. M. BHANAGE. An efficient, catalyst- and
solvent-free N-formylation of aromatic and aliphatic amines. Green Chemistry Letters and
Reviews [interaktyvus]. 2011, 4(2), 151-157 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1080/17518253.2010.524168

DYKER, G., A. THONE ir G. HENKEL. Reactions of glycidyl derivatives with ambident
nucleophiles; part 2: Amino acid derivatives. Beilstein Journal of Organic Chemistry
[interaktyvus]. 2007, 3, 28 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1186/1860-
5397-3-28

OUELLETTE, R. J. ir J. D. RAWN. Amines and Amides. Organic Chemistry Study Guide
[interaktyvus]. 2015, 465-494 [ziréta — 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-801889-7.00023-6

ARBACIAUSKIENE, E., et al. Pd-catalyzed cross-coupling reactions of halogenated 1-
phenylpyrazol-3-ols and related triflates. Tetrahedron [interaktyvus]. 2009, 65(37), 7817-7824
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.tet.2009.07.017

CIUCANU, I. Per-O-methylation reaction for structural analysis of carbohydrates by mass
spectrometry. Analytica Chimica Acta [interaktyvus]. 2006, 576(2), 147-155 [zitréta 2023-05-
21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.aca.2006.06.009

69



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

MUMTAZ, M. W., et al. Biodiesel production through chemical and biochemical
transesterification: Trends, technicalities, and future perspectives. Clean Energy for Sustainable
Development [interaktyvus]. 2017, 465-485 [ziaréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-805423-9.00015-6

KASULA, M., et al. A conformational mimetic approach for the synthesis of carbocyclic
nucleosides as anti-HCV leads. ChemMedChem [interaktyvus]. 2013, 8(10), 16731680 [zitréta
2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1002/cmdc.201300277

POUDYAL, B. ir G. BHARGHAV. A review of pyrazole an its derivative. National Journal of
Pharmaceutical Sciences [interaktyvus]. 2021, 1(1), 3441 [zitréta 2023-05-21]. E-ISSN: 2788-
9270. Prieiga per: www.pharmajournal.net

LYALIN, B. V., et al. Electrooxidation is a promising approach to functionalization of pyrazole-
type compounds. Molecules [interaktyvus]. 2021, 26(16), 4749 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per:
doi: https://doi.org/10.3390/molecules26164749

JANIN, Y. L. Preparation and chemistry of 3/5-halogenopyrazoles. Chemical Reviews
[interaktyvus]. 2012, 112(7), 3924-3958 |[ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1021/cr200427q

ROGERS, D. A, etal. Organic Dye-Catalyzed, Visible-Light Photoredox Bromination of Arenes
and Heteroarenes Using N-Bromosuccinimide. ACS Omega [interaktyvus]. 2018, 3(10), 12868—
12877 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1021/acsomega.8b02320
WANG, C., et al. Discovery of (1H-Pyrazolo[3,4-c]pyridin-5-yl)sulfonamide Analogues as
Hepatitis B Virus Capsid Assembly Modulators by Conformation Constraint. Journal of
Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2020, 63(11), 60666089 [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per:
doi: https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.0c00292

BERGSTROM, M., G. SURESH, V. R. NAIDU, ir C. R. UNELIUS. N-lodosuccinimide (NIS)
in Direct Aromatic lodination. European Journal of Organic Chemistry [interaktyvus]. 2017, 22,
3234-3239 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1002/ejoc.201700173
LORPAIBOON, W. ir P. BOVONSOMBAT. Halogen bond-induced electrophilic aromatic
halogenations. Organic and Biomolecular Chemistry [interaktyvus]. 2021, 19(35), 7518-7534
[ziGréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1039/d10b00936b

SLNGLETON, K. E., R. G. COOKS ir K. V WOOD. Utilization of Natural Isotopic Abundance
Ratios in Tandem Mass Spectrometry. Analytical Chemistry [interaktyvus]. 1983, 55(4), 762-764
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1021/ac00255a039

WANG, W., et al. Structure-activity relationships of tetrahydrocarbazole derivatives as antifungal
lead compounds. MedChemComm [interaktyvus]. 2013, 4(2), 353-362 [zitiréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1039/c2md20211e

SANTO, R. D. et al. Design, Synthesis and QSAR Studies on N-Aryl
Heteroarylisopropanolamines, a New Class of Non-Peptidic HIV-1 Protease Inhibitors.
Bioorganic & Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2002, 10(8), 25112526 [zitréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/S0968-0896(02)00119-0

CHENG, C., et al. Bromomethylthioindole Inspired Carbazole Hybrids as Promising Class of
Anti-MRSA Agents. ACS Medicinal Chemistry Letters [interaktyvus]. 2016, 7(12), 1191-1196
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1021/acsmedchemlett.6b00289
MAGGIQOS, B., et al. Synthesis and antiproliferative activity of 3-(2-chloroethyl)-5-methyl-6-
phenyl-8-(trifluoromethyl)-5,6-dihydropyrazolo[3,4-f][1,2,3,5]tetrazepin-4-(3H)-one. European

70



Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2015, 96, 98-104 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga
per: doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2015.04.004

97. PANICE, M., R,, et al. New 3-tetrazolyl-B-carbolines and B-carboline-3-carboxylates with anti-
cancer activity. European Journal of Medicinal Chemistry [interaktyvus]. 2019, 179, 123-132
[zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.05.085

98. MILISIUNAITE, V., et al. Synthesis and anti-mitotic activity of 2,4- or 2,6-disubstituted- and
2,4,6-trisubstituted-2H-pyrazolo[4,3-c]pyridines. European Journal of Medicinal Chemistry
[interaktyvus]. 2018, 150, 908-919 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2018.03.037

99. EBENEZER, O., M. SHAPI ir J. A. TUSZYNSKI. A Review of the Recent Development in the
Synthesis and Biological Evaluations of Pyrazole Derivatives. Biomedicines [interaktyvus]. 2022,
10(5), 1124 [ZiGréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.3390/biomedicines10051124

100. ANSARI, A., A. ALI, M. ASIF ir SHAMSUZZAMAN. Review: biologically active pyrazole
derivatives. New Journal of Chemistry [interaktyvus]. 2017, 41(1), 1641 [zitréta 2023-05-21].
Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1039/c6nj03181a

101. MILISIONAITE, V., et al. Synthesis and anthelmintic activity of benzopyrano[2,3-c]pyrazol-
4(2H)-one derivatives. Molecular Diversity [interaktyvus]. 2020, 24(4), 1025-1042 [ziuréta
2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1007/s11030-019-10010-3

102. JIAO, F., et al. Assessing the anthelmintic activity of pyrazole-5-carboxamide derivatives
against Haemonchus contortus. Parasites & Vectors [interaktyvus]. 2017, 10(1), 272 [zitréta
2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1186/s13071-017-2191-8

103. LE, T. G., et al. Optimization of Novel 1-Methyl-1H-Pyrazole-5-carboxamides Leads to High
Potency Larval Development Inhibitors of the Barber’s Pole Worm. Journal of Medicinal
Chemistry [interaktyvus]. 2018, 61(23), 10875-10894 [Zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi:
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.8b01544

104. MENEELY, P. M., C. L. DAHLBERG ir J. K. ROSE. Working with Worms: Caenorhabditis
elegans as a Model Organism. Current Protocols in Essential Laboratory Techniques
[interaktyvus]. 2019, 19(1) [zitréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1002/cpet.35

105. NOIPHUNG, J., M. I. PRASANTH, T. TENCOMNADO ir W. LAIWATTANAPAISAL. Paper-
Based Analytical Device for Real-Time Monitoring of Egg Hatching in the Model Nematode
Caenorhabditis elegans. ACS Sensors [interaktyvus]. 2020, 5(6), 1750-1757 [zituréta 2023-05-
21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1021/acssensors.0c00412

106. LINDAHL, B. D. ir R. D. FINLAY. Activities of chitinolytic enzymes during primary and
secondary colonization of wood by basidiomycetous fungi. New Phytologist [interaktyvus]. 2005,
169(2), 389-397 [ziuréta 2023-05-21]. Prieiga per: doi: https://doi.org/10.1111/j.1469-
8137.2005.01581.x

71



Publikacijy sarasas

Straipsniai recenzuojamuose periodiniuose leidiniuose

. Dzedulionyte, K., Veiksaité, M., Moravek, V., Malinauskiené, V., Rac¢kauskiené, G., Sackus, A.,
Zukauskaité, A., Arbadiauskiené, E. Convenient Synthesis of N-Heterocycle-Fused Tetrahydro-
1,4-diazepinones. Molecules. 2022, 27, 8666. Doi: 10.3390/molecules27248666.

Moksliniy tyrimy rezultaty skelbimas konferencijose

. Veiksaité, M., Dzedulionyté, K., Zukauskaité, A., Arbadiauskiené E., Satkus, A. Convenient
synthesis of N-heterocycle-fused tetrahydro-1,4-diazepinones. International Scientific
Conference. Chemistry and Chemical Technology. 2022.

. Veiksaité, M., Dzedulionyté, K., Moravek, V., Zukauskaité, A., Arbaciauskiené E., Sackus, A.
Synthesis of N-heterocycle-fused tetrahydro-1,4-diazepinones. International Conference.
Chemistry and Chemical technology. 2023.

. Veiksaité, M., Dzedulionyté, K., Moravek, V., Zukauskaité, A., Arbadiauskiené E., Sackus, A.
International. Novel N-heterocycle-fused tetrahydro-1,4-diazepinones: synthesis and
characterisation. Conference of Life Sciences. The COINS. 2023.

. Veiksaité, M., Dzedulionyté, K., Moravek, V., Zukauskaité, A., Arbaciauskiené E., Sackus, A.
Naujy su 1,4-diazepinonais kondensuotyjy N-heterocikliniy junginiy sintezé. Studenty moksliné
konferencija. Chemija ir cheminé technologija. 2023.

72



