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Santrauka
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Oxetan rings having compounds were began to widely research at the medical chemistry
field because of its structure peculiarities that improve pharmacokinetic features of pharmaceutical
formations. Molecules that have oxetan fragment are usually characterized by better hydrophilicity,
lower lipophilicity and better metabolic stability. Oxetan that is in the molecule often functions as a
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Ivadas

D¢l siekiamybés tobulinti farmacinius produktus daug démesio skiriama ne tik naujoms
molekuléms, taciau ir atskiroms finkcinéms grupéms, kurios gali prisidéti prie pagrindinio junginio
farmakokinetiniy savybiy gerinimo. Vaisty tyrimuose yra jprasta blokuoti tam tikras biologiskai
aktyviy molekuliy paveiktas metabolizmo vietas, j jas jvedant dimetilo vieneta [15]. Bet esant
mazai molekulei vandenilio atomus pakeitus metilo grupémis pakinta medziagos lipofilisSkumas, o
tai gali neigiamai paveikti medziagos farmakokinetines savybes. Svarbu suprojekuoti molekuling
struktirg, Kuri buty stabili, maza, maziau lipofilin¢ ir maziau jautri medziagy apykaitai. Kaip
alternatyva yra oksetano ziedg turintys fragmentai, kurie pradéti nagrinéti dél savo savybiy, kurios
gali pagerinti medziagy fizikines ir chemines savybes. Sios molekulés taip pat vertingos vaisty
atpazinime. Sio darbo metu siekiama sintetinti aminorig§¢iy darinius turin¢ius oksetano fragmenta,
kuris kaip pakaitiné grupé pastaraisiais metais itin placiai nagrin¢jamas medicininéje chemijoje
[20].

Darbo tikslas — susintetinti oksetano zieda turin¢iy aminorig§¢iy darinius, nustatyti gauty

junginiy struktirg BMR, IR, MS, HRMS spektroskopiniais metodais. Nustatyti gauty junginiy
enantiomerinj grynuma. Paruosti junginius tolimesniems prie$vézinio aktyvumo tyrimams, augimo
reguliatoriy tyrimy laboratorijoje, Palacky universitete, Olomouce, Cekijoje.

Darbo uzdaviniai:

e Naudojant komerciskai pricinamg 3-oksetanong susintetinti metil-2-(oksetan-3- iliden)acetats.

e IS metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato, naudojant pasirinktus heterociklinius aminus, sintetinti
heterocikliniy aminortig§¢iy darinius, turinéius oksetano zieda.

e Parinkti optimalius gauty junginiy gryninimo metodus.

e Jrodyti gauty junginiy struktirg BMR, IR, MS, HRMS spektroskopiniais metodais.

e Nustaryti gauty junginiy enantiometinj grynuma, bei specifinj poliarizacijos plokStumos
sukimg.

e Paruosti junginius tolimesnies prieS§véZinio aktyvumo tyrimams.



1. Literatuiros apzvalga

1.1 Oksetanas natiuiralioje aplinkoje

Oksetano ziedas aptinkamas nedaugelyje gamtiniy struktiry, tad¢iau junginiai turintys §j frgmenta
pasizymi svarbiu biologiniu aktyvumu, Kuris daznai priklauso nuo ziedo. Vienas labiausiai Zinomy
pavyzdziy yra paklitakselis arba ,, Taxol“ (zr. 1.1.1 schema), pirmg kartg izoliuotas 1971 m. i$
vakary kukmedzio kamieno zievés (Taxus brevifolia) ir yra naudojamas vézio chemoterapijoje [20].
Taksolis veikia prisijungdamas prie lastelés mikrotubuly ir stabilizuoja jas dalijimosi metu. Yra
nustatyta, kad oksetanas veikia kaip konformaciné spyna, surakinanti struktiirg, arba, kaip
alternatyva, vandenilio jung¢iai [37].

1.1.1 schema. Taxol cheminé strukttra.

I$ nattiraliy Saltiniy buvo isskirti jvairiis kiti oksetano turintys junginiai. Oksananocinas A (zr. 1.1.2
schema) pirma kartg buvo isskirtas i§ dirvozemio bakterijy Bacillus megaterium ir $is junginys
slopina zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) in vivo replikacija [16].

NH,
N
N
)j: b
kN/ N>
© OH
OH

1.1.2 schema. Oksananocino A cheminé struktira.

Oksetinas (Zr. 1.1.3 schema) buvo isskirtas i§ Streptomyces sp. OM-2317 ir turi antibakterinj bei
herbicidinj poveikj. Istirta, kad jis slopina Bacillus subtilis ir Piricularia oryzae minimaliame
kiekyje terpés, taip pat rodo herbicidinj poveikj, slopindamas glutamino sintez¢ Spinaty lapuose
[16].

NH,

cop
O

1.1.3 schema. Oksetino cheminé struktura.
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1.2 Struktiira

Oksetanas yra keturnaris ziedas (Zr. 1.2.1 schema), turintis deguonies atomg, su budingu ziedo
jtempimu 106 kJ - mol ~* (112 kJ - mol — 1 epoksidai, tetrahidrofuranas (THF) 25 kJ - mol ~ ).
Ziedas turi ploki¢ia struktiir, kurios sukimo kampas yra tik 8,7 ° 140 K (10,7 ° esant 90 K).
Plokscia struktiira sumazina ziedo jtampa, o dél heteroatomo buvimo yra zymiai maziau tarpusavio
sgveiky [15].

O

1.2.1 schema. Oksetanas.

Itemptas C-O-C jungties kampas iSrySkina deguonies laisva elektrony porg, leidzian¢ig oksetanui
veikti kaip puiki vandenilio jungtis ir Lewis bazé. Kaip pageidaujama hibridizacijai mazuose
zieduose, padidéja p-hibridizacija ziedo jungtims ir egzocikliniai pakaitai turi padidéjusius rysiy
kampus. Mazéjant ziedo dydziui, sumazéja C — O — C jungties kampas, todél vienoms elektrony
poroms tampa lengviau prisijungti prie deguonies [7]. Oksetanai sudaro efektyvesnes H-jungtis nei
kiti cikliniai eteriai. PanaSiai oksetanai konkuruoja kaip H-jungties akceptoriai su dauguma
karbonilo funkciniy grupiy (alifatiniy ketony, aldehidy ir esteriy ) [27].

1.3 Oksetano jtaka pKa

Oksetang galima panaudoti proksimalinés amino bazés moduliavimui. pKa Sumazéjimas priklauso
nuo topologinio atstumo tarp dviejy funkciniy vienety. Cikliniais atvejais aminas oksetano
elektrong pasalina per du jungiamuosius kelius. Oksetano poveikis cikliniy aminy pKa yra
stipresnis nei atviros grandinés atveju [28]. Be to, poveikis rySkesnis mazéjant ziedo dydziui, nes
topologiniai atstumai tarp oksetano ir amino maZzéja abiem perdavimo keliais. SocCiosiose atvirose
grandinése ir SeSenariuose Zieduose dominuoja gerai iSskaidytos konformacijos, o neiSskaidytos
konformacijos tampa labiau paplitusios mazZesniuose zieduose ir Svelnina pernelyg didelius
perdavimo efektus. Tikétina, kad oksetano atveju, panaSus poveikis yra atsakingas uz sumazéjusius
pKa slopinimus [15].

1.4 Oksetano cheminis stabilumas

Oksetanai turi didelj stabilumg daugelyje reakcijos salygy, kurios pakenkty epoksidy vientisumui.
Nukleofiliniui oksetano atidarymui daugeliu atvejy reikia naudoti stiprigsias Lewis riigstis, vien tik
Sarminémis sglygomis oksetanai atsidaro daug léciau [15]. Dvigubo pakaito jvedimas 3-0je
padétyje ne tik Zymiai sumaZina Ziedo kamieng, bet taip pat sumazina jautrumg Ziedo skilimui per
nukleofilinj poslinkj didinant nepalankias, nesusijusias sgveikas. 3,3-disubstituojami oksetanai
paprastai yra atsparesni skilimui, negu monosubstituoti. Tai atsispindi jy stabilumas li¢io aliuminio
hidrido atzvilgiu, kuris 1étai atveria 3 mono-pakeistus oksetanus jau -78 ° C temperattroje, o 3,3
disubstituoti oksetanai 0 ° C temperatiiroje nereaguoja. Koncentruota rtgstis yra problemiska
abiems grupéms ir gali sukelti skilima, pavyzdziui, bandant jvesti Boc apsauging grupe [18].
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1.5 Oksetanai kaip pakaitinés grupés

2006 m. Carreira, Rogers‘as-Evans‘as ir bendradarbiai [40] paskelbé labai jtakingg straipsnj apie
3,3-disubstituoty oksetany naudojimg kaip pakaitines grupes dimetilo grupéms mediciningje
chemijoje [40, 20].

Zinoma, kad oksetano Ziedo stiprios c-elektrony i§skyrimo savybés susilpnina netoliese esanéiy
aminy bazines savybes. Per ,,oksetano tyrimg“ didziausias poveikis pastebétas, kai oksetanas yra o-
padétyje su aminu, taciau Jdomu, kad dar stebimas 0,3 pKa vieneto sumazéjimas, kai oksetanas yra
d-padétyje su aminu, lyginant su pirminiu junginiu (zr. 1.5.1 schema). Nustatyta, kad Siy junginiy,
jskaitant 3-6, cheminis stabilumas vandeniniame buferyje, pH intervale 1-10, 2 valandas 37°C
temperattroje, yra didelis [15, 16].

O
/EJQ/\/NMGZ NMe, Amino pK, 3;:_%2
3 Q/X\/ 5=8.0
tBu tBu @] 4

6=7.2

0
1=9.9
NMeQ mNMez /@/\/\/NMGZ
Bu 5 tBu 6 O tBu 1

1.5.1 schema. Oksetano fragmento poveikis amino bazingumui.

Veliau Carreira ir bendradarbiai iStyré jvairias oksetany savybes, kaip pakaitinés grupes, dél kuriy
atsirado daug naudingy poky¢iy. Dél panaSiy dipoliy ir H suri§imo savybiy, oksetany, kaip
karbonilo grupiy pakaitaly, naudojimas yra labai svarbus [40].

Kadangi karbonilo junginiai (aldehidai, ketonai ir esteriai) yra jautris fermentiniy ataky ir
stereogeniniy centry o-deprotonacijai / epimerizacijai, oksetano dariniai yra stabillis abiem Siais
atvejais [20]. Kaip pakaito, pagrindinis skirtumas tarp oksetano ir karbonilo fragmento yra grupés
ilgis. Fujishima‘s ir Kiti.z naudojosi Sia teorija ir oksetano dydziu, kad pageréty 1,25-dihidroksi-D3
analogy rySys su galvijy ¢iulpy vitamino D receptoriais [14, 40].

Carreira ir bendradarbiai tyrin¢jo jvairiy suderinty, oksetang turin¢iy, spirocikliniy junginiy ir jy
atitinkamy karbonilo turin¢iy heterocikly dariniy fizikines ir biologines savybes (zr. 1.5.2 schema)
[34]. Tiek pirolidino, tiek piperidino dariniy porose, 7/8 ir 9/10, oksetano ziedo jvedimas sumazino
junginio tirpumg. Taciau lipofilumui buvo pastebétas priesingas poveikis. Kita vertus, oksetano
spirocikly 8 ir 10 metabolinis stabilumas gerokai geresnis, lyginant su 7 ir 9 buidingais klirensais
[20].

Morfolino Ziedai daznai jeina j vaisty sudétj, kad pagerinty tirpumg vandenyje, tafiau jie taip pat

gali sukelti nepageidaujamg oksidacinj metabolizma. Dél panas$iy struktiiriniy savybiy spirociklinis
oksetano motyvas 12 buvo pasiiilytas kaip morfolino pakaitalas. Palyginus su 11 morfolinu,
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spirociklinis oksetanas 12 padidino tirpumg vandenyje ir sumazino lipofiluma, tuo tarpu
metabolizmas buvo stabilus oksidacijos atzvilgiu [15, 20].

O 0
0 g o
» ()
N N N N
\/\©3 R R R R
7 8 9 10 11 12
Tirpumas (ug ml™) 4000 1400 4100 730 8000 24000
Lipofiliskumas logD (logP) 1.2 (1.6) 1.0(2.0) -0.1(-0.1) 0.7(15 15(1.6) 05(1.2)
pPKa 7.5 8.3 6.1 8.1 7.0 8.0

1.5.2 schema. Fizikocheminés savybés, parodancios karbonilo grupés pakeitimo oksetano ziedu poveik].

Paprastai oksetanai, palyginti su jy dimetilo analogais, yra maziau lipofili§ki ir metaboliskai
stabilesni, o karbonilo grupés pakeitimas oksetanu gali reikSmingai pakoreguoti pagrindinés
medziagos konformacija. Sis pakeitimas naudingas tokiose situacijos, kai karbonilo junginys turi
cheminj ar metabolinj nestabilumg, nepageidaujama reaktyvuma [39].

Dimetilo grupés dazniausiai naudojamos medicininéje chemijoje, blokuoja metaboliSkai
pazeidZiamas metileno vietas. Taciau dél jy jvedimo padidéja lipofiliSkumas, kuris pats gali turéti
neigiamg poveikj junginio farmakokinetinéms savybéms. Yra straipsniy, kuriuose, palyginimui,
naudojama toks pats molinis tiiris oksetano ir dimetilo grupiy, kad biity galima patvirtinti oksetano
molekule kaip poliskesnj ekvivalentg dimetilo grupei pakeisti tuo paciu erdviniu i§déstymu [27].

Nuo lengvai prieinamo 3-oksetanono galima pagaminti daug prototipiniy junginiy, kuriuose
oksetano darinys gali biti skirtingose padétyse. Tokie junginiai pagerina pagrindinés molekulés
fizikines ir biochemines savybes. Junginiai, kurie turi oksetano darinius, pasizymi cheminiu
stabilumu tiek rtigstinéje, tiek Sarminéje aplinkoje, todél galimas didesnis atsparumas metabolinei
degradacijai [9].

Oksetanas naudingas izosterinis dimetilo grupés pakaitalas, suteikiantis geresnes fizikines ir
chemines savybes vaistinei medziagai, nesukeliant reikSmingo molekulinés masés pokycio. Panasiai
oksetano ziedas gali buti karbonilo grupés izosterinis pakaitalas (Zr. 1.5.3 schema), ir neseniai jis
buvo jvestas j peptidy imitatorius [27].

Q p» Q ©°
Bt 2
R, R, R{ R,

1.5.3 schema. Karbonilo ir oksetano funkciniy grupiy palyginimas.
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1.6 Oksetano dariniy sintezé

Williamson‘o eterifikavimas apibuidino bendrg poziiirj | eterio sinteze, naudojant bazine tarpine
reakcijg tarp alkoholio ir alifatinio anglies centro, esant 1,3-santykiui oksetano sintezei.
Intramolekulinis ciklinimas paprastai suteikia norimus oksetano produktus, taciau dél
nepageidaujamy Salutiniy reakcijy, pavyzdziui, halogenalkoksido fragmentacija j aldehidg ir alkena,
iSeiga gali buti nedidelé. Todél molekuliné Williamson‘o eterifikacija, kaip oksetano sintezés
metodas, yra gana nepriklausomas nuo substrato. Sis metodas pirma karta buvo naudojamas
oksetano sintezei 1878 m. Reboul‘o ir dazniausiai naudojamas kompleksiniy oksetano fragmenta
turin¢iy struktiiry sintezei [10].

Nelsonas ir bendradarbiai pranesé apie pakeisty oksetany sinteze i§ 1,3-dioliy (Zr. 1.6.1 schema) [2].
Sin- ir anti-dioliai 13 ir 17 buvo sintetinti i$ to paties aldolio pirmtako, stereoselektyvios redukcijos
budu [7]. Selektyvi acetoksbromidy 14 ir 18 sintezé i§ 1,3-dioliy buvo pasiekta invertuojant
stereochemijg, konvertuojant j orto esterius, po to apdorojant acetilbromidu. 1-hidroksi-3-bromo
santykis tarpiniuose junginiuose 15 ir 19 buvo nustatytas naudojant diizobutilaliumino hidrida
(DIBAL), kad suskaldyty acetilo grupe. Intramolekulinis ciklizavimas su oksetanais 16 ir 20 buvo
pasiektas tik visiskai pakei¢iant stereochemija, naudojant natrio hidrida, tetrahidrofurang, dél to
susidaro bendras stereochemijos sulaikymas (per dvigubg inversijg benzilo centre). Taip pat buvo
sukurtas konversijos metodas i§ 14 j 16 pasalinant DIBAL poreikj redukcijai, pridedant 1
ekvivalenta MeOH ir bazés pertekliaus [5].

MeOH, NaH,THF, 21%

| :

on on 1. (MeO);CMe B OA
r C Br OH
PPTS E DIBAL 2 NaOH, THF 0}
_— ~ —_— = - Ph cHex
Ph)\/I\GHex 2 AcBr Ph cHex Ph/\/LcHex < ;
13 ' 14 15 16
26% yield
o on 1. (MeO);CMe 5 oA
r c Br OH
PPTS DIBAL NaOH, THF 0
M —_— - - )\)\ Ph'mvcHex
Ph cHex o AcBr Ph cHex Ph cHex
17 ' 18 19 20
53% yield

1.6.1 schema. 19 ir 23 oksetany sintezé i$ atitinkamy dioliy.

Apie svarbig enantioselektyvig oksetany sinteze 1986 m. pranesé Soai ir Kiti [33]. Trys
enantienrichuoto 2-arilo pakaity oksetany pavyzdziai buvo pagaminti naudojant enantioselektyvy f3-
halo ketony redukcijg, po to seké Williamson‘o eterio ciklizacija, skatinama KOH.
Enantioselektyvus redukavimas chiraliniu redukciniu katalizatoriumi davé 79—89% enantiomery
pertekliy, vykdant in situ i§ li¢io borohidrido ir chiralinio ligando. Acetilinimas lydimas ziedo
uzdarymu davé oksetanus be racemizacijos (zr. 1.6.2 schema a)). [9, 20].
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0 1. Ligandas 21, LiBH,

t-BUOH, THF 0
Cl » -
a) 2. AcCl, CsHsN H
3. KOH
o}
1. (+)-DIP-CI, THF CD
b) o > @
2. KH, THF (R)
FsC FaC
O CO,H H
" _S N_ _Ph
H P4
HO,C
Ligandas 21

1.6.2 schema. 2-ariloksetany asimetriné sintezé naudojant chiralinj katalizatoriy.

Neseniai Lo ir Fu parodé enantimeriniy oksetany paruo$ima tuo paciu budu i$ enantiomeriniy vy-
chlorohidriny [25]. Jie buvo sintetinti i§ B-chlorokonony, asimetriniu redukcijos biidu su (+)-B-
chlorodiizopinokamfeilboranu (zr. 1.6.2 schema b)) [4]. Cikalizacijai naudota KH ir nors iSeiga
nedidelé, buvo islaikytas enantiomerinis perteklius. Dussault‘as ir kt. [9] pranesé apie
enantiomeriniy oksetany gamybg ciklodehidruojant enantiomerinius 1,3-diolius, gautus i§ 2,3-
epoksi alkoholiy, atidarant Ziedg natrio bis (2-metoksietoksi) aliuminio dihidridu (RedAl) arba
dimetilo kupratu (Zr. 1.6.3 schema). Naudojant KOtBu THF tiek monotosilinimo, tiek ciklizavimo
metu gauti oksetanai su didelia iSeiga [9, 20].

OH . - o)
e Redo Al Me, OH OH 1.KOt-Bu, TsCl, THF= Me.,
CieHas 85% CocHas . 2. KOt-Bu 87% CeH33

)\MH 1. Me,CuCi _ Me, OH OH 1.KOt-Bu, TsCl, THF= Me'-/,?:K
NS ” 2. Pd/C, H2 ’71% C8H13/’l\) 2. KOt-Bu 87% CBH13

1.6.3 schema. Oksetany sintezé i§ epoksidiniy alkoholiy.
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Carreira ir bendradarbiai sukuiré keturiy pakopy ciklinio ketono sintez¢ [16], kuri apémé molekuling
ciklizacija, kad susidaryty oksetanas (zr. 1.6.4 schema). Dihidroksiacetono dimeras 22 paverstas
atitinkamu dimetilketalu 23. Monotosilinimas su TsCl, po to deprotonavimas NaH, paskatino
molekuline ciklizacija, sudarant oksetang 24. Riigstinis ketalo skilimas davé 3-oksetanono 25 62%
iSeiga. Sis metodas pla¢iai naudojamas kaip Statybinis elementas oksetano dariniams ruosti ir dabar
yra parduodamas daugelio tiekéjy [16, 20].

o) MeQ OMe
HO E jL\OH HC(OMe),, TsOH _ Hon Mo
1. n-BuLi, THF, 0°C, TsCl
0 MeOH
HO 22 23
2. NaH, THF, 0°C
9 montmorilonitas K10 MeQ OMe -
Jg CH2CI2 2%
O o
25 24
62% 37%

1.6.4 schema. Oksetan-3-ono sintezé intramolekulinés ciklizacijos buidu.

Carreira ir bendradarbiai sukiiré 3-oksetanono elektrofilinj bloka, skirta oksetanams jterpti. Nuo to
laiko yra daug reakcijy pavyzdziy, kuriose siekiant jtraukti oksetang j svarbias molekules,
naudojamas Sis ketonas [38]. Taip pat buvo sukurta bendra 3-ariloksetano-3-oliy sintezé is$
halogeninty aromatiniy rasiy, per halogeno-li¢io keitima j 3-oksetanong (Zr. 1.6.5 schema) [3].
Nustatyta, kad tai yra bendra schema daugeliui aromatiniy ir hetereoaromatiniy grupiy, jskaitant
piriding pirimiding, pirazola ir orto-, meta- ir para-pakeistus fenilo turinéius pavyzdzius [34].

)

Br
1. n-BuLi, THF, -78°C OH
2. THF, -78°C

Me,N Me,N—)4

4

1.6.5 schema. 3-ariloksetan-3-olio sintezé organometaliniu bidu.

Oksanan-3-olis gali biti oksiduojamas jvairiomis sglygomis. Taciau 3-oksetanono gryninimas ir
izoliavimas sukélé pasikartojan¢iy problemy dél jo lakumo ir hidrofiliSkumo [34]. Po iSsamiy
eksperimenty ir optimizavimo nustatyta, kad oksetan-3-olio apdorojimas fosforo pentoksidu,
DMSO ir trietilaminu -5 © C temperatiiroje suteikia 3-oksetanonui 48% iseiga [15].

3-oksetanonas yra pradinis taskas daugelio pazangiy oksetano bloky, turin¢iy skirtingg Michaelo
akceptoriaus reaktyvumg, paruo$imui (Zr. 1.6.6 schema). 3-oksetanono reakcija su stabiliais,
komerciSkai prieinamais ilidais duoda aldehidg 28, R, B-neprisotintg esterj 30, nitrilg 31 ir ketong 33
su geromis iSeigomis [26]. Horner‘io-Wadsworth‘o-Emmons‘o reakcijos suteikia atitinkamg 27
fosfonatg ir 32 sulfona, taip pat 33 ketong. 3-oksetanonas taip pat gali buti kondensuotas su
nitrometanu, gaunant 29 nitroalkeng [15].
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Sie junginiai veikia kaip elektrofilai daugelyje konjuguoty prijungimo reakcijy. Jie gali biti laikomi
Saltai be pastebimo skilimo per ilga laikg. Jy reaktyvumas daugeliui nukleofily uZtikrina greita
prieiga prie jvairiy produkty [15, 20].

o)
SO,Ph
Cl 34 0L Me 2
%
32
33 N\ o
o)

1.6.6 schema. Oksetano akceptoriy paruo$imas i§ 3-oksetanono. (a) Me,SO, P4O44, Nets, 48%; (b)
Na*HC(P(O)(OEt),), 67%; (c) PhsP=CHCHO, 81%; (d) (1) MeNO,, cat. NEtz; (2) NEts, MsCl, 83%; (e)
PhP=CHCO,Et, CH,Cl,, 95%; (f) PhP=CHCN, 82%; (g) Li*HC(P(O)(OEt),(SO,Ph), 72%; (h)
PhP=CHC(O)Me, CH,Cl,, 95%; (i) Na+(4-chlorofenilciklobutil)-C(O)CHP(O)(OMe),, 90% [15].

Konjugatas pridétas prie akrilato 30 (zr. 1.6.7 schema) vyksta sklandziai su aminais, cianidais,
nitrometanu, malonatais, Kupratais ir boro rgstimis, kartu nesusidarant produktams, gautiems is
1,2- prijungimo. Tai suteikia galimybe naudotis jvairiomis funkcinémis grupémis ir struktiiriniais
motyvais aplink 3-pakeista oksetang. Pana$ios akroleino 28 (zr. 1.6.8 schema, kairéje) su aminais
pridéjimo reakcijos duoda nestabilius B-aminoaldehidus [8], kurie gali bati sustabdyti in situ,
pavyzdziui, reaguojant su fosforo ilidais [26].

17



EtO,C

CO,Me o)

MeO,C CO,Et NMe
2 2 37 2
36
0 d
. Cl
iy CO,Et
0
HO._ _N b N\ {' CO,Et

\]%‘ 26 39
O CO-Et EtOﬁXNOZ
Me,N 40 0
@)

1.6.7 schema. Papildomos reakcijos su akrilatu 30. (a) PhsP=CHCO.Et, CH,Cl,, 95%;
(b)piperonilaminas, LiAlH;, Et,O, 0°C, 70 %; (c¢) H,C(CO,Me), NaH, THF, >82%; (d) (Me;N)-
(CH,)4(CgH4)-p-B(OH),, kat. [Rh(cod)Cl],, KOH, dioksanas, kambario temp., 83%; (e) 4-BuBnMgBr,
TMSCI, Cul, THF, -18°C, 70%; (f) 4-CI-PhB-(OH),, kat. [Rh(cod)Cl],, KOH, dioksanas, kambario temp.,
89%; (g) MeNO,, kat. DBU, MeCN, 92%; (h) KCN, (HsC),C(OH)CN, EtOH, 80%; (i) Me,NH,CI, NEts,
EtOH [15].

Arilborono rugsties ir 28 junginio reakcija buvo sékmingai iSbandyta ir parodé, kad §i reakcija
duoda 47 produkta. Nitroolefinas 29 reaguoja su daugybe skirtingy anglies nukleofily, jskaitant
acetaldehida, arilo liio reagentus ir arilo ir vinilborono riigstis (zr. 1.5.11 schema). Nukleofiliniy
priedy iSeiga iki 28 ir 29 yra maZesné nei kity konjuguoty akceptoriy, nes aldehido 28 atveju
atsiranda Salutiniy reakcijy arba skilimas pagrindinémis reakcijos salygomis [15, 16].
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Me,N NO,
48 O o

‘Bu H ‘\h 7 e NO,
g O
O H NO, b _»Bu 42
N A .
f \ fBU
/ 0 O
> / 28

o}
A H O
\ I :
o} d NO,
46
(o) o O 43
AN
H
H\/CEO> NO,
0
o 45

1.6.8 schema. Papildmos reakcijos su Akroleinu 28 ir Nitroolefinu 29 (a) 4-CI-PhLi, -78°C, THF,
35%; (b) (E)-4-tBuCeH,CHCHB(OH),, kat. [Rh(cod)Cl],, KOH, dioksnas, kambario temperatiira, 51%; (c)
4-tBuPhB(OH),, KOH, kat. [Rh(cod)Cl],, dioksnas, kambario temperatiira; (d) HsCCHO, kat. pirolidinas,
46%; (e) piperonilaminas, kat. DBU, THF, -18°C, véliau CH,PPhs; 29%; (f) piperonil-N(H)alil, kat. DBU,
THF, -18°C, véliau CH,PPh;, 53%; (g) 4-tBuPhB(OH),, KOH, kat. [Rh(cod)Cl],, dioksanas, kambario
temperatiira, 78%; (h) Me,NH, kat. DBU, THF, -18°C. [15].

47

Naudojant vinilsulfong 32, po nukleofilinio prijungimo galima palengvinti aktyvinimo grupe,
apdorojant tarpinj sulfong Mg (zr. 1.6.9 schema). Pradiniai rezultatai rodo, kad vinilsulfonas 32
reaguoja su jvairiais nukleofilais, jskaitant pirminius ir antrinius aminus, taip pat arilborono ragstis.
Gebéjimas panaudoti arilo ir vinilborono riigstis kaip anglies nukleofilus paprastoje procediiroje
leidZia patekti | didZiul; rezervuara, komerciSkai prieinamy boro rigsciy ir prieiti prie tokiy
oksetany lygiagreciais sintetiniais metodais [29].
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SO,Ph

32

a
L, q
so,Ph ——» Me
o
49 50 o~ 59%

Bn

b N Bn.
- °, ()\J e D .

- o
f NH
c NH so,ph| —— =
g )
0 7
53 O 54

gsoZPh |
51 o 52 ZS 57%

9%

1.6.9 schema. Papildomos reakcijos su Vinilsulfonu 32 (a) PhB(OH),, kat. [Rh(cod)Cl],, KOH,
dioksanas, kambario temperatiira, 86%; (b) N-benzilpiperazinas, MeOH; (c) benzilaminas, MeOH; (d) Mg,
MeOH, ultragarsas, kambario temperatiira [29].
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1 Analizés atlikimo metodai

Baigiamojo darbo projektui reikalingi junginiai komerciSkai prieinami - Sigma-Aldrich, Combi-
blocks . Sintetinty medziagy ‘H ir *C BMR spektrai uzrasyti naudojant Bruker Avance III
spektrometrais (BMR 700 ir 176 MHz). *H ir **C vidinis standartas naudotas tetrametilsilanas TMS,
tirpiklis deuteriuotas chloroformas. Spektriné skalé sugraduota milijoninémis dalimis (min. d.).
Aukstos skiriamosios gebos Spektrai uzrasyti Bruker micro TOF-QIIl masiy spektrometru.
Infraraudnieji IR spektai uZrasyti sprektrometru Bruker Vertex-70v FTIR (cm™). Enantiomerinio
grynumo vertinimui naudota Shimadzu LC-2030C su Cellulose-SA ir Amylose-SA chiralinés
kolon¢lés. Medziagos gryninamos pasitelkiant sparciosios chomaografijos metoda, kurio metu kaip
sorbentas pasirenkamas Silica Gel 60A, 230-400 pum, Merk.. Vykstan¢iy reakcijy eiga stebime
atliekant plonasluoksn¢ chromatografija, naudojant aliuminio ploksteles dengtas Silica Gel 60F-
254. Ploksteléje esantys rezultatai stebimi naudojant kalio permanganato tirpalg ir UV $viesos (254
nm) lempa. Medziagos distiliuotos sumazintame slégyje.

2.2 Sintezéje naudoti junginiai

Rakcijoms naudoti tirpikliai tetrahidrofuranas (THF) ir acetonitrilas. Ekstrakcijai vykdyti naudotas
etilacetatas Atlikus ekstrakcija reakcijos miSinys dziovinas magnio sulfatu arba natrio sulfatu.
Vykdant kolonélés chromatografija kaip judri fazé naudota metanolio,dichlormetano, etilacetato ir
heksano tirpikliai.

Formulé Pavadinimas
2Og 3- oksetanonas
(@]

Trimetilfosfonacetatas 98%

Natrio hidridas
NaH

1,8-Diazabiciklo[5.4.0]undec-7-enas 98%
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3-N-Boc-aminoazetidino hidrochloridas

(S)-3-Boc-aminopirolidinas

Ir=z

(R)-3-Boc-aminopirolidinas

(S)-3-Boc-aminopiperidinas

(R)-3-Boc-aminopiperidinas

%\OJOLNH

Ir=z

4-Boc-aminopiperidinas

%\O)OLNH

Ir=

4-(Boc-aminometil)piperidinas
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0 Tetrahidro-4H-piran-4-onas

2.3 Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato sintezé

Metil-2-(dimetoksifosforil)acetatas (3,79 g, 20,82 mmol) iStirpinamas sausame THF (70 ml),
Saldant (-5-0°C), létai pridedama NaH (60% alyvoje, 0,83 g, 20,82 mmol), miSinys maiSomas 1 h
(0°C — kambario temperatiiroje) argono dujy atmosferoje. Po valandos, kambario temperatiiroje, 3-
oksetanonas (1,5 g, 20,82 mmol) i$tirpinamas THF (20 ml) ir lasinamas j reakcijos misinj. Reakcija
paliekama dar vienai valandai. Pilama sotaus NaCl tirpalo, miSinys ekstrahuojamas etilacetatu (3 x
70 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, iSdZziovinamas magnio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Likutis i§valomas kolonélinés chromatografijos buidu kaip sorbentg naudojnt
silikagelj, tirpikliai: heksanas/etilacetatas 4/1. ISeiga 1,94 g (derva, 73%).

'H BMR (700 MHz, CDCls) & ppm 3,65 (s, 3H, OMe); 5,23 — 5,25 (m, 2H, CH,); 5,46 —
5,41 (m, 2H, CHy); 5,59 (m, 1H, CH).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) 8¢ ppm 51,48 (OMe); 78,46 (CH,); 81,05 (CH,); 110,69 (CH),
159,55 (C); 165,65 (C=0).

2.4 Metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-ilideno)acetato sintezé

Metil-2-(dimetoksifosforil)acetatas (5,5 g, 27,45 mmol) istirpinamas sausame THF (80 ml), Saldant
(-5-0°C), létai pridedama NaH (60% alyvoje, 1,2 g, 27,45 mmol), miSinys maiSomas 1 val. (0°C —
kambario temperatiiroje) argono dujy atmosferoje. Po valandos, kambario temperatiiroje, tetrahidro-
4H-piran-4-onas (3 g, 27,45 mmol) istirpinamas THF (25 ml) ir laSinamas | reakcijos misinj.
Reakcija paliekama dar vienai valandai. Reakcijos miSinys pilamas j vandenj ir ekstrahuojamas
etilacetatu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai sujungiami, plaunami so¢iu NaCl tirpalu, dZiovinami
natrio sulfatu. Acetonitrilas nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés
chromatografijos biuidu, sorbentas silikagelis, tirpiklis heksanas-etilacetatas santykiu 4/ 1. ISeiga
93%.
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'H BMR (700 MHz, chloroformas-d) &y ppm 2,10-2,15 (m, 4H, 2 x CH,); 3,39-3,45 (m, 4H,
2 X CHy); 3,75 (s, 3H, OMe); 5,49-5,56 (m, 1H, CH).

3¢ BMR (176 MHz, CDCls) 8¢ ppm 19,35 (CH,); 24,32 (CH,); 52,48 (OMe); 71,05 (CHy);
71,45 (CH,); 111,69 (CH); 155,55 (C); 167,65 (C=0).

2.5 Heterociklinio amino prijungimas prie dvigubo rysio

2.5.1 Metil-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

H

@] N
X\C@/m o
O

o

O]

| istirpintg 3-N-Boc-aminoazetidino hidrochloridg (0,54 g, 2,58 mmol) acetontrile (10 ml)
pridedama DBU (0,41 g, 0,40 ml, 2,58 mmol), véliau metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (0,33 g, 2,58
mmol) acetonitrile (10 ml). Reakcijos misinys Kkaitinamas 55° C temperatiiroje 24 h. Reakcijos
miSinys pilamas j vanden;j (50 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml). Organiniai sluoksniai
plaunami so¢iu NaCl tirpalu, dziovinami natrio sulfatu. Acetonitrilas nugarinamas sumazintu slégiu.
Likutis gryninamas kolon¢linés chromatografijos buidu, sorbentas silikagelis, naudoti tirpikliai
heksanas-etilacetatas santykiu 2/1 ir dichlormetanas-metanolis santykiu 100/1. Iseiga 0,55 g (derva,
71%).

'H BMR (700 MHz, CDCls) 84 ppm 1,37 (s, 9H, 3 x CHa); 2,59 (s, 2H, CH, metilenas); 3,03-3,20
(m, 2H, CH,, Az); 3,61 (s, 5H, CHy, Az, OCHa); 4,24 (q, J=7,2 Hz, 1H, CH, Az); 4,51 (d, J=7,2
Hz, 2H, CH,, oksetanas); 4,64 (d, J=7.2 Hz, 2H, CH,, oksetanas); 4,96 (d, J=8.1 Hz, 1H, NH).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8¢ ppm 28,4 (3 x CHg); 40,1 (CH,, metilenas); 40,6 (CH, Az); 51,7
(OCHg); 55,7 (2 x CH,, Az); 61,7 (C-3, oksetanas); 75,8 (2 x CH, oksetanas); 79,7 (C-Boc); 154,9
(Boc CO); 170,9 (CO).

IR (cm™) 1162 (C=0); 1718 (C=0).

HRMS [M+H]", rasta 301,1758 g/mol [C14H24N,0s+H]" paskai¢iuota 301,1764 g/mol.
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2.5.2 Metil-2-(4-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-
il)acetatas

I istirpintg 3-N-Boc-aminoazetidino hidrochloridg (1,0 g, 4,8 mmol) acetontrile (15 ml) pridedama
DBU (1,46 g, 4,8 mmol), véliau metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-iliden) acetate (0,75 g, 4,8 mmol)
acetonitrile (5 ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 55-60 ° C temperatiiroje 24 h. Reakcija nevyko,
matési pradinis junginys. Kei¢iant reakcijos salygasm keliant temperatiirg reakcija vis tiek nevyko.

2.5.3 Metil-(S)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

I istirpinta (S)-3-Boc-aminopirolidino (2,18 g, 11,7 mmol) acetontrile (30 ml) pridedama DBU
(1,78 g, 1,75 ml, 11,7 mmol), véliau metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (1,5 g, 11,7 mmol)
acetonitrile (15 ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 45° C temperatiiroje 24 h. Reakcijos miSinys
pilamas j vandenj (90 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai
sujungiami, plaunami so¢iu NaCl tirpalu ir dziovinami natrio sulfatu. Acetonitrilas nugarinamas
sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos budu, sorbentas silikagelis,
tirpiklis etilacetatas. ISeiga 2,4 g (derva, 65%).

'H BMR (700 MHz, CDCls) 84 ppm 1,44 (s, 9H, 3 x CHs), 1,71-1,62 (m, 1H, CH,, pirolidinas),
2,21 (ddd, J=13,8; 8,9; 5,6 Hz, 1H, CH>, pirolidinas); 2,69 (td, J=8,9; 6,1 Hz, 2H, CH,, metilenas);
2,80-2,97 (m, 4H, 2 x CHjy, pirolidinas); 3,69 (s, 3H, OMe); 4,13-4,20 (m, 1H, CH, pirolidinas);
4,59 (dd, J=44,4; 6,9 Hz, 2H, CH,, oksetanas); 4,75 (dd, J=6,9; 4,3 Hz, 2H, CH,, oksetanas); 4,81-
4,88 (m, 1H, NH).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8¢ ppm 28,42 (3 x CHs); 32,07 (CH,, pirolidinas); 40,60 (CH,,
metilenas); 45,13 (CH,, pirolidinas); 49,78 (CH, pirolidinas); 51,66 (OCHs); 53,70 (CHa,
pirolidinas); 61,24 (C-3, oksetanas); 77,36 (CH,, oksetanas); 77,83 (CH,, oksetanas); 79,28 (C-
Boc); 155,33 (CO-Boc); 171,33 (CO).

IR (cm™) 1165 (C=0), 1706 (C=0).
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2.5.4 Metil-(S)-2-(4-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)tetrahidro-2H-piran-
4il)acetatas

] istirpintg (S)-3-Boc-aminopiroliding (0,98 g, 4,8 mmol) acetontrile (15 ml) pridedama DBU (0,73
g, 4,8 mmol), véliau metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-iliden)acetato (0,75g, 4,8 mmol) acetonitrile (5
ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 55 ° C temperatiiroje 2-48 h. Reakcija nevyko.

2.5.5 Metil-(R)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

I istirpintg (R)-3-Boc-aminopiroliding (0,43 g, 2,34 mmol) acetontrile (15 ml) pridedama DBU
(0,36 g, 0,35 ml, 2,34 mmol), véliau metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (0,30 g, 2,34 mmol)
acetonitrile (10 ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 45 © C temperatiiroje 24 h. Reakcijos miSinys
pilamas ] vanden; (50 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 20 ml). Organiniai sluoksniai
sujungiami, plaunami so¢iu NaCl tirpalu ir dziovinti natrio sulfatu. Acetonitrilas nugarinamas
sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos btidu, sorbentas silikagelis,
tirpiklis etilacetatas. ISeiga 1,28 g (derva, 87%).

'H BMR (700 MHz, CDCl3) &4 ppm 1,37 (s, 9H, 3 x CHs); 1,63-1,55 (m, 1H, CHj, pirolidinas);
2,13 (ddt, J=12,9; 8,7; 4,2 Hz, 1H, CHy,pirolidinas); 2,62 (dd, J=9,1; 5,5 Hz, 2H, CH,, metilenas);
2,76-2,82 (m, 2H, CH,, pirolidinas, 2,90 (td, J=8,7; 5,1 Hz, 2H, CH,, pirolidinas); 3,62 (s, 3H,
OMe), 4,09 (s, 1H, CH, pirolidinas); 4,52 (dd, J=44,4, 6,9 Hz, 2H, CH, oksetanas); 4,80-4,65 (m,
3H, CHy, oksetanas, NH).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) 8c ppm 28,41 (3 x CHa); 32,07 (CH,, pirolidinas); 40,60 (CH,,
metilenas); 45,13 (CH, pirolidinas); 49,77 (CH, pirolidinas); 51,67 (OCHs); 53,70 (CHa,
pirolidinas); 61,23 (C-3, oksetanas); 77,36 (CH,, oksetanas); 77,83 (CH,, oksetanas); 79,30 (C-
Boc); 155,32 (CO-Boc); 171,33 (CO).

IR (cm™) 1165 (C=0), 1706 (C=0).

HRMS: [M+H]", rasta 315,1925 [C15H26N,05+H]" paskaic¢iuota 315,921.
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2.5.6 Metil-(R)-2-(4-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-
il)acetatas

>TOJOLNH
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] istirpintg (R)-3-Boc-aminopiroliding (0,98 g, 4,8 mmol) acetontrile (15 ml) pridedama DBU (0,73
g, 4,8 mmol), véliau metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-iliden)acetato (0,75 g, 4,8 mmol) acetonitrile (5
ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 55 °C temperatiiroje 2-48 h. Reakcija nevyko. Kartojant reakcija,
temperatiirg kéléme iki 65°C. Reakcija nevyko, norimas produktas nesusidaré.

2.5.7 Metil-(S)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas
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| istirpintg (S)-3-Boc-aminopiperiding (2,34 g, 11,7 mmol) acetontrile (30 ml) pridedama DBU
(11,7 mmol), véliau pridedama metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (1,5 g, 11,7 mmol) acetonitrile (15
ml). Reakcijos misinys kaitinamas 45° C temperatiiroje 24 h. Reakcijos miSinys pilamas j vandenj
(80 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai sujungiami, plaunami sociu
NaCl tirpalu ir dZziovinami natrio sulfatu. Acetonitrilas nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis
gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu, sorbentas silikagelis, tirpiklis etilacetatas. ISeiga 1,9
g (derva, 50%).

'"H BMR (700 MHz, CDCl3) 84 ppm 1,45 (s, 9H, 3 x CHg); 1,51-1,73 (m, 4H, 2 x CH,,
pipertidinas); 2,23-2,50 (m, 4H, 2 x CHy, piperidinas); 2,71 (d, J = 2,8 Hz, 2H, CH,, metilenas);
3,71 (s, 3H, OMe); 3,75 (m, 1H, CH, piperidinas); 4,52-4,61 (m, 4H, 2 x CH,, oksetanas); 5,07 (s,
1H, NH).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) 8¢ ppm 22,42 (CH,, piperidinas); 28,45 (3 x CHs); 29,49 (CHy,
piperidinas); 34,74 (CH,, metilenas); 45,89 (CH, piperidinas); 46,20 (CH,, piperidinas); 51,25
(CHy, piperidinas); 51,90 (OMe); 62,16 (C-3, oksetanas); 79,19 (CH,, oksetanas); 79,27 (CH,,
oksetanas); 79,46 (C-Boc); 155,13 (CO-Boc); 172,09 (CO).

IR (cm™) 1163 (C=0), 1706 (C=0).

HRMS: [M+H]", rasta 329,2071 [C16H,sN,0s+H]" paskai¢iuota 329,2077.
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2.5.8 Metil-(R)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas
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I istirpinta (R)-3-Boc-aminopiperiding (2,34 g, 11,7 mmol) acetontrile (30 ml) pridedama DBU
(1,78 g, 1,75 ml, 11,7 mmol), véliau metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (1,5 g, 11,7 mmol)
acetonitrile (15 ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 45° C temperatiiroje 24 h. Reakcijos miSinys
pilamas 1 vandenj (90 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai
sujungiami, plaunami so¢iu NaCl tirpalu ir dziovinami natrio sulfatu. Acetonitrilas nugarinamas
sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos btudu, sorbentas silikagelis,
tirpiklis heksanas-etilacetatas santykiu 1/ 1. ISeiga 2,1 g (derva, 55%).

'H BMR (700 MHz, CDCl3) &4 ppm 1,45 (s, 9H, 3 x CHs); 1,51-1,79 (m, 4H, 2 x CHy,
piperidinas); 2,20-2,55 (m, 4H, 2 x CHy, piperidinas); 2,71 (d, J=2,7 Hz, 2H, CH,, metilenas); 3,71
(s, 3H, OMe); 3,75 (m, 1H, CH, piperidinas); 4,49-4,64 (m, 4H, 2 x CH,, oksetanas); 5,08 (s, 1H,
NH).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8¢ ppm 22,43 (CH,, piperidinas); 28,45 (3 x CHs); 29,50 (CH,,
piperidinas); 34,74 (CH,, metilenas); 45,90 (CH, piperidinas); 46,20 (CH,, piperidinas); 51,25
(CHy, piperidinas); 51,89 (OMe); 62,16 (C-3, oksetanas); 79,19 (CH,, oksetanas); 79,27 (CHy,
oksetanas); 79,46 (C-Boc); 155,13 (CO-Boc); 172,09 (CO).

IR (cm™) 1163 (C=0), 1706 (C=0).

HRMS: [M+H]", rasta 329,2072 [C16H2sN,Os+H]" paskaiciuota 329,2077.

2.5.9 Metil-2-(3-(4-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

] istirpintg 4-Boc-aminopiperiding (1,17 g, 5,75 mmol) acetontrile (20 ml) pridedama DBU (0,89 g,
0,88 ml, 5,75 mmol), véliau pridedama metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (0,75 g, 5,75 mmol)
acetonitrile (10 ml). Reakcijos misinys kaitinamas 45° C temperatiiroje 24 h. Reakcijos misinys
pilamas i vandenj (60 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai
sujungiami, plaunami sociu natrio chlorido tirpalu ir dziovinami natrio sulfatu. Acetonitrilas

28



nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos bidu,
sorbentas silikagelis, tirpiklis dichlormetanas-metanolis santykiu 100/ 3. ISeiga 1,1 g (derva, 58%).
'H BMR (700 MHz, CDCl3) 84 ppm 1,35-1,44 (m, 11H, 3 x CH3 CH, piperidinas); 1,91-1,94 (dd,
J=13,1, 3,8 Hz, 2H, CH,, piperidinas); 2,16-2,20 (td, J=11,4; 2,5 Hz, 2H, CH,, piperidinas); 2,58-
2,61 (dt, J=11,5; 3,8 Hz, 2H, CHy, piperidinas); 2,72 (s, 2H, CH,, metilenas); 3,42-3,46 (m, 1H,
CH, piperidinas); 3,70 (s, 3H, OMe); 4,55 (s, 4H, 2 x CH,, oksetanas); 4,60-4,62 (m, 1H, NH).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8¢ ppm 28,40 (3 x CHs); 32,88 (2 x CH,, piperidinas); 34,74 (CH,,
metilenas); 44,61 (2 x CH,); 47,80 (CH piperidinas); 51,85 (OMe); 62,31 (C-3, oksetanas); 79,20
(2 x CH,, oksetanas); 79,38 (C-Boc); 155,14 (CO-Boc); 172,18 (CO).

IR (cm™) 1164 (C=0), 1679 (C=0).

HRMS: [M+Na]+, rasta 351,1890 [C16H23N205+Na]+ paskaiéiuota 351,1898.

2.5.10 Metil-2-(3-(4-((tret-butoksikarbonil)amino)metil)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

12

| i8tirpintg 4-(Boc-aminometil)piperiding (2,51 g, 11,7 mmol) acetontrile (30 ml) pridedama DBU
(1,78 g, 1,75 ml, 11,7 mmol), véliau pridedama metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (1,5 g, 11,7
mmol) acetonitrile (15 ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 45 © C temperatiroje 24 h. Reakcijos
misinys pilamas j vandenj (80 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai
sujungiami, plaunami so¢iu natrio chlorido tirpalu ir dziovinamu natrio sulfatu. Acetonitrilas
nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos budu,
sorbentas silikagelis, tirpiklis dichlormetanas-metanolis santykiu 100/ 3. ISeiga 2,2 g (derva, 55%).
'H BMR (700 MHz, CDCls) 84 ppm 1,22-1,25 (qd, J=11,8; 3,8 Hz, 2H, CH,, piperidinas); 1,44 (s,
9H, 3 x CHjy); 1,67-1,70 (m, 2H, CH,, piperidinas); 2,06-2,10 (td, J=11,5, 2,4 Hz, 2H, CH,,
piperidinas); 2,61-2,64 (dd, J=11,5; 3,6 Hz, 2H, CH,, piperidinas); 2,72 (s, 2H, CH,, metilenas);
3,00-3,02 (t, J = 6,4 Hz, 2H, CH,, metilenas); 3,70 (s, 3H, OMe); 4,69-4,52 (m, 4H, 2 x CH,,
oksetanas); 4,64-4,66 (m, 1H, CH, piperidinas); 5,31 (s, 1H, NH).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8¢ ppm 28,41 (3 x CHs); 30,10 (2 x CH,, piperidinas); 34,23 (CH,,
metilenas); 36,51 (CH, piperidinas); 45,53 (2 x CH,, piperidinas); 46,07 (CH,NH); 51,85 (OMe);
62,41 (C-3, oksetanas); 79,13 (C-Boc); 79,45 (2 x CH,, oksetanas); 156,04 (CO-Boc); 172,37 (CO).
IR (cm™) 1164 (C=0), 1681 (C=0).

HRMS: [M+H]", rasta 343,2228 [C17H30N,05+H]" paskai¢iuota 343,2234.
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2.5.11 Tret-butil-(S)-4-(3-(2-metoksi-2-oksoetil)oksetan-3-il)-2-metilpiperazin-1-karboksilatas
ir Tret-butil-(R)-4-(3-(2-metoksi-2-oksoetil)oksetan-3-il)-2-metilpiperazin-1-karboksilatas

O
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I istirpintg (S)-tert-butil-2-metil-piperazin-1-karboksilata (1,22 g, 5,82 mmol) acetontrile (20 ml)
pridedama DBU (0,89 g, 5,82 mmol), véliau pridedama Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato (0,75 g,
5,82 mmol) acetonitrile (5 ml). Reakcijos miSinys kaitinamas 55° C temperatiiroje 24 h. Reakcijos
misinys pilamas j vandenj (80 ml) ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 50 ml). Organiniai sluoksniai
sujungiami, plaunami soCiu natrio chlorido tirpalu ir dziovinami natrio sulfatu. Acetonitrilas
nugarinamas sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos budu,
sorbentas silikagelis, tirpiklis heksanas-etilacetatas santykiu 1/1. Iseiga 1,5 g (derva, 40%).

'H BMR (700 MHz, Chloroformas-d) & H ppm 1,20-1,25 (m, 3H, CHa); 1,46 (s, 9H, 3 x CHs);
2,04-2,60 (m, 4H, 2 x CHy); 2,73 (s, 2H, CHy); 3,04 (m, 1H, CHH); 3,70 (s, 3H, OMe); 3,82 (m.
1H, CHH); 4,11-4,21 (m, 1H, CH); 4,54-4,64 (m, 4H, 2 x CH, oksetanas).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) 8 C ppm 15,44 (CHs); 28,42 (3 x CH3); 35,14 (CH, , metilenas);
39,31 (CHy); 45,80 (CHy); 46,80 (CH); 50,23 (CH,); 51,88 (OCHg); 62,05 (C-3, metilenas); 78,61
(CH, oksetanas); 79,17 (CH, oksetanas); 79,61 (C-Boc); 154,66 (CO-Boc), 171,89 (CO).

IR (cm™) 1683 (C=0), 1730 (C=0).

HRMS (ESI TOF): [M+Na] +, rasta 351,1890 [C 16 H 28 N 2 O 5 +Na] + paskai¢iuota 351,1898.
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3. Tyrimu rezultatai ir jy aptarimas

3.1 Pradinio junginio sintezé

Pradinio junginio 1b sintezés reakcija vykdoma gerai zinomos Horner‘io—Wadsworth‘o—-Emmons‘o
reakcijos metodu (Zr. 3.1.1 schema) [24]. Metil-2-(dimetoksifosforil)acetatas iStirpinamas sausame
tetrahidofurane, reakcijos miSinys atvésintas nuo 0° iki -5° C. Véliau létai sudedamas natrio
hidridas. MiSinys visos reakcijos metu maiSomas, kadangi jdéjus natrio hidrido susidaro suspensija.
Po vienos valandos | reakcijos misinj supilamas komerciskai prieinamas 3-oksetanonas la
tetrahidrofurane, reakcija maiSoma kambario temperatiroje vieng valanda. Ivykus reakcijai
reakcijos miSinys pilamas j vandenj, vykdoma ekstrakcija etilacetatu. Organinis sluoksnis
plaunamas sociu natrio chlorido tirpalu. Atskirta organiné fazé surenkama ir dziovinama
bevandeniu magnio sulfatu. I8dziovinta organiné fazé filtruojama ir sukoncentruojama distiliuojant
sumazintame slégyje. Gauta medziaga 1b gryninama kolonélinés chromatografijos btidu, junginys
surenkamas tikrinant iSeinancig frakcija plonasluokslés chromatografijos pagalba. ISgryninus
pradinj junginj gauta 73% iSeiga.

_0\9 o) o)
o —o’P\)Lo/ (@LO/
gg Nall, THF R
0o ] 0
1b

-5-0°C, RT
la

3.1.1 schema. Pradinio junginio Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato 1b sintezés schema.

Horner’io-Wadsworth’o-Emmons’o reakcija (zr. 3.1.2 schema) yra daznai naudojamas sintetinis
metodas gauti pakaitinius (di- ir tri-) alkeny produktus i§ aldehidy ir ketony. E-alkenai daZniausiai
yra geresni, o jy selektyvumas gali biiti regulivojamas modifikuojant sglygas. Fosfonato esteriai
paprastai reaguoja su stipriomis bazémis sudarydami reaktyvius ir stabilizuotus fosfonio anijonus,
kurie lengvai reaguoja su aldehidais ir ketonais. Nurodyti fosfonato Salutiniai produktai lengvai
pasalinami ekstrahuojant [21, 40].

o) o O o)
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) * R.O ’\)LOR" . R/\)LOR"
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R"= alkil

3.1.2 schema. Horner’io-Wadsworth’0o-Emmons’o reakcijos bendroji schema.
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3.2 Heterocikliniy aminy prijungimas prie Metil-2-(oksetan-3-iliden) acetato

Yra patvirtinti  tyrimai, kad oksetano grupé suteikia farmacinéms medZziagoms geresnes
farmakokinetines savybes, daugeliu atvejy oksetanas keicia tokias grupes kaip karbonilo ar dimetilo
[12]. Darbo metu siekta gauti heteociklinius aminus su oksetano fragmentu. Keturnaris ciklinis
Metil-2-(oksetan-3-iliden) acetatas prie heterociklinio amino jungiamas per dvigubg jungt;.
Heterocikliniai aminai prijungti pagal schema (zr. 3.2.1 schema) Reakcijos vykdytos 24 h 45-55°C
temperatiroje. Pirma paruoStiami heterocikliniy aminy tirpalai acetonitrile, véliau sula§inama DBU
bazé. | reakcijos miSinj sulasinama Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetatas - pradinis junginys 1b.
Reakcijai jvykus vykdoma junginiy ekstrakcija etilacetatu, perplaunant so¢iu natrio chlorido tirpalu,
atskiriant organine faze. Junginiai gryninami kolonélinés chromatografijos budu, naudojant
silikagelj, kaip judri fazé parenkami atitinkami tirpikliai.

o /4
N/
| H DBU, CHsCN N
O\
o 45°-55°C, 24 h
0]
1b O 3-14
N - Heterociklinis aminas
H

3.2.1 schema. Heterocikliniy aminy prijungimo prie Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetato 1b bendriné
schema.

N + HZO N e
- > ® OH
N N
H

3.2.2 schema. DBU - 1,8-Diazabiciklo(5.4.0)undek-7-enas.

Kaip reagentas organinéje chemijoje, DBU (Zr. 3.2.2 schema) yra naudojamas kaip katalizatorius,
kompleksinis ligandas ir ne-nukleofiliné bazé. Si bazé, taip pat, naudojama kaip epoksidy kietinimo
priemoneé. DBU turi stipry katalizatoriaus efekta alicikliniy ir alifatiniy izocianaty reakcijoms.
Viename etape vyksta tandeminis procesas, apimantis pasalinimg, protonizacija, siekiant generuoti
galinius arilo ir stirilo acetilenus 1§ geminaliniy dibromoalkeny. DBU unikali baz¢, kadangi Sis
reagentas yra natliraliai saugesnis, suteikia patrauklig alternatyva ankstesnéms sistemoms, kur
reikalingi piroforiniai reagentai ir nedidelés temperatiiros. Reakcija su DBU baze vyksta létai [21].
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3.2.1 Metil-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

H
o oSN HCl N
o~ >( \g/ HH XO\Q/NE o)

N
DBU, CH,CN _ K/(o\
0 55°C, 24 h

@)

1b 3
3.2.1.1 schema. Junginio 3 sintezés schema.

Norint gauti junginj 3 (Zr. 3.2.1.1 schema), kaip pradinis junginys naudotas 3-N-Boc-
aminoazetidino hidrochloridas acetonitrile ir veikiamas DBU baze. | reakcijos miSinj pridedamas
susintetintas junginys 1b ((Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetatas). Reakcija vykdoma 24h, 55° C
temperatiiroje. Azetidinas jungiasi prie oksetano ziedo trecioje padétyje esancios dvigubos jungties.
Reakcija vyko sékmingai, gauta junginio iSeiga 71 %. Po reakcijos atskiriamas reakcijos misinio
organinis sluoksnis, tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Junginys 3 gryninamas kolonélinés
chromaografijos buidu naudojant silikagel;.

Sintetinto junginio struktiira jrodyta reimiantis *H ir *C BMR gautais spektrais. ‘H BMR spektre
(zr. 3.2.1.1 pav.) registruojama CH,, esanCios azetidino fragmente ir metoksi grupés protony
persidegiantis signalas ties 3,61 min. d., o ties 4,24 min. d., matomas CH grupés protony
kvadrupletas taip pat priklausantis azetidino fragmentui. Apsauginés Boc CHjz grupés protony
signalas registruojamas ties 1,37 min. d. Oksetano Ziedui priklausantis CH, signalas registruojamas
kaip dubletas ties 4,64 min. d, o metileno CH, grupé registuojama prie 2,59 min. d.. *C BMR
spektre (zr. 3.2.1.2 pav.) registruojamas apsauginés Boc CHj; grupés signalas ties 28,35 min. d..
Oksetano fragmente esanc¢iy CH, grupiy signalai matomi ties 75,8 min. d.. Aiskiai matomas ir
azetidino fragmentui priklausanciy CH; grupiy signalas ties 55,72 min. d.. Oksetanui priklausantis
C antomas registruojamas ties 61,7 min. d.. Metoksi grupé registruojama ties 51,7 min. d..
Saveikas tarp anglies i§ alia esanéiy protony taip pat patvirtina ir dvidimensinis 2D HSQC *H/**C
(tirpiklis CDCI3) BMR spektras (zr. 3.2.1.3 pav.).
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3.2.1.1 pav. Metil-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-il)oksetan-3-il)acetato 3 ‘H BMR spektras
(tirpiklis CDCly).
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3.2.1.2 pav. Metil-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-il)oksetan-3-il)acetato 3 *C BMR
spektras (tirpiklis CDCly).
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3.2.1.3 pav. Dvidimensinis Metil-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-il)oksetan-3-il)acetato 3

'H/**C BMR spektras (tirpiklis CDCly).

3.2.1.1 Metil-2-(4-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-

il)acetatas
0

_O\ 1

0 fP
—0
Nall, THF
-5-0°C, RT

2a

3.2.1.1.1 schema. Metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-iliden) acetato 2b sintezés schema.
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3.2.1.1.2 schema. Junginio 4 sintezés schema.
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Darbo metu bandyta heterociklinius aminus prijungti prie SeSianario Metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-
iliden)acetato, pastaraji junginj sintetinant i§ komerciskai prieinamo tetrahidro-4H-piran-4-ono 2a
(zr. 3.2.1.1.1 schema). Pradinis junginys gaunamas analogiSkai pagal reakcija su 3-oksetnonu (zr.
3.1.1 schema) remiantis Horner‘io—Wadsworth‘o—Emmons‘o reakcijos metodu [34]. 3-N-Boc-
aminoazetidino hidrochloridas acetonitrile veikiamas DBU baze, véliau | reakcijos miSinj
pridedama Metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-iliden)acetato (Zr. 3.2.1.1.2 schema). Reakcija vykdoma
55°C, 24 h. Reakcija su $eSianariu pirano junginiu 2b nevyksta.

3.2.2 Metil-(S)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas ir
Melit-(R)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

H 0O O
N AL
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o)
1b 5
3.2.2.1 schema. Junginio 5 sintezés schema.
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1b 7

3.2.2.2 schema. Junginio 7 sintezés schema.

Chiralingje aplinkoje vienas enantiomeras gali rodyti kitokj cheminj ir farmakologinj aktyvuma nei
Kitas enantiomeras. Todél vaisto R-enantiomeras nebiitinai elgsis taip pat, kaip ir to paties vaisto S-
enantiomeras, kai jj vartoja pacientas. Tam tikram chiraliniam vaistui tikslinga du enantiomerus
laikyti dviem atskirais vaistais, turin€iais skirtingy savybiy, nebent biity jrodyta kitaip. Du chiralinio
vaisto enantiomerai gali gerokai skirtis dél jy biologinio prieinamumo, metabolizmo greicio,
metabolity, i$skyrimo, stiprumo ir selektyvumo receptoriams, transporteriams ar fermentams ir
toksiSkumo. PavyzdZziui, vienas enantiomeras gali biiti atsakingas uz vaisto terapinj poveikj, o kitas
enantiomeras yra neaktyvus ir prisideda prie nepageidaujamo poveikio. Tokiu atveju vienintelio
enantiomero naudojimas suteiktia geresne vaistinio preparato formg ir gali bati naudingesnis nei
vaisto raceminé forma. Nustatyta, kad enantiomerai (S) -albuterolio, f2-adrenerginio receptoriaus
agonisto, astmos gydymui, ir (S) -omeprazolio, protony siurblio inhibitoriaus, skirto gydyti
gastroezofaginio refliuksui, yra pranasesnisi uz jy racemines kompozicijas [38].
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(S)-3-Boc-aminopirolidinas (zr. 3.2.2.1 schema) arba (R)-3-Boc-aminopirolidinas (zr. 3.2.2.2
schema) acetonitrile, veikiamas DBU baze, véliau j reakcijos miSinj pridedama pradinio junginio
1b. Reakcija vykdoma 24 h, 45°C temperatiiroje. Abiem atvejais reakcija jvyko. Po reakcijos buvo
atskiriamas reakcijos miSinio organinis sluoksnis, tirpiklio likutis nugarinamas sumazintame
slégyje. Gautas S enantiomeras su 65 % iSeiga, R eantiometas gautas didesne iSeiga — 87%.
Pirolidinas jungiasi prie oksetano ziedo trecioje padétyje eanc¢ios dvigubos jungties.

Sintetinto amino 5 struktiira jrodyta reimiantis *H ir **C BMR gautais spektrais. Enaniomery *H ir
13C BMR spektrai sutampa. *H spektre (2. 3.2.2.1 pav.) Metoksi grupés signalas registruojamas ties
3,69 min. d.. Ties 1,44 min.d. matomas apsauginés Boc 3 x CH3 grupiy protony singletas. Oksetano
ziedo fragmento CH; grupiy dubletai registruojami ties 4,59 min. d. ir 4.75 min. d.. Pirolidino CH
grupés multipletas registruojamas ties 4,16 min.d. d. Pirolidino dvi CH, grupés registruojamos kaip
multipletas ties 2,80-2,97 min. d., multiplete signalai persidengia, remiantis 2D *H/**C BMR
spektru matomi CH, gupiy signalai po vieng protong (zr. 3.2.2.3 pav.). Taip pat matomas Kitas
pirolidino ziedo iSskaitydas CH; grupés signalas, po vieng protong, vienas protonas stebimas kaip
multipletas ties 1,71-1,62 min. .d., kitas ties 2,21 min. d.. **C BMR spekre (zr. 3.2.2.2 pav.) ties
77,36 min. d. ir 77,83 min. d. stebimi oksetano fragmentui priklausanéiy CH; grupiy signlai. Aiskiai
matomas ir apsauginés Boc CHj; grupiy signalas ties 28,41 min. d.. Oksetano C-3 atomas
registruojamas ties 61,23 min. d.. Pirolidino ziedo CH; grupiy esanciy $alia azodo signalas yra
registruojamos ties 45,13 min. d. ir 53,7 min. d.. Kitas pirolidino ziedo CH, grupés signalas
stebimas ties 32,07 min. d..
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3.2.2.1 pav. Metil-(S)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il) acetato 7
'H BMR spektras (tirpiklis CDCls).
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3.2.2.2 pav. Metil-(R)-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il)acetato 7
3C BMR spektras (tirpiklis CDCIs).
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3.2.2.3 pav. Dvidimensinis Metil-(R)-2-(3--(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-
il)oksetan-3-il)acetato 7 *H/**C BMR spekras (tirpiklis CDCl5).
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S pirolidino 7 enantiomero struktiira taip pat jrodyta *H ir *C BMR spektrais. Junginio 7 spektras
gautas tapatus junginio 5 spektrui. Sgveikas tarp anglies i$ Salia esan¢iy protony taip pat patvirtina ir
dvidimensinis 2D HSQC *H/*3C (tirpiklis CDCI3) BMR spektras (3. 3.2.2.3 pav.).

Naudojant Amylose-SA chiraling kolonéle ir Cellulose-SB kolonéle, istirtas junginio 5 ir 7
enantiomerinis grynumas. Leidziant junginj 7 per Amylose-SA chiraling kolonéle auta, kad
junginyje yra 99,3% R formos enantiomero (zr. 3.2.2.4 pav.). Junginio 5 enantiomeriné analizé,
per Cellulose-SA kolonéle, parodé, kad S formos enantiomero yra 100% (zr. 3.2.2.5 pav.). Dél Sio
priezasties, galima teigti, kad junginiai 5 ir 7 pasizymi aukstu enantiomeriniu grynumu.
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3.2.2.4 pav. Junginio 7 enantiomerinio grynumo analyze naudojant Amylose-SA chiraling

kolonéle.
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3.2.2.5 pav. Junginio 5 enantiomerinio grynumo analyze naudojant Cellulose-SB kolonéle.

3.2.2.1 Metil-(R)-2-(4-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)tetrahidro-2H-piran-4-
il)acetatas ir Metil-(S)-2-(4-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)tetrahidro-2H-
piran-4-il)acetatas

" it
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3.2.2.1.1 schema. Junginio 6 sintezés schema.
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3.2.2.1.2 schema. Junginio 8 sintezés schema.

Darbo metu buvo vykdytos reakcijos jungiant (S)-3-Boc-aminopirolidino arba (R)-3-Boc-
aminopirolidino enantiomera su Metil-2-(tetrahidro-4H-piran-4-iliden)acetatu, remiantis bendra
reakcijos schema (zr. 3.2.1 schema). Abiem atvejais reakcija nevyko, junginys 6 ir junginys 8

nesusidare.

3.2.3 Metil-(S)-2- (3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas ir
Metil-(R)-2-(3- (3-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas
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3.2.3.2 schema. Junginio 9 sintezés schema.
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3.2.3.2 schema. Junginio 10 sintezés schema.
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Projekto eigoje sintetinami R ir S piperidiny enantiomerai. (S)-3-Boc-aminopiperidino (Zr. 3.2.3.1
schema) arba (R)-3-Boc-aminopiperidino (zr. 3.2.3.2 schema) enantiomeras acetonitrile ir
veikiamas DBU baze véliau pridedant pradinio junginio 1b. Kiekvieno enantiometo reakcijos
vykdomos atskirai. Vykdant junginio 1b reakcija su piperidiny enantiomerais gauta mazesné iSeiga
lyginant su pirolidinais. Junginio 9 iseiga gauta 50%, junginio 10 iseiga 55%.

Sintetinto amino darinio 10 struktiira jrodyta reimiantis *H ir *C BMR gautais spektrais. '"H BMR
spektre ties 3,71 min. d. registruojama metoksi CH3 grupé. Kaip ir anks¢iau minéta registruojami
junginiy apsauginés Boc CHjs grupiy signalai, Siuo atveju singletas matomas ties 1,59 min. d.. Taip
pat spektre matomas multipletas ties 4,55 min. d., kuris priklauso oksetano Ziedo dviems CHj
grupéms. Ties 3,74 min. d. registruojama CH grupé priklausanti piperidino Ziedui. Ties 2,20-2,55
min. d. matomas multipletas, kuris priklauso dviems piperidino CH, grupéms. Tolimesniame
diapazone registruojamas H singletas, kuris priklauso NH grupei. *C BMR spektre 22,43 min. d. ir
34,74 min. d. registruojami signalai priklausantys piperidino CH; grupéms. Ties 45,90 min. d.
matomas piperidino CH grupés signalas, Salia ties 46,2 registruojamas kitas piperidino CH, grupés
signalas. Oksetano fragmento CH, grupiy signalai stebimi ties 79,19 min. d. ir 79,27 min. d. C
anglies atomo signalas priklausantis oksetano ziedui registruojamas prie 62,16 min. d.
Tolimesniame diapazone matomi du signalai, ties 155,13 min. d. ir 172,09 min. d., priklausantys
CO grupéms. S piperidino enantiomero struktiira taip pat jrodyta remiantis *H ir *C BMR spektrine
analize. Junginio 9 spektras gautas tapatus junginio 10 spektrui.

Naudojant Amylose-SA chiraling kolonéle ir Cell-SB kolonéle, istirtas junginio 9 ir 10
enantiomerinis grynumas. Junginyje 9 naudojant gauta 100% S enantiomero (Zr. 3.2.3.3 pav.).
Junginyje 10 gauta 100% R formos enantiomero (Zr. 3.2.3.4 pav.). Junginyje neaptiktas S fomos
enantiomeras. D¢l Sio prieZzasties, galima teigti, kad junginys 9 ir 10 pasizymi aukstu
enantiomeriniu grynumu.
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3.2.3.3 pav. Junginio 9 enentiomerinio grynumo analyzé naudojant Amylose-SA chiraling kolonéle.
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3.2.3.4 pav. Junginio 10 enantiomerinio grynumo analyze naudojant Cellulose-SB kolonéle.
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3.2.4 Metil-2-(3- (4-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas
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3.2.4.1 schema. Junginio 11 sintezés schema.

4-Boc-aminopiperidinas pagal bendra schemg (Zr. 3.2.1 schema) jungiamas su pradiniu junginiu
1b. Rakcijai vykdyti piperidino aminas acetonitrile veikiamas DBU baze. | reakcijos miSinj
pridedamas susintetintas junginys 1b. ISeiga gauta mazesné lyginant su 3 ir 7 junginiu. Junginio 11
1Seiga 58%.

Sintetinto junginio 11 struktdra jrodyta reimiantis *H ir **C BMR spektrais. 'H BMR spektre (7.
3.2.4.1 pav.) registruojamas signalas ties 4,55 min. d. priklausantis dviems oksetano ziedo CH;
grupéms. Ties 1,35-1,44 min. d. registruojamas multipletas, priklausantis SeSianario piperidino
ziedo CH; grupés signalui ir apsauginés Boc grupés CHj; signalams. Ties 1,91-1,94 min. d.
registruojamas kitos CH;, grupés dubleto dubletas, priklausancios piperidino ziedui. Piperidino
ziede esanti CH grupé registruojama kaip multipletas ties 3,42-3,46 min. d.. Metoksi grupés
signalas registruojamas ties 3,70 mln. d.. Metileno grupés signalas stebimas ties 2,72 min. d.. *C
BMR spektre (zr. 3.2.4.2 pav.) ties 62,31 miIn. d. registruojamas signalas priklausanris oksetano
ziedo anglies atomui. Ties 51,85 min. d. registruojamas metoksi grupés signalas. Ties 32,88 min. d.
matomas signalas, kuris priklauso dviems piperidino ziedo CH, grupéms. Kitas signalas
priklausantis kitoms dviems piperidino ziedo CH; grupéms, registruojamas ties 44,61 min. d.
Piperidino Ziedo CH grupé registruojama ties 47,80 mln. d.. Oksetano Ziedo CH» grupés
fiksuojamos ties 79,20 min. d..
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3.2.4.1 pav. Metil-2-(3-(4-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetate 11 *H
spektras (tirpiklis CDCly).
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3.2.4.2 pav. Metil-2-(3-(4-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetate 11 **C

BMR spektras (tirpiklis CDCl5).
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3.2.5 Metil-2-(3-(4-(((tret-butoksikarbonil)amino)metil)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetatas

wa S

DBU, CH;CN /D O
45°C. 24 h
o)
1b 12

3.2.5.1 schema. Junginio 12 sintezés schema.

Rakcija vykdyta ir su 4-(Boc-aminometil)piperidinu. Aminas acetonitrile veikiamas DBU baze
pagal schema (zr. 3.2.1.1 schema). Véliau j reakcijos misinj kaip ir prie$ tai vykusiose reakcijose
pridéta susintetinto junginio 1b. Gauta junginio iSeiga 55%.

Junginio 12 struktiira jrodyta reimiantis *H ir **C BMR spektrais. *H BMR spektre ties 3,70 min. d.
matomas metoksi grupés protony singletas. Oksetano ziedo CH, grupiy protony multipletas
registruojamas ties 4,52-4,69 min. d.. Ties 1,22-1,25 min. d. registruojamas kvadrupletas, kuris
priklauso piperidino CH, grupés protonams. Kity piperidino Zziedo CH, grupiy protony signalai
matomi ties 2,06-2,10 min. d., kaip tripletas ir 1,67-1,70 min. d., kaip multipletas. Piperidino ziedo
CH grupé fiksuojama ties 4,64-4,66 min. d.. *C BMR spektere ties 30,10 min. d. registruojamas
signalas priklausantis piperidino CH; grupéms. Prie 62,41 min. d. registruojamas C anglies atomas,
esantis oksteano ziedo trecioje padétyje. Kitos dvi piperidino CH, grupés registruojamos prie 45,53
min. d.. Piperidino ziedo CH grupé stebima ties 36,51 mln. d.. Oksetano ziedo CH; grupés signalai
fiksuojami ties 79,45 min. d., o C atomas stebimas ties 62,41 min. d.. Tolisniame diapazone matomi
keto grupiy signalai, apsauginei Boc grupei priklausantis keto grupés signalas stebimas ties 156,04
min. d., oksetano fragmentui priklausanti keto grupé stebima ties 172,37 min. d..
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3.2.6 Tret-butil-(S)-4-(3-(2-metoksi-2-oksoetil)oksetan-3-il)-2-metilpiperazin-1-karboksilatas ir
tert-butil-(R)-4-(3-(2-metoksi-2-oksoetil)oksetan-3-il)-2-metilpiperazin-1-karboksilatas

o)
o) CH,
0 A %OJAN%S)
HN\/QS) O\‘/\ K/N °
| o— CH, ‘_{o\
DBU, CH,CN
O g ©
45°C, 24 h 13

0] (:;H3
1b AVO—[LN (R)

3.2.6.1 schema. Junginio 13 sintezés schema. 14

Norint gauti junginj 13 (S)-tret-butil-2-metil-piperazino karboksilatas veikiamas DBU baze,
reakcija atliekant remiantis bendra schema (zr. 3.2.1 schema). | reakcijos misinj pridedama pradinio
junginio 1b. Reakcijai ivykus, junginys gryninamas kolonélinés chromatografijos budu. Gauta
junginio 13 iseiga siekia 40%. Junginj gyninant kolonélés chromatografijos biity, pasitelkiant
plonasluoksnés chromatografijos metodg stebimas junginio i$skyrimas, taip pat stebimas jo
grynumas. Darbo eigoje, plonasluoksnés chromatografijos ploksteléje buvo pastebéti du
persidengiantys taskai, galima manyti, kad susidar¢ ir kitas enantiomeras.

Sintetinto junginio 13 struktira jrodyta reimiantis ‘H ir *C BMR spektrais. *H BMR stektre
registruojamas  multipletas ties 1,20-1,25 min.d., kuris priklauso, prie piperazino Zziedo
prisijungusios, CH3 grupés protonams. Piperazino Ziede esanc¢ios CH grupés protony multipleto
signalas stebimas ties 4,11-4,21 min.d.. Ties 4,54-4,64 min.d. matomi CH, grupés protonai esantys
oksetano ziede. **C BMR spektre ties 15,44 min.d. registruojamas CH3 grupés signalas. Piperazino
ziedo CH grupés signalas stebimas ties 46,80 min.d. Piperazino CH, grupés fiksuojamos ties
35,14 min.d., 39,31 min.d., 45,80 mlin.d. ir 50,23 mlIn.d.. Oksetano Ziedui priklausantis C anglies
atomo signalas registruojamas ties 60,05 min.d.. CH; grupés signalai priklausantys oksetano ziedui
stebimi ties 78,61 min.d. ir 79,17 min.d..

Naudojant Amylose-SA chiraling kolonéle, iStirtas junginio 13 enantiomerinis grynumas (zr. 3.2.6.1
pav.). Junginyje 13 yra aptikta 62,789% S formos enantiomero ir 36,071% R formos enantiomero.
Enantiomerinis grynumas tikrintas ir naudojant Cell-SJ chiraling kolonéle (Zr. 3.2.6.2 pav.).
Rezultatuose matyti, kad S formos enantiomero yra 63,715%, o R formos enantiomero aptikta
36,285%. Galima teigti, kad sintetinant junginj 13 gaunamas enantiomery misinys.
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3.2.6.2 pav. Junginio 13 enantiomerinio grynumo analizé naudojant Cell-SJ kolonéle.
3.3 Oksetano zieda turinc¢iy heterocikliniy amino dariniy biologinio aktyvumo tyrimas

Gauty junginiy biologinis aktyvmas bus tiriamas Palacky universitete, Olomouce, Cekijoje, augimo
reguliatoriy tyrimy laboratorijoje. Manoma, kad magistro baigiamojo darbo metu gauti junginiai
gali pasizymeéti terapiniu poveikiu gydant parkinso liga, taip pat gydant vézinius susirgimus.
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ISvados

1. Projekto metu susintetinti aminortigsciy dariniai, turintys oksetano ziedo fragmenta:

1.118 3-N-Boc-aminoazetidino hidrochlorido vykdant prijungimo reakcijg su Metil-2-
(oksetan-3-iliden)acetatu gautas Metil-2-(3-(3-((tret-butoksikarbonil)amino)azetidin-1-
il)oksetan-3-il)acetatas.

1.2 Is (S)-3-Boc-aminopirolidino ir (R)-3-Boc-aminopirolidino vykdant prijungimo reakcija
su Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetatu susintetinti Metil-(S)-2-(3-(3-((tret-
butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il)acetato  ir  Melit-(R)-2-(3-(3-((tret-
butoksikarbonil)amino)pirolidin-1-il)oksetan-3-il)acetato enentiomerai.

1318 (S)-3-Boc-aminopiperidino ir (R)-3-Boc-aminopiperidino enantiomey vykdant
prijungimo reakcijg su Metil-2-(oksetan-3-iliden)acetatu gauti Metil-(S)-2-(3-(3-((tret-
butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetato  ir  Metil-(R)-2-(3-(3-((tret-
butoksikarbonil)amino)piperidin-1-il)oksetan-3-il)acetato enantiomerai.

1.418 4-Boc-aminopiperidino vykdant prijungimo reakcija su Metil-2-(oksetan-3-
iliden)acetatu  susintetintas  Metil-2-(3-(4-((tret-butoksikarbonil)amino)piperidin-1-
il)oksetan-3-il)acetatas.

1.518 4-(Boc-aminometil)piperidino vykdant prinungimo reakcija su Metil-2-(oksetan-3-
iliden)acetato  gautas  Metil-2-(3-(4-(((tret-butoksikarbonil)amino)metil)piperidin-1-
il)oksetan-3-il)acetatas.

1.6 I8 (S)-tret-butil-2-metil-piperazino karboksilato vykdant prijungimo reakcijg su Metil-2-
(oksetan-3-iliden)acetato gautas tret-butil-(S)-4-(3-(2-metoksi-2-oksoetil)oksetan-3-il)-
2-metilpiperazin-1-karboksilato ir tret-butil-(R)-4-(3-(2-metoksi-2-oksoetil)oksetan-3-
il)-2-metilpiperazin-1-karboksilato enantiomery misinys.

2. Gauty sintetinty junginiy struktiira jrodyta BMR, IR, MS, HRMS spektroskopiniais metodais.
3. Nustatytas gauty chiraliniy junginiy enentiomerinis grynumas.

4. Atrinkti junginiai paruoSti tolimesniems prieSvézinio aktyvumo tyrimams augimo reguliatoriy
tyrimy laboratorijoje, Palacky universitete, Olomouce, Cekijoje.
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