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Varnelis, Valentas. Naujy azetidinil-1H-pirazolo-karboksirigs¢iy dariniy sintezé ir biologiniy
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Reik$miniai zodziai: pirazolas, Tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-
enoil]azetidin-1-karboksilatas, =~ N-Boc-azetidinil-1H-pirazolas, = N-Boc-azetidinil-1H-pirazolo-
karoksirtigstys, etil-5-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-karboksilatas, azetidinil-1H-pirazolo-
karboksirtigstys.

Kaunas, 2018. 64 p.

Santrauka

Sio darbo metu susintetinti naujos azetidinil-1H-pirazolo-karboksirtigstys. Siekiant pilnai istirti
Siy rugsciy biologinj aktyvuma buvo tirta keturios junginiy stadijos, turinys esterine ir N-Boc grupes,
turintys tik estering grupe, turintys tik N-Boc apsauging grupe ir junginiai be §iy grupiy. Sios ragstys
buvo pradétos sintetinti i§ asimetrinio P-diketono darinio jam reaguojant su monopakeistais
hidrazinais gaunant jvairius 1-pakeistus pirazolo darinius: etil-3-(N-Boc-azetidin-3-yl)-1H-pirazol-5-
karoksilatus ar etil-5-(N-Boc-azetidin-3-yl)-1H-pirazol-3-karoksilatus. Siem gautiem junginiam buvo
atlikta Sarminé hidroliz¢é ir/ ar N-Boc apsauginés grupés pasalinimo reakcijos sudarant (karboksi-1H-
pirazol-3-il)azetidin-1-io chloridus.

Naujai susintetinty junginiy struktiiros jrodytos *H ir 3C BMR, IR spektroskopijos ir MS,
HRMS spektrometrijos metodais.
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Summary

This work consists of azetidinil-1H-pirzole-carboxylic acid sythesis and its biological activity
assesement. To fully examine the activity of these new acids four types of compunds were
investigated. Ethyl-3-(azetidin-3-yl)-1H-pyrazole-5-carboxylates, 3-[1-(tert-
butoxycarbonyl)azetidin-3-yl]-1H-pyrazole-5-carboxylic acids, 3-[5-(ethoxycarbonyl)-1H-pyrazol-
3-yl]azetidin-1-ium chlorides and 3-[5-carboxy-1H-pyrazol-3-yl]azetidin-1-ium chlorides. Ethyl-3-
(azetidin-3-yl)-1H-pyrazole-5-carboxylate compounds were obtained during condensation reaction
with asymmetric B-diketones and monosubstituted hydrazine compounds. These azetidinyl-1H-
pyrazole-ethylcarboxylates underwent hydrolysis and/ or N-Boc protecting group removal reactions
to obtain previously mentioned pyrazole compunds.

Structure of newly synthesized compounds were confirmed by *H, *3C NMR, IR spectroscopy

and MS, HRMS spectrometry methods.



Ivadas

Pirazolo ziedo struktiira yra daugelio biologiskai ar farmakologiskai aktyviy molekuliy dalis.
Sios aktyvios molekulés gali biiti naudojamos kaip karboanhidrazés IX slopikliai siekaint kovoti su
véziu[l]. Tai téra tik vienas i§ galimy vézio plitimg stabdan¢iy mechanizmy, pirazolo fragmenta
turin¢ios molekulés gali pasizyméti ir kitomis prieS§vézinémis savybémis[17]. Pirazolo dariniai taip
pat pasizymi uzdegimo[3,4,18] ar nerimo sukelty sutrikimy slopinimu, naudojami Kkaip
antipsichoziniai agentai[5]. Taip pat pasizymi antigrybeliniu, antibakteriniu[2,16], aktyvumu. Naujy
pirazolo dariniy antibakterinis aktyvumas yra labai panasus kaip flukanozolo pries Candida
parapsilosis bakterijas ir kaip ampicilino prie§ E. coli ir P. aeruginosa bakterijas[2]. Literattroje
pateikiama naujos kartos analgetikai, kurie savo struktiiroje turi pirazolo fragmenta[21]. D¢l plataus
Si0oS molekulés struktiiros pritaikomumo, rinkoje yra vaisty turin¢iy pirazolo fragmenta: topeksalinas,
isolanas, lonazolakas, fezolaminas, celekoksib, epirizolas[3].
Taigi, pirazolo fragmenta turinéiy junginiy sintezés metody paieska yra aktuali dél $iy junginiy
plataus panaudojimo galimybiy.
Darbo tikslas — susintetinti azetidinil-1H-pirazolo-karboksirtig§¢iy darinius ir atlikti jy
biologiniy savybiy tyrimus.
Darbo uzdaviniai:
1. Atlikti tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilato
sintezg.
2. Atlikti tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilato
reakcijas su monopakeistais hidrazinais.
3. Atlikti gauty N-Boc-azetidinil-1H-pirazolo dariniy Sarminés hidrolizés ir N-Boc
apsauginés grupes pasalinimo reakcijas.

4. Atlikti biologiniy tyrimy rezultaty analize.
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1. Literatuiros apzvalga
1.1. Pirazolo ziedo formavimas

Pirazolas — tai penkianaré¢ aromatiné Ziedo struktiira, savo sudétyje turinti du heteroatomus. Sio
ziedo aromatinés savybés labai priklauso nuo prie ziedo esanciy pakaity. Pakaitai taip pat gali nulemti
vieng ar kita tautomerg. Elektrony donorinés grupés skatina 5-padéties tautomero susidaryma, o

elektrony akceptorinés grupés — 3-padéties tautomera[6].

ED ED EA EA
\ - Z \( Z_(
Z/ N— > Z\ _NH / .N ‘T > . NH
” - N ” N

1 2 3 4

1.1.1. Schema. Elektrony donoriniy ir akceptoriniy grupiy jtaka pirazolo Ziedo tautomerams.
1.1.1. Pirazolo gavimas naudojant 1,3-dikarbonil-junginius ir hidrazinus

Pirazoly sintezé i$ 1,3-dikarbonil- junginiy ir hidraziny yra viena i§ placiausiai naudojamy
sintezés budy. Naudojant simetrinius 1,3-dikarbonildarinius gaunamas tik vienas izomeras.
Hidrazinus veikiant asimetriniais 1,3-dikarbonildariniais gaunami du pirazolo izomerai, kuriuos ne
visada galima atskirti. Siy izomery susidaryma nulemia junginiy struktiira, reakcijos salygos. Dél
didelio 1,3-dikarbonildariniy reaktingumo reakcijose naudojami tinkamai apsaugoti pirmtakai, tokie
kaip O,O-acetaliai.

Pirazolo dariniy sintezei gali biiti naudojami jvairis alkil-, aril- ar acilpakeisti hidrazinai. Sios
ciklizacijos reakcijos paprastai vykdomos poliniuose tirpikliuose, jvairiuose alkoholiuose ar vandens
ir alkoholiy miSiniuose. Katalizatoriumi reakcijose gali biiti naudojama -mazi kiekiai mineralinés ar
acto rugsties. (2r. 1.1.1.1. schema)[7].

EtO OEt . NH *
HN 2 H™, A / \
+ ) —_— .N
N

OEt OEt R

R
5 6 a-b 7 a-b

a)R = H; b)R = Ph.

1.1.1.1. Schema. Pirazolo gavimas i§ 1,1,3,3-tetraetoksipropano.
1.1.2. Pirazolo gavimas i$ B-diketony ir hidraziny

Pirazolo sintezé naudojant B-diketonus ir hidrazinus yra labai paplitusi deél didelio kiekio
skirtingy hidraziny (alkil-, aril-, heteroaril-, acil-), su kuriais gali reaguoti §ie ketonai. Sios reakcijos

yra vykdomos etanolyje, vandenyje, etanolio ir vandens miSiniuose ar acto riigstyje nuo 0 °C iki 100

11



°C temperatirose. Siekiant gauti didesne iSeigg reakcijose, kuriose naudojamos Atliekant hidraziny
druskomis, rekomenduojama naudoti baze. Ciklizacijos reakcijose naudojant alkil- ar aril- pakeistus

ketonus gali susidaryti du pirazolo regioisomerai (zr. 1.1.2.1. schema)[7].

R3 R2 R1
R? o  RNHNH, 2/ g
ﬁ R3 N . N
RS0 R4
8 9

1.1.2.1. Schema. Pirazolo sintezé naudojant B-diketonus.

1.1.2.1. Lentelé. Pirazolo gauto i§ B-diketony pakaity lentelé.

R! R? R3 R4
Me H t-Bu H

Me t-Bu Me

Me H CsHsNO2-2 Ph
Bn H Ph H

Funkcinés grupés, esancios prie f-diketono, nevarzo reakcijos eigos. Naudojant nesimetrinius

ketonus ar monopakeistus hidrazinus gaunami skirtingi pirazolo izomerai 11, 12 (zr. 1.1.2.2. schema).
Jei naudojami arilhidrazinai, izomero 12 Kiekis priklauso nuo pakaito R': COOEt>H>alkil->aril[7].

R! R’ [(
ArNHNH \ \
0 — /(/_<N t R ot
N N
1 1

(0] Ar Ar

10 11 12

1.1.2.2. Schema. Asimetrinio B-diketono reakcija su arilhidrazinu.

1.1.3. Pirazolo gavimas i$ trinariy hetero ir karbocikly

Siekiant gauti junginius, savo struktiiroje turinéius pirazolo zieda, galima modifikuoti trinarj

karbociklg 13. Naudojant arilhidrazinus reakcija yra atlickama sausomis sglygomis etanolyje (Zr.

1.1.3.1. schema)[7].

RZ . R? R
R
R3NHNH, ]\
cl OAC 3 N
N
Cl R3
13 14

12



1.1.3.1. Schema. Pirazolo sintez¢ i$ trinario anglies ciklo.

1.1.3.1. Lentelé. Pirazolo dariniy pakaity lentelé.

R? R? R®

Me H H

Me H Ph

Me Me H
(CH2)4

Pirazolo darinius galima gauti atliekant modifikacijas su epichlorhidrinu 15, kuris reaguoja su

arilhidrazinais. Sioje reakcijoje arilhidrazinas veikia kaip dehidrinantis agentas (zr. 1.1.3.2.
schema)[7].

ArNHNH,
I\, 170-180 °C Z/ \\N
a *
© Cl N
Ar
15 16 a-c

a) Ar = Ph; b) 4-CgH4CH,CI; c) 4-AcOCH,CgH4

1.1.3.2. Schema. Pirazolo sintez¢ i epichlorhidrino.

Pakeisti pirazolo dariniai gali bati sintetinami i3 tiirino-1,1-dioksido 17. Sios reakcijos su
diazoalkenais metu vyksta 1,3-ciklo prijungimasgaunant biciklinj tarpinj produktg 18. Pastarasis
véliau modifikuojamas pasalinant SO, molekule ir susidarant 3H-pirazolui 19, kuris persigrupuoja j
1H-pirazolg 20 (zr. 1.1.3.2. schema)[7].

Ph ] R'] R1 R']
}>— R)= go7 Ph Ph Ph
& T W 0ss\ N — .M | N
o"b- —> N  -SO, N NH
Ph Ph Ph

17 18 a-b 19 a-b 20 a-b
a) R' = Me; b) R" = CH,0OMe.

1.1.3.2. Schema. Pirazolo gavimas i$ tiirino analogo.

1.1.4. Pirazolo gavimas iS furano dariniy

Tetrahidrofurano ar furanono zieda turintys junginiai yra naudojami kaip pirmtakai pirazolo

sintezéje. Furano darinius galima laikyti apsaugotais 1,3-dikarbonil-junginiais. Atliekant pirazolo
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sintezés reakcijas pirmoje stadijoje susiformuoja 1,3-dikarboniljunginiai, kurie jungiami su hidrazino
analogu kitamoje sintezés stadijoje.

Tetreahidrofurano darinys 21 gali bati laikomas cikliniu acetalio analogu, priskiramu 1,3-
dikarboniljunginams. Jj veikiant hidrazinu suformuojamas pirazolo darinys 22 turintis pakaitg
ketvirtoje pirazolo ziedo padétyje (7. 1.1.4.1. schema)[7].

EtO

NH2NH2'H20 Q
é
| °N
OEt N'
H

21 22

0]

1.1.4.1. Schema. Pirazolo sintez¢ i§ tetrahidro furano analogo.

4-Hidroksifuran-2(5H)-onas 23, kuris yra panasios struktiiros kaip laktono ziedas, reaguoja su

hidrazinais sudarydamas pirazol-5-olius 24 (zr. 1.1.4.2. schema)[7].

R3 R2

1.1.4.2. Schema. Pirazolo sintezé i§ 4-hidroksifuran-2(5H)-ono analogy.

1.1.4.1. Lentelé. Pirazolo sintezé i§ 4-hidroksifuran-2(5H)-ono analogy pakaity lentelé.

R! R? R3 R*
Et H H H
Me H H

Me Me Me H
H Me Me Bn

1.1.5. Pirazolo gavimas i$ 3-acildihidrofuran-2(3H)-ony

3-Acildihidrofuran-2(3H)-onas 25 gali reaguoti su hidrazinais kaip B-okso riigsties darinys
reakcijoje dalyvaujant natrio etoksidui. Reakcijos miSinyje esant bazei, furano ziedas atsidaro
suformuodamas [-okso esterj 26. Pastarajj veikiant hidrazinais susidaro junginys 27. Pirazol-5-olis
27 taip pat gali biiti gaunamas tiesiogiai reaguojant furano dariniui 25 su hidrazinu. Siuo atveju

susiformuoja tarpinis hidrazono darinys 28, kuris persiciklizuoja j pirazolg 27 (zr. 1.1.5.1. schema)[7].

14



R Kelias A R! R

0 Ef‘OOHEt O  R*NHNH, R2 A
—> pol, I N
R? 0 R? COOEt R N
rRe © HO R3 HO
25 26 27
- . -
Kelias B; N
R*NHNH,. "NHR
R? o)
rRG ©
28
1.1.5.1. Schema. Pirazolo gavimas i$§ 3-acildihidrofuran-2(3H)-ony
1.1.5.1. Lentelé. Pirazolo gavimo i$ 3-acildihidrofuran-2(3H)-ony pakaity lentelé.
R? R? R3 R* Sintezés kelias
Me H H H B
Me H H 2-CICe¢H4 A
Me H H 2,4-Cl,CgH3 A
Ph H H Ph B

Prie $io gavimo metodo galima priskirti ir furano dariniy 29 hidrazinolize, kurios metu susidaro
pirazolo dariniai 30 (zr. 1.1.5.2. schema).

Ph Ph

O NH,NH,, glikolis, 150°C, 2h.
> O I\N

R

I\ R Ph N’
Ph O H
29 a) R = Et; b) R =Bu. 30

1.1.5.2. Schema. Pirazolo sintez¢ i§ furano dariniy.
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1.2. BiologiSkai aktyviy pirazolo dariniy gavimas
1.2.1. Mitogeno aktyvuojamy baltymy kinaziy slopikliy gavimas

Mitogeno aktyvuojamos baltymy kinazés priklauso serino, treonino, tirozino kinaziy grupei,
kurios yra aktyvuojamos ekstralgstelinio stimulo ir perduoda signalg iS Igstelés iSores | branduolj, taip
pat valdo daugelj citoplazminiy baltymy[8]. Dél $iy priezaséiy Sios kinazés yra atsakingos uz lastelés
dalijimagsi, diferenciacija, apoptoze, onkogeninius procesus ir uzdegimus. Vieno i$ Siai kinaziy grupei
priklausancio baltymo p38 funkcija yra gaminti uzdegiminius citokininus, todél slopinant §j baltyma
galima kovoti su jvairiais uzdegimo sukeltais sutrikimais[9,10].

Sie slopikliai buvo sintetinami i§ 3-metoksiakrilnitrilo dariniy 31 ir hidraziny 32, gaunant
junginj 33 su 3- padétyje jvestu pakaitu. Kai kuriais atvejais susidarydavo struktiirinis izomeras 34,
kuris pakaitg turédavo 5- padétyje (zr. 1.2.1.1. schema). Sintezé buvo vykdoma mikrobangy
reaktoriuje, nes kei¢iant reakcijos salygas galima gauti 3-padétyje pakeista produkta[4].

R4 H,N R,
CN ,——S )——S
NH, 7\ + 7\
Rzoa..,,,\/)\ ¥ R=HNT > N, NH N,
R 2
N N
R

1 EtOH
MB R
39 32 100°C, 60 min 33 34
a)R' = H, R?= Me;
b) R' = CN, R?= Et; a)R' = CN;
c)R'"=H, R?=Et; b) R' = C(O)Me, R = C4Fs;
d) R' = C(O)Me, R? = Et. c)R' = C(O)Me, R = Me.

1.2.1.1. Schema. Pirazolo ziedo formavimas naudojant hidrazinus ir 3-metoksiakrilnitrilus.
1.2.2. Pirazolo fragmenta turin¢iy piperazino dariniy gavimas

Piperazino junginiai yra labai didelé klas¢ junginiy. Dél mazZo dydzio ir lipofiliniy savybiy kai
kurie i$ jy geba prasiskverbti | smegeny barjera,. taip skatindami CNS veiklg. Dél $iy prieZaséiy
piperazino junginiai naudojami jvairiems psichiniams bei nerimo sutrikimams gydyti.

Literatiroje pateikiama sintezé, kurios metu sieckiama sujungti piperazino fragmentg su
pirazolo fragmentu, pasizyminéiy dideliu biologiniu aktyvumu. Darbo metu siekiama gauti naujas
molekules, kurios pasizyméty didesniu efektyvumu ir selektyvumu.

Piperazino darinys pradétas sintetinti fenilhidrazing 35 veikiant tetrametoksipropanu 36. Gautas
tarpinis junginys 37 modifikuojamas, naudojant trifluoracto rtigstj ir metenaming. Reakcijos metu
susidaro junginys 38, kurj veikiant etil piperazin-1-karboksilatu 39 gaunamas tikslinis produktas 40

(zr. 1.2.2.1. schema)[5].
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N N“ \S
+ —_—
OMe OMe EtOH,
60°C, 4h
35 36 37
CF3COOH Metanaminas
60°C, 12h
(0]
/ \ (@]

N N_q
\—/ o OEt R\
N/'_\§~ OFEt NaCNBH3 Y Ney
ON +
CH3COOH [ j
MeOH

60°C, 24h

40 39 38

1.2.2.1. Schema. 4-(1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piperazin-1-karboksi rtigsties etilesterio sintezé.
1.2.3. Karboanhidraziy IX slopikliy gavimas

Karboanhidrazés — tai cinko metalo fermentai, kurie katalizuoja anglies dioksido hidratacijg j

hidrokarbonato jong ir laisvg protong (2. 1.2.3.1. schema.)[11].
COQ + H20 <« HCO3_ +H*

1.2.3.1. Schema. Anglies dioksido hidratacija.

Visos zmogaus karboanhidrazés skiriasi priklausomai nuo jy veikimo vietos. Karboanhidrazes
I, 1I, II, VII ir XIII randamos Igstelés citozolyje. IV, IX, XII ir XIV yra susijusios su Igstelés
membrana. Karbohidratazés Va ir Vg yra randamos mitochondrijose, o VI i§skiriamos su seilémis ir
pienu[12]. Sie fermentai reguliuoja lastelés pH ir yra svarbiis biosintetinéms reakcijoms, kurios kaip
substratus naudoja CO- ir HCOz', pvz., lipogenezé, gliukogenezé.

Per didelis karboanhidrazés IX iSkyrimas Igstelése yra siejamas su auglio vystymusi,
agresyvumu ir lgsteline hipoksija, kuri yra viena i§ Igsteliniy Zymeny atskiriant supiktybéjusias
lasteles nuo sveiky. Slopinant §ig karboanhidraze galima stabdyti vézio plitimg[13,14].

Karboanhidraziy slopiklius galima gauti i§ arilketony 41 daugiapakopés sintezés metu.
Pirmiausiai arilketonus 41 veikiant natrio etoksidu absoliu¢iame etanolyje 0 °C temperatiiroje, 0

véliau j reakcijos miSinj jdéjus dietiloksalato, tirpiklio virimo temperatiiroje susidaro p-diketonas 42.
17



B- diketong 42 veikiant 4-aminosulfonilfenilhidrazino hidrochloridu vyksta ciklizacija ir susidaro

pakeisti pirazolo dariniai 43. Vykdant esterinés grupés, esancios pirazolo ziede, redukcija LiAIH4

gaunami alkoholiai 44, 45 (zr. 1.2.3.2. schema)[1].

EtO
R
0O O OH O ; - EtO
N, == HAN = ] N, PO
- R -
R” TCH, R OEt N N
41 42
0=S:=0 0=S=0
NH, NH,
43 a-n 43'a, j
a) 1: EtONa, EtOH, 0°C, 30 min c c
2: Dietiloksalatas, 2h, A.
b) 4-aminosulfonilfenilhidrazino hidrochloridas,
EtOH, 2h, A. HO R
c) LiAlH,, sausas THF, 20°C, 2h. fi fi
N N
0=S=0 O0=S=0
NH, NH,
44 a-n 45' a, j
1.2.3.2. Schema. Karboanhidraziy slopikliy sintezé.
1.2.3.1. Lentelé. Karboanhidrazés slopikliy pakaity lentelé.
Junginys R Junginys R
43-45 a CeHs 43-44 h 2-CeH4OCH3
43-44 b 3-CsHsN 43-44 | 1-naftil
43-44 c 4-CeH4CHs 43-45 | 2-naftil
43-44d 4-CeH4Br 43-44 k 2-naftil-6-OCHjs
43-44 e 4-CeH4CN 43-44 | 2-naftil-5-Br-6-OCHjs
43-44 f 4-CeH4OCHj3 43-44 m 1,1¢-bifenil
43-44 g 3-CeH4OCH3 43-44n 2-fenantrenas

Karboanhidraziy veikla taip pat gali biiti slopinama ir junginiais, savo struktiiroje turin¢iais ne

tik pirazolo Zieda, bet ir indolo fragments. Sie nauji junginiai pasizymi stipriomis priesvézinémis
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savybémis. Indolo ir pirazolo fragmentg turinciy karboanhidraziy slopikliy sintezé buvo pradéta
junginj 45 veikiant arilhidrazinais. Reakcijos metu gaunamas hidrazono darinys 46. Skirtingai nei
prie§ tai minétuose junginiuose, pirazolo ciklas suformuojamas pasitelkiant Vilsmeierio-Hacko
reakcijg, kurios metu taip pat jvedama ir aldehido funkciné grupé bei gaunamas indolo darinys 47.
Pirazolo fragmentg turintj indolo darinj 47 veikiant hidroksilaminohidrochloridu suformuojami
oksimo junginiai 48. Susidariusius oksimus verdant acto rugSties anhidride gaunami
pirazolo-4-karbonitrilo junginiai 49 (zr.1.2.3.3. schema)[15].

NH, HN \\/ —R

1 »
o HN A =N R N=N
'y 1
N R N\ a 7
|1y —— — :
N N N
A Y \ Y I H O
SO SO
772 772 — SO,
45 46 a-d 47 a-d
b
7 \ 7\
N-N
a) POCl3;, DMF, 0-5°C, 15h; 1,
b) NH,OH, EtOH, CH;COONa; p
c) Acy0, A. N CN
14
S0,
49 a-d 48 a-d

1.2.3.3. Schema. Karboanhidraziy slopikliy, turin¢iy indolo fragments, sintezé.

1.2.3.2. Lentelé. Karboanhidraziy slopikliy, turin¢iy indolo fragmentg, pakaity lentelé.

Junginys R Junginys R
46-49 a H 46-49 c 2,4-(NO2)2
46-49 b 2-Cl 46-49 d 2,4,6-(Cl)3

1.2.4. Antibakteriniai pirazolo dariniai

Pirazolo junginiai pasizymi daugeliu naudingy biologiniy savybiy: antibakterinémis[16],
priesvézinémis[17], prieSuzdegiminémis[18], apsaugo nuo radiacijos[19]. Labai svarbios yra
antibakterinés pirazolo junginiy savybés, nes mikroorganizmai jgauna imuniteta placiai

naudojamiems antibakteriniams preparatams, todél yra svarbu ieskoti naujy aktyviy junginiy.
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Atlikus naujy pirazolo junginiy biologinius tyrimus buvo nustatyta, kad junginys 54 h panaSaus

aktyvumo kaip placiai naudojamas flukanozolas pries Candida parapsilosis bakterijas, o0 55 m

pasizyméjo panasiu aktyvumu kaip ir ampicilinas pries E. coli ir P. aeruginosa bakterijas. Sie

junginiai buvo pradéti sintetinti naudojant acetofenono darinius 50. Juos veikiant dietiloksalatu 51

natrio etoksido ir etanolio tirpale, gaunami B-diketonai 52. B-diketonams 52 reaguojant su

arilhidrazinais vyksta ciklizacija ir sudaro diarilpirazolai 53 (zr. 1.2.4.1. schema)[2].

0] OEt o
Ar

o OEt

NaOEt \ OEt
EtOH 78°C o

OEt
H o)
H N‘N
. A © W
X N Ar
X
53

HO o)
50 51 52
1.2.4.1. Schema. Antibakteriniy pirazolo dariniy sintezé.
1.2.4.1. Lentelé. 51-53 junginiy pakaitai.

Junginys Ar X
51-53 a 4-CeH4Cl H
51-53 b 4-CeH4Cl Br
51-53¢ 3,4-CeHs(OCHs). H
51-53 d 3,4-CeHs(OCHa). Br
51-53 e 2,5-CsHs(OCHs)2 H
51-53 f 2,5-CHs(OCHs3)2 Br
51-53 ¢ 2,5-CsHsCl2 H
51-53 h 4-CgH3Cl,-2-Br

51-53i 4-CgHsCl2-2-Br Br
51-53j 1-naftil H
51-53 k 2-tienil H
51-53 1 2-tienil Br
51-53 m 3-tienil-2,5-(CHs)2 H
51-53n 3-tienil-2,5-(CHs): Br
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1.2.5. Naujy fosfodiesterazés 2 slopikliy sintezé

Daugelis placiai naudojamy analgetiky turi keleta trukumy: turi buti naudojami didelémis
dozémis ar gali pasizyméti ryskiais Salutiniais poveikiais. Siekiant i§vengti Siy problemy bandoma
surasti naujus analgetiky veikimo mechanizmus. Vienas i$ siilomy mechanizmy yra selektyvus
fosfodiesterazés 2 (PDE2) slopinimas[20].

PDE2 slopikliy sintezé pradéta 3-etilheptanono 54 kondensacijos reakcija su dietiloksalatu 50.
Reakcijos metu gaunama natrio druska 55, kurig suneutralinus druskos riigsties vandeniniu tirpalu
toliau vykdoma reakcija su hidrazino hidratu.Gauta pirazola 56 nitrinant vario(ll) nitratu chloroformo
ir trifluoracto raigsties anhidrido misinyjesusidaro trifluoracetilnitropirazolas 57, kurj hidrolizavus
vandeniu gaunamas esteris 58. Selektyvaus junginio 55 alkilinimo metu susidaro regioizomeras 59,
kurj hidrolizuojant gaunama ragstis 60. Si riigi¢iai 60 reaguojant su aminoketono hidrochloridu
sudaro amidas 61, kurj redukuojant SnCl> ir ciklizuojant angl. one-pot reakcijos metu gaunamas
tikslinis produktas 62 (Zr. 1.2.5.1 schema)[21].

H
-N (0]
0 O ONa O N| p
0. OFEt NH,NH, -H,0
+ Na_OEt» “ OEt =3 OEt
EtOH EtOH
0~ TOEt
54 50 55 56
CU(NO3)2
CHCl,
OTHP TFAA
o
CF
S ! e
-N o} -N
-N 0 OTHP N N
N HO 1/ H,0 Y/
Y/ -
D OEt OEt
OFEt PPh3, NG .
NO, DIAD, 2 2
t
59 58 57
NaOH,
MeOH,
H,0.
OTHP OTHP OTHP

S S SnCI2 . 2H20, S
EtOH A.
(¢}
NN 0 Hc|/\n/© NN 0 _ NN
) H,N W/

1/
OH o HN NH

—_—

NO, EDAC HCI NO, m N3
HOBt o
NMM
DCM

60 61 62

1.2.5.1. Schema. Naujy PDE2 slopikliy sintezé.
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1.2.6. PrieSvéziniai pirazolo dariniai

Atlikti nauji tyrimai, siejantys polinesoCiyjy riebiyjy riigsciy metabolizmg su kancerogeneze,
lémée naujy taikiniy nustatymg kovojant prie§ vézj. Du i§ §iy naujy taikiniy yra ciklooksigenazés ir
lipooksigenazeés[22]. Siy taikiniy pritaikymas gali padéti kovoti su daugeliu vézio rasiy: storosios
zarnos, kasos, kriities, plauciy, odos ar kepeny, be to labai perspektyvus kovojant su prostatos
véziu[23].

Siekiant gauti prieSvézinémis sgvybémis pasizymincius pirazolo darinius sintez¢ buvo pradéta
regioselektyvia ciklizacija reaguojant arilhidrazinui 64 ir f-diketonui 63. Ciklizacijos metu sudaro
estering grupe turintys pirazolo darinai 65. Vykdant gauty esteriy 65 redukcija gaunami pirminiai
alkoholiai 66, kuriuos veikiant NBSsusidaro brommetilgrupe turintys pirazolai 67. junginius 67

veikiant fenoliais 68 sudaro tiksliniai pirazolo dariniai 69 (zr. 1.2.6.1. schema)[24].

OEt OH
R\\ o
I I\ T\
Z S \H 2 N b N,
—_— N —_—
OEt + ) N N
o/ N\ NH,
DN B
HO o) | |
// //
R R
63 64 a-j 65 a-j 66
a-j
F
OMe e
o Br
a) EtOH, A, 3h; o
b) LiBH,, THF, t,, 72h; F T\
¢) (CgHs)sP, NBS, CH,Cly, t,, 15h; R\ - N~N
d) Cs,CO3, DMF, 90°C, 1h. N, +
) 2 3 N OMe
HO 0

| BN
Z R
R
69 a 68 67 a-

1.2.6.1. Schema. Ciklooksigenazés slopikliy sintezeé.

1.2.6.1. Lentelé. 64-69 junginio pakaitai.

Junginys R Junginys R
64-69 a 4-CH3SO2 64-69 f 4-OCHgs
64-69 b H 64-69 g 4-OCF3
64-69 c 4-F 64-69 h 4-NH,SO>
64-69 d 4-Cl 64-69 i 3,4-(CHza)2
64-69 e 4-CHj3 64-69 j 3,4-(Cl)2
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1.2.7. Organiniai feroceno dariniai su pirazolo Ziedu

Feroceno heterocikliniai junginiai pasizymi ne tik biologiniu aktyvumu. Yra nustatyta, kad

feroceno junginiai pasizymi prieSgrybelinémis ir antibakterinémis savybémis[25]. Feroceno junginiy

sintezé pradéta Klaiseno kondensacijos reakcija susidarant B-diketonui 71, kuris yra enolio formoje.

Ketong 70 veikiant arilhidrazinais etanolyje su katalitiniu acto riigsties kiekiu gaunamas tik vienas

pirazolo izomeras 72. Atlickant esterinés grupés redukcijg buvo gauti pirminiai alkoholiai 73, kurie
toliau buvo oksiduojami iki aldehidy 74 (zr. 1.2.7.1. schema)[26].

O O OEt
Fe + i

70 50

a) t-BuOK, benzenas, 3h;

b) AcOH, EtOH, A;

c) LiAlH,, THF, 1.4-dioksanas;
d) MnOy4, CH,Cl,.

COOEt

74 a-

1.2.7.1. Schema. Pirazolo, turin¢io feroceno fragmenta, sintezeé.

1.2.7.1. Lentelé. Pirazolo, turin¢io feroceno fragmenta, pakaitai.

Junginys R Junginys R
71-74 a CeHs 71-74 f 2-CeHsF
71-74 b Naftil 71-74 ¢ 2-CsHsCl
71-74c 4-CeHsOCH3 71-74 h 3-CesHsCl
71-74d CeHs-4-t-butil 71-74 i 2,3-CeHsFCI
71-74 ¢ 3-CeHsF 71-74 | 4-CeHsCHs3

23



2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Tyrimy metodai ir naudota aparatiira

Gryni pradiniai junginiai buvo pirkti i§ komerciniy S$altiniy (Sigma-Aldrich) ir naudoti
negryninti. susintetinti junginiai buvo gryninami kolonélinés chromatografijos btidu, naudojant Silica
Gel 60A (230-400 mesh) (Macherey-Nagel). Reakcijy eiga buvo tikrinama plonasluoksnés
chromatografijos biidu, naudojant Silica Gel 0,2 mm 60F-254 ploksteles (Macherey-Nagel). *H ir $3C
BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance III (700 MHz BMR *H, 176 MHz BMR *3C) spektrometrais,
naudojant CDCl3, DMSO-d6 tirpiklius. Vidiniu standartu naudotas TMS 0 min. d. Masés spektrai
(MS) uzraSyti Shimadzu LCMS-2020 (ESI* jonizacija). Infraraudonieji spektrai (IR) uzraSyti Bruker
VERTEX-70v FTIR spektrometru. Aukstos rezoliucijos masiy spektrai uzrasyti Bruker micro TOF-
QI (ESI") masiy spektrometru. Lydymosi temperatiiros (tiyq) nustatytos atviruose kapiliaruose Biichi
Melting Point M-560 prietaisu ir yra nekoreguotos. Mikrobangy reakcijos atliktos CEM Discover
Synthesis Unit su VVoyager SF priedu (CEM Corp., Matthews, NC) mikrobangy reaktoriuje, kuris
susideda 1§ nuolat energija tiekiancios sistemos.

Junginiy prieSveéziniy savybiy tyrimai buvo atlikti doc. dr. Vladimir KrysStof grupéje, Augimo
reguliatoriy laboratorijoje, Moksly fakultete, Palackio universitete Olomouce, Cekijoje. Junginiy
antibakterinio aktyvumo tyrimus atliko dr. Lucie Navratilovd Augimo reguliatoriy laboratorijoje,
Moksly fakultete ir Mikrobiologijos katedroje, Medicinos fakultete, Palackio universitete Olomouce,

Cekijoje.
2.2. Junginiy sintezés ir analizés rezultaty aprasSymas

2.2.1. Tret-butil-3-[(E)-(2-(2,2-dimetil-4,6-diokso-1,3-dioksan-5-il)-1-hidroksivinil]azetidin-1-
karboksilatas (2)

0 N-Boc-azetidino karboksiriigstis (49,69 mmol, 10 g) iStirpinama DCM

HO (200 ml), tirpalas atSaldomas iki -5 °C ir per mi§inj 5 min leidZiamas argonas.
)v I atSaldytg miSinj suberiamas DMAP (129,21 mmol, 15,74 g) ir meldrumo

°7 o ragstis (59,63 mmol, 8,58 g). Tirpalas maiSomas 10 min -5 °C temperatiiroje,

éoc po to mazomis porcijomis per 1 h suberiamas EDACxHCI. Subérus
c16H23N07

M = 341.36 g/mol EDACxHCI reakcija vykdoma kambario temperatiroje 18 h argono

aplinkoje. Pasibaigus reakcijai nudistiliuojama apie pusé naudoto tirpiklio
kiekio. | gautg miSinj jpilama EtOAc (100 ml). ISséde kristalai nufiltruojami, filtratas ekstrahuojamas
1M NaHSO4 (3x100 ml) ir EtOAC (3%100 ml). Atskirti organiniai sluoksniai sujungiami, dziovinami

bevandeniu NaxSOs, filtruojami ir distiliuojami.
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ISeiga: 16,07 g (gelsvas skystis, 95 %).

R¢= 0,23 (1:9 turio santykiu, metanolio ir dichlormetano miSinys).

2.2.2. Tret-butil-3-acetilazetidin-1-karboksilatas (3)

o) Tret-butil-3-[(E)-(2-(2,2-dimetil-4,6-diokso-1,3-dioksan-5-il)-1-
hidroksivinil]azetidin-1-karboksilatas (47,07 mmol, 16,07 g) iStirpinamas

N dioksane (48 ml), supilama acto ragstis (8 ml) ir vanduo (4 ml). Per reakcijos

: misinj 5 min, leidziamas argonas. Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje 35

Boc
C41oH17NO3

M = 199,25 g/mol min., 300 W spinduliuotéje, esant 300 PSI slégiui ir 100 °C temperatiirai.

Pasibaigus reakcijai miSinys nudistiliuojamas, gauta medziaga istirpinama EtOAc

(30 ml) ir perplaunama H>O (2x20 ml) ir NaHCOz (2x20 ml). Atskirti organiniai sluoksniai

sujungiami, dziovinami bevandeniu Na»SOgs, filtruojami ir distiliuojami. Junginys gryninamas

kolonélinés chromatodrafijos biidu (eliuentas etilacetato-heksano misinys, tiirio santykiu 1:2).
ISeiga: 8 g (gelsvas skystis, 85 %).

R¢= 0,36 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

2.2.3. Tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8)

NaOEt (60,23 mmol, 4,1 g) tipalas absoliu¢iame etanolyje (40 ml)

0] OH
%r
COOES atSaldomas iki -10 °C temperatiros. Per atSaldyta miSinj 5 min. leidZiamas

argonas, o po to laSinamas tret-butil-3-acetilazetidin-1-karboksilato (40,15 mmol,

N
. 8 g) ir dietiloksalato (60,23 mmol, 8,8 g) tirpalas sausame etanolyje (40 ml).
oC

C44H51NOg Reakcija vykdoma argono aplinkoje 3 h -10 °C temperatiiroje, o tada temperatira
M = 299,32 g/mol

pakeliama iki kambario temperatiiros ir reakcija maiSoma 18 h. Pasibaigus

reakcijai misinys nudistiliuojamas, itirpinamas EtOAc (60 ml), partigstinamas NaHSO4 iki pH 5 ir
perplaunamas vandeniu (2x20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu Na>SOs,
filtruojamas ir distiliuojamas. Gautas junginys buvo naudojamas tolimesnéje sintezéje negrynintas.

ISeiga: 11,6 g (ruda derva, 96 %).

R¢= 0,4 (1:20 turio santykiu, metanolio ir dichlormetano miS$inys).

'H BMR (700 MHz, CDCl3) 6 1,38 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3); 1,44 (s, 9H, 3xCHs); 3,48-3,51 (m,
1H, CH); 4,05-4,14 (m, 4H, 2xCH); 4,36 (9, J = 7,1 Hz, 2H, CH>); 6,38 (s, 1H, CH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 14,3 (CHs); 28,6 (3xCHa); 37,4 (CH); 51,5 (2xCHy>); 63,4
(CH>); 80,3 (C(CHzs)); 100,6 (CH); 156,3; 158,1,; 167,8; 200,4.

IR (cm™): 2978 (CHuaif); 2939 2892; 1741, 1700 (C=0); 1639; 1391; 1366; 1300; 1254;
1184,63; 1131.
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2.2.4. Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilatas (9)

EtO0C Tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-
—N-NH karboksilatas (6,68 mmol, 2 g) iStirpinamas acto ragsties (0,3 ml) ir etanolio

N
misinyje (30 ml), | tirpala sulasinamas hidrazino hidratas (55 %) (10 mmol, 0.5
ml). Reakcija vykdoma kambario temperatiroje 15 h, argono aplinkoje.
':‘ Pasibaigus reakcijai miSinys apdorojamas H2O ir NaHCOz 10/1 miSiniu ir
Boc ekstrahuojamas EtOAc. Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu Na>SOs,

C14H21N30, : e .. : e :

M = 295,34 g/mol| filtruojamas ir distiliuojamas. Medziaga gryninama kolon¢linés chromatografijos

metodu (eliuentas etilacetato-heksano misinys, tario santykiu 1:1).

ISeiga: 0,9 g (balti kristalai, 46 %). tiys.= 135 °C.

R¢= 0,4 (1:2 tairio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

'H NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHa); 1,46 (s, 9H, 3xCH3); 3,85-3,89
(m, 1H, CH); 4,02 (dd, J1 = 8,2, J»= 6,23 Hz, 2H, CH>); 4,31 (t, J = 8,5 Hz, 2H, CH>); 4,39 (9, J =
7,2 Hz, 2H, CHy); 6,81 (s, 1H, CH); 11,53 (pl.s, 1H, NH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 14,3 (CHs); 26,6 (CH); 28,4 (3xCHs); 55,4 (2xCHy); 61,4
(CH2); 80,0 (C(CHz)); 106,2 (CH); 142,6 (C); 143,2(C); 156,0 (C=0); 162,4 (C=0).

IR (cm™): 3228 (NH); 2990 (CHaiit); 1722 (C=0); 1663 (C=0); 1411; 1364; 1229; 1143; 772.

MS m/z (%): 591 ([2M + H*], 100).

HRMS (ESIY) [M + Na'], C1aH21N3NaOsa: apskai¢iuota: 318,1430 g/mol; nustatyta 318,1425
g/mol.

2.2.5. Bendras N-Boc-azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés apraSymas.

Tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (1  ekv.)
iStirpinamas etanolyje (20 ml), j tirpalg suberiamas hidrazinas (1 ekv.). Reakcija vykdoma 78 °C
temperatiiroje 1 h. Gautas reakcijos misinys filtruojamas, filtratas nudistiliuojamas. Junginys
gryninamas kolonélinés chromatodrafijos budu (eliuentas etilacetato-heksano misinys, tirio santykiu
1:6).
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Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-fenil-1H-pirazol-5-karboksilatas (11 a)

Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
EtOOC apraSymga. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-
f N 2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol, 2,5 g), fenilhidrazino

N

hidrochloridas (8,35 mmol, 1,2 g).

R¢= 0,57 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

N ISeiga: 0,9 g (oranziniai kristalai, 30 %). tiy¢.= 87 °C.
Boc 'H BMR (700 MHz, CDCl3) 6 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 1,46 (s, 9H,
C20H25N30,4

M= 37144 gimol | 3XCHa); 3,85-3,90 (m, 1H, CH); 4,09 (dd, J; = 8,4, J2 = 6,2 Hz, 2H, CH); 4,24
(9,J=7,1 Hz, 2H, CH2); 4,32 (t, J = 8,7 Hz, 2H, CHy); 7,01 (s, 1H, CH); 7,40—

7,46 (m, S5H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 14,0 (CHs); 27,3 (CH): 28,4 (3xCHa): 55,5 (2xCH); 61,2
(CHo); 79,6 (C(CHa)): 110,0 (CH): 126,0 (2xCH); 128,6 (2xCH); 128,7 (CH); 134,5; 140,2; 153,5;
156,3; 159,0.

IR (cm™): 2980 (CHait); 1725 (C=0); 1692 (C=0); 1400; 1129; 1101, 761.

MS m/z (%): 316 ([M — C(CHg)s + H'], 100).

HRMS (ESI) [M + Na*], C20H2sN3NaOs: apskaiciuota 394,1743 g/mol; nustatyta 394,1737
g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-metil-1H-pirazol-5-karboksilatas (11 b)

BOOC Metodas A:
N
/ N Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
7,

aprasyma. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-
enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol, 2,5 g), metilhidrazinas (8,35 mmol,

A 0,43 ml).
Boc - o . o B oC
C.5Hp3N304 ISeiga: 0,67 g (balti kristalai, 26 %). tiya.= 64 °C.
M = 309,37 g/mol Rf= 0,47 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano misinys).
Metodas B:

Sintez¢ atlikta pagal bendrg etil-5-(1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-
karboksilato  alkilinimo  reakcijos  apraS§ymg.  Reakcijai ~ naudotas  etil-5-(1-(tret-
butoksikarbonil)azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-karboksilatas (0,34 mmol, 0,1 g), Cs2CO3 (0,45 mmol,
0,15 g) ir metiljodidas (0,37 mmol, 0,023 ml).

Iseiga: 0,063 g (balti kristalai, 60 %).
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IH BMR (700 MHz, CDCls) § 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHa): 1,45 (s, 9H, 3xCHs); 3,77 (m, 1H,
CH); 4,00 (dd, J1 = 8,5 Hz, J. = 6,1 Hz, 2H, CH2); 4,13 (s, 3H, CH3); 4,24 (t, J = 8,5 Hz, 2H, CH>);
434 (q,J = 7,1 Hz, 2H, CHy); 6,8 (s, 1H, CH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) & 14,2 (CHs); 27,2 (CH) ; 28,4 (3xCHa): 39,3; (CHs) 55,5
(2xCHy); 61,0 (CH2); 79,5 (C(CHs)); 108,4 (CH); 133,1; 151,7; 156,3; 159,7.

IR (cm™): 2975 (CHuaiit); 1725 (C=0); 1693 (C=0); 1398; 1130; 1103; 769.

MS m/z (%): 254 ([M — C(CHs)s + H*], 100).

HRMS (ESI") [M + Na*], CisH23N3NaOa: apskaiciuota 332,1586 g/mol; nustatyta 332,1581

g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(3-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas

(11 ¢)
MeO Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
aprasyma. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-
E1OOC 2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol, 2,5 9),
; N (3-metoksifenil)hidrazino hidrochloridas (8,35 mmol, 1,46 g).
2N ISeiga: 0,6 g (gelsva derva, 17 %).
R¢= 0,6 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
N 'H BMR (700 MHz, CDCls) 6 1,25 (t, J = 7,31 Hz, 3H, CH3); 1,46 (s,
Boc 9H, 3xCHs3); 3,83 (s, 3H, CH3); 3,84-3,89 (m, 1H, CH); 4,08 (dd, J: = 8,4 Hz,
C21Hz7N305 J1= 6,0 Hz, 2H, CHy); 4,24 (q, J = 7,21 Hz, 2H, CH>); 4,32 (t, J = 8,68, 2H,
M = 401,46 g/mol
CH?>); 6,95-6,98 (m, 3H, ArH); 6,99 (s, 1H, CH); 7,34 (m, 1H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 13,9 (CHs); 27,2 (CH); 28,3 (3xCHsa): 55,2 (2xCHz) 55:4 (CHs):
61,1 (CHz): 79,5 (C(CHs)); 109,8 (CH); 111,6; 114,6; 118,2; 129,2, 134,5: 141,0: 153,4: 156,3; 158,9;
159,6.

IR (cm™): 2975 (CHait); 1729 (C=0); 1698 (C=0); 1390; 1365;1234; 1129; 1101.

MS m/z (%): 346 ([M — C(CHa)s + H'], 100).

HRMS (ESI*) [M + H*], C21H28N30s: apskaiciuota 402,2029 g/mol; nustatyta 402,2023 g/mol.
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Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas

OMe

C21H27N305
M = 401,46 g/mol

2H, ArH).

(11 d)

Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-
oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 25 Q)
(4-metoksifenil)hidrazino hidrochloridas (8,35 mmol, 1,46 g).

ISeiga: 0,325 g (ruda derva, 10 %).

apraSymg. Reakcijai

mmol,

R¢= 0,7 (1:2 tario santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

'H BMR (700 MHz, CDCls3) § 1,4 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa); 1,43 (s,
9H, 3xCHg); 3,72 (m, 1H, CH); 3,85 (s, 3H, CH3); 3,94 (dd, J1 = 8, J2 = 6,
6 Hz, 2H, CH>); 4,15 (t, J = 8,61 Hz, 2H, CH>); 4,42 (9, J1 = 14,4, J»= 7,3
Hz, 2H, CH>) 6,95 (s, 1H, CH); 6,95-6,97 (m, 2H, ArH); 7,22—7,24 (m,

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 14,3 (CHs); 25,2 (CH); 28,2 (3xCHa); 54,8 (2xCHy); 55,5
(CHa); 61,0 (CH2); 79,8 (C(CHs)): 106,7 (CH); 114,3 (2xCH); 126,8 (2xCH): 131,5; 143,9; 145.7;

155,9; 159,9, 162,2.

IR (cm™): 2976 (CHair); 1698 (C=0); 1515; 1389; 1366; 1224; 1124; 1024.
MS m/z (%): 402 ([M + H*]", 100).
HRMS (ESI") [M + Na'], C21H2sN3NaOs: apskai¢iuota 402,2029 g/mol; nustatyta 402,2023

g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(4-chlorofenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas(11 €)

Cl

C20H24CIN;0,4
M = 405,88 g/mol

apraSyma.

oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas

Sintez¢ atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-
(6,68

Reakcijai  naudotas

mmol, 2 0),

(4-chlorfenil)hidrazino hidrochloridas (6,68 mmol, 0,95 g).

[Seiga: 0,6 g (rudi kristalai, 22 %), tiya.= 72 °C.
Rf= 0,51 (1:4 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

IH NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs); 1,44 (s,

9H, 3xCH3); 3,71-3,75 (m, 1H, CH); 3,95 (dd, J; = 8,2, Jo = 6,4 Hz, 2H,
CHy); 4,19 (t, J =8,5 Hz, 2H, CHy); 4,43 (g, J = 6,9 Hz, 2H, CH2); 6,98 (s,
1H, CHY); 7,26-7,28 (m, 2H, ArH); 7,45-7,47 (m, 2H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 14,4 (CHs); 25,3 (CH); 28,3 (3%CHz3); 55,1 (2xCH2) 61;3 (CH>);
80,1 (C(CH3)); 107,5 (CH); 126,7; 129,6; 135,2; 137,2; 144,7; 144,8; 156,0; 162,0.
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IR (cm™): 2993 (CHait); 1735 (C=0); 1500; 1423; 1366; 1228; 1145; 1110.

MS m/z (%): 406/408 ([M + H*], 100).

HRMS (ESI") [M + H*], C20H25CIN3O4: apskaidiuota 406,1534 g/mol; nustatyta 406,1528
g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(2,4-dichlorofenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas

(111

ol Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
apraSyma. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-
EtOOCCI oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol, 2,5 9),

; N (2,4-dichlorofenil)hidrazino hidrochloridas (8,35 mmol, 1,48 g).

2N ISeiga: 0,434 g (geltoni kristalai, 12 %). tiya.= 134 °C.

R¢= 0,5 (1:4 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
N IH BMR (700 MHz, CDCl3) § 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3) 1,43 (s, 9H,
Boc 3xCHa); 3,45-3,49 (m, 1H, CH); 3,89-4,22 (m, 4H, 2xCH>); 4,43 (¢, J = 6,9
Mciol":;g'zzbﬁt | Hz, 2H, CH2); 7,01 (s, 1H, CH); 7,34-7,35 (m, 1H, ArH); 7,39-7,4 (m, 1H,

ArH); 7,55-7,56 (m, 1H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) & 14,0 (CHs); 27,3 (CH): 28,4 (3xCH3): 55,3 (2xCH_); 61,4
(CHo); 79,6 (C(CHa)); 109,3 (CH); 127,6; 129,6; 129,7; 132,9; 135,7: 135,9; 137,0; 154,4; 156,3:
158,5.

IR (cm™): 2976 (CHait): 1703 (C=0): 1681 (C=0): 1478; 1408; 1370; 1232 1137.

MS m/z (%): 440/444 ([M*], 100).

HRMS (ESI*) [M + H'], C20H24>°CI2N304: apskai¢iuota 440,1444 g/mol; nustatyta 440,1138
g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-izopropil-1H-pirazol-5-karboksilatas (11 g)

Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
Etooc N> '| apraSyma. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-
/ . N enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol, 2,5 @), izopropilhidrazinas (8,35
mmol, 0,619 g).
ISeiga: 0,7 g (bespalvé derva, 25 %).
E R¢= 0,45 (1:2 trio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
ocC

1 — .
C17Hp N3O, H NMR (700 MHz, CDClz) 6 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3); 1,45 (s, 9H,
M = 337,42 g/lmol| 3xCH3); 1,5 (d, J = 6,65 Hz, 6H, 2xCH3) 3,8-3,84 (m, 1H, CH); 3,98 (dd, J; =
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8,3, J,= 6,4 Hz, 2H, CHy); 4,24-4.3 (m, 1H, CH): 4,3 (t, J = 8,5 Hz, 2H, CH2): 4,39 (q, J = 7,09 Hz,
2H, CH»); 6,74 (s, 1H, CH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 14,3 (CH3); 22,5 (2xCHs); 24,5 (CH); 28,3 (3xCHa); 51,4 (CH);
54,7 (2xCHz); 60,8 (CH); 80,0 (C(CHs)); 106,2 (CH); 142,6; 143,2; 156; 162,36.

IR (cm™): 2977 (CHair); 1699 (C=0); 1390; 1366; 1208; 1131.

MS m/z (%): 338 ([M + H'], 100).

HRMS (ESIY) [M + H™], C17H28N30a: apskai¢iuota 338,2080 g/mol; nustatyta 338,2074 g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-cycloheksil-1H-pyrazol-5-karboksilatas (11 h)

Sintezé atlikta pagal bendrg azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
EtO0C Q apraSymg. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-
N oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (6,68 mmol, 2 a),

! N cikloheksilhidrazino hidrochloridas (6,68 mmol, 1 g).

ISeiga: 0,543 g (gelsva derva 22 %).
Rf= 0,5 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
Boc 'H NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,25-1,36 (m, 2H), 1,38 (t, J = 7.1 Hz,

C20H31N3O4 | 3H, CH3); 1,45 (s, 9H, 3xCHs); 1,69-1,72 (m, 2H); 1,83-1,85 (m, 2H); 1,9

M = 377,48 g/mol
1,92 (m, 2H); 2-2,08 (m, 2H); 3,78-3,84 (m, 2H); 3,97 (dd, J1 = 8,2, J2= 6,5

Hz; 2H, CH>), 4,32 (t, J = 8,4 Hz, 2H, CH>); 4,39 (q, J = 7,42 Hz, 2H, CH>), 6,74 (s, 1H, CH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 14,4 (CHs); 24,6; 24,8; 25,6 (2xCH>); 28,3 (3xCH3); 32,8
(2xCHy); 54,7 (2xCHz2); 59,3; 60,8; 80,0 (C(CHs)); 106,09 (CH); 142,6; 143,4; 156,0; 162,4.

IR (cm™): 2975 (CHait); 2933; 1700 (C=0); 1390; 1365; 1205; 1132; 775.

MS m/z (%): 378 ([M + H*], 100).

HRMS (ESIY) [M + H™], C20H32N30a4: apskai¢iuota 378,2393 g/mol; nustatyta 378,2387 g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(pyridin-3-il)-1H-pirazol-5-karboksilatas (11 i)

Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés

E00C /_\ N apraSymg. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-
N oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (6,68 mmol, 2 ),
! 2N 3-hidrazinilpiridino dihidrochloridas (6,68 mmol, 1,2 g).
Iseiga: 0,7 g (bespalvé derva, 28 %).

N R¢= 0,25 (2:1 turio santykiu, etilacetato ir heksano misSinys).
Boc H NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,4-1,44 (m, 12H, 4xCHj3); 3,72-3,79 (m,
C19H24N404 1H, CH); 3,98 (dd, J1 = 8,3, J2= 6,3 Hz, 2H, CHy); 4,23 (t, J = 8,5 Hz, 2H,

M = 372,42 g/mol
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CHo); 4,44 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH2): 7,03 (s, 1H, CH); 7,46-7,49 (m, 1H, ArH); 7,75-7,78 (m, 1H,
ArH): 8,6-8,61 (m, 1H, ArH): 8,71-8,73 (m, 1H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 14,4 (CHs); 25,3 (CH) , 28,3 (3XCHs); 55,3 (2xCH,); 61,4
(CH>): 80,2 (C(CHa)): 107,8 (CH); 124,0: 133,0; 135,5; 145 4; 146,0; 150,2; 155,9; 161,9; 171,1.

IR (cm™): 2978 (CHair); 2934; 2888, 1697 (C=0); 1479; 1389; 1229; 1124.

MS m/z (%): 317 ([M — C(CHa)s + H'], 100).

HRMS (ESIY) [M + H™], C29H25N40a4: apskaiciuota 373,1876 g/mol; nustatyta 373,1870 g/mol.

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(cicloheksilmetil)-1H-pirazol-5-karboksilatas
(11 k)

Sintez¢ atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
apraSymga. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-
EtOOC enoil]azetidin-1-karboksilatas (6,68 mmol, 2 g), (cikloheksilmetil)hidrazino

f N hidrochloridas (6,68 mmol, 1,1 g).

ISeiga: 0,74 g (bespalvé derva, 28 %).
R¢= 0,4 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

N IH NMR (700 MHz, CDCls) § 0,89-0,95 (m, 2H); 1,11-1,23 (m, 3H), 1,39

Boc | (t,J =7,1Hz, 3H, CHa); 1,46 (s, 9H, 3xCHs); 1,5-1,53 (m, 2H); 1,65-1,72 (m,
y fg&'ﬁﬁ;ol 3H) 1,87-1,94 (m, 1H) 3,76-3,8 (m, 1H, CH); 3,84 (d, J = 7,1, 2H, CH_) 3,95

(dd, J1 = 8,6, Jo= 6,44 Hz, 2H, CHa): 4,32 (t, J = 8,6 Hz, 2H, CH2); 4,4 (9, J = 7,2

Hz, 2H, CH2); 6,8 (s, 1H, CH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 14,4 (CHa); 24,8; 25,6 (2xCHy); 26,2; 28,4 (3xCHs); 30,6
(2xCHy); 55,3 (2xCHy); 56,2 (CH.); 60,9 (CH.); 80,0 (C(CHs)); 106,0 (CH); 142,9; 145; 156,0;
162,4.

IR (cm™Y): 2976 (CHair); 2927; 2853; 1700 (C=0); 1447; 1389; 1365; 1215; 1130.

MS m/z (%): 392 ([M + H*], 100).

HRMS (ESI*) [M + Na*], C2:H33sN3NaOas: apskaiciuota 414,2369 g/mol; nustatyta 414,2363
g/mol.
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Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(3-metoksifenil)-1H-pyrazol-3-karboksilatas

(12 ¢c)
EtOOC Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy
=N OMe| sintezés apraSyma. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-

N N@ hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol, 2,5
g), (3-metoksifenil)hidrazino hidrochloridas (8,35 mmol, 1,46 g).

N ISeiga: 0,18 g (gelsva derva, 7 %).
Boc R¢= 0,5 (1:2 tirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
C21Hz7N305 'H BMR (700 MHz, CDCls) 6 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa);

M = 401,46 g/mol

1,44 (s, 9H, 3xCHj3); 3,76-3,8 (m, 1H, CH); 3,84 (s, 3H, CH3); 3,96
(dd, J1 = 8,4, Jo= 6,2 Hz, 2H, CHo); 4,19 (t, J =8,6 Hz, 2H, CH,): 4,43 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CHo);
6,85-6,87 (m, 1H, ArH); 6,89-6,89 (m, 1H, ArH): 6,97 (s, 1H, ArH); 6,98-6,99 (m, 1H, ArH): 7,36
(m, 1H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDClIs) 6 14,3 (CHs); 25,3 (CH); 28,2 (3xCHs3); 55,0 (2xCH?2) 55;5 (CH3);
61,0 (CH2); 79,9 (C(CHa)); 107,1 (CH); 111,1; 115,0; 117,3; 129,9, 139,6; 144,2; 145,6; 155,9; 160,2;
162,2.

IR (cm™): 2976 (CHair); 1698 (C=0); 1607; 1593; 1390; 1212; 1123; 1026.

MS m/z (%): 402 ([M + H*], 100).

HRMS (ESI") [M + Na'], C21H27N3NaOs: apskai¢iuota 402,2029 g/mol; nustatyta 402,2023
g/mol.

Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-karboksilatas (12
d)

Sintezé atlikta pagal bendrg azetidinil-1H-pirazolo dariniy
=N sintezés apraSymg. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-

N N@ hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol,
OM
¢ 2,5 g), (4-metoksifenil)hidrazino hidrochloridas (8,35 mmol, 1,46

N 9)-

1

Boc ISeiga:0,76 g (ruda derva, 22 %).

C21H27N305 R¢= 0,5 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

M = 401,46 g/mol

'H BMR (700 MHz, CDCls) 6 1,27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs);
1,45 (s, 9H, 3xCHa); 3,84-3,88 (m, 4H, 3H i§ CHs, 1H i§ CH); 4,08 (dd, J1 = 8,5, J»=5,9 Hz, 2H,
CH2); 4,24 (q, J = 14,4, 7,1 Hz, 2H, CHy); 4,31 (t, J = 8,5 Hz, 2H, CH>); 6,94-6,96 (m, 2H, ArH);
6,98 (s, 1H, CH); 7,31-7,33 (m, 2H, ArH).
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13C BMR (176 MHz, CDCls) & 14,1 (CHs): 27,3 (CH); 28,4 (3xCHs); 55,4 (2xCHy); 55,5
(CHa); 61,2 (CH2); 79,5 (C(CHa)): 109,5 (CH); 113,7 (2xCH); 127,2 (2xCH): 133,2; 134.4; 153,2;
156,3; 159,0, 159,7.

IR (cmY): 2976 (CHair); 1727 (C=0); 1695 (C=0); 1515; 1395; 1365; 1248; 1228; 1130; 1101;
1028.

MS m/z (%): 346 ([M — C(CHa)s + H'], 100).

HRMS (ESIY) [M + H™], C21H2sN30s: apskaiciuota 402,2029 g/mol; nustatyta 402,2023 g/mol.

Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(2,4-dichlorofenil)-1H-pirazol-3-karboksilatas
(121

EtOOC Sintez¢ atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy
=N sintezés apraSyma. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-

NN . . . . .
o hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (8,35 mmol,

2,50), (2,4-dichlorofenil)hidrazino hidrochloridas (8,35 mmol, 1,48

N 9).
Boc ISeiga: 1,574 g (ruda derva, 44 %).
C,oH25CI,N30
M :04 423,322 g?;mt)l R¢= 0,625 (1:4 turio santykiu, etilacetato ir heksano misinys).

'H BMR (700 MHz, CDCls) 6 1,39-1,43 (m, 12H, 4xCHs);
3,44-3,51 (m, 1H, CH); 3,91-4,22 (m, 4H, 2xCHy); 4,43 (q, J = 7 Hz, 2H, CHy); 7,01 (s, 1H, CH);
7,33-7,41 (m, 2H, ArH); 7,55-7,56 (m, 1H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 14 (CHa); 27,3 (CH); 28,4 (3xCHy3); 55,3 (2xCHy>); 61,4 (CHy);
79,6 (C(CHa)); 109,3 (CH); 127,6; 129,6; 129,7; 132,9; 135,7; 135,9; 137,0; 154,4; 156,3; 158,5.

IR (cm™): 2977; 1727 (C=0); 1698 (C=0); 1495; 1390; 1365; 1233; 1132.

MS m/z (%): 440/444 ([M*], 100).

HRMS (ESI") [M + H*], C20H24>CI2N304: apskaiciuota 440,1444 g/mol; nustatyta 440,1138
g/mol.
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Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-cikloheksil-1H-pirazol-3-karboksilatas (12 h)

EtOOC Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés
=N apraSymg. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-

N O oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (6,68 mmol, 2 9),
cikloheksilhidrazino hidrochloridas (6,68 mmol, 1 g).

N ISeiga: 0,204 g (bespalvé derva, 8 %).
Boc R¢= 0,68 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
C20H31N;04 'H NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,29 (t, J = 7,07 Hz, 3H, CH3), 1,34 -

M = 377,48 g/mol

1,35 (m, 3H): 1,37 (s, 9H, 3xCHa); 1,61-1,63 (M, 2H): 1,77-1,83 (m, 4H):
1,87-1,89 (m, 2H): 3,91 (dd, J1 = 8,6, J2= 6,2 Hz, 2H, CH2); 4,19 (t, J = 8,5 Hz; 2H, CH2), 4,24 (q,
J=7,1Hz, 2H, CHa): 4,96-4,98 (m, 1H): 6,72 (s, 1H, CH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) & 14,0 (CHs); 25,4 (2xCHy): 27,2: 28,1; 28,2 (3xCHs); 32,9
(2xCHy): 55,5 (2xCHy); 60,6 (CH); 79,1: 107,9 (CH): 132,2; 151,2; 156,1; 159,5; 172,2.

IR (cm™): 2975 (CHait); 2933; 1701(C=0); 1389; 1365; 1234; 1130; 1085; 767.

MS m/z (%): 322 ([M — C(CHs)s + H*], 100).

HRMS (ESI¥) [M + H*], C20H32N304: apskai¢iuota 378,2393 g/mol; nustatyta 378,2387 g/mol.

Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-3-
karboksilatas (12 j)

Sintezé atlikta pagal bendra azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezés

apraSymg. Reakcijai naudotas tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-
N N C oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilatas (6,68 mmol, 2 g), (tetrahidro-2H-
© piran-4-il)hidrazino dihidrochloridas (6,68 mmol, 1,26 g).
ISeiga: 0,75 g (geltona derva, 30 %).

N
II30c R¢= 0,54 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
C49H29N305 H NMR (700 MHz, CDCl3s) 6 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa); 1,46 (s,

M=379,46 g/mol | 9, 3xCHa); 1,71-1,78 (m, 2H, CHo); 2,38-2,43 (m, 2H, CHo); 3,46-3,5

(m, 2H, CH,); 3,82-3,86 (m, 1H, CH); 3,98 (dd, J1 = 8,1, J,= 6,4 Hz, 2H, CHy); 4,03-4,09 (m, 1H,
CH): 4,12 (dd, J = 11,5, 4,2 Hz, 2H, CH,); 4,34 (t, J = 8,3 Hz, 2H, CHa): 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H,
CHo); 6,77 (s,1H).

13C BMR (176 MHz, CDCls) & 14,4 (CHs); 24,6 (CH); 28,4 (3xCHs): 32,8 (2xCH,): 54,8
(2xCHa); 56,4; 61,0 (CH); 67,0 (2xCH.); 80,2 (C(CHs)); 106,5 (CH); 143,0; 144,0; 156,0; 162,3.

IR (cm™): 2974 (CHait); 2934; 2851; 1707 (C=0); 1641; 1520; 1366; 1248; 1162.

MS m/z (%): 379 ([M*], 100).
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2.2.6. Bendras etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilato

alkilinimo reakcijuy apraSymas

Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilatas (1 ekv.) iStirpinamas
DMF (2 ml), i tirpalg suberiamas Cs>CO3 ar KOH (1,33 ekv.) ir sulasinamas alkilinimo agentas (1,1
ekv.). Reakcija vykdoma 30 min kambario temperatiiroje. Reakcijos miSinys skiedziamas vandeniu
(5 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (3x10 ml). Organiniai sluoksniai sujungiami, dZziovinami bevandeniu
NaxSOg, filtruojami ir distiliuojami. Gauta medziaga gryninama kolonélinés chromatografijos bidu

(eliuentas etilacetato-heksano misinys, ttrio santykiu 1:6).

Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-5-
karboksilatas (11 j)

o) Sintezé atlikta pagal bendra etil-5-(1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-
EtOOC ; ) il)-1H-pirazol-3-karboksilato alkilinimo reakcijos apra§yma. Reakcijai
i N naudotas etil-5-(1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-

- N

karboksilatas (1,7 mmol, 05 g), KOH (25 mmol, 0,14 g) ir

4-bromtetrahidropiranas (5 mmol, 0,57 ml).

N ISeiga: 1,1 g (geltona derva, 65 %).
Boc R = 0,24 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano misinys).
C19H29N305 IH NMR (700 MHz, CDCl3) & 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 1,42 (s,

M = 379,46 g/mol

9H, 3xCHa); 1,6-1,75 (M, 2H, CH2); 2,45-2,47 (m, 2H, CH2); 3,32-3,35 (m,
2H, CH2); 3,75-3,77 (m, 1H, CH); 4,00 (dd, J1 = 8,5, J2= 6,9 Hz, 2H, CHy); 4,07-4,1 (m, 1H, CH);
4,12 (dd, J1 = 10,9, J2= 4,2 Hz, 2H, CH2); 4,4 (t, J = 8,7 Hz, 2H, CHa); 4,44 (g, J = 7,0 Hz, 2H, CH2);
6,78 (s,1H).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 14,6 (CHs); 25,0 (CH); 28,6 (3xCHa); 34 (2xCHy); 55,2
(2xCHy); 57,2; 61,2 (CH); 67,0 (2xCHy); 80,1 (C(CH3)); 105,5 (CH); 145,0; 145,0; 156,5; 162,8.

IR (cm%): 2976 (CHair); 1699 (C=0); 1530; 1454; 1384; 1250; 1084.

MS m/z (%): 323 ([M — C(CHs)s + H'], 100).
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Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-izopropil-1H-pirazol-3-karboksilatas
(129)

EtOOC Sintezé atlikta pagal bendra etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-
=N 1H-pirazol-3-karboksilato alkilinimo reakcijos apraSyma. Reakcijai naudotas
N \( etil-5-(1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-karboksilatas (4,5

mmol, 1,33 g), Cs2COz (6 mmol, 1,95 g) ir 2-jodpropanas (5 mmol, 0,5 ml).

N ISeiga: 1,1 g (bespalvé derva, 72 %).

1

Boc R¢= 0,6 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
C47H27N30,4

IH BMR (700 MHz, CDCls) 6 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa): 1,46-1,47
(m, 15H, 5xCHj3); 3,78-3,82 (m, 1H, CH); 4 (dd, J1 = 8,3, J.=6,3 Hz, 2H, CH>);
4,29 (t, J = 8,6 Hz, 2H, CH>); 4,33 (9, J = 7,1 Hz, 2H, CH>); 5,39-5,49 (m, 1H, CH); 6,8 (s, 1H).

13C NMR (176 MHz, CDCl3) 6 14,3 (CHs); 22,6 (2xCHa); 27,4 (CH); 28,4 (3xCHs): 51,9 (CH):
55,6 (2xCHz); 60,9 (CH2); 79,5 (C(CHs)); 108,2 (CH), 132,4; 151,6; 156,4; 159,7.

IR (cm™): 2980 (CHait); 1715 (C=0); 1453; 1255; 1108; 1100.

MS m/z (%): 338 ([M + H*]*, 100).

HRMS (ESI¥) [M + H*], C17H28N304: apskai¢iuota 338,2080 g/mol; nustatyta 338,2074 g/mol.

M = 337,42 g/mol

2.2.7. Bendras Sarminés hidrolizés reakcijy aprasymas

Karboksilato darinys (1 ekv.) iStirpinamas metanolyje (4 ml). Tirpalas atSaldomas iki 0 °C
temperatiros, j atSaldyta misinj sulaSinamas 2N NaOH (10 ekv, 0,24 ml) tirpalas. Baigus laSinti
Saldymas nutraukiamas, ir reakcija vykdoma 15 h kambario temperatiiroje. Pasibaigus reakcijai
misinys nudistiliuojamas, gautas produktas skiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas Et.O. Gautas
vandeninis sluoksnis partigstinamas NaHSOg ir ekstrahuojamas DCM, gautas organinis sluoksnis

dziovinamas bevandeniu Na>SOs, filtruojamas ir distiliuojamas.
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3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-fenil-1H-pirazol-5-karboksiragstis (13 a)

Sintezé atlikta pagal bendrg Sarminés hidrolizés reakcijos aprasyma.
Q Reakcijai naudotas etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-fenil-1H-
HOOC pirazol-5-karboksilatas (0,54 mmol, 0,2 g) ir 2N NaOH (5,4 mmol, 0,2 ml).

/ ,N‘N Ieiga: 0,131 g (balti kristalai, 71 %). tiya= 75 °C.
R¢= 0,1 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
'H NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,45 (s, 9H, 3xCHa); 3,86-3,89 (m, 1H,
Eoc CH); 4,0 (dd, J: = 8,3, J2= 6,3 Hz, 2H, CH>); 4,31 (t, J = 8,6 Hz, 2H, CH>);

C1sHyp1N3O4 7,08 (s, 1H, CH); 7,4-7,44 (m, 5H, ArH), 8,78 (pl.s, 1H, OH).
M = 343,38 g/mol 13C BMR (176 MHz, CDCl3) 6 27,1 (CH); 28,4 (3xCHs3); 55,1 (2xCHy);
80,0 (C(CHa)); 111,2 (CH); 125,9 (2xCH); 128,7 (2xCH); 128,7, 133,9; 139,9; 153,6; 156,6; 161,8.
IR (cm™): 3062 (CHarom.); 2974 (CHaiit); 2888; 2579; 1721 (C=0); 1700 (C=0); 1426; 1140;
767.
MS m/z (%): 329 ([M — CHs + H™], 100).
HRMS (ESIY) [M + H™], C1g8H22N30a4: apskai¢iuota 344,1610 g/mol; nustatyta 344,1605 g/mol.

3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-metil-1H-pirazol-5-karboksiragstis (13 b)

HOOC / Sinteze atlikta pagal bendra Sarminés hidrolizés reakcijos aprasyma.
N N Reakcijai naudotas etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-metil-1H-

pirazol-5-karboksilatas (0,65 mmol, 0,2 g) ir 2N NaOH (1,6 mmol, 0,06 ml).
ISeiga: 0,12 g (balti kristalai, 66 %). tiya.= 77 °C.

N R¢= 0,26 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
Boc 'H NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,45 (s, 9H, 3xCH3); 3,79-3,83 (m, 1H,
C13H19N30,4

CH); 4,02-4,04 (m, 2H, CH>); 4,14 (s, 3H, CHs); 4,31 (t, J = 8,7 Hz, 2H, CHy);
6,87 (s, 1H, CH), 10,79 (pl.s, 1H, OH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 26,9 (CH); 28,3 (3xCHs3); 39,2 (CHs) 55,3 (2xCHy>); 80,1
(C(CHa)); 109,0 (CH); 133,9; 151,4; 156,6; 162,3.

IR (cm™): 2972 (CHaiit); 2596; 1693 (C=0); 1456; 1387; 1237; 1132; 771, 714.

MS m/z (%): 267 ([M — CHs + H™], 100).

HRMS (ESI¥) [M + H™], C13H20N30a4: apskai¢iuota 282,1454 g/mol; nustatyta 282,1448 g/mol.

M = 281,31 g/mol
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Etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-isopropil-1H-pirazol-5-karboksiruagstis (13 c)

Sintezé atlikta pagal bendra Sarminés hidrolizés reakcijos aprasymga.
HooC >‘ Reakcijai naudotas etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-izopropil-1H-
/ . N pirazol-5-karboksilatas (0,82 mmol, 0,28 g) ir 2N NaOH (8,24 mmol, 0,31 ml).
ISeiga: 0,163 g (balti kristalai, 64 %). tiys.= 70 °C.
R¢= 0,18 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano misinys).
' 'H NMR (700 MHz, CDCls) 6 1,46 (s, 9H, 3xCHs); 1,5 (d, J = 6,9 Hz, 6H,
C15Hp3N;0,4 2%CHg); 3,8-3,85 (m, 1H, CH); 4,0 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH>); 4,2-4,3 (m, 1H, CH);
M= 309,37 g/mol| g5 (t,J = 8,5 Hz, 2H, CH>); 6,81 (s, 1H, CH).
13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 22,6 (2xCHs); 24,6 (CH); 28,4 (3xCH3); 51,6 (CH); 54,5
(2xCH2); 80,2 (C(CHg)); 106,7 (CH); 141,8; 144,0; 156,2; 165,6.
IR (cm™): 2976 (CHait); 1697 (C=0); 1392; 1366; 1198; 1137.
MS m/z (%): 310 ([M + H*], 100).
HRMS (ESIY) [M + H™], C15H22N30a4: apskai¢iuota 310,1767 g/mol; nustatyta 310,1761 g/mol.

5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-(2,4-dichlorofenil)-1H-pirazol-3-karboksiragstis
(14 a)

Sintez¢ atlikta pagal bendra Sarminés hidrolizés reakcijos

HOOC .o . - - - - -
N Cl aprasyma. Reakcijai naudotas etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-

NN 3-il]-1-(2,4-dichlorofenil)-1H-pirazol-3-karboksilatas (0,34 mmol,
Cll 0,15 g) ir 2N NaOH (3,4 mmol, 0,13 ml).
ISeiga: 0,1 g (geltoni kristalai, 71 %). tiys.= 92 °C.
Rf= 0,3 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
C4gH19CIN30, H NMR (700 MHz, CDCls) ¢ 1,41 (s, 9H, 3xCHs); 3,48-3,5

M = 412,27 g/mol (m, 1H, CH); 3,92-4,23 (m, 4H, 2xCH,); 6,87 (s, 1H, CH); 7,37-7,4
(m, 2H, ArH); 7,55 (s, 1H, ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) ¢ 25,0 (CH); 28,3 (3xCH3); 55,3 (2xCH,); 80,3 (C(CHs)); 106,9
(CH); 128,3; 130,2; 130,5; 132,9; 134,7; 136,9; 144,9; 147,7; 156,2; 165,3.

IR (cm™): 2975 (CHait); 1698 (C=0); 1477; 1389; 1137; 730.

MS m/z (%): 412/414 ([M*], 100).

HRMS (ESI") [M + Na'], CisH1s®CI-N3NaO4: apskaidiuota 434,0650 g/mol; nustatyta
434,0645 g/mol.
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5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksirugstis (14 b)

HOOC Sintezé atlikta pagal bendra Sarminés hidrolizés reakcijos aprasyma.
=N Reakcijai naudotas etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-
N2 karboksilatas (6,77 mmol, 0,2 g) ir 2N NaOH (6,77 mmol, 0,25 ml).
ISeiga: 0,156 g (balti kristalai, 86 %). tiye.= 102 °C.
N R¢= 0,2 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
Boc IH NMR (700 MHz, CDCls) § 1,45 (s, 9H, 3xCHs): 3,88-3,92 (m, 1H, CH);
" f*zﬂg';ﬁ;ol 4,06-4,08 (m, 2H, CHy); 4,35 (t, J = 8,7 Hz, 2H, CHy): 6,88 (s, 1H, CH).

13C BMR (176 MHz, CDCl3) & 26,3 (CH); 28,4 (3xCHa): 55,4 (2XCHy):
80,3 (C(CH3)); 107,0 (CH); 138,5; 150,1; 156,7; 162,9.

IR (cm™): 3196 (NH); 3112; 2974 (CHait); 2889; 1698 (C=0); 1679 (C=0); 1414; 1366; 1141.

MS m/z (%): 253 ([M — CHs + H*], 100).

HRMS (ESI) [M + Na*], C12H17N3NaOs: apskaiciuota 290,1117 g/mol; nustatyta 290,1111
g/mol.

2.2.8. Bendras N-Boc apsauginés grupés numusimo reakcijy apraSymas

Pradin¢ medziaga (1 ekv.) iStirpinama sausame dioksane (1 ml), i tirpalg sulas§inamas 4M HCl
tirpalas dioksane (1 ml). Per reakcijos miSinj 3 min leidziamas argonas. Reakcija vykdoma kambario

temperatiiroje 15 h interingje argono aplinkoje. Pasibaigus reakcijai dioksanas nudistiliuojamas, gauti

kristalai plaunami Et.O ir EtOAc.
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3-[5-(etoksikarbonil)-1-fenil-1H-pirazol-3-il]Jazetidin-1-io chloridas (15 a)

Sintezé atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numuSimo
EtOOC @ aprasyma. Reakcijai naudotas etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-
N fenil-1H-pirazol-5-karboksilatas (0,27 mmol, 0,1 g).

{ 2 N ISeiga: 0,06 g (smélio spalvos kristalai, 60 %). tiyg.= 140 °C.

R¢= 0,3 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
Itl- _ 'H NMR (700 MHz, DMSO0-d6) 6 1,67 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 4,07—

H,Cl 4,2 (m, 7H): 7,27 (s, 1H, CH); 7,44-7,51 (m, 5H, ArH).

Mi‘g';;f%"fnfo, 13C BMR (176 MHz, DMS0-d6) 6 14,3 (CHa); 30,2 (CH); 51,2 (2xCHy>);

61,5 (CH2); 111,2 (CH); 126,2 (2xCH): 129,0 (2xCH); 129,0: 134,6; 140,3;
152,0; 158,9.

IR (cm™): 3108 (NH); 2976 (CHuaiit); 2870; 2630; 1730 (C=0); 1499; 1461; 1224; 1105; 767.

MS m/z (%): 272/274 ([M — 35CI + H*], 100).

HRMS (ESI*) [M - **CI], CisH1sN3O2: apskai¢iuota 272,1399 g/mol; nustatyta 272,1394
g/mol.

3-[5-(etoksikarbonil)-1-metil-1H-pirazol-3-il]Jazetidin-1-io chloridas (15 b)

Sinteze atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numusimo apra§ymg.
Reakcijai naudotas etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-metil-1H-
pirazol-5-karboksilatas (0,39 mmol, 0,12 g).

ISeiga: 0,042 g (rudi kristalai, 53 %). tiya.= 172 °C.

N R¢= 0,5 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
C10H1ec:123(():i 'H NMR (700 MHz,CDCls) ¢ 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs); 4,1 (s, 3H);

M = 246,71 g/mol| 4,31-4,4 (m, 7TH); 6,84 (s, 1H, CH); 9,66 (pl.s, 1H); 9,84 (pl.s, 1H).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 14,2 (CHs); 30,2 (CH); 39,5 (CHs); 51,8 (2xCHy>); 61,2 (CHy);
109,0 (CH); 133,8; 147,9; 159,5.

IR (cm™): 3411 (NH); 2958 (CHaiit.); 1718 (C=0); 1476; 1451; 1255; 1100; 766.

MS m/z (%): 246/248 ([M*], 100).

HRMS (ESI*) [M - **CI], C1oH16N3O2: apskaidiuota 210,1243 g/mol; nustatyta 210,1237
g/mol.
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3-[1-(4-chlorofenil)-5-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-3-il]azetidin-1-io chloridas (15 c)

cl Sintez¢ atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numusimo
apraSymga. Reakcijai naudotas etil-3-p1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-
EtO0C 1-(4-chlorofenil)-1H-pirazol-5-karboksilatas (0,25 mmol, 0,1 g).
N Iieiga: 0,05 g (balti kristalai, 60 %). tiya= 167 °C.
R¢= 0,1 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
'H NMR (700 MHz, DMSO0-d6) ¢ 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 4,1~
”2 ol 4,17 (m, 3H); 4,21 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CHy); 4,25-4,29 (m, 2H); 7,3 (s, 1H,
C.oH{CIN;O, CH); 7,52-7,53 (m, 2H, ArH); 7,56-7,58 (m, 2H, ArH); 9,13 (pl.s, 1H); 9,44
M = 342,22 g/mol (pl.s, 1H).
13C BMR (176 MHz, DMSO0-d6) ¢ 14,3 (CHs); 29,9 (CH); 51,1 (2xCH>); 61,6 (CH2); 111,6
(CH); 128,1 (2xCH); 129,07 (2xCH); 133,5; 134,7; 139,1; 152,1; 158,7.
IR (cm™): 3105 (NH); 2902 (CHaiit.); 2794; 2628; 1733 (C=0); 1499; 1295; 1226; 1098; 833.
MS m/z (%): 306/308 ([M — H*CI], 100).
HRMS (ESI*) [M — 3CI], CisH17°CIN3O;: apskaidiuota 306,1009 g/mol; nustatyta 306,1004

g/mol.

3-[5-(etoksikarbonil)-1-izopropil-1H-pirazol-3-il]Jazetidin-1-io chloridas (15 d)

Sinteze atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numusimo apra§ymg.
Reakcijai naudotas etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-izopropil-1H-
pirazol-5-karboksilatas (0,39 mmol, 0,12 g).

I3eiga: 0,06 g (balti kristalai, 56 %). tiys.= 95 °C.

R¢= 0,1 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

N -
H, cl IH NMR (700 MHz, DMSO-d6) 6 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHs); 1,35 (d, J

C12H20CIN3O, | =6 4 Hz, 6H, 2xCHa); 4,04-4,08 (m, 2H); 4,25-4,34 (m, 6H); 7,01 (s, 1H, CH),

W= 273,76 g/mol 9,3 (pl.s, 1H); 9,63 (pl.s, 1H).

13C BMR (176 MHz, DMSO-d6)) 6 14,4 (CHa): 22,7 (2xCHs); 28,0 (CH); 51,7: 51,9: 61,0;
107,0 (CH); 141,5; 142,8; 162,5.

IR (cm™): 3160 (NH); 2905 (CHair); 1702 (C=0); 1221; 1130; 1022; 773.

MS m/z (%): 274/276 ([M + H'], 100).

HRMS (ESI*) [M - 3CI, CisH21N3sNaO: apskaidiuota 238,1556 g/mol; nustatyta 238,1550
g/mol.
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3-[3-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-ilJazetidin-io chloridas (16)

EtOOC Sintezé atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numusimo aprasyma.
=N Reakcijai naudotas etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-
"2 karboksilatas (0,34 mmol, 0,1 g).
I3eiga: 0,05 g (gelsvi kristalai, 64 %). tiyq.= 142 °C.
ﬁz of Rf=0,1 (1:2 trio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).

OO, IH NMR (700 MHz, DMSO-d6) 8 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3); 3,96-3,99
M = 231,68 gimol| (m, 1H); 4,03-4,08 (m, 2H); 4.21-4.25 (m, 2H): 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CHy):
6,95 (s, 1H, CH); 8,27 (pl.s, 1H); 9,3 (pl.s, 1H); 9,62 (pl.s, 1H).

15C BMR (176 MHz, DMSO-d6) & 14,2 (CHs); 50,9 (2xCH): 60,5; 66,4; 106,5; 107,4, 160,4;
176,7.
IR (cm): 3105 (NH); 2981 (CHair); 2856; 2637; 2375; 1727 (C=0); 1257; 1234.
MS m/z (%): 232 ([M + H*], 100).
HRMS (ESI*) [M + H'], CoH14>CIN3O,: apskaidiuota 232,0853 g/mol; nustatyta 232,0847

g/mol.
3-(5-karboksi-1-fenil-1H-pirazol-3-il)azetidin-1-io chloridas (17 a)
Sintezé¢ atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numusSimo
HOOG Q apraSymg. Reakcijai naudota 3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-fenil-
I N 1H-pirazol-5-karboksirtigstis (0,29 mmol, 0,1 g).
N
7,

Iseiga: 0,07 g (smélio spalvos kristalai, 86 %). tiya.= 140 °C.
Rf= 0,1 (1:2 tirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
Itl _ !H NMR (700 MHz, CDCls) 6 3,84-3,88 (m, 1H, CH); 4,07 (dd, J = 8,4,
HoCl 6,2 Hz, 2H, CH>);4,3 (t, J = 8,7 Hz, 2H, CHy); 7,08 (s, 1H, CH); 7,4-7,44 (m,

C43H14CIN;O,
M = 279.72 gimol | OHh ArH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 27,1 (CH); 55,1 (2xCHy>); 111,2 (CH);
125,9 (2xCH); 128,6 (2xCH); 128,7; 139,9; 153,6; 156,6, 161,7 (C=0).

IR (cm™): 3380 (NH); 3136 (CHarom.); 2961 (CHait); 2729; 2571; 1718 (C=0); 1499; 1464;
1219; 767; 695.

MS m/z (%): 280 ([M + H*], 100).

HRMS (ESI*) [M - 3CI], CisH14N3O2: apskaidiuota 344,1086 g/mol; nustatyta 344,1081
g/mol.
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3-(5-karboksi-1-metil-1H-pirazol-3-il)azetidin-1-io chloridas (17 b)

HOOC 7 Sintez¢ atlikta pagal bendrag N-Boc apsauginés grupés numusimo apra§yma.
[ N Reakcijai naudota 3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-metil-1H-pirazol-5-
N
7,

karboksirtgstis (0,36 mmol, 0,1 g).

I3eiga: 0,065 g (balti kristalai, 84 %). tiys.= 147 °C.

Hz o R¢= 0,2 (1:2 tiirio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
CaHsCINGO, 'H NMR (700 MHz, CDCls) § 4-4,07 (m, 6H); 4,18-4,2 (m, 2H); 6,95 (s,

M = 217,65 g/mol| 1H, CH), 8,2 (pl.s, 1H); 9,3 (pl.s, 1H); 9,6 (pl.s, 1H, OH).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 29,9 (CH); 39,1 (CH3); 51,2 (2xCH>); 109,6 (CH); 134,6 (C);
149,3 (C); 160,9 (C=0).

IR (cm™): 3066; 2966 (CHaiir); 2883; 2822; 2615; 2466; 2044; 1726 (C=0); 1491; 1226.

MS m/z (%): 218/220 ([M + H], 100).

HRMS (ESI*) [M - *CI"] CsH12N30,: apskaiéiuota 182,0930 g/mol; nustatyta 182,0922 g/mol.

3-(5-karboksi-1-izopropil-1H-pirazol-3-il)azetidin-1-io chloridas (17 c)

Sintezé atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numu$imo
apraSymg. Reakcijai naudota  3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-
isopropil-1H-pirazol-5-karboksirtigstis (0,32 mmol, 0,1 g).

I3eiga: 0,06 g (balti kristalai, 76 %). tiys.= 188 °C.

R¢= 0,15 (1:2 trio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
N, cl” IH NMR (700 MHz, DMSO-d6) 6 1,34 (d, J = 6,6 Hz, 6H, 2xCHs3); 4,05
C1oHisCINGO, | (d,3=10,7 Hz, 2H, CHo); 4,24-4,29 (m, 1H, CH); 4,32 (t, = 9,5 Hz, 2H, CHa);
M = 245,71 g/lmol | 4 39 4,45 (m, 1H, CH): 6,95 (s, 1H, CH), 9,25 (pl.s, 1H), 9,55 (pl.s, 1H), 12,66
(pl.s, 1H, OH).
13C BMR (176 MHz, DMSO0-d6)) 6 23,0 (2xCHs); 27,0 (CH); 50,8 (2xCHy); 66,8 (CH); 107,1
(CH); 142,6 (C); 142,9 (C); 163,6 (C=0).
IR (cm™): 3137 (NH); 2978 (CHair); 2818; 2654; 2434; 1708 (C=0); 1217; 744.
MS m/z (%): 246/248 ([M + H*], 100).
HRMS (ESI*) [M - **CI], C1oH16N3O2: apskaidiuota 210,1243 g/mol; nustatyta 210,1237

g/mol.
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3-(3-karboksi-1H-pirazol-5-il)azetidin-1-io chloridas (18)

Sintez¢ atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés numusimo apraSymga.
Hooe —N Reakcijai naudota  5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-
~ U NH | karboksirdigstis (0,32 mmol, 0,1 g).
I3eiga: 0,06 g (balti kristalai, 79 %). tiys.= 162 °C.
’1\-] _ Rf=0,2 (1:2 turio santykiu, etilacetato ir heksano miSinys).
H, Cl IH NMR (700 MHz, DMSO-d6) § 3,15-3,23 (m, 1H): 4-4,13 (m, 4H): 6,88
M(=:7:J§;T§?£ou (s, 1H, CH); 8,2 (pl.s, 2H); 9,2 (pl.s, 1H): 9,5 (pl.s, 1H, OH).
13C BMR (176 MHz, DMSO-d6) § 29,4 (CH); 51,4 (2xCHy); 107,0 (CH);
161,7 (C); 161,7 (C): 174,3 (C=0).
IR (cm™): 3120 (NH); 3046; 2942 (CHait); 2837; 2573; 1728 (C=0); 1214.
MS m/z (%): 204/206 ([M + H*], 100).
HRMS (ESI*) [M - *CI], C7H10N302: apskaiéiuota 168,0773 g/mol; nustatyta 168,0767 g/mol.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilato sintezé

Literaturos Saltiniuose pateikiama, kad vienas i8S pirazolo ziedo formavimo biidy yra -diketony
reakcijos su jvairiai pakeistais aromatiniais ir alifatiniais hidrazinais [7].

Pradinis B-diketono darinys 8 (zr. 3.1.2. schema) gaunamas daugiapakopés sintezés metu.
Pirmiausia N-Boc-azetidinilkarboksirig§¢iai 1 reaguojant su meldrumo rigstimi -5 °C temperatiiroje
ir reakcijoje dalyvaujant DMAP ir EDACXxHCI, yra gaunamas tret-butil-3-[(E)-(2-(2,2-dimetil-4,6-
diokso-1,3-dioksan-5-il)-1-hidroksivinil]azetidin-1-karboksilatas (2). Gautg azetidino darinj 2
veikiant acto ragStimi dioksano ir vandens miSinyje, mikrobangy reaktoriuje, 35 min 100 °C
temperattroje, 300 W spinduliuote, esant 300 PSI slégiui, susidaro ketofunkcine grupe turintis N-

Boc-azetidino darinys 3 (zr. 3.1.1. schema).

Dioksanas o
COOH AcOH
| HZO

N EDAC HCl N
: DMAP . 35 min, 300 W .
o¢ oc 300 PSI, 100 °C oc
1 2 (95 %) 3 (85 %)

3.1.1. Schema. Tret-butil-3-acetilazetidin-1-karboksilato sintezé.

Junginys, kuriame yra funkciné karbonilgrupé, esant bazinéms salygoms gali dalyvauti

Klaiseno kondensacijos reakcijose, kuriy metu gaunami B-diketonai arba -ketoesteriai[29].

o) 0 o
Boc — Ni>—< Boc — NH O_) OFt
3

NaOEt 3a

-10° — Boc =N ( OEt
+ 10 °C, 3
EtO o) ) +
B0 {0 5
(0] OEt H
o) OEt
4 4
o OH o)
\ -
H Boc=N O Boc—N
COOEt = —_—
— ~——
N I H OEt EtOH
) o)
Boc
8 7 6

3.1.2. Schema. Tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilato

gavimo reakcijos mechanizmas
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Tret-butil 3-acetilazetidino-1-karboksilato (3) ir dietiloksalato 4 tirpalg etanolyje veikiant
NaOEt yra pasalinamas ketogrupés, esancios N-Boc-azetidino darinyje 3, atzvilgiu a padétyje esantis
protonas ir susidaro anijonas 3 a (zr. 3.1.2. schema). Toliau, vykstant nukleofiliniam stabilizuoto
anijono 3 a prijungimui prie dietiloksalato 4 karboksigrupés, susidaro alkoksigrupe turintis junginys
5. Ivykus intramolekuliniam persigrupavimui susidaro junginys 6, o atskilgs etoksianijonas atpléSia
a-protong, taip sudarydamas stabily anijong 7. Anijong 7 neutralizavus riigstimi susidaro enolinés
formos B-diketono tautomeras 8. Susidares [-diketonas 8 a gali i§ keto junginio persigrupuoti j
enoling formg turintj jungin;j 8.

o §br,OH o \\f;O
COOEt COOEt

—~r——

1 1
Boc Boc

8 8a

3.1.3. Schema. Tautomerinés N-Boc-azetidin-1-karboksilato formos.

Junginio 8 struktiira jrodyta atlikus *H, 3C BMR ir IR spektring analize. *H BMR spektre
matomi tripleto ir kvadrupleto signalai ties 1,38 mln. d. ir 4,36 mln. d., kurie priklauso esterinés
CH3CH2- grupés protonams. Apsauginés N-Boc- grupés protonams priklausantis singletas
registruojamas ties 1,44 mln. d. Azetidino CH grupés protono signalas registruojamas kaip
multipletas 3,48-3,51 mln. d. intervale, o dviejy CH2 grupiy protonams priklausantis multipleto
signalas 4,05-4,14 min. d. intervale. CH protonui priklausantis singleto signalas registruojamas ties
6,4 min. d. 3C BMR spektre esterinés grupés CHgs signalas registruojamas ties 14,3 min. d., o CH>
signalas ties 63,4 min. d. Azetidino CH signalas matomas ties 37,4 mln. d., abiejy CH2 grupiy signalai
registruojami ties 51,5 min. d., apsauginés N-Boc- grupés trijy CHz signalai registruojami ties 28,6
min. d., o ketvirtinio anglies atomo signalas — ties 80,3 mln. d. CH grupés signalas registruojamas
ties 100,6 min. d. Remiantis spektrinés analizés duomenimis yra manoma, kad enolio formos
tautomeras 8 egzistuoja tirpale, nes *H BMR spektre yra registruojamas CH grupés, esancios prie
keto grupés, protono singletas ties 6,38 mln. d. 3C BMR spektre CH grupés signalas registruojamas
ties 100,6 min. d. Keto tautomero atveju 3C BMR spektre ties 85 min. d. turéty biiti registruojamas
CH> grupés, esancios tarp dviejy keto grupiy, anglies atomui priklausantis signalas. Tuo tarpu 'H
BMR spekre CH2 grupés, esancios tarp dviejy keto grupiy, protonams priklausantis singletas.
Uzrasius junginio IR spektra, nesimato OH grupei biidingos absorbcijos juostos maksimumo, todél

galima manyti, kad ne tirpale Sis junginys yra keto formoje 8 a.
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3.2. N-Boc-azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezé
3.2.1. Reakcija su hidrazino hidratu

Tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilato (8) reaguojant
su hidrazino hidratu etanolio ir acto riigSties miSinyje 15 h kambario temperatiiroje, inertinéje

aplinkoje gautas pirazolo zieda turintis azetidino darinys 9 (Zr. 3.2.1.1. schema).

o) OH
N EtOOC
COOEt N
NH,NH,-H,0 A
N — N N .
: 1.0 °C, EtOH H Boc
Boc
2.t, 15h, Ar
8 9 (46 %)

3.2.1.1. Schema. Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilato sintezé

Junginio struktiira 9 jrodyta 'H ir 3C BMR, IR spektrais. 'H BMR spektre registruojamas
esterinés CH3 grupés protony tripleto signalas ties 1,39 min. d., o CH2 grupés protony kvadrupletas
ties 4,39 min. d. Apsauginés N-Boc- grupés CHs protony singletas registruojamas ties 1,46 min. d.
Azetidino Zziedui priklausantis CH grupés multipletas matomas 3,85-3,89 min. d. intervale, CH>
grupiy protony signalai registruojami kaip dubleto dubleto signalas ties 4,02 min. d. ir tripleto signalas
ties 4,31 min. d. Pirazolo ziede esancios CH grupés protono signalas registruojamas kaip singletas
ties 6,81 min. d, o NH grupés protono signalas matomas kaip platus singletas ties 11,53 min. d. 3C
spektre registruojamas esterinés grupés CHs signalas ties 14,3 min. d., o CHx ties 61,4 min. d., N-
Boc- apsauginés grupés CHz grupiy signalas registruojamas ties 28,4 min. d., o ketvirtinés anglies
signalas ties 80,0 min. d. Azetidino ziedo CH grupés signalas registruojamas ties 26,6 min. d., o CH>
grupiy signalas matomas ties 55,4 mln. d. Pirazolo Ziedo CH grupés anglies signalas registruojamas
ties 106,2 min. d., o ketvirtiniy anglies atomy signalai ties 142,6 min. d.ir 143,2 min. d..
Karbonilgrupés anglies signalai registruojami ties 156,0 mln. d. ir 162,4 min. d. (zr. 3.2.1.1. pav.).

IR spektre yra matoma NH grupei priklausanti absorbcijos juosta ties 3228 cm™.
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3.2.2.1. Paveikslas. Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilato *H BMR

spektras.

3.2.2. Reakcijos su monopakeistais hidrazinais

Literatiiroje yra pateikiama [7], kad reaguojant monopakeistiems hidrazinams su asimetriniais

B-diketonais gali susidaryti skirtingi pirazolo dariniy izomerai, besiskiriantys pakaitais pirazolo Ziedo
3 ir 5 padétyse. Azetidinil-1H-pirazolo dariniai 11 ir 12 gauti tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-

oksobut-2-enoil]azetidin-1-karboksilata (8) veikiant jvairiai pakeistais hidrazinais ar pakeisty

hidraziny hidrochloridais 10 etanolio virimo temperatiiroje. (Zr. 3.2.1.1. schema). Pakaitai ir reakcijos

1Seigos pateiktos 3.2.1.1. lenteléje.

o OH
S
COOEt + piy- - NHz
é

N R
) EtOH, 78 °C
Boc
8 10 ak

'

R
11 a-k

COOEt

EtOOC

/
N, \
N
! “ Boc
R

12 a-k

3.2.1.1. Schema. Azetidinil-1H-pirazolo dariniy sintezé.
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3.2.1.1. Lentelé. Azetidinil-1H-pirazolo dariniy pakaitai ir iSeigos.

) ISeiga, %
Junginys R 1 P
10-12 a Ph- 30 -
10-12 b Me- 26 -
10-12 ¢ 3-CsHsOCH3 17 7
10-12d 4-CeHsOCHj3 10 22
10-12 e 4-CeHsCl 22 -
10-12 f 2,4-CsHsCl: 12 44
10-12 g (CHs)2CH- 25 -
10-12 h cikloheksil- 22 8
10-12i 3-piridin 28 -
10-12j 4-tetrahidropiran - 30
10-12 k cikloheksilmetil 28 -

Reakcijoje naudojant izopropil- bei metilhidrazinus ar fenil-, 4-chlorfenil-, 3-piridinil,
cikloheksilmetilhidraziny hidrochloridus buvo gauti 3-azetidinilpirazolo dariniai 11 a, b, d, g, i, k.
Reakcijoje naudojant 4-terahidropiranhidrazino hidrochloridga buvo gautas 5-azetidinilpirazolo
darinys 12 j. Vykdant tret-butil-3-(4-etoksi-3,4-dioksobutanoil)azetidin-1-karboksilato (8) reakcija
su 3-metoksifenil-, 4-metoksifenil-, 2,4-dichlorfenil-, cikloheksil- hidrazino hidrocholidais buvo
gauti abu struktiiriniai izomerai 3-azetidinilpirazolo dariniai 11 c, d, f, h ir 5-azetidinilpirazolo
dariniai 11 ¢, d, f, h.

Susintetinty junginiy struktiiros jrodytos atlikus i§samig spektring analize. Junginiy 11 ir 12. *H
BMR spektruose registruojami anks¢iau minéti signalai, priklausantys Boc-, azetidino ir -COOEt
grupéms. Pirazolo ziedo CH protonui priklausantis signalas registruojamas ties 6,72—7,03 min. d.
intervale. Pakaity i$sidéstymas struktiiriniuose izomeruose jrodytos altikus dvimadiy*H->°N HMBC
spektry analize¢. IS eksperimentiniy duomeny yra zinoma, kad esant 3-azetidinil-1H-pirazolo
struktiirai sgveika tarp azetidino CH grupei priklausanc¢io vandenilio atomo ir antroje pirazolo ziedo
padétyje esancio azoto atomo registruojama ties 310 min. d. (zr. 3.2.1.1. pav.), o esant 5-azetidinil-
1H-pirazolo struktirai sgveika stebima Su pirmoje padétyje esanéiu azoto atomu ties 220 min. d.
(zr. 3.2.1.2. pav.).
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3.2.1.2. Paveikslas. 11 g junginio *H-SN HMBC spektras.
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Jungnio 11 a 'H BMR spektre be bendry signaly registruojamas fenil- Ziedo protonams

prlklausantls multipletas 7,32—7,39 min. d. intervale (zr. 3.2.1.3. paveiklas).
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3.2.1.3. Paveikslas. 11 a junginio *H BMR spektras.

Junginio 11 a **C BMR spektre matomi fenilziedo anglies atomams priklausantys signalai: ties
126,0 min. d., 128,6 min. d. ir 128,7 min. d. tretiniams anglies atomams priklausantys signalai ir ties
140,2 min. d. ketvirtiniam anglies atomui priklausantis signalas. Junginio 11 b *H BMR spektre
registruojamas naujas singletas, kuris priklauso CHz grupés protonams, ties 4,13 min. d., o *C BMR
spektre §ios CHs grupés anglies atomui priklausantis signalas ties 39,3 min. d. Junginio 11 ¢ *H BMR
ties 3,83 min. d. matomas fenilziedo 3 padétyje esanCios metoksigrupés protonams priklausantis
singletas. FenilZiedo protonams priklausantys multipletai registruojami ties 6,95-6,98 min. d. ir 7,34
min. d. ®°C BMR spektre metoksigrupés signalas stebimas ties 55,4 min. d., o fenil- Ziedo signalai
stebimi ties 111,6 min. d., 114,6 min. d., 118,2 min. d., 129,2 min. d., 141,0 mIn. d., 159,6 min. d. 12
C junginio spektre registruojami identiski nauji signalai, kuriy padétis skiriasi keliomis deSimtosiomis
min. d. 11 d ir 12 d junginiy spektruose metoksigrupés protony singletas matomas ties 3,85 min. d.,
o ties 6,94-6,97 min. d. ir 7,22-7,24 min. d. fiksuojami fenil- Ziedo protonams priklausantys
multipleto signalai. **C BMR spektruose fenil- Ziedo signalai stebimi ties 114,3 mln. d., 126,8 min.
d., 131,5 min. d., 159,9 min. d. 11 e 'H BMR spektre registruojamas fenil- grupei priklausanéiy
protony multipleto signalas intervale ties 7,26-7,28 min. d. ir 7,45-7,47 min. d., o *C BMR
spektruose naujos smailés stebimos ties 126,7 min. d., 129,6 min. d., 135,2 min. d., 137,2 min.d. 11
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fir 12 f 'H BMR spektruose matomi nauji multiplety signalai ties 7,34—7,35 min. d., 7,39-7,4 min.
d., 7,55-7,56 min. d. atitinkantys fenil- Ziedo struktiirg. **C spektre matomos $esios naujos smailés,
priklausancios fenilziedui, ties 127,6 min. d., 129,6 min. d., 132,9 min. d., 135,9 min. d., 135,9 min.
d., 135,7 min. d. 11 g *H BMR spektre registruojamas dubleto signalas ties 1,5 min. d., kuris priklauso
dviems CHz grupiy protonams ir multipleto signalas nuo 4,24—4,3 min. d., priklausantis CH protonui.
13C BMR spektre stebimas naujas signalas ties 22,51 min. d., kuris priklauso dviems CHs grupéms ir
60,77 min. d. CH grupés signalas. 11 h 'H BMR spektre registruojami nauji CH> grupéms
priklausan¢iy protony multiplety signalai ties 1,25-1,36 min. d., 1,69-1,72 min. d., 1,83-1,85 min.
d., 1,9-1,92 min. d., 2-2,08 min. d. cikloheksil- ir azetidino- grupiy CH protony signalai registruojami
kaip multipletas intervale 3,78-3,84 min. d. **C BMR spektre matomi keturi nauji signalai ties 24,6
min. d., 25,6 min. d., 32,8 min. d., CHz grupés, ir 60,8, CH grupé, min. d. 12 h junginio *H BMR
spektre registruojami nauji CH2 grupéms priklausanciy multiplety signalai ties 1,34-1,35 min. d.,
1,61-1,63 min. d., 1,77-1,83 min. d., 1,87—1,89 mIn. d. CH grupés protony signalas registruojamas
intervale 4,96-4,98 min. d. 3C BMR nauji CH; grupiy signalai registruojami ties 25,4 mln. d., 27,2
min. d. 32,9 min. d. ir CH grupés signalas ties 60,6 mIn. d. 11 i *H BMR spektre silpnesniy lauky
srityje matomi signalai ties 7,46-7,49 min. d., 7,75-7,78 min. d., 8,6-8,61 min. d., 8,71-8,73 min.d.
atitinkantys piridino Ziede esanéius protonus. *>*C BMR spektre nauji signalai, priklausantys piridino
ziedui, registruojami ties 124,0 min. d., 133,0 min. d., 135,5 min. d., 145,4 min. d., 146,0 min. d. 12
j 'H BMR spektre nauji CH2 grupiy protony multiplety signalai matomi intervaluose ties 1,71-1,78
min. d., 2,38-2,43 min. d., 3,46-3,5 min. d., 3,82-3,86 mIn. d., ir dubleto dubleto signalas ties 4,12
min. d. 13C BMR spektre matomi trys nauji signalai ties 32,8 min. d., dvi CHz grupés, 67,0 min. d.,
dvi CH2 grupés 61,0 mIn. d., CH grupé. 11 k junginio *H BMR spektre ciklohekisl- fragmento protony
multiplety signalai matomi intervaluose ties 0,89-0,95 min. d., 1,11-1,23 miIn. d. 1,5-1,53 min. d.
1,65-1,72 min. d., 1,87-1,94 min. d., ir CH2 grupés protony dubletas ties 3,84 min. d. 13C BMR
matomi keturi signalai priklausamtys cikloheksil- fragmentui ties 24,8 min. d., 25,6 min. d., 26,2 min.

d., 30,6 min. d., ir CH2 grupés signalas ties 56,2 mln. d.

3.2.3. Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilato alkilinimo
reakcijos

Pirazolo alkilinimo reakcijos yra atliekamos poliniuose tirpikliuose naudojant jvairias bazes,
pvz., NaH, KOH, NaOH, Cs2CO3[27]. Sios reakcijos vyksta prie maZiau steriskai suvarzyto anglies
atomo, nepriklausomai nuo pakaity elektroninés strukttros[7]. Elektrony akceptorinés grupés,
prisijungusios prie trec¢ios padéties pirazolo Ziede, pakaita nukreipia prie pirmo azoto atomo, o
elektrony donorinés grupés, esancios trecioje padétyje, nukreipia prie antro azoto atomo[7]. Atliekant

pirazolo Ziedo ciklizacijos reakcijas su hidrazinais gauty azetidin-1H-pirazolo dariniy iSeigos mazos,
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o kai kuriais atvejais gautas vienas izomeras. Siekiant susintetinti pakeistus pirazolo darinius didesne
iSeiga ar gauti kitg stuktdirinj pirazolo darinio izomera buvo nuspresta atlikti etil-5-[1-(tret-
butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilato (9) alkilinimo reakcijas. Reakcijos buvo
atliekamos dimetilformamide, kambario temperatiiroje, naudojant cezio karbonatg kaip baze.
Reakcijos su 4-bromtetrahidropiranu metu tikslinis produktas nebuvo gautas, todél cezio karbonatas
pakeistas kalio Sarmu[28] (zr. 3.2.3.1. ir 3.2.3.2. schemas). Reakcijos su metiljodidu metu gaunamas
toks pat sruktiirinis izomeras etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-metil-1H-pirazol-5-
karboksilatas (11 b) kaip ir reakcijos su metilhidrazinu metu. Reakcijose su 2-jodpropanu gaunamas
5-azetidinil-1H-pirazolas 12 g,0 reakcijos su 4-bromtetrahidropiranu metu gaunamas 3-azetidinil-1H-

pirazolas 11 j.

Boc‘
N
EtOOC
f R-X f
N, ) > N. ) COOEt
N N DMF, B- N
Boc 4. 30 min R
9 1b,j

3.2.3.1. Schema. Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilato alkilinimo

reakcijos.

3.2.3.1. Lentelé. Azetidinil-1H-pirazol-3-karboksilato pakaitai ir iSeigos.

Junginys R X Bazé ISeiga, %
11b CHs- I Cs2C0O3 60
11 4-tetrahidropiran Br KOH 65

EtOOC EtOOC
/ CS2CO3
N DMF, t,, 30 mi
H N~ Boc “ mn )N\ N+« Boc
9 12 g (72 %)

3.2.3.2. Schema. Etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-izopropil-1H-pirazol-3-karboksilato

sintezé.

Naujy junginiy struktiiros jrodytos atlikus i§samig BMR spektrine analize. 11 j *H ir *C yra
panasiis j 12 j junginio spektrus. 12 g junginio *H BMR spektre registruojamas multipleto signalas
1,46-1,47 min. d. intervale, kuriame persidengia N-Boc- apsauginés grupés CHs protonams

priklausantis singleto signalas su isopropil- grupés CHz protonams priklausanciu dubleto signalu. CH
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grupés protony multipleto signalas matomas 5,39-5,49 min. d. intervale. *3C spektre abiejy isopropil-
grupés CHs anglies atomams priklausantys signalai yra registruojami ties 22,6 mln. d., o CH grupés
signalas ties 51,9 min. d.

3.3. N-Boc-azetidinil-1H-pirazolo-karoksiriigs¢iy sintezé

Siekiant susintetinti azetidinil-1H-pirazolo karboksirig§tis pirmiausia buvo pasirinkta atlikti
Sarming hidrolize, nes atliekant hidrolize rugStinémis sglygomis gali vykti N-Boc- apsauginés grupés
pasalinimas, o gautas laisvas aminas ragstinémis sglygomis sudaryti druska, kurig bty sunku isskirti
i§ reakcijos misinio. Hidrolizé buvo atlikta naudojant 2,5 ekv. 2N NaOH tirpala. Sarma sulaginant 0

°C temperatiiroje, reakcijg vykdant metanolyje (Zr. 3.3.1. ir 3.3.2. schemas).

Boc‘ Boc‘
N 1. 2N NaOH, 0 °C N
2. t,, 15 h.
f} - f
N, ) COOEt N, ) COOH
N N
[ ] 1
R R
11 a,b,i 13 a-c

3.3.1. Schema. 3-azetidinil-1H-pirazolo dariniy hidrolizé.

3.3.1. Lentelé. 3-azetidinil-1H-pirazolo dariniy pakaitai ir iSeigos.

Junginys R ISeiga, %
11a/13a Ph- 71
11b/13b Me- 66
11i/13¢c (CHs)2CH- 64

Reakcijos metu susidaré¢ du produktai. Atskyrus Siuos produktus ir atlikus BMR spektring
analiz¢ nustatyta, kad Siomis salygomis pirmiausiai jvyksta etil- grupés persiesterinimas j metil-
grupe, o tik véliau esterinés grupés hidrolizé. Persiesterizavusio junginio *H BMR spektre stebimas
persiest naujas singletas ties 3,88 min. d., kuris priklauso CHs grupés protonams, o *C BMR spektre
ties 51,9 min. d. registruojamas §ios grupés anglies atomui priklausantis signalas (Zr. 3.3.1. pav). Dél
Sios priezasties junginiy 9, 11 a, b, i, 12 f hidrolizei buvo naudojamas didesnis sarmo Kkieks (10 ekv).
Reakcijos pakaitai ir iSeigos pateiktos 3.3.1 ir 3.3.2. lentelése. Gauty rugsciy struktiiros jrodytos BMR
spektrais. Visy naujy junginiy 13 a-c, 14 a, b*H BMR spektruose nera etil- grupés protonams
priklausan¢iy signaly (CHsz grupés protony tripletas apie 1,17 min. d., CH2 grupés protony

kvadrupleto signalas apie 4,16 min. d.). 13 a junginio spektre matomas naujas plataus singleto
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signalas ties 8.78 min. d., kuris priklauso OH grupei, 13 b OH signalas registruojamas ties 10,79 min.
d.

BtOoC 1.2NNaoH,0°c  HOOC
f 2.1, 15 h. f
N > N \
N N N N
! ~ Boc ! " Boc
R R
12f; 9 14 a,b
3.3.2. Schema. 5-azetidinil-1H-pirazolo dariniy hidrolizé.
3.3.2. Lentelé. 5-azetidinil-1H-pirazolo dariniy pakaitai ir iSeigos.
Junginys R ISeiga, %
12f/14 a 2,4-CeHsCl3 71
9/14b H 86
= 45000
- Boc
N CH., CH, 0000
/ / 35000
/
N, \
N COOCH;3 30000
1
CH3
U||' n “l U‘ '| |‘k 20000
_JUVL A JVUL J M
4.30 4.25 420 415 410 4.?15[ppm;1.00 3.95 3.90 3.85 3.80 375
| | 10000
5000
| * S ™ I,
?I.3 ?I.Z ?I. 1 ?I.O 6‘.9 6‘.3 6‘. 7 y 4‘.4 I. 4‘.2 4‘.1 4I.U 3‘.9 3‘.8 3‘.? ll. 5 1I.4
f1 (ppm)

3.3.1. Paveikslas. Metil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-metil-1H-pirazol-5-karboksilato *H
BMR spektras.
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3.4. Apsauginés N-Boc- grupés pasalinimas
3.4.1. 3-[5-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-3-il]azetidin-1-io chlorido dariniy sintezé

Norint pilnai istirti azetidinil-1H-pirazolo junginiy biologines savybes buvo nuspresta palyginti
ju aktyvuma tarp 1H-pirazolo esteriy ir 1H-pirazolo rtgsciy. 1H-pirazolo esteriy sintezé pradéta
junginj 9 ar 10 veikiant 4M HCI tirpalu dioksane. Reakcijg vykdant inertingje aplinkoje. (zr. 3.4.1.1.,
3.4.1.2. schemas). Reakcijos pakaitai ir iSeigos pateiktos 3.4.1.1. lenteléje. Gauty junginiy strukttiros
jrodytos *H, 1*C BMR spektrais. Siy junginiy protoniniame spektre nebéra registruojamas apsauginés
N-Boc- grupés singleto signalas, matomi nauji platts singleto signalai priklausantys antrinio amino

druskos 15 a-d protonams 9,13-9,84 min. d. intervale.

Boc‘ CI-
N HoN
4M HCI
NI \ Dioksanas, NI \
COOEt t, 15h, Ar N COOEt

1 ]
R R

11 a,b,e,g 15 a-d

3.4.1.1. Schema. 3-[5-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-3-il]azetidin-1-io chlorido dariniy sintezé

3.4.1.1. Lentelé. 3-[5-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-3-il]azetidin-1-io chlorido dariniy pakaity ir iSeigy

lentelé.
Junginys R ISeiga, %
11a/15a Ph- 60
11b/15b Me- 53
11e/15¢ 4-CgHsCl 56
11 g/15d (CHs)2CH- 60
EtOOC EtOOC
i Y :
N N~ goc . 15h, A N +NH, Cl
9 16 (64 %)

3.4.1.2. Schema. 3-[3-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-5-il]azetidin-io chlorido sintezé
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3.4.2. (Karboksi-1H-pirazol-3-il)azetidin-1-io chloride dariniy sintezé

Tiksliniy produkty sintez¢ atlikta analogiskai kaip ir (etoksikarbonil-1H-pirazol-3-il)azetidin-

1-io chloridy sintezé(Zr. 3.4.2.1. ir 3.4.2.2. schemas). Reakcijos pakaitai ir iSeigos pateiktos 3.4.2.1.

lenteléje.
Boc, cr
N H2N+
4M HCI
f \ Dioksanas, f \
N te, 15h, Ar N
. COOH . COOH
N N
[ ] 1
R R
13 a-c 17 a-c

3.4.2.1. Schema. (karboksi-1H-pirazol-3-il)azetidin-1-io chlorido dariniy sintezé

3.4.2.1. Lentelé. (karboksi-1H-pirazol-3-il)azetidin-1-io chlorido dariniy pakaitai ir iSeigos.

Junginys R ISeiga, %
13-17 a Ph- 86
13-17b Me- 84
13-17c¢ (CH3):CH- 76
HOOC HOOC

fi 4M HCI fi
NN . > N cr
N N Dioksanas, N +NH
H ~Boc ty, 15h, Ar H 2
14 b 18 (79 %)

3.4.2.2. Schema. 3-(3-karboksi-1H-pirazol-5-il)azetidin-1-io chloridas sintezé.

Junginiy struktiiros jrodytos IR, *H ir 1*C BMR spektrais. 17 a IR spektre nuo 3136 cm™ iki
2324 cm yra registruojama plati absorbcijos juosta, priklausanti karboksirtigsties OH grupei, kuri
persidengia su CH alifatiniu svyravimy absorbijos juosta. Taip pat matoma ir NH grupei budinga
absorbijos juosta ties 3380 cm™. 17 b, ¢ ir 18 junginiy IR spektruose stebimos panasios absorbijos
juostos kaip ir 17 a junginio. 17 a, b junginy *H spektre registruojami antrinio amino druskos protony

singletai 9,2-9,6 min. d, o OH grupés protony singletas 9,5-12,66 min. d. intervale.
3.5. Azetidinil-1H-pirazolo dariniy biologiniy savybiy tyrimy jvertinimas

Junginiy biologinj aktyvuma prie§ bakterijas, mieles ir grybelius iStyré dr. Lucie Navratilova
(Augimo reguliatoriy laboratorija, Moksly fakultetas ir Mikrobiologijos katedra, Medicinos

fakultetas, Palackio universitetas Olomouce, Cekija). Deja, junginiai Staphylococcus aureus,

58



Enterococcus faecalis, Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus, Listeria monocytogenes,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Actinomyces odontolyticus ir
Clostridium perfringens bakterijy, Candida albicans mieliy ir Aspergillus niger grybelio kultiiry
augimui jtakos neturé¢jo net auksSciausioje tirtoje koncentracijoje (200 uM).

Junginiy poveikis vézinéms lgsteléms Siuo metu atliekamas doc. dr. Vladimir Krystof grupéje,

Augimo reguliatoriy laboratorijoje, Moksly fakultete, Palackio universitete Olomouce, Cekijoje.
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ISvados

1. Nustatyta, kad tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidino-1-
karboksilata galima gauti Klaiseno kondensacijos rekacijos metu bazinémis salygomis
reaguojant tret-butil 3-acetilazetidino-1-karboksilatui ir dietiloksalatui.

2. Jrodyta, kad tret-butil-3[(2E)-4-etoksi-3-hidroksi-4-oksobut-2-enoil]azetidino-1-
karboksilatui reaguojant su fenil-, metil-, 4-chlorfenil-, izopropil-, 3-piridin- ir
cikloheksilmetil hidrazinais ar jy hidrochloridais gaunamas tik 3-azetidinil-1H-pirazolo
darinio izomeras, reakcijos su 4-tetrahidropiranhidrazino dihidrochloridu gaunamas 5-
azetidinil-1H-pirazolo izomeras, o reakcijos su 3-metoksifenil-, 4-metoksifenil- ir 2,4-
dichlorfenil hidrazinais ar ju hidrochloridais buvo gauti abu 3-, 5-azetidinil-1H-pirazolo
izomeras.

3. Irodyta, kad etil-5-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-3-karboksilata alkilinant
su metiljodidu ir 4-bromtetrahidropiranu gaunami 3-azetidinil-1H-pirazolo dariniai, 0
reakcijos su 2-jodpropanu gaunamas 5-azetidinil-1H-pirazolo darinys.

4. Nustatyta, kad 3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-5-karboksirtigstys gali
bati gaunamos vykdant etil-3-[1-(tret-butoksikarbonil)azetidin-3-il]-1-fenil-1H-pirazol-5-
karboksilato Sarmine hidrolize.

5. Nustatyta, kad 3-[5-(etoksikarbonil)-1H-pirazol-3-il]azetidin-1-io chlorido dariniai gali bati
gaunami N-Boc apsauginés grupés pasalinimo riigstinémis sglygomis metu.

6. Azetidinil-1H-pirazolo junginiai  Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Actinomyces odontolyticus ir Clostridium
perfringens bakterijoms, Candida albicans mieliéms ir Aspergillus niger grybeliui augimui

neturéjo jtakos.
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