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Santrauka

Piridino ziedo fragmentas yra randamas daugelio naturaliy produkty, vaisty ir agrochemikaly
sudétyje. Piridino dariniai pasizymi plac¢iu biologinio aktyvumo spektru. Jiems budingos
antibakterinés, prieSvézinés, antioksidacinés, prieSuzdegiminés, antidiabetinés, vazodiliatacinés ir
kitos savybés.

Sio baigiamojo magistro projekto tikslas buvo atlikti naujy piridin-3-karboksilaty sinteze.
Daugiapakopés sintezés metu i§ komerciniy chiraliniy ir achiraliniy N-apsaugoty piperidino ir
pirolidino karboksiriig§¢iy dariniy buvo susintetinti acetilpiperidin- ir acetilpirolidin-1-karboksilatai,
1§ kuriy veliau gauti f-enaminonai. Vykdant f-enaminony ciklizacijos reakcijas su ketoesteriais acto
rugstyje, buvo suformuotas piridino ziedas ir gauti piridin-3-karboksilatai.

Projekto metu gauty naujy junginiy struktiiros jrodytos remiantis Siuolaikinés spektrinés analizés
duomenimis. Chiraliskai specifiniu skysciy chromatografu iStyrus junginiy, turin¢iy chiralinj centra,
enantiomerinj grynuma nustatyta, kad susidaré R ir S enantiomery miSiniai.
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Summary

The pyridine ring moiety can be found in many natural products, drugs and agrochemicals. Pyridine
derivatives have a wide range of biological activities, including antibacterial, anticancer, antioxidant,
anti-inflammatory, antidiabetic, vasodilatory and other properties.

The aim of this master's final degree project was to synthesize novel pyridine-3-carboxylates. During
the multistage synthesis f-enaminones were obtained from acetylpiperidine- and acetylpyrrolidine-
1-carboxylates which were synthesized from commercially available chiral and achiral N-protected
piperidine and pyrrolidine carboxylic acid derivatives. Cyclization reactions of f-enaminones with
ketoesters in acetic acid formed a pyridine ring to give pyridine-3-carboxylates.

The structures of the novel compounds were confirmed by spectral analysis. The determination of
enantiomeric purity of chiral compounds was performed by chiral high-performance liquid
chromatography. A mixture of R and S enantiomers formed during the synthesis of the target products.
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Ivadas

Uzduotis, kaip sukurti saugy ir veiksmingg vaistg, iSlieka aktuali jau daugybe mety. Sparciai
besivystant mokslui, vis geriau suprantamos zmogaus ligos molekuliniame lygmenyje, atrandami
nauji vaisty taikiniai. Paprastai vienas i§ pirmyjy vaisty atradimo zingsniy yra iSbandyti didel; kiekj
Jvairiy junginiy, siekiant nustatyti, ar jie sukelia reikiama biocheminj ar lastelinj poveikj. Tod¢l ypac
svarbus tampa naujy organiniy junginiy biblioteky kiirimas.

Daugelio biologiskai aktyviy molekuliy struktiiros dalis yra heterocikliniai fragmentai. Ypac¢ didelio
susidome¢jimo sulaukia azoto atoma turin¢ios molekulés, kaip, pavyzdziui, piridinas ir jo dariniai [1].
Piridinas naudojamas kaip cheminiy ir farmaciniy medziagy pirmtakas, taip pat kaip svarbus tirpiklis
ir reagentas. Piridino motyvas randamas daugelio natiiraliy ir sintetiniy, mediciniskai svarbiy junginiy
bei agrochemikaly sudétyje [2]. Nustatyta, kad piridino dariniai pasizymi plac¢iu farmakologiniy
savybiy spektru. Jiems budingos antibakterinés, prieSvézinés, antioksidacinés, prieSuzdegimings,
antidiabetinés, vazodiliatacinés ir kitos savybés [3]. D¢l $iy junginiy aktualumo bei jvairiapusiSko
taikymo, piridino dariniy sintezés, struktiiros, savybiy tyrimai iSlieka svarbia medicininés chemijos
sritimi.

Darbo tikslas — atlikti naujy piridin-3-karboksilaty sinteze ir strukttiros tyrimus.
Darbo uZdaviniai:

1. apzvelgti piridino dariniy farmakologinj pritaikyma neseniai paskelbtuose literatiiros Saltiniuose;

2. iS§ chiraliniy ir achiraliniy aminorigs§¢iy dariniy susintetinti acetilpiperidin- ir acetilpirolidin-1-
karboksilatus;

3. vykdant acetilpiperidin- ir acetilpirolidin-1-karboksilaty reakcija su N,N-dimetilformamido
dimetilacetaliu gauti f-enaminonus;

4. atlikti f-enaminony ciklizacijos reakcijas su ketoesteriais ir gauti naujus pakeistus piridin-3-
karboksilatus;

5. jrodyti susintetinty junginiy struktiiras ir nustatyti enantiomerinj grynuma.
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1. Literatiiros apZvalga
1.1. Piridino dariniai medicininéje chemijoje

Azoto heterociklai yra vieni reikSmingiausiy farmaciniy medziagy struktiiriniy komponenty, kuriy
struktiiros ypatybés lemia Siy junginiy platy biologiniy savybiy spektra. Piridinas yra antrasis
dazniausiai naudojamas azoto heterociklg turintis fragmentas tarp visy JAV maisto ir vaisty
administracijos (FDA) patvirtinty vaisty [1]. Piridino Ziedas placiai randamas nattraliuose
produktuose, tokiuose kaip oksidacijos — redukcijos procesuose dalyvaujantys kofermentai NAD 1 ir
NADP 2, vitaminas Be 3, kuris biitinas normaliai aminoriigs§¢iy apykaitai organizme, vitaminas Bj 4,
dar zinomas kaip nikotino rtgstis ir jos dariniai, kurie pasizymi prieSuzdegiminémis, prie§vézinémis
savybémis ar alkaloidy nikotino S sudétj (1.1. pav.) [4].

%g#lﬁ;\o/\& %gppo«v%\r

OH N\/N N%/
/P\\
OH
OH (6] H@
OH
B D D
~ ~ ~
N N N
3 4 5

1.1. pav. Natiiraliis piridino dariniai

Piridino fragmentas jeina j vaistiniy preparaty, tokiy kaip prieStuberkuliozinio vaisto izoniazido 6,
raminamosios medziagos bromazepamo 7, milrinono 8, kuris vartojamas pacientams, sergantiems
Sirdies nepakankamumu, antibiotiko streptonigrino 9 bei prie§véZiniy vaisty vismodegibo 10,
krizotinibo 11, sorafenibo 12 sudétj (1.2. pav.) [5].

H O
H N\g
(0]
NH,
Br =N
X
| =N\
N G
7
Cl
Cl O N/,
N N\ N
o " -
/S\\
o 10 HN

1.2. pav. Piridino Ziedo fragmentg turintys vaistiniai preparatai

Etorikoksibas 13 yra naujos kartos NVNU, turintis piridino fragmentg. Jis rodo 160 karty didesnj
selektyvumg COX-2, lyginant su COX-1, todél tikimasi, kad jis neturés ilgalaikio Salutinio poveikio
(pvz.: skrandzio opy, bidingy neselektyviems COX inhibitoriams) [5]. Pioglitazonas 14 ir
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rosiglitazonas 15 vartojami II tipo diabetui gydyti. Viena i$ top-parduodamy vaisty klasiy savo
sudétyje turinti piridino fragmenta, yra protony siurblio inhibitoriai, jskaitant tokius vaistus kaip
omeprazolis 16, pantoprazolis 17 ir kiti (1.3. pav.) [5].

/7
O A
X Cl < (0} N < (0] @

| s B Y—s NN
Nl X N/ HN _ HN |
(0] 14 (@] 15

N9 ’ N9
L L
16 o 17 _4 oo

1.3. pav. Piridino Ziedo fragmentg turintys vaistiniai preparatai

Kaip vaisty komponentai svarbiis ir kondensuoti piridino dariniai, tarp jy chinolino, chinolo,
naftiridino, pirazolopiridiny ir kiti dariniai. Nalidiksiné rtgstis 18, moksifloksacinas 19 ir
levofloksacinas 20 priklauso antibakteriniy vaisty grupei [5]. Trakazolatas 21 ir etazolatas 22
patvirtinti nerimo sutrikimams, susijusiems su GABA sukeltu neurony slopinimu, gydyti [6].
Desloratadinas 23 ir loratadinas 24 — antihistamininiai vaistai, naudojami alergijoms gydyti (1.4. pav.)

[5].

H
O O % O/Y
N/ N F | OH HO

18 k 19 o O

O HN O HN
/\O /\o
T T
N N
(. (.
21 22

1.4. pav. Kondensuoti piridino ziedo fragmenta turintys vaistiniai preparatai

Piridino struktiira daznai naudojama vaistuose dél tokiy savybiy kaip baziSkumas, tirpumas
vandenyje, cheminis stabilumas, gebéjimo sudaryti vandenilinius rySius ir mazo molekulés dydzio
[7]. Medicininéje chemijoje dalis vaisto kandidato pakei¢iama kitomis funkcinémis grupémis,
siekiant pagerinti vaisto efektyvumga, stabiluma, absorbcija, pasiskirstyma, metabolizma, ekskrecija
[8]. Kadangi piridino Ziedas gali biiti kaip aminy, amidy, azota turinciy heterocikly, benzeno ziedo
bioizosteras, jis svarbus pakeiciant Siuos fragmentus kuriant vaistus. Pavyzdziui vandenyje tirpus
provaistas, prieSgrybeliniu poveikiu pasiZymintis, izavukonazoniumo sulfatas 25b [9]. Provaistas 25b
hidrolizuojamas esterazes ir susidaro tarpinis provaistas 26b. Tarpinis junginys 26b fiziologinémis
salygomis gali savaime iSskirti vaistg izavukonazolg 27b. Provaistas 25b, turintis piridino Zieda,
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pasizymi geru tirpumu vandenyje (>100 mg/ml), palyginti su provaistu 25a, kuriame néra piridino
fragmento (>10mg/ml) (1.5. pav.).

CN
Esteraze 25a (X = CH)
25b (X = N) Izavukonazoniumo sulfatas

~

CN

26a (X = CH)

CN |
X._N_O O
26b (X = N) | X \( . )J\ 27b (X = N) Izavukonazolas
N__O H

27a (X = CH)

1.5. pav. Izavukonazoniumo sulfatas — vandenyje tirpus provaistas, turintis piridino zieda

Jau eile mety mokslininky atliekami piridino Ziedo fragmentg turinciy dariniy sintezés,
farmakologiniy savybiy tyrimai parode, kad Siems junginiams biidingos antibakterinés, prie§vézinés,
antioksidacings, prieSuzdegiminés, antidiabetinés, vazodiliatacinés ir kitos savybés [3]. Tarp S$iy
junginiy pastebima fermenty inhibitoriy, centring nervy sistemg veikianciy dariniy.

1.2. Piridino dariniy biologinés savybés
1.2.1. Antimikrobinis poveikis

Bakterijy ir grybeliy sukeltos infekcijos iSlieka vienu i§ pagrindiniy nerimg kelian¢iy sveikatos
klausimy visame pasaulyje. Per pastaruosius kelerius metus atsirado daugybé mikroorganizmy
padermiy, atspariy anks¢iau naudotiems chemoterapiniams vaistams. Meticilinui atsparus
Staphylococcus aureus (MRSA) ar vankomicinui atsparus Enterococcus faecalis (VRE)
hospitalizacijos metu sukelia rimty problemy [10]. Grybelinés infekcijos, tokios kaip kandidoze,
kriptokokoze, aspergiliozé, Zymiai padaznéjo dé¢l atsparumo Siuo metu placiai naudojamiems
prieSgrybeliniams azolams [11]. Todél didéja poreikis kurti ir sintetinti naujus antimikrobinius
vaistus, turin¢ius naujg veikimo mechanizma, platy veikimo spektra.

G. Jose’as ir kiti [11] susintetino naujus imidazo[4,5-c]piridino darinius ir iStyré antimikrobinj
aktyvuma in vitro prie§ jvairias gramteigiamas, gramneigiamas bakterijas ir grybelius. Tirti junginiai
pasizymé¢jo geromis antimikrobinémis savybémis, lyginant su streptomicinu ir flukonazolu.
Nustatyta, kad junginys 34a turi reikSmingg antibakterinj poveikj pries E. coli (ICso = 74,48 pg/ml),
bei prieSgrybelinj aktyvuma prie§ C. cerevisiae (ICso = 98,8 pg/ml). Junginys 34b pasizymi geru
prieSgrybeliniu poveikiu pries§ C. albicans (1Cso = 73,7 pg/ml). Molekulinio dokinimo tyrimai parode,
kad jvedant halogeny atomus | molekules, pagerinama absorbcija per burng, prasiskverbimas per oda
ir padidinamas pralaidumas pro membrang.
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1.1. schema. Imidazo[4,5-c]piridino dariniy sintez¢é ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir sglygos: i: ICl,
KOAc, AcOH, 70 °C; ii: konc. H2SQOy, rukstanti HNOs; iii: piperidino karboksamidas, 1,4-dioksanas/H,O
(7/3), 120 °C; iv: R-boro riigstis, K.COs, [PdCl(dppf)]- DCM, DME/H,0 (9/1), 120 °C; v: H», Pd/C,
EtOH/THF (7/3); vi: R1-COOH, DBU, TP, MB, 75 W, 180 °C.

1.2.2. Antituberkuliozinis poveikis

Tuberkuliozeé — tai viena i§ labiausiai paplitusiy infekciniy ligy, kurig daZniausiai sukelia bakterija
Mycobacterium tuberculosis (MTB), perduodama oro laseliniu bidu [12]. Nepaisant to, kad
tuberkulioz¢é yra iSgydoma ir jos galima iSvengti, ji yra viena i§ deSimties pagrindiniy mirties
priezasciy pasaulyje, 2018 m. duomenimis mazdaug 10 mln. Zmoniy susirgo, 1,5 mln. Zmoniy mir¢.

Pastaraisiais metais stebima, kad daugeja serganciyjy daugeliui vaisty atsparios tuberkuliozés (angl.
multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB) ir ypal vaistams atsparios tuberkuliozés (angl.
extensively drug resistant tuberculosis, XDR-TB) atvejy [13]. Igytas atsparumas vaistams atsiranda
del jvairiy priezas¢iy. DaZzniausiai dél netinkamo vaisty vartojimo, per anksti nutraukto, netinkamo
tuberkuliozés gydymo ar pakartotinio uzsikrétimo, daZniausiai gydymo jstaigoje. Vaistams atsparig
tuberkuliozés ligos forma sukelia bakterijos, nereaguojancios j pagrindinius pirmos eilés vaistus
izoniazidg ir rifampicing. Tod¢l toliau gydoma antros eilés vaistais, kuriy gydymo galimybés yra
ribotos, reikalingas ilgas gydymo laikas, o vaistai yra brangts ir toksiski. Vis daZnesni vaistams
atsparios tuberkuliozés atvejai kelia pavojy visame pasaulyje, todel naujy antituberkulioziniy vaisty
kiirimas ir tobulinimas yra biitinas.

N. S. Mahajan’as ir kiti [14] susintetino pakeisty piridinil-tiadiazoly serija ir buvo iStirtas
prieStuberkuliozinis aktyvumas prie§ XDR-TB ir MDR-TB. SAR tyrimai atskleidé, kad padidéjus
alkilo grandinés ilgiui, kai amido jungtis nepazeista, pageréja junginiy stiprumas. Chloro pakaitas
fenilo ziede pagerina aktyvuma. [vertinus susintetintus junginius paaiskéjo, kad junginys 39 pasizymi
panasiu poveikiu kaip izoniazidas prie§ H37Rv, tuo pa¢iu parodé stipruma prie$ kitus 25 §tamus. Sis
junginys parodé daug zadantj prieStuberkuliozinj aktyvumg prie§ XDR-TB ir MDR-TB.
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1.2. schema. Naujy piridinil-tiadiazoly sintezé. Reagentai ir salygos: i: NH.NH» H>O, EtOH, vir. t.; ii: KOH,
EtOH, CSy; iii: H2SO4, 0-5 °C; iv: NaOEt, H>O, 60 °C.

P. Herzigova ir kiti [15] susintetino ir jvertino naujy 4-benzilsulfanilpiridin-2-karbohidrazidy
antimikobakterinj poveikj prie§ tuberkuliozés mikobakterijas, netuberkuliozines mikobakterijas ir
MDR-TB. Junginiai 46a-e parod¢ aktyvuma skirtingy Mycobacterium tuberculosis padermiy
atzvilgiu. Minimali slopinamoji koncentracija (MIC) patenka j 2-125 pmol/l intervala.
Benzilsulfanilpiridin-2-karbohidrazidy dariniai, turintys elektronus atitraukiancius pakaitus, padidina
aktyvuma. Ypac jtraukiant dvi nitrogrupes j benzilo fragmenta, susidar¢ patys aktyviausi junginiai.
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46d R = 4-NO,

46e R = 3,5-(NO,),

1.3. schema. 4-Benzilsulfanilpiridin-2-karbohidrazidy sintez¢ ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir salygos: i:
DMEF, NaOMe, ii: konc. H,SOy; iii: (a) NaBr, SOCl,, (b) H,O; iv: 2,5 mol % Pd,(dba)s, ksantfosas, DIPEA,
1,4-dioksanas; v: SOCl,, EtOH; vi: N,Ha, EtOH.

K. Manna’as ir kiti [16] susintetino serijg naujy 3-benzofuran-5-aril-1-pirazolil-piridilmetanony ir 3-
benzofuran-5-aril-1-pirazolilkarbonil-4-oksonaftiridiny ir jvertino antituberkuliozinj aktyvumag in
vitro prie§ MDR-TB. Nustatyta, kad stipriausiu antituberkulioziniu poveikiu prie§ MDR-TB pasizymi
junginys 49a, -NO> pakaitg turintis 3-benzofuran-5-aril-1-pirazolilkarbonil-4-oksonaftiridinas (MIC
= 3,6 pug/ml), geriau nei standartinis vaistas izoniazidas ar rifampicinas (MIC reikSmé 8,5 pg/ml ir
4,2 ng/ml atitinkamai).
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1.4. schema. 3-Benzofuran-5-aril-1-pirazolil-piridilmetanony ir 3-benzofuran-5-aril-1-pirazolilkarbonil-4-
oksonaftiridiny sintezé ir aktyviausias junginys. Reagentai ir salygos: i: EtOH, KOH/NaOH, MB, 130 °C,
10-25 min.; ii: AcOH, MB, 110-120 °C, 12—15 min.

S. Kantevari’is ir kiti [17] atliko naujy pakeisty piridiny ir dihidro-6H-chinolin-5-ony sintezés ir
biologiniy savybiy tyrimus. Naudojant agaro praskiedimo metoda buvo jvertintas gauty junginiy
aktyvumas in vitro prie§ Mycobacterium tuberculosis H3;Rv bakterijy Stamus. Nustatyta, kad tarp
visy tirty junginiy, junginiams 52a ir 53a (MIC = 1,56 pM) budingos stipriausios antituberkuliozinés
savybés (standartas izoniazidas MIC = 0,1 uM).
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1.5. schema. Dihidro-6H-chinolin-5-ony sintez¢ ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir salygos: i: NH4OAc,
CeCls-7H;0, Nal, iPrOH, vir. t.

O

/N/

G. C. Moraski’is ir kiti [18] atliko naujy imidazo[1,2-a]piridin-3-karboksamidy dariniy sintezés ir
antituberkulioziniy savybiy tyrimus prie§ Mycobacterium tuberculosis H37R bakterijy Stamus.
Daugumos susintetinty junginiy minimali slopinamoji koncentracija yra < 0,006 M. IStyrus junginio
56 poveikj prie§ daugeliui vaisty atsparios ir ypa¢ vaistams atsparios tuberkuliozés Stamus nustatyta,
kad Sis junginys pasizymi 10 karty stipresniu poveikiu (MIC < 0,03 pM) lyginant su klinikiniu
kandidatu PA-824 (MIC = 0,5-0,9 pM). Sie rezultatai rodo, kad imidazopiridino fragmenta turintys
karboksamidai, pasizymi stipriu antituberkulioziniu aktyvumu.
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1.6. schema. Naujy imidazo[1,2-a]piridin-3-karboksamidy sintezé. Reagentai ir sglygos: i: etil-2-
chloroacetoacetatas, DMF, vir. t., 48 val.; ii: (a) LiOH, EtOH; (b) HCI, 56 val.; iii: EDC, DMAP, (4-(4-
fluorofenoksi)benzil)aminas, AcCN, 16 val.

1.2.3. PriesvézZinis poveikis

Vézys — tai bendras terminas apibiidinantis placig ligy grupe [19]. Pasaulio sveikatos organizacijos
(PSO) duomenimis vézys yra antra pagrindiné mirties priezastis visame pasaulyje. Dél geny pazaidy
sutrinka lastelés fiziologija ir morfologija. Sie genetinés medzZiagos poky¢iai atsiranda dél paveldimy
asmens genetiniy veiksniy ir iSoriniy veiksniy: fizikiniai kancerogenai, tokie kaip ultravioletiné ir
jonizuojancioji spinduliuoté; cheminiai kancerogenai, tokie kaip asbestas, tabako dimy komponentai,
arsenas; biologiniai kancerogenai, tokie kaip tam tikry virusy (Zmogaus papilomos virusas ZPV,
hepatito B virusas, hepatito C virusas), bakterijy (Helicobacter pylori), parazity infekcijos. Tokios
pakitusios Iastelés nekontroliuojamai dauginasi, naikina aplinkines lasteles ir gali iSplisti j kitus
organus. Pastarasis procesas vadinamas metastazavimu ir yra pagrindiné mirties nuo vézio priezastis.

Jau daugelj desimtmeciy didelis démesys skiriamas naujy prieSvéziniy vaisty paieskai. Yra atrasta
daugybé priesvéziniy vaisty klasiy, veikianc¢iy skirtingus vaisty taikinius jvairiais veikimo
mechanizmais [20]. Daugelis prie§véziniy vaisty yra citotoksiniai agentai, kuriy selektyvumas vézio
lasteléms yra mazas, todél tokie preparatai sukelia stipry neigiamg Salutinj poveikj (alopecija,
pykinima, vémima). Be to, dauguma vaisty yra veiklis lastelés proliferacijos stadijoje, taiau nedaro
jtakos véZio lasteléms ramybeés fazéje. Siuo metu prie$véziniai vaistai kuriami pasizymintys didesniu
stiprumu ir selektyvumu, geresne farmakokinetika ir minimaliu toksiSkumu. Yra Zinoma, kad piridino
ziedo fragmenta, turintys junginiai pasiZymi prieSvéziniu aktyvumu, nes veikia jvairius molekulinius
taikinius, tarp jy DNR topoizomerazes, nuo ciklino priklausancias kinazes (CDK), aurora A, B, C
kinazes, cMet kinazes ir kitus.

R. Karki’is kartu su moksline grupe [21] jau keleta mety atlieka prieSvéZiniy agenty, kuriy taikinys
topoizomerazes, sintezé€s ir savybiy tyrimus. Serija naujy 2,4-difenoksi-6-arilpiriding buvo
susintetinta, iStirta jy topoizomerazes I ir II slopinanti veikla ir citotoksiSkumas prie§ Zmogaus vézio
lasteliy linijas. Dauguma tirtyjy junginiy pasiZymeéjo reikSmingu antiproliferaciniu poveikiu prie§
kolorektalinés adenokarcinomos (HCT15) ir mieloidinés leukemijos (K562) zmogaus vézio lgsteliy
linijas bei stipriu topoizomeraz¢ II slopinanciu poveikiu, panaSiu ar stipresniu nei etopozidas.
Junginys 57a yra pats stipriausias topoizomerazés Il inhibitorius esant mazai koncentracijai (20
umol). Tarp tirty junginiy, junginys S7b rod¢ stipriausig topoizomerazes II slopinantj aktyvuma (98,2
% esant 100 umol koncentracijai). Be to $is junginys buvo stipriausias citotoksinis agentas pries
HCT15, turintis ICso= 0,08 uM. SAR tyrimai parod¢, kad 2,4-difenilo ziedai su hidroksilo grupe o-,
m-, p-padétyse pasiZymi stipriausiu tipoizomeraze I slopinanciu poveikiu. SAR tyrimai parodé, kad
jvedus hidroksilo radikala, padidéja topoizomerazés II slopinamasis aktyvumas, o padidinus
hidroksilo grupiy skai€iy dar labiau sustiprinamas §is aktyvumas.
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1.6. pav. Topoizomerazés Il inhibitoriai — 2,4-difenoksi-6-arilpiridinai

Antiangiogenezé laikoma veiksminga vézio gydymo strategija, o kraujagysliy endotelio augimo
faktorius (VEGF) uzima pagrindinj vaidmenj reguliuojant angiogeneze ir kraujagysliy geneze. H. E.
Chot’is ir kiti [22] susintetino penkis naujus nikotinamido darinius, kurie strukturiSkai imituoja
tirozinkinazés receptoriaus inhibitoriy sutinibg, ir jvertino jy antiangiogeninj poveikj. Nustatyta, kad
2-(1-benzilpiperidin-4-il)amino-N-(3-chlorofenil)nikotinamidas (BRN-103) 60 stipriausiai slopina
VEGF sukeltos zmogaus bambos venos endoteliy lasteliy (HUVEC) migracija, proliferacija ir i
kapiliarus panasiy vamzdeliy susidaryma.
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1.7. schema. 2-(1-Benzilpiperidin-4-il)amino-N-(3-chlorofenil)nikotinamido (BRN-103) sintezé. Reagentai
ir salygos: i: SOCl,, DMC, vir. t., 2 val.; ii: EtsN, DMC, 3-chloroanilinas, vir. t., 4 val.; ii: 4-amino-1-
benzilpiperidinas, K»CO3, ksilenas, 130 °C, 24 val.

Z. X. Cao tyrime [23] buvo sukurtas naujas kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus receptoriaus
(VEGFR) inhibitorius N-metil-4-(4-(3-(trifluorometil)banzamido)fenoksi)pikolinamidas (SKLB610)
61, kuris slopina Zmogaus naviko angiogenez¢. SKLB610 slopina su angiogeneze susijusig tirozino
kinaze VEGFR2, fibriblasty augimo faktoriaus receptoriy (FGFR2) ir trombocity kilmés augimo
faktoriaus receptoriy (PDGFR) atitinkamai 97 %, 65 %, 55 % esant 10 uM koncentracijai. SKLB610
pasizymi antiproliferaciniu poveikiu prie§ Zzmogaus gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézio (HCT-116) ir
nesmulkialgstelinio plauciy vézio (NSCLC) Igsteliy linijas.

CF4 61

1.7. pav. N-Metil-4-(4-(3-(trifluorometil)banzamido)fenoksi)pikolinamidas (SKLB610)
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M. El-Naggar’as kartu su moksline grupe [24] stengiantis sukurti veiksmingus prieSvézinius
preparatus, susintetino nauja piridino-karbamidy serija. Visi nauji dariniai buvo jvertinti in vitro dél
ju slopinancio poveikio kriities vézio (MCF-7) lasteliy linijos proliferacijai. Nustatyta, kad junginiai
67a ir 67b yra patys aktyviausi prie§ MCF-7 lasteles (ICso = 0,22 ir 1,88 uM po 48 val., 0,11 ir 0,80
uM po 72 val. gydymo atitinkamai), kuriy aktyvumas didesnis, palyginti su vaistu doksorubicinu
(ICso = 1,93 uM). Taip pat in vitro buvo nustatyta, kad abu junginiai slopino VEGFR2, esant
mikromolinéms ICso vertéms 5,0 ir 3,93 pM atitinkamai.
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1.8. schema. Piridino-karbamidy sintez¢ ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir salygos: i: DMF-DMA,
ksilenas, vir. t., 7 val.; ii: NH4OAc, AcOH vir. t., 4 val.; iii: MeOH, NH,NH, H,O, vir. t., 2 val.; iv: NaNQO,,
AcOH, 2 val.; v: ksilenas, vir. t., 4 val.

Q. Zhv’as ir kiti [25] atliko imidazo[4,5-c]piridin-7-karboksamidy dariniy, kaip potencialiai
poli(ADP-ribozés)polimerazeés (PARP) inhibitoriy, sintezés ir biologiniy savybiy tyrimus. PARP
inhibitoriai jautrina naviko lasteles citotoksiniam gydymui. Nustatyta, kad junginys 73 pasiZymi
stipriu PARP1 fermento slopinimu, kurio ICso= 8,6 nM. Taip pat in vitro tyrimais buvo patikrinta, ar
Sie junginiai gali sustiprinti DNR paZeidzianCio prieSvézZinio agento citotoksiSkuma. Junginys 73
(esant 0,5 uM) padidino temozolomido poveiki Zmogaus storosios zarnos vézio (SW620), kriities
vezio (MDA-MB-468) ir nesmulkialgstelinio plauciy véZio (A549) lasteliy linijose atitinkamai 3,0,
4,0 ir 7,7 karto.
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1.9. schema. 2-(1-Propilpiperidin-4-il)-3 H-imidazo[4,5-c]piridino-7-karboksamido sintez¢. Reagentai ir
salygos: i: Pd/C, H,, MeOH, kamb. t., 12 val.; ii: N-Cbz-4-pipekolino rtgstis, SOCl,, piridinas, DCM, vir. t.,
2 val.; iii: AcOH, 160 °C, 24 val.; iv: Pd/C, H,, MeOH, kamb. t., 12 val.; v: aldehidas ar ketonas, NaBH;CN,

MeOH, kamb. t., 12 val..

B. Orlikova ir kiti [26] atliko naujy amino-pirazolpiridiny sintez¢ ir biologinio aktyvumo tyrimus.
Amino-pirazolpiridinai 77a, 77b ir 77¢ sukélé apoptozine lasteliy mirtj mieloidinés leukemijos
(K562) vézio lastelése, kuriy ICso vertés buvo atitinkamai 36,5, 27,6 ir 35,0 uM po 72 val. Be to,
junginiai 77b ir 77¢ parodé selektyvy citotoksiSkumg K562 Igsteléms, lyginant su sveiky donory
lastelémis, nes Sie junginiai netur¢jo jtakos periferinio kraujo vienbranduoliy lgsteliy gyvybingumui
(PBMC).
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1.10. schema. Amino-pirazolopiridiny sintezé ir cheminés struktiiros. Reagentai ir saglygos: CH>(CN)a,
NH4OAc, AcOH, toluenas, vir. t., 24 val.; ii: POCls, DMF, 70-80 °C, 3 val.; iii: NH,NH;-H,O, vir. t., 2-3
val.

K. Chavva’as ir kiti [27] atliko naujy alkilamido funkcionalizuoty trifluorometil-pakeisty
pirazolo[3,4-b]piridino dariniy sintez¢. Naujy dariniy prieSvézinis aktyvumas buvo patikrintas in
vitro prie§ keturias vézio lgsteliy linijas: A549 (plauciy vézys), MCF7 (krities vézys), DU145
(prostatos veéZys) ir HelLa (gimdos kaklelio vézys). Visi junginiai parodé citotoksiSkumg esant
mikromoliy koncentracijai. Buvo nustatyti du aktyviausi junginiai 82a ir 83a, atlikti SAR tyrimai,
kurie patvirtino, kad citotoksiSkumg visoms keturioms véZzio lasteliy linijoms skatina pirminio amino
cikloheksilo grupé arba ciklinis antrinis aminas.
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A549 slopinimas (ICso = 2,3 uM) A549 slopinimas (ICsg = 1,2 M)
MCF?7 slopinimas (|C50 =52 UM) MCF7 slopinimas (|C50 =41 UM)
DU145 slopinimas (ICsq = 3,1 uM) DU145 slopinimas (ICSO = 3,2 uM)
HeLa slopinimas (IC5o = 3,9 uM) HeLa slopinimas (IC5q = 2,9 uM)

1.11. schema. Alkilamido funkcionalizuoty trifluorometil-pakeisty pirazolo[3,4-b]piridino dariniy sintezé ir
aktyviausi junginiai. Reagentai ir saglygos: i: 2-chloroacetamidas, Nal, K,CO3, acetonas, vir. t., 24 val.; ii:
NH,NH;-H,0, 100 °C, 6 val.; iii: etil 2-bromoacetatas, K,COs, Nal, acetonas, kamb. t., 24 val.; iv: K»COs3,
DMSO, 100 °C, 10-12 val.; v: K»COs, 100 °C, 10-12 val.; vi: 80-90 °C, 10-12 val.

M. Michailidou ir kiti [28] praneS¢ apie naujy pirazolo [3,4-c]piridino dariniy, kaip galimy
angiogenezés inhibitoriy, sintez¢. Jdomu tai, kad atliktuose in vitro tyrimuose tik 3-fenilpakeisti
dariniai 93a ir 94a-c reikSmingai slopino endotelio lasteliy augimg ir migracijg. Tai parodé, kad 3-
fenilo grupés pakaitas reikalingas antiangiogeniniam poveikiui. Aktyviausiems junginiams 93a ir 94a
ICso reikSmes citostatiniam aktyvumui atitinkamai 4,3 ir 7,2 pM. Be to, §ie dariniai in vivo parode
reikSmingg Lewis plauc¢iy karcinomos augimo regresa ir sumazino naviko mikrokraujagysliy tankj be
akivaizdaus Salutinio poveikio.
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1.12. schema. Pirazolo [3.,4-c]piridino dariniy sintez¢ ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir saglygos: i: NaNO,,
H>SO4, HO; ii: POCIs, 110 °C; iii: SnCly-2H,0, konc. HCI, 55 °C; iv: Ac,O, DCM, kamb. t.; v: (a) AcOK,
Ac;0, izopentilnitritas, benzenas, vir. t., (b) NH; (d.), MeOH, kamb. t.; vi: NIS, MeOH, kamb. t.; vii: (a)
NaH, DMF, kamb. t.; (b) 4-metoksibenzilchloridas, DMF, kamb. t.; viii: fenilboro rugstis, Pd(PPhs)a,
NaHCO:s, toluenas/EtOH/H,0 (10/1/0,2), vir. t.; ix: m-CPBA, CHCl;, kamb. t.; x: POCIs, THF, kamb. t.; xi:
piperazinas (93a,b) arba N-methylpiperazinas (93c), MB, 300W, 160 °C; xii: anilinas (94a) arba 4-(4-
metilpiperazin-1-il)anilinas (94b,c), X-Phos, Pd(dba),, Cs,COs3, toluenas, vir. t.

1.2.4. Antioksidacinis poveikis

Deguonies molekulés elektrony strukttira yra palanki toksiskiems dalinés redukcijos produktams,
kurie vadinami aktyviosiomis deguonies formomis (ROS), susidaryti [29]. Zmogaus organizme
aktyvios deguonies formos susidaro nuolat kaip nattiralus normalios deguonies apykaitos Salutinis
produktas vykstant jvairioms biocheminéms reakcijoms lgsteléje ir vaidina svarby fiziologinj
vaidmenj [30]. Aktyvios deguonies formos yra biitinos energijai gaminti, biologiskai svarbiy junginiy
sintezei, fagocitozei vykti, taip pat svarbios perduodant signalus, butinus lgsteliy komunikacijai ir
funkcijoms. Taciau d¢l tam tikry vidiniy (mitochondrijy kvépavimas, peroksidacija peroksisomose,
arachidono rugsties virsmy reakcijos) ir iSoriniy veiksniy (ultravioletiné spinduliuoté, ozono poveikis,
rikymas), ROS kiekis gali dramatiSkai padidéti. Laisvieji radikalai turi nesuporuotus elektronus,
todé¢l jie yra reaktyvis ir atakuoja kitas molekules. Jie veikia lipidus, baltymus, angliavandenius,
fermentus, DNR ir skatina tokiy biomolekuliy oksidacija, taip sukeliami oksidaciniai pazeidimai:
baltymy modifikacijos, fermenty inaktyvacija, DNR grandiniy nutriikimas, baziy modifikavimas ir
kiti pana$iis procesai. Yra gerai zinoma, kad laisvieji radikalai, oksidacinis stresas yra siejami su
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sen¢jimu, véziu, diabetu, Sirdies ir kraujagysliy ligomis, autoimuninémis, neurodegeneracinémis ir
kitomis ligomis.

Daugybé moksliniy tyrimy atlikta, siekiant atrasti veiksmingy medziagy, galinCiy uZzkirsti kelig
oksidaciniy pazeidimy atsiradimui. Nattiraliy ir sintetiniy Saltiniy antioksidantai pasirodé esa labai
veiksmingi kontroliuojant laisvyjy radikaly susidaryma, siekiant uzkirsti kelig jy nepageidaujamam
poveikiui, taip pat palaikyti organizmo antioksidacinius ir detoksikuojan¢ius mechanizmus [31].
Literaturoje yra daugybé tyrimy apie heterocikliniy junginiy antioksidacinj aktyvuma, tarp juy ir
piridino ziedo fragmentg turintys junginiai, kurie pasizymi daug zadanciomis antioksidacinémis
savybémis.

M. A. Gouda’as kartu su moksline grupe [32] atliko naujy nikotinonitrily dariniy, turin¢iy furano
fragmentg, sintezés ir antioksidaciniy savybiy tyrimus. Susintetinty junginiy antioksidacinis
aktyvumas buvo nustatytas pagal ABTS metoda, jvertinant tiriamojo junginio geb¢jima slopinti
laisvuosius radikalus. Junginys 97 pasiZzymejo aukSc¢iausiu antioksidaciniu aktyvumu (90,01 %)
lyginant su kontroliniu bandiniu askorbo raigstimi (89,90 %).
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1.13. schema. 4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il-piridino sintezé. Reagentai ir saglygos: i: malononitrilas, butan-
2-onas, NH4OAc, EtOH, 78 °C, 12 val.; ii: CS;, 46 °C, 6 val.

1.2.5. PrieSuzdegiminis poveikis

Uzdegimas yra gynybiné organizmo reakcija, kurj sukelia cheminiai, fizikiniai ar biologiniai
veiksniai [33]. UZdegiminis atsakas prasideda suaktyvinus imuning sistemg.Vykstant uzdegiminéms
reakcijoms leukocitai, monocitai ir makrofagai iSskiria jvairius uzdegimo mediatorius, jskaitant
prieSuzdegiminius citokinus, naviky nekrozeés faktorius, interleuking-1, azoto oksidg. Nuolatinis ir
uzsiteses létinis uzdegimas padidina rizika, susijusig su tam tikry degeneraciniy ligy i8sivystymu,
iskaitant artrita, ateroskleroze, Sirdies ligas, Alzheimerio liga, astma, diabeta ir kitus sutrikimus.
Agentai, kurie gali slopinti citokiny gamyba, gali biiti naudinga terapin¢ strategija.

Ivairiis tyrimai parodeé, kad per didelis NO kiekis siejamas su uzdegiminiais procesais. Azoto oksido
sintazé (NOS) yra fermentas, gaminantis azoto oksida (I), kuris atlieka daugelj biologiniy funkcijy
zmogaus kine. Viena i§ indukuojamy NOS izoformy yra susijusi su imuniniu atsaku. iNOS
suaktyvina prieSuzdegiminiai veiksniai. Taciau per didele iNOS ekspresija gali sukelti
nepageidaujamas reakcijas, pavyzdziui insultg. U. Gradler ir kiti [34] susintetino naujus imidazo[4,5-
b]piridinus kaip selektyvius iNOS inhibitorius. Junginys 101 pasizyme¢jo dideliu selektyvumo iNOS
(pICso=7,09), tuo tarpu nNOS pICso= 4,86, eNOS pICso = 3,95.
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1.14. schema. Imidazo[4,5-b]piridino sintezé. Reagentai ir saglygos: i: monoetilmalonato kalio druska,
piridino hidrochloridas, piperidinas, piridinas, 120 °C, 2 val.; ii: H,, Pd/C, MeOH; iii: 2,3-diaminopiridino
darinys, PPA, 110-160 °C, 1-24 val.

H. Liv’as ir kiti [35] atliko naujy 6-aril-3-amino-tieno[2,3-b]piridiny sintez¢ ir jvertino
prieSuzdegimines savybes. Junginiai 105a ir 105b pasizyméjo stipriausiomis NO gamyba
slopinan¢iomis savybémis, kuriy ICso vertés buvo atitinkamai 3,30 ir 3,24 pM. Sie rezultatai leidZia
manyti, kad Sie 6-aril-3-amino-tieno[2,3-b]piridino dariniai gali sudaryti naujg prieSuzdegiminiy
medziagy klase, kurig reikia toliau tyrinéti.
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1.15. schema. 6-Aril-3-amino-tieno[2,3-b]piridiny sintezé ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir saglygos: i:
DMF-DMA, vir. t., 4-24 val.; ii: DABCO, cianotioacetamidas, EtOH, vir. t., 2—4 val.; iii: chloroacetamidas,
KOH/DMF, kamb. t., 10—15 min., po to 85 °C, 6 val..

Ciklooksigenaze (COX) yra fermentas, dalyvaujantis formuojantis prostaglandinams, tromboksanui,
prostaciklinui. Ciklooksigenaz¢ yra uzdegiminio proceso dalis. Dauguma nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo slopina abiejy izoformy COX-1 ir COX-2 aktyvuma. Daugybé Salutiniy poveikiy yra susije
su COX-1 slopinimu, todé¢l tinkami selektyviis COX-2 inhibitoriai yra biitini. E. Marie Kirwen [36]
ir kiti atliko 3H-imidazo[4,5-b]piridino dariniy, turin€iy diarilo farmakoforg, kuris yra daugelio
prieSuzdegiminj poveik] turin¢iy molekuliy elementas, sintezés ir biologinio aktyvumo tyrimus. Buvo
vertintas gauty junginiy citotoksinis aktyvumas devynioms vézio linijy lgsteléms ir COX slopinimas
in vitro. Junginiai parod¢ vidutinj citotoksiSkuma kriities vézio (MCF-7, MDA-MB-468), mieloidinés
leukemijos (K562) ir osteosarkomos (SaOS2) Iasteléms. Junginiai taip pat slopina COX-1 ir COX-2
fermentus. Jdomu tai, kad junginiai 108a-c parodé stipry (ICso < 20 pmol/l) ir selektyvy COX-2
slopinima.
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1.16. schema. 3H-Imidazo[4,5-b]piridino dariniy sintez¢ ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir salygos: i:
DMSO, 100 °C; ii: Na,S204, DMSO, EtOH, 100 °C.

1.2.6. Priesdiabetinis poveikis

Cukrinis diabetas yra létiné metaboliné liga, kuri yra viena i§ daZniausiai pasitaikan¢iy neuzkre€iamy
ligy [37]. PasireiSkianti tada, kai kasa negamina pakankamai insulino arba kai organizmas negali
efektyviai panaudoti gaminamo insulino. Padidé¢j¢s gliukozés kiekis kraujyje laikui begant daro
didel¢ zalg jvairioms organizmo sistemoms, ypac Sirdziai, kraujagysléms, akims, inkstams, nervams.
Gydymas ankstyvose stadijose yra gana paprastas, tam reikia pakeisti gyvenimo biidg ir pradéti taikyti
monoterapija. Deja, diabetas yra progresuojanti liga ir laikui bégant reikalinga kombinuota terapija.
Pastaraisiais metais atlikti biologiniai ir farmakologiniai tyrimai parodé, kad vieni i§ diabeto
molekuliniy taikiniy gali btti glikogeno sintazés kinazé¢ 3 (GSK3) ar su G baltymu sujungtas
receptorius GPR119.

S. C. Lee’as ir kiti [38] atliko imidazopiridino dariniy, kaip naujy GSK3/ inhibitoriy, gydant II tipo
cukrinj diabetg sintezes ir savybiy tyrimus. Daugumas junginiy pasizymejo puikiu glikogeno sintezés
kinazeés 34 slopinanciu poveikiu (ICso < 44 nM). Buvo atrinktas vaistas kandidatas, II tipo cukrinio
diabeto gydymui, kuris pasizymi puikiu GSK3/ slopinimu, farmakokinetiniu profiliu ir gliukozes
kiekj peliy kraujyje mazinanciu poveikiu.
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1.17. schema. Imidazopiridino dariniy sintez¢ ir aktyviausias junginys. Reagentai ir salygos: i: Pd/C, Ha,
MeOH, 5 val.; ii: R-CHO, nitrobenzenas, MB, 50 W, 200 °C, 20 min.; iii: KMnQO4, NaOH, H,O, vir. t., 12
val.; iv: PyBOP, Et;N, R!-NH,, DMF, 2710 val.
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D. Matsuda’as ir kiti [39] susintetino naujus 1H-pirazolo[3,4-c]piridino darinius kaip GPR119
receptoriaus agonistus, kurie gali buti naudojami II tipo diabeto gydymui. Naujy junginiy GPR119
receptoriaus agonisty stiprumas buvo jvertintas naudojant cAMP analiz¢ zmogaus GPR119 Igsteliy
linjjoje. SAR tyrimai leido nustatyti pakaito, esancio pirazolopiridino 5-oje padétyje ir piperidino N-
pakaito poveikj agonisto potencijai ir nustatyti svarbiausig junginj 119 4-metilsulfonil-2-fluorofenil-
S-padétyje ir 5-etilpirimidin-2-il- 1-padétyje. Jis parodé agonistine potencija, kai ECso verté sieké 4
nM. Deja, farmakokinetikos tyrimai parod¢, kad Sis junginys pasizyméjo prastu biologiniu
prieinamumu, tod¢l reikalingi tolimesni strukttiros optimizavimo darbai.

1.18. schema. GPR119 receptoriaus agonisto sintezé. Reagentai ir salygos: i: Ha, Renejaus-Ni, THF, kamb.

t.; ii: NaNO», AcOH, kamb. t.; iii: Cs,COs, tret-butil-4-(metilsulfoniloksi)piperidino-1-karboksilatas, DMF,

80 °C; iv: (a) HCl, MeOH, 1,4-dioksanas, kamb. t.; (b) izopropilchloroformatas, DIPEA, CHCl3, kamb. t; v:
ArB(OH),, PdCly(dppf)-DCM, Na,COs, HO, DMF, 100 °C.

1.2.7. Kitos savybés

J. Jouha’as ir kiti [40] pranes¢ apie naujy pirazolopiridino dariniy, kaip galimy neuroapsauginiy
agenty, sinteze. Buvo jvertintas naujy junginiy 123a-e vaidmuo MPP" sukeltoje neurodegeneracijoje
Zmogaus neuroblastomos (SH-SY5Y) lasteliy linijoje. Jdomu tai, kad esant 5 uM koncentracijai, visi
junginiai sukélé 20 — 30 % apsauga nuo MPP+ sukelto neurotoksiSkumo SH-SYSY Iastelése. Be to,
susintetinty junginiy neuroapsauginés savybes buvo patvirtintos Parkinsono ligos modelyje in vitro,
matuojant pro- ir anti-apoptoziniy baltymy lygius. Reik§mingi $iy baltymy pokyciai leidzia manyti,
kad Sie junginiai gali turéti reikSminga vaidmen; lasteliy mirties mechanizmuose.
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1.19. schema. Pirazolopiridino dariniy sintezé ir aktyviausi junginiai. Reagentai ir sglygos: i: BuOH, PTSA,
MB, 180 °C, 3 val.; ii: NBS, THF, kamb. t., 3 val.; iii: ArB(OH), Pd(PPhs)s, NaHCOs, toluenas/EtOH (2/1),
110 °C, 12 val.
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T. Umar’as [41] ir kiti atliko nayjy 4-pakeisty piperazin-pirazolo-piridin-3-il-acetamido analogy, kaip
potencialiai galimy acetilcholinesterazés (AChE) inhibitoriy ir amiloido B (AP) agregacijos
inhibitoriy, sintezés ir savybiy tyrimus. Buvo jvertintas junginiy aktyvumas in vitro pries§ svarbius
biologinius Alzheimerio ligos taikinius, jtraukiant AChE slopinimg, AP skaidyma. IS patikrinty
junginiy keli parodé¢ geresnj aktyvuma nei standartinis vaistas donepezilis. Junginiai 127a ir 127¢ turi
didele AChE slopinancig galig (atitinkamai ICso = 4,8 nM ir ICso = 4,9 nM), donepezilio (ICso = 49
nM). In vitro tyrimai parodé¢, kad junginiai gali slopinti AP agregacija, didziausias slopinimo
procentas yra 81,64 %.
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1.20. schema. 4-Pakeisty piperazin-pirazolo-piridin-3-il-acetamido dariniy sintezé. Reagentai ir salygos: i:
hidrazino hidratas, EtOH, 60 °C; ii: lediné AcOH, NaOAc, chloroacetilchloridas, kamb. t.; iii: piperazino
analogas, THF, 65 °C.

Trombocity agregacija slopinantys vaistai dazniausiai naudojami siekiant iSvengti kraujo kresuliy
susidarymo pacientams, sergantiems timiniu koronariniu sindromu ar tiems, kuriems gresia insultas.
Tieno[3,2-c]piridiny klasés vaistai, i§ kuriy dazniausiai naudojamas klopidogrelis, yra nukreipti j
P2Y 12 receptorius. N. K. Binsaleh’as ir kiti [42] susintetino naujus tieno[2,3-b]piridinus ir in vitro
jvertino antitrombocitinj aktyvuma. Visi junginiai turi poveikj trombocity aktyvacijai, agregacijai ir
rodo sinergija su acetilsalicilo rtigStimi. Kai kuriy junginiy aktyvumas didesnis nei klopidogrelio.
Taigi $ie junginiai yra galimi nauji P2Y 12 inhibitoriai, skirti pagerinti gydyma.
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1.21. schema. Tieno[2,3-b]piridiny sintezé. Reagentai ir sglygos: i: Na, etilformatas, EtOH, Et,0, 48 val.; ii:
cianotioacetamidas, piperidino acetatas, H,O, vir. t., 24 val., AcOH, kamb. t., 24 val.; iii: Na,COs3, EtOH, vir.
t., 2448 val.

X. Li’as ir kiti [43] susintetino naujus imidazo[4,5-b]piridin-2-il-tioacetanilidus ir jvertino
antivirusinj aktyvuma. Beveik visi tirti junginiai pasizyméjo vidutiniu ar geru antivirusiniu poveikiu
laukinio tipo ZIV-1 §tamui, kuriy ECso vertés yra nuo 0,059 iki 1,41 uM. Nustatyti du aktyviausi
junginiai 138a ir 138b, kuriy ECso vertés atitinkamai 0,059 ir 0,073 uM, daug aktyvesni nei vaistas
nevirapinas (ECso= 0,26 uM) ir panasus poveikis ] delavirdino (ECso= 0,038 uM). Vienas junginys
pasizymejo ryskiu atvirkstinés transkriptazés slopinimu.

27



|/ — P q
OH 0 N_ _NO, N_ _NH,
|_ ’ ’
131 132 0=$=0
CFs | NH - NH
(1 9@
_ _ A A
135 136
Br
133 /\ 134

/N
N =~
N»\SH @)\ /\\( O\Fv

138
138a R = Br, R = CONH,
138b R = Br, R" = SO,NH,

1.22. schema. Imidazo[4,5-b]piridin-2-il-tioacetanilidy sintezé. Reagentai ir salygos: i: TH,0, EtsN, DCM; ii:
ciklopropilboro rugstis, Pd(PPhs)s, K3POs, toluenas/H>O (25/1); iii: Pd(dppf)Cl,, dppf, K3POs, toluenas, 90
°C; iv: Hy, Pd/C, EtOH; v: 1,10-tiokarbonildiimidazolas, Et;N, THF, vir. t.; vi: K,CO3;, CICH,CONHAr,
acetonas.

Remiantis literatiiros duomenimis galima teigti, kad piridino ziedo fragmenta turintys dariniai
pasizymi placiu biologinio/farmakologinio aktyvumo spektru. Dél biologinio ir sintetinio $iy junginiy
aktualumo, jvairiapusisko taikymo bei nuolatinio junginiy poreikio farmacijos pramong¢je, naujy
piridino dariniy, turin¢iy struktiiros jvairove, kiirimas ir sintezé yra svarbi medicininés chemijos

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

Tarpiniy junginiy bei tiksliniy produkty sintezei reikalingi pradiniai junginiai yra komerciniai
(Sigma-Aldrich, Combi-bloks, Fluorochem), jiems netaikytas joks gryninimo metodas. Reakcijy eiga
stebéta plonasluoksnés chromatografijos biidu, naudojant Silica gel ploksteles (Merck Kieselgel 60
F2s4) ir UV lempg (254 nm). Projekto metu susintetinti junginiai gryninti sparciosios chromatografijos
metodu. Chromatografinis gryninimas atliktas su Silica Gel 60 A (230-400 um, Merck). Lydymosi
temperattiros (Tiya) nustatytos Biichi Melting Point M-560 prietaisu ir yra nekoreguotos. IR spektrai
(FT-IR, Vmax, cm™) uZra$yti Bruker Vertex V70 spektrometru. Zemos rezoliucijos masiy spektrai
uzrayti Shimadzu LCMS-2020 (ESI") prietaisu. Aukstos rezoliucijos masiy spektrai uzrasyti Bruker
micro TOF-QIII (ESI" ) masiy spektrometru. Enantiomerinis grynumas tirtas Shimadzu LC-2030C
prietaisu panaudojant chiralines kolon¢les: CHIRAL ART Amylose-SA, CHIRAL ART Cellulose-
SJ, CHIRAL ART Cellulose-SB. BMR spektrai (700 MHz 'H BMR, 176 MHz '*C BMR) uzradyti
700 MHz Bruker Avance III spektrometru, naudojant CDCIz. Vidinis standartas — tetrametilsilanas
(TMS), cheminis poslinkis 0 iSreikstas milijoninémis dalimis (mln. d.).

2.2. Junginiy sintezés ir jy analizés duomeny apraSymas

2.2.1. Junginiy 3a-e bendrasis sintezés apraSymas
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2.1. schema. Junginiy 3a-e bendroji sintezé

Atitinkama N-apsaugota heterocikliné karboksirtigStis 1a-e (20 mmol) iStirpinama DCM (100 ml),
gautas tirpalas atSaldomas iki —10 °C temperatiiros. | atSaldyta tirpalg sudedamas DMAP (6344 mg,
52 mmol) ir Meldrumo riigstis (3456 mg, 24 mmol). Po 10 min. j atSaldyta reakcijos miSinj porcijomis
per 1 val. sudedamas EDC x HCI (4601 g, 24 mmol). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 18
val. (2.1. schema). Reakcijos baigtis tikrinama plonasluoksnés chromatografijos biidu. Reakcijai
pasibaigus DCM nudistiliuojamas sumaZzintame slégyje, likusi kolboje masé tirpinama EtOAc (100
ml). Reakcijos metu susidariusi netirpi ur¢ja nufiltruojama Biuchnerio piltuvu ir praplaunama EtOAc
(50 ml). Filtratas ekstrahuojamas 1M KHSOg4 tirpalu (3 x 50 ml), so¢iu NaCl (1 x 50 ml), atskiriamas,
dZziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Gauti
tarpiniai junginiai 2a-e (iSeiga 90 — 95 %) naudojami tolimesng¢je sintezéje.

Atitinkamas tarpinis junginys 2a-e (20 mmol) i$tirpinamas dioksano (22 ml), vandens (1,6 ml) ir acto
rugsties (3,3 ml) miSinyje. Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje 30 min., esant 100 °C
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temperatiirai, 300 W spinduliuotei, 300 PSI slégiui (2.1. schema). Reakcijos miSinys distiliuojamas
gautos nuosédos iStirpinamos EtOAc (100 ml) ir ekstrahuojama 1M NaHCOs tirpalu (1 x 50 ml),
distiliuotu vandeniu (1 x 50 ml), so¢iu NaCl tirpalu (1 x 50 ml), organinis sluoksnis atskiriamas,
dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistilivojamas vakuume. Gauti
junginiai 3a-e gryninami sparciosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks
miSinj atitinkamai santykiu 1:2.

2.2.1.1. tret-Butil 4-acetilpiperidin-1-karboksilatas (3a)

Gautas junginys 3a yra bespalvé derva, iSeiga 4316 mg (95 %). "H BMR (700 MHz, CDCl;):
" o min. d. 1,43 (s, 9H, C(CH3)3); 1,46 — 1,53 (m, 2H); 1,75 - 1,85 (m, 2H); 2,14 (s, 3H, CH3);
Bocl 2,39 2,47 (m, 1H); 2,67 — 2,82 (m, 2H), 3,98 — 4,18 (m, 2H,). 13C BMR (176 MHz, CDCl3):
dc mln. d. 27,5 (2xCHz); 27,9 (CH3); 28,5 (C(CH3)3); 43,0 (CH2); 43,6 (CH»); 49,3 (CH); 79,7
(C(CH3)3); 154,7 (COOC(CH3)3); 210,2 (COCH3). MS m/z (%): 228 ((IM+H]", 100). IR (Vmax, cm™):
2976, 2932, 2858 (CH), 1721 (C=0), 1448, 1418, 1365, 1239, 1162, 1147, 858, 759.

?\S Junginys 3a susintetintas pagal bendraji sintezés aprasyma (2.2.1.) i$ 1a (4585 mg, 20 mmol).

2.2.1.2. tret-Butil (35)-3-acetilpiperidin-1-karboksilatas (3b)

q Junginys 3b susintetintas pagal bendrgji sintezés apraSyma (2.2.1.) i§ 1b (4585 mg, 20
o mmol). Gautas junginys 3b yra bespalvé derva, iSeiga 4407 mg (97 %). 'H BMR (700
N MHz, CDCls): 6u min. d. 1,43 (s, 9H, C(CHs)3); 1,47 — 1,56 (m, 2H); 1,63 — 1,73 (m, 1H);
Boc 1,90 — 2,00 (m, 1H); 2,16 (s, 3H, CH3); 2,40 — 2,55 (m, 1H); 2,70 — 2,82 (m, 1H,), 2,82 —
3,05 (m, 1H); 3,70 — 3,95 (m, 1H); 3,96 — 4,30 (m, 1H). ¥C BMR (176 MHz, CDCl3): 8¢ mln. d.
24.5; 26,8; 28,5 (C(CHaz)3); 28,6; 43,6; 44,7; 49,1; 79,8 (C(CH3)3); 154,7 (COOC(CHz3)3); 209,6
(COCH3). MS m/z (%): 228 ([IM+H]", 100). IR (vmax, cm™): 2975, 2935, 2860 (CH), 1726 (C=0),
1466, 1418, 1364, 1239, 1162, 1147, 858, 768.

2.2.1.3. tret-Butil (3R)-3-acetilpiperidin-1-karboksilatas (3¢)

o | Junginys 3¢ susintetintas pagal bendrgjj sintezés aprasymg (2.2.1.) i§ 1c¢ (4585 mg, 20
P mmol). Gautas junginys 3¢ yra bespalvé derva, iSeiga 4316 mg (95 %). 'TH BMR (700
N MHz, CDCl3): éu mln. d. 1,43 (s, 9H, C(CH3)3); 1,46 — 1,57 (m, 2H); 1,62 — 1,73 (m, 1H);
Boc 1,87 — 1,99 (m, 1H); 2,16 (s, 3H, CH3); 2,34 — 2,57 (m, 1H); 2,70 — 2,81 (m, 1H,), 2,82 —
3,10 (m, 1H); 3,71 — 3,94 (m, 1H); 3,94 — 4,27 (m, 1H). 3C BMR (176 MHz, CDCl3): 8¢ mln. d.
24.,4; 26,8; 28,5 (C(CHaz)3); 28,6; 43,6; 44,7; 49,1; 79,8 (C(CHs)3); 154,7 (COOC(CH3)3); 209,6
(COCH3). MS m/z (%): 228 ([IM+H]", 100). IR (vmax, cm™): 2975, 2935, 2860 (CH), 1720 (C=0),
1466, 1418, 1364, 1239, 1162, 1147, 858, 768.

2.2.1.4. tret-Butil (25)-2-acetilpirolidin-1-karboksilatas (3d)

o | Junginys 3d susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.1.) 1§ 1d (4305 mg, 20
C%SJ\ mmol). Gautas junginys 3d yra bespalvé derva, iSeiga 3837 mg (90 %). 'TH BMR (700
N, MHz, CDCl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) ou min.
Boc| . 1,38 (s, 9H, C(CHs)3, [A]); 1,43 (s, 9H, C(CH3)s, [B]); 1,75 — 1,89 (m, 3H, [A, B]);
2,09 (s, 3H, CHs, [A]); 2,13 (s, 3H, CH3, [B]); 2,16 — 2,21 (m, 1H, [A, B]); 3,35 — 3,55 (m, 2H, [A,
B]); 4,12 — 4,19 (m, 1H, [A]); 4,27 — 4,32 (m, 1H, [B]). 3C BMR (176 MHz, CDCls): (dviejy
rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dc mln. d. 23,8 (CHz, [A]); 24,5 (CH2, [B]);
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25,6 (CHs, [A]); 26,5 (CHs, [B]); 28,3 (C(CHs)s, [A]); 28,5 (C(CHs)s, [B]); 28,8 (CHa, [B]); 29,9
(CHa, [A]); 46,7 (CHa, [A]); 46,9 (CHa, [B]); 65,2 (CH, [B]): 65,8 (CH, [A]); 79,9 (C(CHs)s, [B]):
80,2 (C(CHs)s, [A]): 153,9 (COOC(CHs)s, [A]); 154,7 (COOC(CHs)s, [B]); 208,3 (COCHs, [B]):;
208,4 (COCHs, [A]). MS m/z (%): 214 ([M+H]", 100). TR (Vimax, cm'): 2982, 2933, 2880 (CH), 1680
(C=0), 1418, 1366, 1156, 1119, 915, 853, 768.

2.2.1.5. tret-Butil (2R)-2-acetilpirolidin-1-karboksilatas (3e)

o0 | Junginys 3e susintetintas pagal bendraji sintezés aprasyma (2.2.1.) is 1e (4305 mg, 20
R)\\\”\ mmol). Gautas junginys 3e yra bespalvé derva, iSeiga 3752 mg (88 %). "H BMR (700
Cz\ MHz, CDCIl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dx min.
Boc| (. 1,39 (s, 9H, C(CH3)s, [A]); 1,43 (s, 9H, C(CH3)3, [B]); 1,74 — 1,91 (m, 3H, [A, B]);
2,10 (s, 3H, CH3, [A]); 2,11 (s, 3H, CH3, [B]); 2,16 — 2,24 (m, 1H, [A, B]); 3,34 — 3,55 (m, 2H, [A,
B]); 4,12 — 4,20 (m, 1H, [A]); 4,28 — 4,32 (m, 1H, [B]). ®C BMR (176 MHz, CDCl;3): (dviejy
rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dc mln. d. 23,9 (CHz, [A]); 24,5 (CH2, [B));
25,5 (CHs, [A)]); 26,5 (CHs, [B]); 28,3 (C(CHas)s, [A]); 28,5 (C(CHas)s, [B]); 28,8 (CHz, [B]); 29,9
(CHao, [A]); 46,7 (CHaz, [A]); 46,9 (CHa, [B]); 65,2 (CH, [B]); 65,8 (CH, [A]); 79,9 (C(CH3)s, [B]);
80,2 (C(CHa)s3, [A]); 153,9 (COOC(CH3)s, [A]); 154,7 (COOC(CHa)s3, [B]); 208,3 (COCHs, [B]);
208,4 (COCH3, [A]). MS m/z (%): 214 ([M+H]", 100). IR (Vmax, cm™): 2975, 2933, 2879 (CH), 1680
(C=0), 1410, 1364, 1155, 1119, 903, 878, 772.

2.2.2. Junginiy 4a-e bendrasis sintezés apraSymas

O

o O DMF-DMA, ksilenas R14‘<:\
! < 140 °C, 24-48 val. N
/
3a-e 4a-e
A
Boc” l}l l}l I}l g N
Boc Boc Boc Ll%oc
a b c d e

2.2. schema. Junginiy 4a-e bendroji sintez¢

Atitinkamas junginys 3a-e (20 mmol) iStirpinamas ksilene (6,5 ml) ir jpilamas N, N-dimetilformamido
dimetilacetalis (13 ml, 100 mmol). Reakcija vykdoma kaitinant 140 °C temperatiiroje 24—48 val. (2.2.
schema). Reakcijos baigtis tikrinama plonasluoksnés chromatografijos biidu. Reakcijos miSinys
distiliuojamas, gautos nuosedos iStirpinamos EtOAc (100 ml) ir ekstrahuojama 1M KHSOy4 tirpalu (1
x 50 ml), sociu NaCl tirpalu (1 x 50 ml), organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas bevandeniu
natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuojmas vakuume. Gauti junginiai 4a-e gryninami
sparciosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant DCM:MeOH misinj atitinkamai santykiu
100:5.
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2.2.2.1. tret-Butil 4-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoil|piperidin-1- karboksilatas (4a)

o ,L Junginys 4a susintetintas pagal bendrgjj sintezés apraSyma (2.2.2.) 1§ 3a (4546 mg, 20
™| mmol). Gautas junginys 4a yra rudos spalvos derva, iSeiga 4517mg (80 %). 'H BMR
8\5\/ (700 MHz, CDCl3): 6u min. d. 1,39 (s, 9H, C(CHs3)3); 1,50 — 1,57 (m, 2H, Pip 3,5-H);
N 1,63 — 1,75 (m, 2H, Pip 3,5-H); 2,28 — 2,37 (m, 1H, Pip 4-H); 2,56 — 2,72 (m, 2H, Pip
Boc 2,6-H); 2,76 (s, 3H, CHs); 3,02 (s, 3H, CHs); 3,89 — 4,20 (m, 2H, Pip 2,6-H); 4,98 (d,
J=12,5Hz, 1H, CH=CHN(CH3),); 7,53 (d, J= 12,5 Hz, 1H, CH=CHN(CHj3),). *C BMR (176 MHz,
CDClI3): 6c mln. d. 28,4 (C(CHa)3); 28,7 (2xCHz, Pip 3,5-C); 37,0 (CHs); 43,2 (Pip 2,6-C); 44,0 (Pip
2,6-C); 44,8 (CH3); 47,8 (Pip 4-C); 79,5 (C(CHz)3); 93,3 (CH=CHN(CH3)); 152,8
(CH=CHN(CHj3),); 154,7 (COOC(CH3)3); 199,1 (COCH=CH). MS m/z (%): 283 ([M+H]", 95). IR
(Vmax, cm): 2969, 2922, 2863 (CH), 1682, 1649 (C=0), 1568, 1400, 1363, 1239, 1149, 1080, 976,
948, 788.

2.2.2.2. tret-Butil (35)-3-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoil|piperidin-1- karboksilatas (4b)

I Junginys 4b susintetintas pagal bendraji sintezés apraSyma (2.2.2.) i§ 3b (4546 mg,
P "\\J\/\N/ 20 mmol). Gautas junginys 4b yra rudos spalvos derva, iSeiga 4630 mg (82 %). MS

N m/z (%): 283 ([M+H]", 85). IR (Vmax, cm’'): 2974, 2931, 2860 (CH), 1726, 1644
Boc (C=0), 1574, 1474, 1400, 1363, 1300, 1238, 1173, 1155, 1133, 1099, 1050, 952,
856, 777.

2.2.2.3. tret-Butil (3R)-3-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoil]piperidin-1- karboksilatas (4c)

0 Junginys 4¢ susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasyma (2.2.2.) i§ 3¢ (4546 mg,
P Z>N~| 20 mmol). Gautas junginys 4¢ yra rudos spalvos derva, ideiga 4799 mg (85 %). MS
N " vz (%): 283 (IM+H]", 82). IR (Vmax, cm™): 2969, 2922, 2863 (CH), 1682, 1649
Boc (C=0), 1568, 1400, 1363, 1239, 1149, 1080, 976, 948, 788.

2.2.2.4. tret-Butil (25)-2-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoil]pirolidin-1- karboksilatas (4d)

0 Junginys 4d susintetintas pagal bendrgjj sintezés apraSyma (2.2.2.) i§ 3d (4265
YAy~ | mg, 20 mmol). Gautas junginys 4d yra rudos spalvos derva, iSeiga 4668 mg (87
N, | %). MS m/z (%): 269 (IM+H]", 81). IR (Vmax, cm™): 2969, 2926, 2870 (CH),

Boc 1682, 1649 (C=0), 1482, 1388, 1361, 1228, 1162, 1080, 971, 915, 890, 767.

2.2.2.5. tret-Butil (2R)-2-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoil]pirolidin-1- karboksilatas (4e)

0 Junginys 4e susintetintas pagal bendrgjj sintezés apraSyma (2.2.2.) i§ 3e (4265 mg,

R)\\\V\N/ 20 mmol). Gautas junginys 4e yra rudos spalvos derva, iSeiga 4561 mg (85 %).

C,L\’,\ | MS m/z (%): 269 (IM+H]", 85). IR (Vmax, cm™): 2969, 2926, 2870 (CH), 1683,
Boc 1649 (C=0), 1464, 1377, 1361, 1214, 1162, 1080, 962, 915, 893, 767.
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2.2.3. Junginiy 5-9 a-e bendrasis sintezés apraSymas

0 O O (o}
R4 R R
4<=\ Rz)J\/U\O/ % NH,OAc = | o3

J— o NS
/N AcOH, 120 °C, 1-2 val. RSN OR,
4a-e 5-9 a-e
Ry = ,\O)\ @ (@)\ [ \® R) R, = Me, Et, Pr, iPr, cPr
Boc” N N N f N R, = Me, Et
Boc Boc Boc éoc
a b c d e

2.3. schema. Junginiy 5-9 a-e bendroji sintezé

Atitinkamas tarpinis junginys 4a-e (1mmol) iStirpinamas acto riigstyje (1 ml), i gauta tirpalg jdedama
amonio acetato (100 mg, 1,3 mmol) ir sulaSinamas atitinkamas ketoesteris (1,3 mmol). Reakcija
vykdoma kaitinant 120 °C temperaturoje 1-2 val. (2.3. schema). Reakcijos baigtis tikrinama
plonasluoksnés chromatografijos biidu. Reakcijos miSinys distiliuojamas, gautos nuosédos
iStirpinamos EtOAc (20 ml) ir ekstrahuojama 1M NaHCO:s tirpalu (1 % 20 ml), distiliuotu vandeniu
(1 x 20 ml), so¢iu NaCl tirpalu (1 x 20 ml), organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu
natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuvojamas vakuume. Gauti junginiai 5-9 a-e gryninami
sparciosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant DCM ar EtOAc:Heks miSinius atitinkamai
santykiu nuo 1:10 iki 1:2.

2.2.3.1. Etil 6-[1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-4-il)-2-metilpiridin-3-karboksilatas (5a)

0 Junginys 5a susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.),

| X" o ™| naudojant 4a (282 mg, 1 mmol) ir etilacetoacetatg (169 mg, 1,3 mmol).

N” Reakcija vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas spar¢iosios

Boc™V chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj

atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 5a yra bespalve
derva, iSeiga 139 mg (40 %). '"H BMR (700 MHz, CDCls): du mln. d. 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
CH>CH3); 1,46 (s, 9H, C(CHa3)3); 1,64 — 1,72 (m, 2H, Pip 3,5-H); 1,87 — 1,92 (m, 2H, Pip 3,5-H);
2,79 (s, 3H, CH3); 2,80 — 2,90 (m, 3H, Pip 2,6-H ir 4-H); 4,12 — 4,32 (m, 2H, Pip 2,6-H); 4,35 (q, J
= 17,1 Hz, 2H, CH>CH3); 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H). 3C
BMR (176 MHz, CDCl3): 8¢ min. d. 14,4 (CH2CH3); 25,0 (CHz); 28,6 (C(CHs3)3); 31,6 (2xCHa, Pip
3,5-C); 44,5 (2xCHa, Pip 2,6-C); 44,8 (Pip 4-C); 61,1 (CH2CH3); 79,5 (C(CH3)3); 117,8 (Pir 5-C);
123,5 (Pir 3-C); 139,1 (Pir 4-C); 154,9 (COOC(CHs)3); 159,5 (Pir 2-C); 166,7 (COOC:Hs); 167,1
(Pir 6-C). MS m/z (%): 349 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) Ci9H2N>04 ([M+H]"): apskai¢iuota:
349,2122; nustatyta: 349,2122. IR (Vmax, cm™): 2976; 2932; 2855 (CH); 1721; 1688 (C=0); 1587;
1564; 1448; 1422; 1365; 1265; 1245; 1225; 1165; 1119; 1077; 1033; 945; 790; 759.
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2.2.3.2. Etil 6-[(35)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il]-2-metilpiridin-3-karboksilatas (5b)

0 Junginys Sb susintetintas pagal bendrgjj sintezés apraSymga (2.2.3.), naudojant
N o 4b (282 mg, 1 mmol) ir etilacetoacetata (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija vykdoma
1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos metodu,

) N
N eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6.
Boc Gautas junginys Sb yra balti kristalai, iSeiga 141 mg (40 %). Tiya = 60-61 °C.

'TH BMR (700 MHz, CDCl3): 8u min. d. 1,37 (t, /= 7,1 Hz, 3H, CH,CH3); 1,45 (s, 9H, C(CH3)3);
1,52 — 1,63 (m, 1H, Pip 5-H); 1,67 — 1,83 (m, 2H, Pip 4,5-H); 1,98 — 2,07 (m, 1H, Pip 4-H); 2,78 (s,
3H, CH3); 2,80 — 2,88 (m, 2H, Pip 3,6-H); 2,90 — 3,15 (m, 1H, Pip 2-H); 3,97 — 4,30 (m, 2H, Pip 2,6-
H); 4,35 (q, J=17,1 Hz, 2H, CH2CH3); 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,10 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir
4-H). BC BMR (176 MHz, CDCls): ¢ miln. d. 14,4 (CH,CH3); 25,0 (CH3); 25,2 (Pip 5-C); 28,6
(C(CH3)3); 30,7 (Pip 4-C); 43,9 (Pip 6-C); 48,6 (Pip 2-C); 61,1 (CH2CHa); 79,5 (C(CH3)3); 118,8 (Pir
5-C); 123,5 (Pir 3-C); 138,8 (Pir 4-C); 154,9 (COOC(CHs)3); 159,5 (Pir 2-C); 165,3 (COOC:Hs);
166,8 (Pir 6-C). MS m/z (%): 349 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) C19H20N>O4 ([M+H]"): apskaigiuota:
349,2122; nustatyta: 349,2121. IR (Vmax, cm™): 2979; 2933; 2867 (CH); 1721; 1689 (C=0); 1585;
1456; 1420; 1393; 1363; 1266; 1240; 1199; 1167; 1153; 1134; 1083; 1035; 854; 762.

2.2.3.3. Etil 6-[(3R)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il]-2-metilpiridin-3-karboksilatas (5c¢)

o Junginys Sc susintetintas pagal bendraji sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant
| X o™ 4¢ (282 mg, 1 mmol) ir etilacetoacetatg (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija vykdoma
1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos metodu,

® N
N eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6.
Boc Gautas junginys Sc yra balti kristalai, iSeiga 140 mg (40 %). Tiya = 61-62 °C.

TH BMR (700 MHz, CDCl3): g mln. d. 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH,CH3); 1,45 (s, 9H, C(CH3)3);
1,52 - 1,61 (m, 1H, Pip 5-H); 1,68 — 1,80 (m, 2H, Pip 4,5-H); 1,98 — 2,05 (m, 1H, Pip 4-H); 2,79 (s,
3H, CH3); 2,81 — 2,88 (m, 2H, Pip 3,6-H); 2,90 — 3,15 (m, 1H, Pip 2-H); 3,94 — 4,31 (m, 2H, Pip 2,6-
H); 4,35 (q, /= 7,1 Hz, 2H, CH,CH3); 7,05 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,10 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir-
4H). 3C BMR (176 MHz, CDCls): 8¢ min. d. 14,4 (CH,CH3); 25,0 (CHs); 25,3 (Pip 5-C); 28,5
(C(CHs3)3); 30,7 (Pip 4-C); 44,1 (Pip 6-C); 48,7 (Pip 2-C); 61,1 (CH2CH3); 79,6 (C(CH3)3); 118,8 (Pir
5-C); 123,5 (Pir 6-C); 138,9 (Pir 4-C); 154,9 (COOC(CHz3)3); 159,5 (Pir 2-C); 165,3 (COOC,Hs);
166,8 (Pir 3-C). MS m/z (%): 349 ([M+H]*, 100). HRMS (ESI) Ci9H2sN>NaOs ([M+Na]"):
apskai¢iuota: 371,1941; nustatyta: 371,1941. IR (Vmax, cm™): 2979; 2933; 2866 (CH); 1721; 1690
(C=0); 1585; 1564; 1456; 1420; 1393; 1363; 1300; 1266; 1241; 1213; 1199; 1168; 1153; 1134; 1083;
1035; 1022; 943; 902; 854; 843; 791; 762; 738.

2.2.3.4. Etil 6-[(25)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il)-2-metilpiridin-3-karboksilatas (5d)

0 Junginys 5d susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasyma (2.2.3.), naudojant

| X o7 4d (268 mg, 1 mmol) ir etilacetoacetatg (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija vykdoma
PN 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos metodu,
Ngoc eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6.

Gautas junginys 5d yra gelsva derva, iSeiga 130 mg (40 %). 'TH BMR (700
MHz, CDCl): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) oy min. d. 1,19 (s, 9H,
C(CHs)s, [A]); 1,33 — 1,40 (m, 3H, CH2CHs, [A, B]); 1,44 (s, 9H, C(CH3)3, [B]); 1,78 — 1,90 (m, 2H,
Pirol 4-H, [A, B]); 1,91 — 2,01 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,27 — 2,40 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]);
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2,78 (s, 3H, CHs, [B]); 2,79 (s, 3H, CHs, [A]); 3,47 — 3,54 (m, 2H, Pirol 5-H, [B]); 3,56 — 3,66 (m,
2H, Pirol 5-H, [A]); 4,31 — 4,39 (m, 2H, CH2CH3, [A, B]); 4,80 — 4,90 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,93
— 5,00 (m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 7,04 (d, /= 8.1 Hz, 1H, Pir 5-H, [A, B]); 8,13 (d, /= 8.2 Hz, 1H, Pir
4-H, [A, B]). *C BMR (176 MHz, CDCI3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai
1:0,5) 6c min. d. 14,4 (CH2CH3, [A, B]); 23,3 (Pirol 4-C, [A]); 23,8 (Pirol 4-C, [B]); 24,9 (CHs, [A]);
25,0 (CHs, [B]); 28,3 (C(CHs)3, [A]); 28,6 (C(CHs)s, [B]); 33,0 (Pirol 3-C, [B]); 34,2 (Pirol 3-C, [A]);
47,2 (Pirol 5-C, [A]); 47,5 (Pirol 5-C, [B]); 61,1 (CH2CH3s, [B]); 61,2 (CH2CH3, [A]); 62,4 (Pirol 2-
C, [B]); 62,9 (Pirol 2-C, [A]); 79,6 (C(CH3)3, [A, B]); 116,6 (Pir 5-C, [A]); 116,8 (Pir 5-C, [B]); 123,6
(Pir 3-C, [A]); 123,7 (Pir 3-C, [B]); 138,9 (Pir 4-C, [A]); 139,0 (Pir 4-C, [B]); 154,6 (COOC(CH3)3,
[A]); 154,7 (COOC(CH3)s, [B]); 159,4 (Pir 2-C, [A]); 159,6 (Pir 2-C, [B]); 165,5 (Pir 6-C, [B]); 166,5
(Pir 6-C, [A]); 166,7 (COOC:Hs, [A, B]). MS m/z (%): 335 ((M+H]", 100). HRMS (ESI) CisH27N204
([M+H]"): apskai¢iuota: 335,1965; nustatyta: 335,1965. IR (Vmax, cm™): 2975; 2933; 2876 (CH);
1721; 1693 (C=0); 1587; 1567; 1454; 1388; 1365; 1267; 1255; 1157; 1115; 1077; 1018; 858; 773;
740.

2.2.3.5. Etil 6-[(2R)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il)-2-metilpiridin-3-karboksilatas (5e)

o Junginys 5e susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant

B o 4e (268 mg, 1 mmol) ir etilacetoacetatg (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija vykdoma
C@“‘ N" 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparc¢iosios chromatografijos metodu,
N Boc eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6.

Gautas junginys Se yra gelsva derva, iSeiga 129 mg (40 %). 'H BMR (700 MHz,
CDCl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) 6y min. d. 1,21 (s, 9H,
C(CHs)3, [A)); 1,36 — 1,43 (m, 3H, CH2CH3, [A, B]); 1,46 (s, 9H, C(CHs)3, [B]); 1,81 — 1,90 (m, 2H,
Pirol 4-H, [A, B]); 1,94 — 2,04 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,28 — 2,42 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]);
2,79 (s, 3H, CHs, [B]); 2,81 (s, 3H, CHs, [A]); 3,48 — 3,55 (m, 2H, Pirol 5-H, [B]); 3,57 — 3,67 (m,
2H, Pirol 5-H, [A]); 4,32 — 4,40 (m, 2H, CH2CH3, [A, B]); 4,85 — 4,90 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,95
—5,00 (m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 7,05 (d, J= 8.1 Hz, 1H, Pir 5-H, [A, B]); 8,14 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Pir
4-H, [A, B]). 3C BMR (176 MHz, CDCl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai
1:0,5) oc mln. d. 14,4 (CH2CH3, [A, B]); 23,3 (Pirol 4-C, [A]); 23,8 (Pirol 4-C, [B]); 24,9 (CH3, [A]);
25,0 (CH;3, [B]); 28,3 (C(CHas)s, [A]); 28,6 (C(CHs)s, [B]); 33,1 (Pirol 3-C, [B]); 34,3 (Pirol 3-C, [A]);
47,2 (Pirol 5-C, [A]); 47,5 (Pirol 5-C, [B]); 61,1 (CH2CHs, [B]); 61,3 (CH2CHs, [A]); 62,4 (Pirol 2-
C, [B]); 62,9 (Pirol 2-C, [A]); 79,6 (C(CHa3)s3, [A, B]); 116,7 (Pir 5-C, [A]); 116,9 (Pir 5-C, [B]); 123,6
(Pir 3-C, [A]); 123,7 (Pir 3-C, [B]); 138,9 (Pir 4-C, [A]); 139,0 (Pir 4-C, [B]); 154,6 (COOC(CHa)3,
[A]); 154,7 (COOC(CH3)s, [B]); 159,4 (Pir 2-C, [A]); 159,6 (Pir 2-C, [B]); 165,5 (Pir 6-C, [B]); 166,5
(Pir 6-C, [A]); 166,8 (COOC:Hs, [A, B]). MS m/z (%): 335 ([M+H]", 100). HRMS (EST) C18H27N204
([M+H]"): apskai¢iuota: 335,1965; nustatyta: 335,1964. IR (vmax, cm™): 2976; 2933; 2876 (CH);
1721; 1693 (C=0); 1587; 1567; 1454; 1388; 1365; 1267; 1255; 1157; 1115; 1077; 1018; 873; 773;
739.

2.2.3.6. Metil 6-[1-(¢ret-butoksikarbonil)piperidin-4-il]-2-etilpiridin-3-karboksilatas (6a)

Junginys 6a susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant
4a (282 mg, 1 mmol) ir metil 3-oksopentanoatg (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija
vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
metodu, eliuentu naudojant pradzioje DCM, o véliau EtOAc:Heks miSinj
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atitinkamai santykiu 1:8. Gautas junginys 6a yra bespalvé derva, iSeiga 135 mg (39 %). '"H BMR
(700 MHz, CDCl3): 6n min. d. 1,25 (t, J= 7,5 Hz, 3H, CH2CH3); 1,45 (s, 9H, C(CHs)3); 1,64 — 1,74
(m, 2H, Pip 3,5-H); 1,86 — 1,91 (m, 2H, Pip 3,5-H); 2,76 — 2,90 (m, 3H, Pip 2,6-H ir 4-H); 3,12 (q, J
=17,5 Hz, 2H, CH,CH3); 3,87 (s, 3H, CH3); 4,11 — 4,35 (m, 2H, Pip 2,6-H); 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H,
Pir 5-H); 8,06 (d, J= 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H). 13C BMR (176 MHz, CDCl;3): 8¢ mln. d. 14,0 (CH,CH3);
28,5 (C(CH3)3); 30,3 (CH2CH3); 31,5 (2xCHga, Pip 3,5-C); 44,5 (2xCHa, Pip 2,6-C); 44,6 (Pip 4-C);
52,2 (CHa); 79,5 (C(CHz3)3); 117,7 (Pir 5-C); 122,7 (Pir 3-C); 139,1 (Pir 4-C); 154,9 (COOC(CH3)3);
164,2 (Pir 2-C); 167,1 (COOCH3); 167,2 (Pir 6-C). MS m/z (%): 349 ([M+H]", 100). HRMS (ESI)
C19H29N204 ([M+H]Y): apskaiciuota: 349,2122; nustatyta: 349,.2122. IR (Vmax, cm™): 2973; 2935;
2856 (CH); 1725; 1688 (C=0); 1587; 1563; 1448; 1423; 1365; 1268; 1243; 1164; 1119; 1088; 1050;
1019; 982; 869; 768.

2.2.3.7. Metil 6-[(35)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il]-2-etilpiridin-3-karboksilatas (6b)

) Junginys 6b susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4b
X707 (282 mg, 1 mmol) ir metil 3-oksopentanoata (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija
vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
N metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki
Boc 1:6. Gautas junginys 6b yra bespalvé derva, iSeiga 136 mg (39 %). '"H BMR (700
MHz, CDCl3): 6y mln. d. 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH2CH3); 1,45 (s, 9H, C(CH3)3); 1,53 — 1,62 (m,
1H, Pip 5-H); 1,68 — 1,85 (m, 2H, Pip 4,5-H); 2,00 — 2,05 (m, 1H, Pip 4-H); 2,70 — 2,89 (m, 2H, Pip
3,6-H); 2,90 — 3,09 (m, 1H, Pip 2-H); 3,13 (q, J = 7,5 Hz, 2H, CH2CH3); 3,88 (s, 3H, CH3); 4,00 —
4,40 (m, 2H, Pip 2,6-H); 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir-4H). 3C
BMR (176 MHz, CDCl3): dc mln. d. 13,8 (CH2CH3); 25,0 (Pip 5-C); 28,5 (C(CH3)3); 30,2 (CH2CH3);
30,6 (Pip 4-C); 43,9 (Pip 6-C); 48,6 (Pip 2-C); 52,2 (CH3); 79,6 (C(CH3)3); 118,7 (Pir 5-C); 122,8
(Pir 6-C); 139,0 (Pir 4-C); 155,0 (COOC(CHa)3); 164,2 (Pir 2-C); 165,3 (COOC:Hs); 167,2 (Pir 3-
C). MS m/z (%): 349 ((M+H]", 100). HRMS (ESI) C19H20N>04 ([M+H]"): apskai¢iuota: 349,2122;
nustatyta: 349,2122. IR (Vmax, cm™!): 2973; 2934; 2857 (CH); 1726; 1688 (C=0); 1587; 1563; 1464;
1418; 1364; 1264; 1239; 1169; 1144; 1050; 883; 855; 810; 767.

2.2.3.8. Metil 6-[(3R)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il]-2-etilpiridin-3-karboksilatas (6c)

0 Junginys 6c¢ susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4¢
| N 07| (282 mg, 1 mmol) ir metil 3-oksopentanoatg (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija

AN vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
N metodu, eliuentu naudojant pradzioje DCM, o véliau EtOAc:Heks miSinj
Boc atitinkamai santykiu 1:6. Gautas junginys 6c yra bespalveé derva, iSeiga 157 mg

(45 %). '"H BMR (700 MHz, CDCl3): oy mln. d. 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH,CH3); 1,45 (s, 9H,
C(CHs)3); 1,52 — 1,64 (m, 1H, Pip 5-H); 1,68 — 1,82 (m, 2H, Pip 4,5-H); 1,99 — 2,05 (m, 1H, Pip 4-
H); 2,70 — 2,89 (m, 2H, Pip 3,6-H); 2,92 — 3,09 (m, 1H, Pip 2-H); 3,13 (q, J= 7,5 Hz, 2H, CH>CH3);
3,88 (s, 3H, CH3); 3,99 — 4,40 (m, 2H, Pip 2,6-H); 7,03 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,06 (d, /= 8,0
Hz, 1H, Pir-4H). 3C BMR (176 MHz, CDCl;3): ¢ min. d. 13,8 (CH,CH3); 25,2 (Pip 5-C); 28,5
(C(CHs3)3); 30,3 ((CH2CH3); 30,7 (Pip 4-C); 44,0 (Pip 6-C); 48,7 (Pip 2-C); 52,2 (CH3); 79,6
(C(CH3)3); 118,6 (Pir 5-C); 122,8 (Pir 6-C); 138,9 (Pir 4-C); 154,9 (COOC(CHz3)3); 164,1 (Pir 2-C);
165,4 (COOC,Hs); 167,2 (Pir 3-C). MS m/z (%): 349 (IM+H]", 100). HRMS (ESI) Ci9H20N>O4
([M+H]"): apskai¢iuota: 349,2122; nustatyta: 349,2122. IR (Vmax, cm’!): 2974; 2935; 2859 (CH);
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1726; 1689 (C=0); 1587; 1563; 1464; 1418; 1365; 1264; 1240; 1170; 1144; 1089; 1050; 883; 855;
810; 733.

2.2.3.9. Metil 6-[(2S5)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il]-2-etilpiridin-3-karboksilatas (6d)

Junginys 6d susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4d
(268 mg, 1 mmol) ir metil 3-oksopentanoatg (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija
vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
metodu, eliuentu naudojant pradzioje DCM, o véliau EtOAc:Heks miSinj
atitinkamai santykiu 1:6. Gautas junginys 6d yra gelsva derva, iSeiga 137 mg (41
%). "TH BMR (700 MHz, CDCl5): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) 8u
min. d. 1,18 (s, 9H, C(CHz3)3, [A]); 1,24 — 1,28 (m, 3H, CH2CH3, [A, B]); 1,45 (s, 9H, C(CH3)3, [B]);
1,80 — 1,91 (m, 2H, Pirol 4-H, [A, B]); 1,92 — 2,04 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,24 — 2,41 (m, 1H,
Pirol 3-H, [A, B]); 3,07 — 3,20 (m, 2H, CH.CH3, [A, B]); 3,55 — 3,68 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]);
3,88 (s, 3H, CH3s, [B]); 3,90 (s, 3H, CH3, [A]); 4,80 — 4,89 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,93 — 5,02 (m,
1H, Pirol 2-H, [B]); 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H, [A, B]); 8,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H, [A,
B]). BC BMR (176 MHz, CDCl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5)
dc min. d. 13,9 (CH2CH3, [B]); 14,4 (CH2CH3, [A]); 23,3 (Pirol 4-C, [B]); 23,8 (Pirol 4-C, [A]); 28,3
(C(CHa3)3, [A]); 28,6 (C(CHs)s, [B]); 30,3 (CH2CH3, [A, B]); 32,9 (Pirol 3-C, [B]); 34,2 (Pirol 3-C,
[A]); 47,2 (Pirol 5-C, [A]); 47,5 (Pirol 5-C, [B]); 52,2 (CHs, [B]); 52,3 (CH3, [A]); 62,2 (Pirol 2-C,
[B]); 62,9 (Pirol 2-C, [A]); 79,5 (C(CH3)3, [A, B]); 116,6 (Pir 5-C, [A]); 116,9 (Pir 5-C, [B]); 122,8
(Pir 3-C, [A]); 122,9 (Pir 3-C, [B]); 138,9 (Pir 4-C, [A]); 139,1 (Pir 4-C, [B]); 154,6 (COOC(CHa)3,
[A]); 154,7 (COOC(CHz3)3, [B]); 164,3 (Pir 2-C, [A, B]); 165,5 (Pir 6-C, [B]); 166,7 (Pir 6-C, [A]);
167,2 (COOCH3, [A]); 167,3 (COOCH3s, [B]). MS m/z (%): 335 ([IM+H]", 100). HRMS (ESI)
CisH27N204 ([M+H]Y): apskai¢iuota: 335,1965; nustatyta: 335,1965. IR (Vmax, cm’'): 2973; 2876
(CH); 1726; 1693 (C=0); 1586; 1566; 1478; 1454; 1433; 1388; 1365; 1268; 1157; 1115; 1087, 1045;
970; 918; 862; 810; 770; 743; 539; 419.

2.2.3.10. Metil 6-[(2R)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il]-2-etilpiridin-3-karboksilatas (6e)

o Junginys 6e susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4e
X o7 (268 mg, 1 mmol) ir metil 3-oksopentanoata (169 mg, 1,3 mmol). Reakcija

| . . . .
C‘?’?ﬂ‘ N" vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
N o metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu 1:6. Gautas

junginys 6e yra gelsva derva, iSeiga 134 mg (40 %). 'H BMR (700 MHz, CDCl»):
(dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dy min. d. 1,19 (s, 9H, C(CH3)3, [A]);
1,24 — 1,28 (m, 3H, CH>CHjs, [A, B]); 1,45 (s, 9H, C(CHs)3, [B]); 1,80 — 1,90 (m, 2H, Pirol 4-H, [A,
B]); 1,92 — 2,03 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,25 — 2,40 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 3,06 — 3,20 (m,
2H, CH>CHs, [A, B]); 3,57 — 3,68 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]); 3,88 (s, 3H, CH3, [B]); 3,90 (s, 3H,
CHs, [A]); 4,82 — 4,89 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,96 — 5,02 (m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 7,04 (d, /= 8,1
Hz, 1H, Pir 5-H, [A, B]); 8,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H, [A, B]). '3C BMR (176 MHz, CDCl;):
(dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dc min. d. 13,9 (CH>CHs, [B]); 14,2
(CH2CH3, [A]); 23,3 (Pirol 4-C, [B]); 23,8 (Pirol 4-C, [A]); 28,3 (C(CHa)3, [A]); 28,6 (C(CHa3)3, [B]);
30,3 (CH2CH3, [A, B]); 33,0 (Pirol 3-C, [B]); 34,2 (Pirol 3-C, [A]); 47,1 (Pirol 5-C, [A]); 47,5 (Pirol
5-C, [B]); 52,2 (CH3,[B]); 52,3 (CH3s, [A]); 62,2 (Pirol 2-C, [B]); 62,9 (Pirol 2-C, [A]); 79,5 (C(CH3)3,
[A, B]); 116,6 (Pir 5-C, [A]); 116,9 (Pir 5-C, [B]); 122,8 (Pir 3-C, [A]); 122,9 (Pir 3-C, [B]); 138.,9
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(Pir 4-C, [A]); 139,1 (Pir 4-C, [B]); 154,6 (COOC(CHa)3, [A]); 154,7 (COOC(CH3)s, [B]); 164,3 (Pir
2-C, [A, B]); 165,5 (Pir 6-C, [B]); 166,8 (Pir 6-C, [A]); 167,2 (COOCH3, [A]); 167,3 (COOCH3, [B]).
MS m/z (%): 335 (IM+H]", 99). HRMS (ESI) CisH»7N2O4 ([M+H]"): apskai¢iuota: 335,1965;
nustatyta: 335,1965. IR (Vmax, cm™): 2978; 2886 (CH); 1726; 1693 (C=0); 1583; 1568; 1477; 1437;
1388; 1364; 1249; 1157, 1112; 1083; 1041; 970; 918; 872; 742.

2.2.3.11. Etil 6-[1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-4-il]-2-propilpiridin-3-karboksilatas (7a)

0 Junginys 7a susintetintas pagal bendraji sintezés apraSyma (2.2.3.),

B o™ naudojant 4a (282 mg, 1 mmol) ir etil 3-oksoheksanoatg (206 mg, 1,3

N mmol). Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas

Boc sparciosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks

misinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 7a yra bespalve derva, iSeiga 161 mg
(43 %). '"H BMR (700 MHz, CDCI3): 8 min. d. 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH,CH,CH3), 1,38 (t, J =
7,1 Hz, 3H, CH>CHs); 1,47 (s, 9H, C(CH3)3); 1,65 — 1,76 (m, 4H, Pip 3,5-H, CH>.CH>CH3); 1,86 —
1,93 (m, 2H, Pip 3,5-H); 2,76 — 2,93 (m, 3H, Pip 2,6-H ir 4-H); 3,06 — 3,11 (m, 2H, CH>,CH>CH3);
4,13 — 4,32 (m, 2H, Pip 2,6-H); 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH>CH3), 7,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H);
8,08 (d, J= 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H). 3C BMR (176 MHz, CDCl3): ¢ mln. d. 14,3 (CH,CH,CH3); 14,4
(CH2CH3); 23,4 (CH2CH2CH3); 28,6 (C(CH3)3); 31,6 (2xCHz, Pip 3,5-C); 39,1 (CH2CH2CH3); 44,5
(2xCHa, Pip 2,6-C); 44,7 (Pip 4-C); 61,2 (CH2CH3); 79,5 (C(CHa)3); 117,7 (Pir 5-C); 123,5 (Pir 3-
C); 139,1 (Pir 4-C); 154,9 (COOC(CH3)3); 162,9 (Pir 2-C); 166,9 (COOC2Hs); 167,0 (Pir 6-C). MS
m/z (%): 377 ((M+H]", 100). HRMS (ESI) C21H3N2NaO4 ([M+Na]"): apskaiiuota: 399,2254;
nustatyta: 399,2256. IR (Vmax, cm™): 2962; 2932; 2870 (CH); 1721; 1690 (C=0); 1587; 1453; 1421;
1365; 1260; 1165; 1119; 1094; 1060; 1017; 954; 872; 768; 734.

2.2.3.12. Etil 6-[(35)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il)-2-propilpiridin-3-karboksilatas
(7b)

o Junginys 7b susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant
X o 4b (282 mg, 1 mmol) ir etil 3-oksoheksanoatg (206 mg, 1,3 mmol). Reakcija
vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
N metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10
Boc iki 1:6. Gautas junginys 7b yra bespalvé derva, iSeiga 105 mg (28 %). '"H BMR
(700 MHz, CDCl3): oy min. d. 0,98 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH,CH>CH3), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H,
CH:CH3); 1,46 (s, 9H, C(CH3)3); 1,52 — 1,62 (m, 1H, Pip 5-H); 1,70 — 1,79 (m, 4H, Pip 4,5-H,
CH2CH>CH3); 2,00 — 2,05 (m, 1H, Pip 4-H); 2,70 — 2,90 (m, 2H, Pip 3,6-H); 2,93 — 3,15 (m, 3H, Pip
2-H, CH>,CH>CH3); 3,97 — 4,22 (m, 2H, Pip 2,6-H); 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH>CH3), 7,03 (d, J =
8,0 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,06 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir-4H). 3C BMR (176 MHz, CDCl3): 8c mln. d. 14,3
(CH2CH.CH3); 14,4 (CH2CH3); 23,1 (CH2CH2CH3); 25,2 (Pip 5-C); 28,6 (C(CHs)3); 30,7 (Pip 4-C);
39,0 (CH2CH2CH3); 44,0 (Pip 6-C); 48,9 (Pip 2-C); 61,2 (CH2CH3); 79,5 (C(CH3)3); 118,6 (Pir 5-C);
123,5 (Pir 6-C); 138,9 (Pir 4-C); 155,0 (COOC(CHs)3); 162,9 (Pir 2-C); 165,1 (COOC:Hs); 167,0
(Pir 3-C). MS m/z (%): 377 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) C21H33N204 ([M+H]"): apskai¢iuota:
377,2435; nustatyta: 377,2435. IR (Vmax, cm™): 2962; 2933; 2870 (CH); 1722; 1690 (C=0); 1587;
1563; 1455; 1417; 1364; 1343; 1257; 1240; 1170; 1144; 1094; 1062; 1025; 994; 956; 887; 856; 803;
767; 743; 544; 441.
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2.2.3.13. Etil 6-[(3R)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il)-2-propilpiridin-3-karboksilatas
(7¢)

0 Junginys 7c¢ susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant
N0 4e (282 mg, 1 mmol) ir etil 3-oksoheksanoatg (206 mg, 1,3 mmol). Reakcija
vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas spar¢iosios chromatografijos

®[ N
N metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10
Boc iki 1:6. Gautas junginys 7¢ yra bespalveé derva, iSeiga 109 mg (29 %). '"H BMR

(700 MHz, CDCl3): ég mln. d. 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH.CH>CH3), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
CH>CH3); 1,45 (s, 9H, C(CH3)3); 1,52 — 1,64 (m, 1H, Pip 5-H); 1,68 — 1,84 (m, 4H, Pip 4,5-H,
CH>CH>CH3); 1,98 — 2,05 (m, 1H, Pip 4-H); 2,70 — 2,90 (m, 2H, Pip 3,6-H); 2,92 — 3,20 (m, 3H, Pip
2-H, CH>CH»CH3); 3,95 — 4,25 (m, 2H, Pip 2,6-H); 4,35 (q,J = 7,1 Hz, 2H, CH>CH3), 7,03 (d, J =
8,0 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir-4H). 13C BMR (176 MHz, CDCls): §c min. d. 14,3
(CH2CH2CH3); 14,4 (CH2CH3); 23,1 (CH2CH2CH3); 25,1 (Pip 5-C); 28,6 (C(CHs)3); 30,7 (Pip 4-C);
39,0 (CH,CH2CH3); 44,1 (Pip 6-C); 48,7 (Pip 2-C); 61,2 (CH>CH3); 79,5 (C(CH3)3); 118,6 (Pir 5-C);
123,5 (Pir 6-C); 138,9 (Pir 4-C); 154,9 (COOC(CHz3)3); 162,9 (Pir 2-C); 165,1 (COOC:Hs); 167,0
(Pir 3-C). MS m/z (%): 377 ((M+H]", 100). HRMS (ESI) C21H33N204 ([M+H]"): apskaiCiuota:
377,2435; nustatyta: 377,2434. IR (Vmax, cm™): 2963; 2933; 2870 (CH); 1722; 1690 (C=0); 1587,
1563; 1455; 1417; 1364; 1257, 1240; 1170; 1144; 1094; 1062; 1025; 887, 856; 767.

2.2.3.14. Etil 6-[(25)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il)-2-propilpiridin-3-karboksilatas (7d)

Junginys 7d susintetintas pagal bendraji sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant
4d (268 mg, 1 mmol) ir etil 3-oksoheksanoatg (206 mg, 1,3 mmol). Reakcija
vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparc¢iosios chromatografijos
metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSin; atitinkamai santykiu nuo 1:10

iki 1:6. Gautas junginys 7d yra gelsva derva, iSeiga 152 mg (42 %). '"H BMR
(700 MHz, CDCI5): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) 6y mln. d. 0,95
— 1,00 (m, 3H, CH.CH2CH3, [A, B)); 1,19 (s, 9H, C(CHs)3, [A]); 1,35 — 1,41 (m, 3H, CH2CH;, [A,
B]); 1,44 (s, 9H, C(CH3)3, [B]); 1,66 — 1,75 (m, 2H, CH2CH>CH3), [A, B]); 1,81 — 1,96 (m, 2H, Pirol
4-H, [A, B]); 1,97 — 2,03 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,26 — 2,40 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 3,04 —
3,14 (m, 2H, CH,CH>CHs, [A, B]); 3,45 — 3,69 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]); 4,30 — 4,39 (m, 2H,
CH)CH3, [A, B]); 4,82 — 4,89 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,94 — 5,01 (m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 7,03 (d, J
=8,1 Hz, 1H, Pir 5-H, [A, B]); 8,09 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H, [A, B]). *C BMR (176 MHz, CDCl;):
(dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) ¢ min. d. 14,2 (CH,CH2CH3, [A]);
14,3 (CH2CH2CH3, [B]); 14,4 (CH2CH3, [A, B]); 23,2 (CH2CH>CH3, [B]); 23,3 (CH2CH2>CH3, [A]);
23,5 (Pirol 4-C, [A]); 23,7 (Pirol 4-C, [B]); 28,3 (C(CHzs)s, [A]); 28,6 (C(CHs)s, [B]); 33,0 (Pirol 3-
C, [B]); 34,2 (Pirol 3-C, [A]); 39,0 (CH.CH2CH3, [A]), 39,1 (CH2CH2CHs, [B]); 47,2 (Pirol 5-C,
[A]); 47,4 (Pirol 5-C, [B]); 61,1 (CH>CH3, [B]); 61,2 (CH2CHs, [A]); 62,2 (Pirol 2-C, [B]); 62,9 (Pirol
2-C, [A]); 79,5 (C(CH3)3, [A, B]); 116,6 (Pir 5-C, [A]); 116,9 (Pir 5-C, [B]); 123,5 (Pir 3-C, [A, B]);
138,9 (Pir 4-C, [A]); 139,0 (Pir 4-C, [B]); 154,5 (COOC(CHs)3, [A]); 154,6 (COOC(CHa3)3, [B]);
162,9 (Pir 2-C, [A]); 163,0 (Pir 2-C, [B]); 165,2 (Pir 6-C, [B]); 166,4 (Pir 6-C, [A]); 166,9 (COOC,Hs,
[A]); 167,0 (COOC:Hs, [B]). MS m/z (%): 363 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) C20H3:1N204 ([M+H]"):
apskai¢iuota: 363,2278; nustatyta: 363,2278. IR (Vmax, cm’!): 2972; 2932; 2873 (CH); 1721; 1694
(C=0); 1586; 1566; 1478; 1454; 1388; 1365; 1256; 1158; 1115; 1093; 1055; 974; 952; 917, 871; 771,
744; 537; 422; 407.
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2.2.3.15. Etil 6-[(2R)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il)-2-propilpiridin-3-karboksilatas (7e)

0 Junginys 7e susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasyma (2.2.3.), naudojant

| X 0| 4e (268 mg, 1 mmol) ir etil 3-oksoheksanoatg (206 mg, 1,3 mmol). Reakcija
C%"?\“ N vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparc¢iosios chromatografijos
N oc metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10

iki 1:6. Gautas junginys 7e yra gelsva derva, iSeiga 145 mg (40 %). '"H BMR
(700 MHz, CDCI5): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) 6y min. d. 0,93
— 1,00 (m, 3H, CH.CH>CH3, [A, B]); 1,19 (s, 9H, C(CH3)3, [A]); 1,33 — 1,40 (m, 3H, CH.CH3, [A,
B]); 1,44 (s, 9H, C(CH3)3, [B]); 1,66 — 1,74 (m, 2H, CH.CH>CH3), [A, B]); 1,80 — 1,89 (m, 2H, Pirol
4-H, [A, B]); 1,90 — 2,03 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,23 — 2,40 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 3,02 —
3,15 (m, 2H, CH,CH>CHs, [A, B)); 3,45 — 3,68 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]); 4,30 — 4,40 (m, 2H,
CH>CH3;, [A, B]); 4,83 — 4,90 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,95 — 5,01 (m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 7,03 (d, J
=8,1 Hz, 1H, Pir 5-H, [A, B]); 8,09 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H, [A, B]). *C BMR (176 MHz, CDCl;):
(dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) ¢ min. d. 14,2 (CH.CH2CH3, [A]);
14,3 (CH.CH2CHs, [B]); 14,4 (CH2CHs, [A, B]); 23,3 (CH2CH2CHj3, [A, B]); 23,5 (Pirol 4-C, [A]);
23,7 (Pirol 4-C, [B]); 28,3 (C(CHas)3, [A]); 28,6 (C(CHa)s, [B]); 33,0 (Pirol 3-C, [B]); 34,2 (Pirol 3-
C, [A)]); 38,9 (CH.CH:CH3, [A]), 39,1 (CH2CH2CH3, [B]); 47,2 (Pirol 5-C, [A]); 47,4 (Pirol 5-C,
[B]); 61,1 (CH>CH3, [B]); 61,2 (CH2CH3, [A]); 62,2 (Pirol 2-C, [B]); 62,9 (Pirol 2-C, [A]); 79,5
(C(CHa3)3, [A, B]); 116,5 (Pir 5-C, [A]); 116,9 (Pir 5-C, [B]); 123,6 (Pir 3-C, [A, B]); 138.,9 (Pir 4-C,
[A]); 139,0 (Pir 4-C, [B]); 154,6 (COOC(CHz3)s, [A]); 154,7 (COOC(CH3)3, [B]); 162,9 (Pir 2-C,
[A]); 163,0 (Pir 2-C, [B]); 165,2 (Pir 6-C, [B]); 166,4 (Pir 6-C, [A]); 166,9 (COOC,Hs, [A]); 167,0
(COOC;,Hs, [B]). MS m/z (%): 363 (IM+H]", 99). HRMS (ESI) C20H31N204 ([M+H]"): apskaiiuota:
363,2278; nustatyta: 363,2276. IR (Vmax, cm™): 2973; 2933; 2873 (CH); 1721; 1694 (C=0); 1586;
1566; 1478; 1454; 1388; 1365; 1256; 1158; 1115; 1094; 1055; 974; 952; 917; 871; 771; 755; 538;
422.

2.2.3.16. Metil 6-[1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-4-il]-2-(propan-2-il)piridin-3-karboksilatas
(8a)

Junginys 8a susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant
4a (282 mg, 1 mmol) ir metil 4-metil-3-oksopentanoatg (187 mg, 1,3 mmol).
Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios

chromatografijos metodu, eliuentu naudojant pradZioje DCM, o véeliau
EtOAc:Heks miSin;j atitinkamai santykiu 1:8. Gautas junginys 8a yra bespalvée
derva, ieiga 141 mg (39 %). '"H BMR (700 MHz, CDCl3): 8y min. d. 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 6H,
CH(CHs)2); 1,48 (s, 9H, C(CHs)3); 1,69 — 1,80 (m, 2H, Pip 3,5-H); 1,86 — 1,93 (m, 2H, Pip 3,5-H);
2,79 -2,93 (m, 3H, Pip 2,6-H ir 4-H); 3,83 (hept, J= 6,7 Hz, 1H, CH(CH3)2); 3,88 (s, 3H, CH3); 4,08
— 4,35 (m, 2H, Pip 2,6-H); 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H); 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Pir 4-H). 13C
BMR (176 MHz, CDCls): dc mln. d. 22,5 (CH(CHz)2); 28,6 (C(CHs)3); 31,4 (2xCHa, Pip 3,5-C);
32,5 (CH(CHa3)2); 44,3 (2xCHa, Pip 2,6-C); 44,4 (Pip 4-C); 52,3 (CH3); 79,5 (C(CHs)3); 117,7 (Pir
5-C); 122,5 (Pir 3-C); 138,6 (Pir 4-C); 155,0 (COOC(CHs)s3); 166,7 (Pir 2-C); 167,0 (COOCH3);
167,8 (Pir 6-C). MS m/z (%): 363 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) C20H31N>04 ([M+H]"): apskai¢iuota:
363,2278; nustatyta: 363,2278. IR (Vimax, cm™): 2965; 2930; 2867 (CH); 1725; 1689 (C=0); 1587;
1561; 1468; 1448; 1423; 1364; 1267, 1239; 1165; 1137; 1120; 1089; 1062; 1019; 937.
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2.2.3.17. Metil 6-[(3S5)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il]-2-(propan-2-il)piridin-3-
karboksilatas (8b)

0 Junginys 8b susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4b
Eji\/o/ (282 mg, 1 mmol) ir metil 4-metil-3-oksopentanoatg (187 mg, 1,3 mmol). Reakcija
@ N” vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
N metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki
Boc 1:6. Gautas junginys 8b yra gelsva derva, iSeiga 104 mg (29 %). "H BMR (700
MHz, CDCl3): 6y min. d. 1,22 — 1,30 (m, 6H, CH(CHz3)2); 1,47 (s, 9H, C(CH3)3); 1,53 — 1,67 (m, 1H,
Pip 5-H); 1,70 — 1,85 (m, 2H, Pip 4,5-H); 1,99 — 2,07 (m, 1H, Pip 4-H); 2,70 — 2,88 (m, 2H, Pip 3,6-
H); 2,97 — 3,07 (m, 1H, Pip 2-H); 3,83 (hept, J = 6,7 Hz, 1H, CH(CH3)2); 3,89 (s, 3H, CHz3); 4,00 —
4,38 (m, 2H, Pip 2,6-H); 7,01 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H); 7,98 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Pir-4H). 13C BMR
(176 MHz, CDCl3): 6c mln. d. 22,4 (CH(CHjs)2); 25,2 (Pip 5-C); 28,6 (C(CHs)3); 30,6 (Pip 4-C); 32,5
(CH(CHa)2); 44,3 (Pip 6-C); 48,7 (Pip 2-C); 52,3 (CHa); 79,5 (C(CHs)3); 118,6 (Pir 5-C); 122,6 (Pir
6-C); 138,5 (Pir 4-C); 155,0 (COOC(CH3)3); 165,0 (Pir 2-C); 167,0 (COOCH3); 167,7 (Pir 3-C). MS
m/z (%): 363 ([M+H]", 100). HRMS (EST) C20H31N>04 ((M+H]"): apskai¢iuota: 363,2278; nustatyta:
363,2278. IR (Vmax, cm™): 2965; 2931; 2865 (CH); 1726; 1689 (C=0); 1587; 1562; 1467; 1454; 1418;
1364; 1263; 1240; 1194; 1170; 1134; 1088; 1063; 855; 809.

2.2.3.18. Metil 6-[(3R)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il]-2-(propan-2-il)piridin-3-
karboksilatas (8c)

0 Junginys 8c susintetintas pagal bendrajj sintezés apra§yma (2.2.3.), naudojant 4¢
X 07 (282 mg, 1 mmol) ir metil 4-metil-3-oksopentanoatg (187 mg, 1,3 mmol). Reakcija
vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios chromatografijos
N metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki
Boc 1:6. Gautas junginys 8¢ yra gelsva derva, iSeiga 123 mg (34 %). "TH BMR (700
MHz, CDCl3): 6y min. d. 1,22 — 1,30 (m, 6H, CH(CH3)2); 1,46 (s, 9H, C(CH3)3); 1,53 — 1,63 (m, 1H,
Pip 5-H); 1,70 — 1,84 (m, 2H, Pip 4,5-H); 1,98 — 2,05 (m, 1H, Pip 4-H); 2,70 — 2,89 (m, 2H, Pip 3,6-
H); 2,95 — 3,10 (m, 1H, Pip 2-H); 3,82 (hept, J = 6,7 Hz, 1H, CH(CH3)2); 3,88 (s, 3H, CH3); 3,97 —
4,37 (m, 2H, Pip 2,6-H); 7,00 (d, J= 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H); 7,97 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Pir-4H). *C BMR
(176 MHz, CDCl3): 6c min. d. 22,4 (CH(CH3)2); 25,2 (Pip 5-C); 28,6 (C(CHs)3); 30,6 (Pip 4-C); 32,4
(CH(CHa)2); 44,3 (Pip 6-C); 48,7 (Pip 2-C); 52,2 (CHa); 79,5 (C(CHs)3); 118,5 (Pir 5-C); 122,6 (Pir
6-C); 138,4 (Pir 4-C); 155,0 (COOC(CHz3)3); 165,0 (Pir 2-C); 166,9 (COOCH3); 167,7 (Pir 3-C). MS
m/z (%): 363 ((M+H]", 100). HRMS (ESI) C20H30N2NaO4 ([M+Na]"): apskai¢iuota: 385,2098;
nustatyta: 385,2098. IR (Vmax, cm™): 2971; 2933; 2866 (CH); 1725; 1689 (C=0); 1587; 1562; 1467,
1453; 1418; 1364; 1264; 1240; 1194; 1170; 1134; 1088; 1063; 810; 733.

2.2.3.19. Metil 6-[(28)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il]-2-(propan-2-il)piridin-3-
karboksilatas (8d)

o Junginys 8d susintetintas pagal bendraji sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4d

X o7 (268 mg, 1 mmol) ir metil 4-methyl-3-oksopentanoata (187 mg, 1,3 mmol).
SN Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios
N, chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miS$inj atitinkamai
santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 8d yra bespalvé derva, iSeiga 97 mg

(28 %). 'TH BMR (700 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5)
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on mln. d. 1,18 (s, 9H, C(CH3)3, [A]); 1,21 — 1,26 (m, 6H, CH(CH3)., [A, B]); 1,44 (s, 9H, C(CH3)3,
[B]); 1,82 — 1,89 (m, 2H, Pirol 4-H, [A, B]); 1,92 — 2,04 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,24 — 2,41 (m,
1H, Pirol 3-H, [A, B]); 3,55 — 3,70 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]); 3,79 — 3,85 (m, 1H, CH(CHz)2, [A,
B)); 3,87 (s, 3H, CHs, [B]); 3,90 (s, 3H, CH3, [A]); 4,81 — 4,86 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,94 — 5,00
(m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 6,99 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H, [A]); 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H, [B]);
7,99 (d, J= 17,9 Hz, 1H, Pir 4-H, [A, B]). '3C BMR (176 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B]
misinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) 6c min. d. 22,4 (CH(CH3), [A]); 22,5 (CH(CH3)., [B]); 23,3
(Pirol 4-C, [A]); 23,8 (Pirol 4-C, [B]); 28,3 (C(CHz3)3, [A]); 28,6 (C(CH3)s, [B]); 32,3 (CH(CHa)2, [A,
B]); 32,7 (Pirol 3-C, [B]); 34,0 (Pirol 3-C, [A]); 47,1 (Pirol 5-C, [A]); 47,3 (Pirol 5-C, [B]); 52,2
(CH3,[B])); 52,3 (CH3, [A]); 61,9 (Pirol 2-C, [B]); 62,7 (Pirol 2-C, [A]); 79,3 (C(CH3)s, [A, B]); 116,7
(Pir 5-C, [A]); 117,2 (Pir 5-C, [B]); 122,7 (Pir 3-C, [A, B]); 138,3 (Pir 4-C, [A]); 138,6 (Pir 4-C, [B]);
154,5 (COOC(CHa)s, [A]); 154,7 (COOC(CHs)3, [B]); 165,0 (Pir 2-C, [B]); 166,3 (Pir 2-C, [A]);
167,1 (Pir 6-C, [B]); 167,2 (Pir 6-C, [A]); 167,7 (COOCH3, [A]); 167,8 (COOCH3, [B]). MS m/z
(%): 349 (IM+H]", 100). HRMS (ESI) C19H23N2NaO4 ([M+Na]"): apskaiciuota: 371,1941; nustatyta:
371,1941. IR (Vmax, cm™): 2972; 2871 (CH); 1725; 1693 (C=0); 1586; 1565; 1454; 1432; 1388; 1365;
1268; 1189; 1159; 1135; 1116; 1079; 1059; 973; 916; 881; 854; 809; 770; 747; 711.

2.2.3.20. Metil 6-[(2R)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il]-2-(propan-2-il)piridin-3-
karboksilatas (8e)

o Junginys 8e susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4e
(ﬁi\/o/ (268 mg, 1 mmol) ir metil 4-methyl-3-oksopentanoata (187 mg, 1,3 mmol).
C@“‘ N" Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas spar¢iosios
N Boc chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai
santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 8e yra bespalvé derva, iSeiga 103 mg
(30 %). 'TH BMR (700 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5)
on min. d. 1,18 (s, 9H, C(CHs)3, [A]); 1,21 — 1,26 (m, 6H, CH(CHs)2, [A, B]); 1,44 (s, 9H, C(CH3)3,
[B]); 1,80 — 1,91 (m, 2H, Pirol 4-H, [A, B]); 1,92 — 2,04 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,24 — 2,41 (m,
1H, Pirol 3-H, [A, B]); 3,55 — 3,68 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]); 3,79 — 3,85 (m, 1H, CH(CHz3)z, [A,
B)); 3,88 (s, 3H, CHs, [B]); 3,90 (s, 3H, CHs, [A]); 4,80 — 4,89 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,93 — 5,02
(m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 7,00 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H, [A]); 7,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H, [B]);
7,99 (d, J= 17,9 Hz, 1H, Pir 4-H, [A, B]). 13C BMR (176 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B]
misinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dc min. d. 22,4 (CH(CHz3)2, [A]); 22,5 (CH(CHs)2, [B]); 23.3
(Pirol 4-C, [A]); 23,8 (Pirol 4-C, [B]); 28,3 (C(CHs)3, [A]); 28,6 (C(CHs)s, [B]); 32,3 (CH(CHs)a, [A,
B]); 32,7 (Pirol 3-C, [B]); 34,0 (Pirol 3-C, [A, B]); 47,1 (Pirol 5-C, [A]); 47,3 (Pirol 5-C, [B]); 52,2
(CHs, [B]); 52,3 (CH3, [A)); 61,9 (Pirol 2-C, [B]); 62,7 (Pirol 2-C, [A]); 79,3 (C(CHs)s, [A, B]); 116,7
(Pir 5-C, [A]); 117,2 (Pir 5-C, [B]); 122,7 (Pir 3-C, [A, B]); 138,3 (Pir 4-C, [A]); 138,6 (Pir 4-C, [B]);
154,5 (COOC(CHa)s, [A]); 154,7 (COOC(CHs)3, [B]); 165,0 (Pir 2-C, [B]); 166,3 (Pir 2-C, [A]);
167,1 (Pir 6-C, [B]); 167,2 (Pir 6-C, [A]); 167,7 (COOCHs3, [A]); 167,8 (COOCH3, [B]). MS m/z
(%): 349 (IM+H]", 100). HRMS (ESI) C19H2sN>NaO4 ([M+Na]"): apskaiciuota: 371,1941; nustatyta:
371,1941. IR (Vmax, cm™'): 2976; 2870 (CH); 1725; 1693 (C=0); 1587; 1567; 1456; 1402; 1363; 1269;
1184; 1158; 1139; 1120; 1078; 1059; 961; 860; 811; 765; 750.
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2.2.3.21. Metil 6-[1-(¢tret-butoksikarbonil)piperidin-4-il)-2-ciklopropilpiridin-3-karboksilatas
(%9a)

Junginys 9a susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant
4a (282 mg, 1 mmol) ir metil 3-ciklopropil-3-oksopentanoata (185 mg, 1,3
mmol). Reakcija vykdoma 1 val. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios
Boc™ ™V chromatografijos metodu, eliuentu naudojant pradzioje DCM, o véliau
EtOAc:Heks misinj atitinkamai santykiu 1:8. Gautas junginys 9a yra bespalvé derva, iSeiga 108 mg
(30 %). 'TH BMR (700 MHz, CDCl3): 8 mln. d. 0,95 — 0,99 (m, 2H, ciklopropil CH>CH>); 1,14 —
1,17 (m, 2H, ciklopropil CH>CH>); 1,47 (s, 9H, C(CHz3)3); 1,64 — 1,72 (m, 2H, Pip 3,5-H); 1,79 — 1,86
(m, 2H, Pip 3,5-H); 2,72 — 2,77 (m, 1H, Pip 4-H)); 2,78 — 2,87 (m, 2H, Pip 2,6-H); 3,02 — 3,07 (m,
1H, ciklopropil CH); 3,91 (s, 3H, CH3); 4,05 — 4,35 (m, 2H, Pip 2,6-H); 6,89 (d, J= 8,1 Hz, 1H, Pir
5-H); 8,01 (d,J= 8,0 Hz, 1H, 1H, Pir 4-H). 13C BMR (176 MHz, CDCl3): 8¢ mln. d. 11,2 (ciklopropil
2xCHy); 14,3 (ciklopropil CH); 28,6 (C(CH3)3); 31,3 (2xCHa, Pip 3,5-C); 44,3 (2xCHa, Pip 2,6-C);
44.4 (Pip 4-C); 52,3 (CHs); 79,6 (C(CH3)3); 117,0 (Pir 5-C); 122,8 (Pir 3-C); 138,7 (Pir 4-C); 155,0
(COOC(CHs3)3); 163,2 (Pir 2-C); 166,9 (COOCH3); 167,8 (Pir 6-C). MS m/z (%): 361 ([M+H]", 100).
HRMS (ESI) C20H2sN>NaO4 ([M+Na]"): apskaiciuota: 383,194 1; nustatyta: 383,1941. IR (Vimax, cm’
1): 2975; 2949; 2853 (CH); 1722; 1687 (C=0); 1586; 1562; 1463; 1423; 1364; 1268; 1240; 1165;
1140; 1121; 1068; 1023; 937; 732.

2.2.3.22. Metil 6-[(38)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il)-2-ciklopropilpiridin-3-
karboksilatas (9b)

0 Junginys 9b susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasSyma (2.2.3.), naudojant 4b
| X o7 (282 mg, 1 mmol) ir metil 3-ciklopropil-3-oksopentanoatg (185 mg, 1,3 mmol).
@ N” Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas spar¢iosios
\
Boc

chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai

santykiu 1:10. Gautas junginys 9b yra bespalvé derva, iSeiga 104 mg (29 %). 'H
BMR (700 MHz, CDCl3): éx min. d. 0,93 — 1,02 (m, 2H, ciklopropil CH.CH>); 1,13 — 1,20 (m, 2H,
ciklopropil CH>CH>); 1,45 (s, 9H, C(CH3)3); 1,50 — 1,60 (m, 1H, Pip 5-H); 1,65 — 1,77 (m, 2H, Pip
4,5-H); 1,93 — 2,00 (m, 1H, Pip 4-H); 2,68 — 2,82 (m, 2H, Pip 3,6-H); 2,85 — 3,00 (m, 1H, Pip 2-H);
3,02 — 3,08 (m, 1H, ciklopropil CH); 3,90 (s, 3H, CH3); 3,99 — 4,28 (m, 2H, Pip 2,6-H); 6,92 (d, J =
8,1 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir-4H). 13C BMR (176 MHz, CDCl3): ¢ miIn. d. 11,2
(ciklopropil 2xCH>); 14,3 (ciklopropil CH); 25,1 (Pip 5-C); 28,6 (C(CH3)3); 30,5 (Pip 4-C); 44,2 (Pip
6-C); 48,5 (Pip 2-C); 52,2 (CH3); 79,5 (C(CH3)3); 117,7 (Pir 5-C); 122,8 (Pir 6-C); 138,5 (Pir 4-C);
154,9 (COOC(CH3)3); 163,1 (Pir 2-C); 165,2 (COOCH3); 167,7 (Pir 3-C). MS m/z (%): 361 ([M+H]",
100). HRMS (ESI) C20H2sN2NaO4 ([M+Na]"): apskaiciuota: 383,1941; nustatyta: 383,1941. IR
(Vmax, cm™"): 2975; 2934; 2857 (CH); 1723; 1688 (C=0); 1586; 1562; 1464; 1417; 1364; 1264; 1240;
1169; 1136; 1069; 1024; 989; 938; 890; 874; 855; 822; 799; 767; 733.
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2.2.3.23. Metil 6-[(3R)-1-(tret-butoksikarbonil)piperidin-3-il)-2-ciklopropilpiridin-3-
karboksilatas (9¢)

0 Junginys 9c¢ susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4¢
N o7 (282 mg, 1 mmol) ir metil 3-ciklopropil-3-oksopentanoata (185 mg, 1,3 mmol).
Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios

®l N
N chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai
Boc santykiu 1:10. Gautas junginys 9¢ yra gelsva derva, iSeiga 111 mg (31 %). 'H

BMR (700 MHz, CDCIl3): éx min. d. 0,94 — 1,00 (m, 2H, ciklopropil CH.CH>); 1,13 — 1,20 (m, 2H,
ciklopropil CH,CH>); 1,45 (s, 9H, C(CH3)3); 1,49 — 1,60 (m, 1H, Pip 5-H); 1,65 — 1,76 (m, 2H, Pip
4,5-H); 1,92 — 2,00 (m, 1H, Pip 4-H); 2,65 — 2,84 (m, 2H, Pip 3,6-H); 2,85 — 3,00 (m, 1H, Pip 2-H);
3,02 — 3,08 (m, 1H, ciklopropil CH); 3,90 (s, 3H, CH3); 3,98 — 4,35 (m, 2H, Pip 2,6-H); 6,92 (d, J =
8,1 Hz, 1H, Pir 5-H); 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir-4H). 3C BMR (176 MHz, CDCl3): ¢ mln. d. 11,2
(ciklopropil 2xCHb); 14,3 (ciklopropil CH); 25,1 (Pip 5-C); 28,6 (C(CHs)3); 30,4 (Pip 4-C); 44,2 (Pip
6-C); 48,6 (Pip 2-C); 52,2 (CHa); 79,5 (C(CHs)s); 117,6 (Pir 5-C); 122,8 (Pir 6-C); 138,5 (Pir 4-C);
154,9 (COOC(CHa)3); 163,1 (Pir 2-C); 165,2 (COOCH3); 167,7 (Pir 3-C). MS m/z (%): 361 ((M+H]",
100). HRMS (ESI) C20H2sN2NaO4 ([M+Na]"): apskaiCiuota: 383,1941; nustatyta: 383,1941. IR
(Vmax, cm™1): 2975; 2933; 2856 (CH); 1722; 1688 (C=0); 1586; 1562; 1464; 1417; 1364; 1264; 1240;
1169; 1136; 1069; 1024; 989; 890, 855; 823.

2.2.3.24. Metil 6-[(28)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il)-2-ciklopropilpiridin-3-
karboksilatas (9d)

Junginys 9d susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasyma (2.2.3.), naudojant 4d
(268 mg, 1 mmol) ir metil 3-ciklopropil-3-oksopropanoata (185 mg, 1,3 mmol).
Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparciosios
chromatografijos metodu, eliuentu naudojant pradzioje DCM, o véliau
EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu 1:4. Gautas junginys 9d yra bespalve
derva, iSeiga 86 mg (25 %). 'TH BMR (700 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys,
santykiu atitinkamai 1:0,5) éx min. d. 0,92 — 1,00 (m, 2H, ciklopropil CH>.CHo, [A, B]); 1,07 — 1,15
(m, 2H, ciklopropil CH>CHa, [A, B]); 1,18 (s, 9H, C(CHs)3, [A]); 1,43 (s, 9H, C(CHz3)3, [B]); 1,80 —
1,91 (m, 2H, Pirol 4-H, [A, B]); 1,92 — 2,00 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,17 — 2,31 (m, 1H, Pirol 3-
H, [A, B]); 3,00 — 3,10 (m, 1H, ciklopropil CH, [A, B]); 3,50 — 3,65 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]); 3,89
(s, 3H, CHs, [B]); 3,91 (s, 3H, CH3, [A]); 4,70 — 4,80 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,83 — 4,92 (m, 1H,
Pirol 2-H, [B]); 6,90 (d, J= 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H, [A]); 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Pir 5-H, [B]); 8,03
(d,J=8,2 Hz, 1H, Pir4-H, [A, B]). ¥*C BMR (176 MHz, CDCl5): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys,
santykiu atitinkamai 1:0,5) 6c mln. d. 11,1 (ciklopropil 2xCHa, [B]); 11,2 (ciklopropil 2xCHa, [A]);
14,0 (ciklopropil CH, [B]); 14,1 (ciklopropil CH, [A]); 23,3 (Pirol 4-C, [A]); 23,8 (Pirol 4-C, [B]);
28,3 (C(CH3)s, [A]); 28,6 (C(CHs)s, [B]); 32,6 (Pirol 3-C, [B]); 33,9 (Pirol 3-C, [A]); 47,1 (Pirol 5-
C, [A]); 47,3 (Pirol 5-C, [B]); 52,2 (CH3, [B]); 52,3 (CHs, [A]); 61,9 (Pirol 2-C, [B]); 62,6 (Pirol 2-
C, [A]); 79,3 (C(CH3)3, [A, B]); 115,9 (Pir 5-C, [A]); 116,3 (Pir 5-C, [B]); 122,9 (Pir 3-C, [A]); 123,0
(Pir 3-C, [B]); 138,44 (Pir 4-C, [A]); 138,6 (Pir 4-C, [B]); 154,5 (COOC(CHs)3, [A]); 154,6
(COOC(CHa3)3, [B]); 163,3 (Pir 2-C, [B]); 163.,4 (Pir 2-C, [A]); 165,2 (Pir 6-C, [B]); 166,4 (Pir 6-C,
[A]); 167,7 (COOCH3, [A]); 167,8 (COOCH3, [B]). MS m/z (%): 347 ((M+H]", 100). HRMS (ESI)
C19H27N204 ([M+H]"): apskai¢iuota: 346,4270; nustatyta: 346,4270. IR (Vmax, cm™): 2974; 2953;
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2876 (CH); 1722; 1692 (C=0); 1586; 1565; 1478; 1458; 1433; 1388; 1365; 1319; 1269; 1188; 1158;
1138; 1117; 1077; 1065; 1024; 938; 916; 894; 855; 816; 799; 770; 744; 538.

2.2.3.25. Metil 6-[(2R)-1-(tret-butoksikarbonil)pirolidin-2-il)-2-ciklopropilpiridin-3-
karboksilatas (9¢)

0 Junginys 9e susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.3.), naudojant 4e
(ﬁ/ (268 mg, 1 mmol) ir metil 3-ciklopropil-3-oksopropanoata (185 mg, 1,3 mmol).
C%"?\“ N” Reakcija vykdoma 1 wval. Tikslinis produktas gryninamas sparc¢iosios
N chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai
santykiu 1:4. Gautas junginys 9e yra bespalvé derva, iSeiga 99 mg (29 %). 'H
BMR (700 MHz, CDCI5): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dy min. d.
0,94 — 1,00 (m, 2H, ciklopropil CH>CHo>, [A, B]); 1,08 — 1,13 (m, 2H, ciklopropil CH>CHo, [A, B]);
1,19 (s, 9H, C(CHs)s, [A]); 1,44 (s, 9H, C(CH3)3, [B]); 1,79 — 1,95 (m, 2H, Pirol 4-H, [A, B]); 2,00 —
2,05 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 2,15 —2,32 (m, 1H, Pirol 3-H, [A, B]); 3,02 — 3,09 (m, 1H, ciklopropil
CH, [A, B]); 3,55 —3,65 (m, 2H, Pirol 5-H, [A, B]); 3,90 (s, 3H, CH3, [B]); 3,92 (s, 3H, CH3, [A]);
4,72 — 4,77 (m, 1H, Pirol 2-H, [A]); 4,86 — 4,90 (m, 1H, Pirol 2-H, [B]); 6,91 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir
5-H, [A]); 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Pir 5-H, [B]); 8,03 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Pir 4-H, [A, B]). *C BMR
(176 MHz, CDCI5): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,5) dc min. d. 11,1
(ciklopropil 2xCHa, [B]); 11,2 (ciklopropil 2xCHa, [A]); 14,0 (ciklopropil CH, [B]); 14,1 (ciklopropil
CH, [A]); 23,3 (Pirol 4-C, [A]); 23,9 (Pirol 4-C, [B]); 28,3 (C(CHz3)3, [A]); 28,6 (C(CHa3)s, [B]); 32,7
(Pirol 3-C, [B]); 33,9 (Pirol 3-C, [A]); 47,1 (Pirol 5-C [A]); 47,3 (Pirol 5-C [B]); 52,2 (CHs, [B]);
52,3 (CHs, [A]); 61,9 (Pirol 2-C, [B]); 62,6 (Pirol 2-C, [A]); 79,4 (C(CH3)3, [A, B]); 115,9 (Pir 5-C,
[A]); 116,3 (Pir 5-C, [B]); 122,9 (Pir 3-C, [A]); 123,0 (Pir 3-C, [B]); 138,4 (Pir 4-C, [A]); 138,7 (Pir
4-C, [B]); 154,5 (COOC(CHs)s, [A]); 154,6 (COOC(CHs)s3, [B]); 163,3 (Pir 2-C, [B]); 163,4 (Pir 2-
C, [A]); 165,2 (Pir 6-C, [B]); 166,4 (Pir 6-C, [A]); 167,7 (COOCHj3, [A)); 167,8 (COOCH3, [B]). MS
m/z (%): 347 (IM+H]", 100). HRMS (ESI) C19H27N204 ((M+H]"): apskai¢iuota: 346,4270; nustatyta:
346,4270. IR (Vmax, cm™): 2975; 2954; 2843 (CH); 1722; 1692 (C=0); 1586; 1565; 1478; 1457; 1433;
1388; 1365; 1317; 1269; 1190; 1159; 1140; 1119; 1076; 1065; 1014; 939; 914; 895; 855; 817; 771;
745; 539.

2.2.4. tret-Butil (3E)-3-[(dimetilamino)metiliden)-4-oksopirolidin-1-karboksilatas (11)

N\
(0] N (0]
7 N\
DMF-DMA, THF
I}l 70 °C, 18 val. I}l
Boc Boc
10 1"

2.4. schema. Junginio 11 sinteze

N-Boc-3-pirolidinonas 10 (3704 mg, 20 mmol) iStirpinamas THF (12 ml) ir jpilamas N,N-
dimetilformamido dimetilacetalis (7,96 ml, 60 mmol). Reakcija vykdoma kaitinant 65-70 °C
temperattiroje 18 val. (2.4. schema). Reakcijos baigtis tikrinama plonasluoksnés chromatografijos
biidu. Reakcijos miSinys nudistiliuojamas. Gautas tarpinis junginys 11 gryninamas sparciosios
chromatografijos metodu, pirmiausiai eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu
1:2, po to DCM:MeOH miSinj atitinkamai santykiu 100:5. Gautas junginys 11 yra gelsva derva, iSeiga
3123 mg (65 %). MS m/z (%): 241 ([M+H]", 100).
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2.2.5. Junginiy 12a-e bendrasis sintezés apraSymas

N o) 6 o o)
N R R
/ ’i_f R1)J\/u\o/ 2‘ NH,OAG = o Re
Boc—N |
N AcOH, 120 °C, 1-2 val. X
| N R4
Boc
11 12a-e

R, = Me, Et, Pr, iPr, cPr
R3 = Me, Et

2.5. schema. Junginiy 12a-e bendroji sintezé

Junginys 11 (240 mg, 1 mmol) iStirpinamas acto rigstyje (1 ml), j gautg tirpalg jdedama amonio
acetato (100 mg, 1,3 mmol) ir sulasinamas atitinkamas ketoesteris (1,3 mmol). Reakcija vykdoma
kaitinant 120 °C temperatiiroje 1-2 val. (2.5. schema). Reakcijos baigtis tikrinama plonasluoksnés
chromatografijos biidu. Reakcijos misinys nudistiliuojamas, gautos nuosédos iStirpinamos EtOAc (20
ml) ir ekstrahuojama 1M NaHCO; tirpalu (1 x 20 ml), distiliuotu vandeniu (1 % 20 ml), so¢iu NaCl
tirpalu (1 x 20 ml), organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
filtruojamas, tirpiklis nudistiliuvojamas vakuume. Gauti junginiai 12a-e gryninami spar¢iosios
chromatografijos metodu, eliuentu naudojant DCM ar EtOAc:Heks miSinius atitinkamai santykiu nuo
1:10 iki 1:2.

2.2.5.1. 6-tret-Butil 3-etil 2-metil-5,7-dihidro-6H-pirolo[3,4-b]piridin-3,6-dikarboksilatas (12a)

0 Junginys 12a susintetintas pagal bendrajj sintezés apraSyma (2.2.5.), naudojant
Bochﬁ 0™ etilacetoacetata (169 mg, 1,3 mmol). Tikslinis produktas gryninamas
N sparc¢iosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj
atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 12a yra balti kristalai, iSeiga 58 mg (19 %).
Tiya = 120-121 °C. 'TH BMR (700 MHz, CDCl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu
atitinkamai 1:0,8) éy mln. d. 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH2CH3s, [A, B]); 1,50 (s, 9H, C(CHz3)3, [A]);
1,51 (s, 9H, C(CH3)s, [B]); 2,81 (m, 3H, CH3, [A]); 2,82 (m, 3H, CH3, [B]); 4,37 (q,J= 7,1 Hz, 2H,
CH:CHs, [A, B]); 4,63 — 4,71 (m, 4H, Pirol 2xCH>, [A, B]); 8,04 (m, 1H, Pir 4-H, [B]); 8,09 (m, 1H,
Pir 4-H, [A]). ¥C BMR (176 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai
1:0,8) 8¢ min. d. 14,3 (CH2CH3, [B]); 14,4 (CH2CH3, [A]); 24,8 (CHs, [A]); 24,9 (CH3, [B]); 28,5
(C(CHa3)3, [A]); 28,6 (C(CH3)3, [B]); 50,1 (Pirol CHa, [A]); 50,5 (Pirol CHa, [B]); 52,7 (Pirol CHo,
[B]); 53,0 (Pirol CHa, [A]); 61,50 (CH2CHs, [A, B]); 80,3 (C(CHz3)3, [B]); 80,4 (C(CH3)s, [A]); 124,6
(Pir 3-C, [A, B]); 128,2 (Pir 5-C, [A]); 128,5 (Pir 5-C, [B]); 133,0 (Pir 4-C, [B]); 133,2 (Pir 4-C, [A]);
154,4 (COOC(CHa)s3, [B]); 154,6 (COOC(CH3)s, [A]); 160,0 (Pir 2-C, [B]); 160,1 (Pir 2-C, [A]);
160,8 (Pir 6-C, [B]); 161,01 (Pir 6-C, [A]); 166,5 (COOC:Hs, [A]); 166,6 (COOC:Hs, [B]). MS m/z
(%): 307 (IM+H]", 100). HRMS (ESI) C16H22N2NaO4 ([M+Na]"): apskaiciuota: 329,1472; nustatyta:
329,1472. IR (Vmax, cm™'): 2968; 2934; 2874 (CH); 1729; 1702 (C=0); 1614; 1568; 1480; 1452; 1437;
1389; 1366; 1300; 1281; 1256; 1241; 1186; 1173; 1144; 1109; 1047; 913; 873; 777; 674.

2.2.5.2. 6-tret-Butil 3-metil 2-etil-5,7-dihidro-6 H-pirolo|3,4-b]piridin-3,6-dikarboksilatas (12b)

0]

AN o~
Boc—N || P
N

Junginys 12b susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasyma (2.2.5.), naudojant
metil 3-oksopentanoatas (169 mg, 1,3 mmol). Tikslinis produktas gryninamas
spar¢iosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj
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atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 12b yra balti kristalai, 1Seiga 57 mg (19 %).
Tiya = 107-108 °C. "TH BMR (700 MHz, CDCIl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu
atitinkamai 1:0,8) du mln. d. 1,26 (t, J= 7,5 Hz, CH2CH3s, [A, B]); 1,50 (s, 9H, C(CH3)3, [A]); 1,51
(s, 9H, C(CHz3)s, [B]); 3,13 (q, J = 7,5 Hz, 2H, CHCH3, [A, B]); 3,91 (s, 3H, CH3, [A]); 3,92 (s, 3H,
CH;s, [B]); 4,63 — 4,71 (m, 4H, Pirol 2xCHa, [A, B]); 8,00 (m, 1H, Pir 4-H, [B]); 8,06 (m, 1H, Pir 4-
H, [A]). 3C BMR (176 MHz, CDCIs): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai
1:0,8) 6c mln. d. 14,3 (CH2CH3, [A)); 14,4 (CH2CH3, [B]); 28,5 (C(CHs)s, [A]); 28,6 (C(CHs)s, [B]);
30,3 (CH2CH3, [A]); 30,4 (CH2CH3, [B]); 50,1(Pirol CHz, [A]); 50,5 (Pirol CHa, [B]); 52,5 (CHs,
[A]); 52,6 (CHs, [B]); 52,8 (Pirol CHz, [B]); 53,1 (Pirol CHa, [A]); 80,3 (C(CHzs)s, [B]); 80,4
(C(CHas)s, [A]); 123,9 (Pir 3-C, [A, B]); 128,1 (Pir 5-C, [A]); 128,4 (Pir 5-C, [B]); 133,1 (Pir 4-C,
[B]); 133,3 (Pir 4-C, [A]); 154,3 (COOC(CHs)s, [B]); 154,6 (COOC(CHs)s, [A]); 161,0 (Pir 2-C,
[B]); 161,2 (Pir 2-C, [A]); 164,9 (Pir 6-C, [A]); 165,0 (Pir 6-C, [B]); 167,0 (COOCH3, [A]); 167,1
(COOCHs, [B]). MS m/z (%): 307 ([M+H]", 100). HRMS (ESI) CisH2N2NaO4 ([M+Na]"):
apskai¢iuota: 329,1472; nustatyta: 329,1472. IR (Vmax, cm™): 3084; 2971; 2936; 2876 (CH); 1729;
1702 (C=0); 1616; 1568; 1480; 1449; 1430; 1388; 1363; 1302; 1279; 1252; 1218; 1186; 1173; 1144;
1109; 1050; 940; 915; 873; 801; 770; 668.

2.2.5.3. 6-tret-Butil 3-etil 2-propil-5,7-dihidro-6 H-pirolo|3,4-b]piridin-3,6-dikarboksilatas (12c)

o Junginys 12¢ susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasyma (2.2.5.), naudojant
BocNm/\ etil 3-oksoheksanoata (206 mg, 1,3 mmol). Tikslinis produktas gryninamas
N sparciosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant EtOAc:Heks miSinj
atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 12¢ yra gelsvi kristalai, iSeiga 70 mg (21 %).
Tiya = 69-70 °C. TH BMR (700 MHz, CDCl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu
atitinkamai 1:0,8) oy min. d. 0,98 (d, /= 7,4 Hz, 3H, CH.CH,CH3, [A, B]); 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H,
CH2CHs, [A, B]); 1,50 (s, 9H, C(CHs)s, [A]); 1,51 (s, 9H, C(CH3)s, [B]); 1,66 — 1,75 (m, 2H,
CH2CH>CH3, [A, B]); 3,08 — 3,13 (m, 2H, CH,CH>CHs, [A, B]); 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH>CH3,
[A, B]); 4,64 — 4,73 (m, 4H, Pirol 2xCHa, [A, B]); 7,99 (m, 1H, Pir 4-H, [B]); 8,04 (m, 1H, Pir 4-H,
[A]). BC BMR (176 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,8)
dc min. d. 14,2 (CH2CH;3, [A)); 14,3 (CH2CHs, [B]); 14,4 (CH2CH2CH3, [B]); 14,5 (CH2CH2CH3,
[A]); 23,7 (CH2CH2CH3, [A]); 23,9 (CH2CH2CH3, [B]); 28,5 (C(CH3)s, [A]); 28,6 (C(CHa)s, [B));
38,9 (CH>CH2CH3, [A]); 39,1 (CH2CH2CH3, [B]); 50,1 (Pirol CHaz, [A]); 50,5 (Pirol CHa, [B]); 52,7
(Pirol CHa, [B]); 53,1 (Pirol CHz, [A]); 61,5 (CH2CH3, [A, B]); 80,3 (C(CHa)s, [B]); 80,4 (C(CHa)s,
[A]); 124,7 (Pir 3-C, [A, B]); 128,0 (Pir 5-C, [A]); 128,4 (Pir 5-C, [B]); 133,0 (Pir 4-C, [B]); 133,2
(Pir 4-C, [A]); 154,4 (COOC(CH3)3, [B]); 154,6 (COOC(CHa)3, [A]); 160,7 (Pir 2-C, [B]); 160,9 (Pir
2-C, [A)); 163,6 (Pir 6-C, [A, B]); 166,7 (COOC,Hs, [A]); 166,8 (COOC:Hs, [B]). MS m/z (%): 335
([M+H]", 100). HRMS (ESI) CisH26N>NaOs4 ([M+Na]"): apskaiGiuota: 357,1785; nustatyta:
357,1785. IR (Vmax, cm™'): 2976; 2932; 2870 (CH); 1728; 1695 (C=0); 1615; 1569; 1473; 1460; 1449;
1385; 1366; 1302; 1281; 1259; 1246; 1210; 1175; 1148; 1116; 1050; 1008; 875; 805; 770; 529.

2.2.54. 6-tret-Butil 3-metil 2-(propan-2-il)-5,7-dihidro-6 H-pirolo[3,4-b] piridin-3,6-
dikarboksilatas (12d)

9 Junginys 12d susintetintas pagal bendrgjj sintezés apraSyma (2.2.5.), naudojant
Boo-N. | | © | metil 4-metil-3-oksopentanoatas (187 mg, 1,3 mmol). Tikslinis produktas

gryninamas  sparciosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant
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EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:6. Gautas junginys 12d yra balti kristalai,
iSeiga 64 mg (20 %). Tiya = 70-71 °C. '"TH BMR (700 MHz, CDCIls): (dviejy rotamery [A] ir [B]
misinys, santykiu atitinkamai 1:0,8) du mln. d. 1,25 — 1,29 (m, 6H, CH(CHs)2, [A, B]); 1,50 (s, 9H,
C(CH3)3, [A]); 1,51 (s, 9H, C(CH3)3, [B]); 3,78 — 3,86 (m, 1H, CH(CH3)2, [A, B]); 3,91 (s, 3H, CH3,
[A, B]); 4,63 —4,72 (m, 4H, Pirol 2xCHa, [A, B)); 7,87 (m, 1H, Pir 4-H, [B]); 7,95 (m, 1H, Pir 4-H,
[A]). 3C BMR (176 MHz, CDCl3): (dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,8)
dc min. d. 22,5 (CH(CHz3)2, [B]); 22,6 (CH(CH3)2, [A]); 28,5 (C(CHa)s, [A]); 28,6 (C(CHs3)s3, [B]);
32,3 (CH(CHz3)2, [A]); 32,4 (CH(CHas)2, [B]); 50,1 (Pirol CHa, [A]); 50,5 (Pirol CHa, [B]); 52,5 (CH3,
[A, B]); 52,8 (Pirol CHa, [B]); 53,2 (Pirol CHz, [A]); 80,2 (C(CH3)s, [B]); 80,3 (C(CH3)s, [A]); 124,0
(Pir 3-C, [A]); 124,1 (Pir 3-C, [B]); 127,6 (Pir 5-C, [A]); 127,9 (Pir 5-C, [B]); 132,3 (Pir 4-C, [B]);
132,6 (Pir 4-C, [A]); 154,4 (COOC(CHa)s3, [B]); 154,6 (COOC(CHs)3, [A]); 160,8 (Pir 2-C, [B]);
161,1 (Pir 2-C, [A]); 167,6 (Pir 6-C, [A, B]); 167,8 (COOCH3, [B]); 167,9 (COOCH3, [A]). MS m/z
(%): 321 (IM+H]", 100). HRMS (ESI) C17H24N2NaO4 ([M+Na]"): apskaiCiuota: 343,1628; nustatyta:
343,1628. IR (Vmax, cm™): 2978; 2941; 2871 (CH); 1734; 1695 (C=0); 1616; 1565; 1461; 1433; 1389;
1366; 1336; 1285; 1248; 1218; 1170; 1151; 1109; 1031; 916; 875; 802; 769; 552.

2.2.5.5. 6-tret-Butil 3-metil 2-ciklopropil-5,7-dihidro-6 H-pirolo[3,4-b]piridin-3,6-
dikarboksilatas (12e)

0 Junginys 12e susintetintas pagal bendrajj sintezés aprasyma (2.2.5.), naudojant
Boc—N_ ]| j 0"l metil 3-ciklopropil-3-oksopropanoata (185 mg, 1,3 mmol). Tikslinis produktas
N gryninamas  sparCiosios chromatografijos metodu, eliuentu naudojant

EtOAc:Heks miSinj atitinkamai santykiu nuo 1:10 iki 1:4. Gautas junginys 12e yra balti kristalai,
iSeiga 60 mg (19 %). Tiya = 133-134 °C. 'H BMR (700 MHz, CDCls): (dviejy rotamery [A] ir [B]
misinys, santykiu atitinkamai 1:0,8) 6y mln. d. 0,94 — 1,02 (m, 2H, ciklopropil CH>CH>, [A, B]); 1,09
— 1,16 (m, 2H, ciklopropil CH>CHo>, [A, B]); 1,50 (s, 9H, C(CHz3)3, [A]); 1,51 (s, 9H, C(CH3)3, [B]);
2,98 — 3,06 (m, 1H, ciklopropil CH, [A, B]); 3,92 (s, 3H, CHs, [A, B]); 4,55 — 4,67 (m, 4H, Pirol
2xCHa, [A, B]); 7,92 (m, 1H, Pir 4-H, [B]); 7,98 (m, 1H, Pir 4-H, [A]). ¥C BMR (176 MHz, CDCl5):
(dviejy rotamery [A] ir [B] miSinys, santykiu atitinkamai 1:0,8) 6c mln. d. 11,3 (ciklopropil CHz, [B]);
11,4 (ciklopropil CHz, [A]); 11,9 (ciklopropil CH», [A, B]); 14,3 (ciklopropil CH, [A]); 14,5
(ciklopropil CH, [B]); 28,5 (C(CH3)3, [A]); 28,6 (C(CHa)3, [B]); 50,0 (Pirol CHa, [A]); 50,5 (Pirol
CHa, [B]); 52,4 (CH3, [B]); 52,5 (CHj3, [A]); 52,7 (Pirol CHa, [B]); 53,1 (Pirol CH», [B]); 80,2
(C(CHa)3, [B]); 80,3 (C(CH3)3, [A]); 124,0 (Pir 3-C, [A, B]); 126,6 (Pir 5-C, [A]); 126,9 (Pir 5-C,
[B]); 132,4 (Pir 4-C, [B]); 132,6 (Pir 4-C, [A]); 154,4 (COOC(CHa)3, [B]); 154,6 (COOC(CH3)s,
[A]); 161,0 (Pir 2-C, [B]); 161,3 (Pir 2-C, [A]); 164,0 (Pir 6-C, [B]); 167,6 (Pir 6-C, [A]); 167,7
(COOCH3, [A]); 167,8 (COOCHs, [B]). MS m/z (%): 319 ([M+H]", 100). HRMS (ESI)
C17H22N2NaO4 ([M+Na]"): apskaiciuota: 341,1472; nustatyta: 341,1472. IR (Vmax, cm™): 3095; 2974;
2952;2934; 2867 (CH); 1733; 1696 (C=0); 1616; 1568; 1477; 1454; 1435; 1389; 1377; 1366; 1340;
1288; 1252; 1221; 1177; 1147; 1118; 1033; 942; 879; 769; 549.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

Yra zinoma, kad aromatiniai ir nearomatiniai heterociklai yra vyraujantys vaisty chemijoje ir leidzia
kurti naujas molekuliy struktiiras, pasizymincias skirtingu terapiniu poveikiu. ISskirtinio démesio
sulaukia pirolidino ir piperidino strukttriniai elementai, kurie yra placiai taikomi farmacingje
chemijoje, jeina j daugelio vaisty ir natraliy produkty sudéti, vaisty kiirime naudojami kaip svarbiis
statybiniai blokai. Siuos heterociklinius motyvus turintys dariniai pasizymi pla¢iu farmakologiniy
savybiy spektru. Pirolidino dariniai naudojami parkinsonizmui gydyti, jiems budingas raumenis
atpalaiduojantis, priestraukulinis, analgezinis, antipsichozinis poveikis [1]. Piperidino dariniai
pasizymi centring nervy sistemg stimuliuojanciomis, antipsichozinémis, vazodiliatacinémis,
antimikrobinémis, prieSuzdegiminémis ir kitomis savybémis [44,45].

Svarbi sintetiniy aminoriigs¢iy panaudojimo sritis yra funkcionalizuoty heterocikliniy chiraliniy ir
achiraliniy molekuliy, pasizyminc¢iy biologiniu aktyvumu, sintezé. Tad siekiant susintetinti naujus
piridino darinius, turin€ius struktiiros jvairove, kaip pradinés medziagos buvo pasirinktos komercinés
chiralings ir achiralinés N-apsaugotos piperidino ir pirolidino karboksiriigStys 1la-e: N-Boc-
piperidino-4-karboksirtigstis  (1a), (S)-N-Boc-piperidino-3-karboksirtigstis  (1b), (R)-N-Boc-
piperidino-3-karboksirtigstis (1¢), (S)-N-Boc-pirolidino-2-karboksirtigstis (1d) ir (R)-N-Boc-
pirolidino-2-karboksirtigstis (1e).

Siame projekte tiksliniai produktai gauti daugiapakopés sintezés metu (3.1. schema) remiantis
moksliniuose literatiros Saltiniuose pateikiamais sintezés metodais [17,46].

OH
Meldrumo r., DMAP, R4 \ o} 0

R EDC-HCI, DCM AcOH, H,0, dioksanas - R
1 = > 1
O -10°C, kamb. t., 18 val. { 0 072 MB, 100 °C, 300 W, 30 min. /\
1a-e 2a-e 3a-e
DMF-DMA,
ksilenas

140 °C, 24-48 val.

0O

R, o o . 0
= O/ R 1
| Rz)J\/U\o/ ® NH,0Ac 4<=\
R N R ACOH, 120 °C, 1-2 val. N

5-9 a-e 4a-e

R4 = O)\ @ (@)\ / 5(_3) (R) R, = Me, Et, Pr, iPr, cPr

Boc” N N N ;‘? N R = Me, Et
Boc Boc Boc I|30c
a b c d e

3.1. schema. Junginiy 5-9 a-e bendroji sintezés schema
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3.1. Acetilpiperidin- ir acetilpirolidin-1-karboksilaty sintezé

OH
Meldrumo r., DMAP, R4 \ (0]
OH EDC-HCI, DCM ACOH, H,0, dioksanas o)
R1_< > - R1—<

5 -10 °C, kamb. t., 18 val. o 5 50 MB, 100 °C, 300 W, 30 min.
1a-e 2a-e (90-95%) 3a-e
fis O/\ (9 @/\ (Ko ey
Boc” l}l l}l I}l z; N
Boc Boc Boc IIBOC
a b c d e

3.2. schema. Junginiy 3a-e bendroji sintezés schema

Ketofunkcine grupe turintys N-Boc dariniai 3a-e buvo gauti i$ atitinkamy N-apsaugoty heterocikliniy
karboksirtig§¢iy 1a-e, pagal literaturos Saltinyje [47] pateikiamg sintezés metoda. Vykdant pasirinktos
karboksiriigsties reakcija su Meldrumo rtgstimi, dalyvaujant DMAP ir EDC-HCI, gauti tarpiniai
junginiai 2a-e (3.2. schema). Sie junginiai buvo i$skirti ekstrakcijos biidu ir naudoti tolimesniuose
sintezés etapuose be papildomo gryninimo.

Gautus junginius 2a-e iStirpinus acto rugsties, vandens ir 1,4-dioksano mi$inyje, reakcija vykdoma
mikrobangy reaktoriuje 30 min, esant 100 °C temperatiirai, ir susidaro junginiai 3a-e. Gauti junginiai
buvo gryninti sparciosios chromatografijos metodu. Gautos junginiy 3a-e iseigos 88 — 97 %.

Junginiy 3a-e struktiiros jrodytos remiantis BMR spektroskopijos ir MS spektrometrijos duomenimis.
Junginio 3a '"H BMR spektre (3.1. pav.) registruojamas charakteringas N-Boc apsauginés grupés
metilo grupiy protonams priklausantis singletas ties 1,43 mln. d., naujai susidariusios acetilgrupés
protony singletas ties 2,14 mln. d. bei piperidino Ziedo protony signalai, kurie registruojami kaip
multipletai alifatin¢je spektro dalyje.
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3.1. pav. Junginio 3a 'H BMR spektras
3.2. p-Enaminony sintezé

N,N-dimetilformamido dimetilacetalis (DMF-DMA) (3.2. pav.) yra placiai naudojamas reagentas
organinéje sintezeje, ypac heterocikliniy junginiy gavimui[47].

N
M

3.2. pav. N,N-dimetilformamido dimetilacetalio struktiira

DMF-DMA pasizymi dideliu reaktyvumu dél savo struktiiros ypatybiy. Molekuléje esantis anglies
atomas turi dalinj teigiamg kriivj, nes yra prijungtas prie trijy elektronus atitraukianciy grupiy (dvi
MeO ir NMe») ir pasizymi elektrofilinémis savybémis. Azoto atomas yra prijungtas prie dviejy metilo
grupiy ir dalinai tiegiamo anglies atomo, turi laisvg elektrony porg ir pasiZzymi nukleofilinémis
savybémis.
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o)

O DMF-DMA, ksilenas {R14'<_\
R _
! /\ 140 °C, 24-48 val. {

N_
/
3a-e 4a-e
S, “‘@ R
Boc” l}l l}l l}l f; N
Boc Boc Boc I|30c
a b c d e

3.3. schema. Junginiy 4a-e bendroji sintezés schema

Tolimesnés sintezés metu vykdant karboniliniy junginiy 3a-e kondensacijos reakcijg su N,N-
dimetilformamido dimetilacetaliu ksilene 140 °C temperatiroje 24-48 wval. susiformavo f-
enaminonai 4a-e (3.3. schema). Sie junginiai buvo i§skirti ekstrakcijos baidu ir dél pakankamo jy
Svarumo naudoti tolimesniuose sintezés etapuose be papildomo gryninimo.

Junginys 4a buvo grynintas sparCiosios chromatografijos metodu ir identifikuotas remiantis
Siuolaikinés spektrinés analizés duomenimis, siekiant jsitikinti ar buvo gauti f-enaminonai, kity
junginiy struktiira patvirtinta MS duomenimis. Junginio 4a 'H BMR spektrg (3.3. pav.) lyginant su
pradinés medziagos 3a 'H BMR spektru (3.1. pav.), matoma, kad jame néra pradiniam junginiui
biidingo metilo grupés protony signalo ties 2,14 mln. d. Registruojami du nauji singletai ties 2,76
mln. d. ir 3,02 mln. d., kurie priklauso dviems naujoms CH3 grupéms, bei du dubletai ties 4,98 mln.
d. ir 7,53 mln. d., kurie priklauso CH=CH protonams. Taip pat iSliko charakteringas N-Boc
apsauginés grupés metilo grupiy protonams priklausantis singletas ties 1,39 mln. d. bei piperidino
ziedo protony signalai alifatin¢je spektro dalyje.
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3.3. pav. Junginio 4a '"H BMR spektras
3.3. Piridin-3-karboksilaty sintezé

Moksliniuose literatiiros Saltiniuose pateikiama, kad vienas i§ piridino Ziedo formavimo metody yra
Bohlmann Rahts reakcijos varianta, kai f-enaminonas reaguoja su ketoesteriu izopropanolyje, esant
amonio acetatui, Nal ir CeCls katalizatoriui (A metodas) [17]. Pastebéta, kad Sios reakcijos metu
susidaro kompleksas, kuris apsunkina tikslinio produkto gryninimg, dél to gaunamos maZos junginiy
1Seigos. Atsizvelgiant ] tai, junginiai toliau buvo sintetinami pagal senesniame literatiiros Saltinyje
pateikiamg sintezés metoda, vykdant f-enaminony ciklizacijos reakcijas su ketoesteriais acto riigStyje
(B metodas) [46].

0] O O 0O
Ry R _R
{:\ Rz)J\/U\O/ 3Y NH,OAc z | 0O 3
/N— A metodas. CeCl3-7H,0, Nal, iPrOH, 80 °C, 24 val. R \N R,
B metodas. AcOH, 120 °C, 1-2 val.
4a-e 5-9 a-e
Ry = ’\O)\ @ @A / 5(_§;I) (R) R, = Me, Et, Pr, iPr, cPr
Boc” l}l I}l l}] 'gf N Rs = Me, Et
Boc Boc Boc I|30c
a b c d e

3.4. schema. Junginiy 5-9 a-e bendroji sintezés schema
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Taigi tolimesnés sintezés metu, acto riigStyje iStirpinti junginiai 4a-e, esant amonio acetatui 120 °C
temperatiiroje per 1-2 val. pirmiausiai reaguoja su ketoesteriu, véliau vyksta ciklizacija ir susidaro
piridino ziedo fragmenta turintys junginiai 5-9 a-e (3.4. schema). Reakcijos metu gauty tiksliniy
produkty 5-9 a-e iSeigos siekia 28 — 45 % (3.1. ir 3.2. lentelés).

3.1. lentelé. Junginiy 5-9 a-c struktiirinés formulés ir iSeigos.

Pradiniai junginiai 4a 4b 4c
o (0] (0]
E\/g\o/\ | 2 O/\
" N ®] N
y y
Boc Boc
5b (40 %) 5¢ (40 %)
(0] (0]
o) N ®] N
) y
Boc Boc
6b (39 %) 6¢ (45 %)
(0] (0]
(Y o (o
" N ®) N
y y
Boc Boc
7b (28 %) 7c (29 %)
(0] (0]
D D
@ N ® N
) )
Boc Boc
8b (29 %) 8¢ (34 %)
(0] (0]
o o
@ N ® N
y y
Boc Boc
9a (30 %) 9b (29 %) 9¢ 31 %)
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3.2. lentelé. Junginiy 5-9 d-e strukttirinés formulés ir iSeigos.

Pradiniai junginiai 4d 4e

Boc Boc

"Boc

8e (30 %)

G

9d (25 %) 9e (29 %)

"Boc

Tiksliniy produkty 5-9 a-e struktiros jrodytos remiantis BMR, IR spektroskopijy bei MS, HRMS
spektrometrijy duomenimis. Atlikus i§samig BMR spektring analiz¢ ir remiantis jvairiy eksperimenty
rezultatais, tokiais kaip 'H, '*C, DEPT-90, DEPT-135, 'H-'H COSY, 'H-'3C HSQC, 'H-'*C HMBC,
APT, NOESY buvo nustatyti tikslis protony ir anglies atomy signaly cheminiai poslinkiai.

Uzragius pirolidino fragmentg turin¢iy junginiy 5-9 d-e 'H, *C BMR spektrus buvo nustatyta, kad
dél N-Boc apsauginés grupés sukimosi apie viengubaji rySi fiksuojami dviejy rotamery A ir B
signalai. Junginiy su piperidino Ziedu spektruose rotamerai nestebimi, matomai dél tam tikry
struktiiros ypatybiy.

Junginio 5d '"H BMR spektre (3.4. pav.) matomi dviejy rotamery [A] ir [B] signalai, A:B santykis
atitinkamai 1:0,5. N-Boc apsauginés grupés metilo grupiy protonams priklausantys dviejy rotamery
singletai registruojami ties 1,19 miln. d. [A] ir 1,44 min. d. [B]. Abiejy rotamery esterinés grupés
metilgrupés protony signalai registruojami kaip multipletas 1,33 — 1,40 mln. d. [A, B] intervale, o
CH>CH3 protony signalai matomi kaip multipletas 4,31 — 4,39 miIn. d. [A, B] intervale. CH3 grupés
protonams priklausantys singletai registruojami ties 2,78 min. d. [B] ir 2,79 mln. d. [A]. Pirolidino
ziedo protony signalai registruojami kaip multipletai 1,78 — 1,90 mln. d. (Pirolidinas 4-CH>) [A, B],
1,91 — 2,01 mln. d. (Pirolidinas 3-H) [A, B], 2,27 — 2,40 mln. d. (Pirolidinas 3-H) [A, B], 3,47 — 3,54
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mln. d. (Pirolidinas 5-CHb») [B], 3,56 —

multipletas 8,10 — 8,15 min. d. (Piridinas 4-H) [A, B] intervale.

3,66 min. d. (Pirolidinas 5-CH) [A], 4,80 — 4,90 min. d.
(Pirolidinas 2-H) [A], 4,93 — 5,00 mln. d. (Pirolidinas 2-H) [B]. Abiejy rotamery piridino ziedo CH
grupiy protony signalai registruojami kaip dubletas ties 7,04 min. d. (Piridinas 5-H) [A, B] ir
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3.4. pav. Junginio 5d 'H BMR spektras

Junginio 5d *C BMR spektre (3.5. pav) matomi dviejy rotamery [A] ir [B] signalai, A:B santykis
atitinkamai 1:0,5. Ties 14,4 mln. d. [A, B] fiksuojamas esterinés grupés CH>CH3 signalas, signalai
ties 61,1 mln. d. [B] ir 61,3 miIn. d. [A] priklauso CH>CH3, 0 COOC>Hs signalas registruojamas ties
166,8 min. d. [A, B]. CH3 grupés signalai matomi ties 24,9 min. d. [A] ir 25,0 min. d. [B]. N-Boc
apsauginés grupés C(CHj3)s signalai registruojami ties 28,3 min. d. [A], 28,6 min. d. [B], abiejy
rotamery C(CH3); signalas ties 79,6 min. d. [A, B], o COOC(CH3)s signalai fiksuojami ties 154,6
min. d. [A] ir 154,7 min. d. [B]. Pirolidino ziedo CH> grupiy signalai registruojami ties 23,3 min. d.
(Pirolidinas 4-C) [A], 23,9 mIn. d. (Pirolidinas 4-C) [B], 33,1 mln. d. (Pirolidinas 3-C) [B], 34,3 min.
d. (Pirolidinas 3-C) [A], 47,2 mIn. d. (Pirolidinas 5-C) [A], 47,5 mln. d. (Pirolidinas 5-C) [B], o CH
grupés signalai — ties 62,4 min. d. (Pirolidinas 2-C, [B]) ir 62,9 mln. d. (Pirolidinas 2-C, [A]). Piridino
ziedo CH grupiy signalai registruojami ties 116,7 mln. d. (Piridinas 5-C) [A], 116,9 min. d. (Piridinas
5-C) [B] bei 138,9 min. d. (Piridinas 4-C) [A], 139,1 mln. d. (Piridinas 4-C) [B], o ketvirtiniy anglies
atomy signalai — ties 123,6 mln. d. (Piridinas 3-C) [A, B], 159,4 miIn. d. (Piridinas 2-C) [A], 159,6
mln. d. (Piridinas 2-C) [B] bei 165,5 min. d. (Piridinas 6-C) [B], 166,5 mlIn. d. (Piridinas 6-C) [A].
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3.5. pav. Junginio 5d *C BMR spektras

Siekiant jrodyti dviejy rotamery A ir B buvima junginyje 5d, nuo $io junginio buvo pasalinta N-Boc
apsauginé grupé. Tuo tikslu junginys 5d buvo istirpintas DCM, atSaldzius iki 0 °C sulasinta TFA ir
mai$oma 15 min. UZragius $io junginio 5d* (junginys 5d be N-apsauginés grupés) 'H ir *C BMR
spektrus pastebéta, kad protony ir anglies atomy signalai nesidubliuoja.

Junginio 5d* 'H BMR spektre (3.6. pav.) tripletas ties 1,39 mln. d. priklauso esterinés grupés CH,CH3
metilo grupés protonams, o kvadrupletas ties 4,38 min. d. CH>CHj3 grupés protonams. Singletas ties
2,80 min. d. priklauso CH3 grupés protonams. Alifatin¢je spektro dalyje registruojami multipletai
priklauso pirolidino ziedo CH> grupiy protonams, o CH grupés multipletas ties 5,04 — 5,10 mln. d.
Piridino Ziedo CH grupiy proton signalai registruojami kaip dubletai ties 7,25 mln. d. ir 8,30 mln. d.
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3.6. pav. Junginio 5d* 'H BMR spektras

Junginio 5d IR spektre identifikuotos dvi karbonilinei (C=0) grupei buidingos absorbcijos juostos ties
1693 cm™ ir 1721 cm™.

3.4. 5,7-Dihidro-6H-pirolo[3,4-b]piridin-3,6-karboksilaty sintezé

\ O O O

(0] N O
A\
{ { DMF-DMA, THF /w R1)J\/U\0/R2, NH,OAc N | o R
= oCc—
N 70 °C, 18 val N AcOH, 120 °C, 1-2 val. SN OR
Boc Boc !
10 1 12a-e

R, = Me, Et, Pr, iPr, cPr
R3 = Me, Et

3.5. schema. Junginiy 12a-e bendroji sintezés schema

Analogiskai sintezés metodais buvo gauti kondensuoti piridino dariniai. Vykdant N-Boc-3-
pirolidinono 10 reakcija su N,N-dimetilformamido dimetilacetaliu THF 65—70 °C temperatiiroje 18
val. susiformavo tarpinis f-enaminonas 11 (3.5. schema).

Tolimesnés sintezés metu, vykdant junginio 11 ciklizacijos reakcija acto rtgStyje su jvairiais
ketoesteriais, esant amonio acetatui, kaitinant 120 °C 1-2 val., susidaré junginiai 12a-e. Tiksliniy
produkty 12a-e iSeigos siekia 19 — 21 % (3.3. lentel¢).
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3.3. lentelé. Junginiy 12a-e struktirinés formulés ir iSeigos.

Pradiniai junginiai Produktas
0
O O
)J\/IJ\ X o
o™ Boc—N || _
N
12a (19 %)
0
o0 O _
X
\)J\/U\O/ BocNJ}f/o
N
12b (19 %)
o}
0O O
/\)J\/u\ b O/\
o/\ Boc—N | _
N
12c¢ (21 %
0O O
12d (20 %)
0O O
Wo/ Boc— Nm
12e (19 %)

Buvo nustatyta, kad reakcijos salygomis skyla tiek f-enaminonas, tiek tikslinis produktas, todél
gaunamos mazos iSeigos. Atsizvelgiant j tai, buvo bandyta Svelninti reakcijos salygas: reakcijas
vykdyti mikrobangy reaktoriuje esant Zemesnei temperattrai, taciau iki 80 °C reakcijos nevyksta,
keliant temperatiira stebimas pradinés medZziagos skilimas. Taip pat Sias reakcijas buvo bandyta
vykdyti ir kitomis salygomis, taikant jau anks¢iau minéta Bohlmann Rahts reakcijos varianta, taciau
reikSmingy teigiamy rezultaty nebuvo pastebéta. Po nesekmingy bandymy, buvo nuspresta reakcijas
toliau vykdyti acto rugstyje.

Junginiy 12a-e struktiiros jrodytos remiantis Siuolaikinés spektrinés analizés duomenimis. UZraSius
junginiy 12a-e 'H, '°C BMR spektrus buvo nustatyta, kad signalai taip pat dubliuojasi, dél
susidariusiy rotamery. Junginio 12a "H BMR spektre (3.7. pav.) matomi dviejy rotamery [A] ir [B]
signalai, A:B santykis atitinkamai 1:0,8. Abiejy rotamery esterinés grupés metilgrupés protony
signalai registruojami kaip tripletas ties 1,39 min. d. [A, B], o CH>CH3 protony signalai matomi kaip
kvadrupletas ties 4,37 mln. d. [A, B]. N-Boc apsauginés grupés metilo grupiy protonams
priklausantys dviejy rotamery singletai registruojami ties 1,50 min. d. [A] ir 1,51 mln. d. [B]. CH3
grupés protonams priklausantys singletai registruojami ties 2,81 min. d. [A] ir 2,82 miln. d. [B].
Pirolidino Ziedo CH: grupiy protony signalai registruojami kaip multipletas intervale 4,63 —4,71 mln.
d. [A, B]. Piridino Ziedo CH grupés protono signalas registruojamas kaip multipletas ties 8,04 min.
d. [B] ir 8,09 miln. d. [A].
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3.7. pav. Junginio 12a '"H BMR spektras

Remiantis i§samiais dvidimensiniais spektrais buvo identifikuoti visi junginio 12a anglies atomy
cheminiai poslinkiai. 1,I-ADEQUATE eksperimentas padéjo uzfiksuoti '*C-13C sgveikg per vieng
ry$] tarp pirolidino CH anglies atomy ir piridino Ziedo ketvirtiniy anglies atomy. DEPT-90, DEPT-
135, 'H-*C HSQC, 'H-'*C HMBC eksperimentai padéjo patvirtinti kitus anglies atomus molekuléje.
Junginio 12a '*C BMR spektre (3.8. pav) matomi dviejy rotamery [A] ir [B] signalai, A:B santykis
atitinkamai 1:0,8. Ties 14,3 min. d. [B] ir 14,4 mIn. d. [A] matomas esterinés grupés CH>CHj3 signalai,
signalai ties 61,50 mln. d. [A, B] priklauso CH>CH3, o COOC:Hs signalai registruojami ties 166,5
min. d. [A] ir 166,6 min. d. [B]. CH3 grupés signalai fiksuojami ties 24,8 mln. d. [A] ir 24,9 min. d.
[B]. N-Boc apsauginés grupes C(CH3); signalai registruojami ties 28,5 mln. d. [A] ir 28,6 min. d. [B],
C(CH3)s signalai ties 80,3 min. d. [B] ir 80,4 mln. d. [A], o COOC(CHj3)s signalai fiksuojami ties
154,4 min. d. [B] ir 154,6 min. d. [A]. Pirolidino Ziedo CH» grupiy signalai registruojami ties 50,2
mln. d. [A] ir 50,6 miln. d. [B], bei 52,8 min. d. [B] ir 53,1 mlIn. d. [A]. Piridino ziedo CH grupés
signalai matomi ties 133,0 min. d. (Piridinas 4-C) [B] ir 133,2 mlIn. d. (Piridinas 4-C) [A]. Signalai
ties 124,6 min. d. (Piridinas 3-C) [A, B], 128,2 mlIn. d. (Piridinas 5-C) [A], 128,5 mln. d. (Piridinas
5-C) [B], 160,0 min. d. (Piridinas 2-C) [B], 160,1 mln. d. (Piridinas 2-C) [A], 160,8 mln. d. (Piridinas
6-C) [B], 161,01 min. d. (Piridinas 6-C) [A] priklauso piridino ziedo ketvirtiniams angliems atomams.
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3.8. pav. Junginio 12a 3C BMR spektras

Nuo junginio 12a buvo paSalinta N-Boc apsauginé grupe, siekiant patvirtinti rotamery A ir B
egzistavimg. UZra$ius junginio 12a* (junginys 12a be N-apsauginés grupés) 'Hir '*C BMR spektrus
buvo nustatyta, kad signalai nesidubliuoja. Junginio 12a* 'H BMR spektre (3.9. pav.) matomas
tripletas ties 1,39 min. d., kuris priklauso esterinés grupés CH>CH3 metilgrupés protonams, bei
CH2CH3 grupés kvadrupletas ties 4,40 min. d. Ties 2,91 mlin. d. registruojamas CH3 grupés protony
singletas, o ties 4,81 mln. d. ir 4,90 mln. d. pirolidino ziedo CH> grupiy protony singletai. Piridino
ziedo CH grupés protono signalas registruojamas kaip singletas ties 8,46 mlin. d.
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3.9. pav. Junginio 12a* '"H BMR spektras

Junginio 12a IR spektre identifikuotos dvi karbonilinei (C=O) grupei biidingos absorbcijos juostos
ties 1702 cm™ ir 1729 cm™.

3.5. Junginiy enantiomerinio grynumo analizé

Dauguma vaistiniy medziagy turi vieng ar kelis chiralinius centrus, ir yra naudojamos kaip
enantiomeriSkai grynos molekulés arba raceminiai miSiniai [48]. Taciau daZznai kiekvieno
enantiomero farmakologinis aktyvumas yra skirtingas, todél svarbu nustatyti junginiy gryny
enantiomery saugumg ir efektyvuma [49]. Reguliacinés vaisty agenttiros rekomenduoja nustatyti
kiekvieno enantiomero aktyvuma raceminiuose vaistuose ir skatina naujy chiraliniy vaisty, kuriuose
yra tik vienas enantiomeras, kiirimg [48]. HPLC su chiralinémis kolon¢lémis yra vienas iS$
naudingiausiy metody, siekiant jvertinti tiek enantiomery sudétj, tiek atskirti ir gauti grynus
enantiomerus. Chiraliné kolonél¢ yra uZpildyta chiraline stacionare faze. Enantiomerai atskiriami
atsizvelgiant j vykstancia sgveika tarp analizuojamo junginio ir chiralinés stacionarios fazés. To paties
tirlamo junginio du enantiomerai skiriasi giminingumu stacionariai fazei ir dél to jie iSeina i$
kolon¢lés skirtingu metu.

Atsiradus galimybei, naudojant chiraliSkai specifinj skys¢iy chromatografa Shimadzu LC-2030,
turint] tris chiralines kolon¢les CHIRAL ART Amylose-SA, CHIRAL ART Cellulose-SJ, CHIRAL
ART Cellulose-SB, uzpildytas skirtingomis chiralinémis stacionariomis fazémis, buvo istirtas keletos
atsitiktinai parinkty susintetinty junginiy enantiomerinis grynumas. Paruosti tiriamosios medziagos
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bandiniai metanolyje. Analiz¢ atlikta jvairiomis gradientinémis sglygomis, kaip mobili fazé naudota:

vanduo + 0,1 % skruzdziy rugstis / acetonitrilas. Tékmés greitis 1 ml/min.
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3.10. pav. Junginiy 5¢ (juoda linija) ir Sb (zalia linija) persidengiancios chromatogramos. Abu junginiai yra
racematai. Atskyrimas atliktas, naudojant chiraling kolonéle Amylose-SA, gradiento saglygomis santykiu nuo

70:30 iki 50:50 per 13 min.
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3.11. pav. Junginiy Se (juoda linija) ir 5d (zalia linija) persidengiancios chromatogramos. Junginio 5d

enantiomerinis grynumas yra 62 %, o junginio 5e — 86 %. Atskyrimas atliktas, naudojant chiraling kolonéle

Cellulose-SJ, gradiento saglygomis santykiu nuo 80:20 iki 20:80 per 10 min.

63



mAU

1000+

900

800

700

600

500

400+

300

200

100

[ T B B B B B B B B B ey B B
6.8 6.9 7.0 71 7.2 7.3 7.4 7.5 7.6 7.7 min

3.12. pav. Junginiy 7e (juoda linija) ir 7d (zalia linija) persidengiancios chromatogramos. Abiejy junginiy
enantiomerinis grynumas yra apie 60 %. Atskyrimas atliktas, naudojant chiraling koloné¢lg Cellulose-SJ,
gradiento salygomis santykiu nuo 80:20 iki 20:80 per 10 min.

IS gauty duomeny nustatyta, kad vykdant tiksliniy produkty sintez¢ 5 b, ¢ (3.10. pav.), 5d, e (3.11.
pav.) ir 7 e, d (3.12. pav.) i§ N-Boc heterocikliniy karboksirtig§¢iy, kurios savo struktiiroje turi
chiralinj centra, susidaro produkty R- ir S- formos izomery miSinys skirtingu santykiu nuo 13 % ir 87
% iki racemato, prarandamas enantiomerinis grynumas. Atsizvelgiant j Siuos rezultatus buvo pradéta
stebeti, kuri reakcijos stadija sukelia produkto izomerizacija.

Po reakcijos su Meldrumo riig§timi (3.13. pav.) bei reakcijos mikrobangy reaktoriuje (3.14. pav.)
nepastebétas vieno izomero virtimas kitu. Nustatyta, kad vykstant ketofunkcing grupe¢ turincio
junginio reakcijai su N,N-dimetilformamido dimetilacetaliu ksilene jvyksta junginio izomerizacija
(3.15. pav.). Si reakcija vyksta grieztomis salygomis, kaitinant 140 °C temperatiiroje 24—48 val., tod¢l
yra tikimybé, kad Sios reakcijos salygos sukelia izomerizacija.
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3.13. pav. Junginiy 2e (juoda linija) ir 2d (zalia linija) persidengian¢ios chromatogramos. Abu junginiai
gryni enantiomerai. Atskyrimas atliktas, naudojant chiraling kolonéle Cellulose-SJ, gradiento salygomis
santykiu nuo 85:15 iki 60:40 per 10 min.
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3.14. pav. Junginiy 3e (juoda linija) ir 3d (zalia linija) persidengiancios chromatogramos. Abu junginiai
gryni enantiomerai. Atskyrimas atliktas, naudojant chiraling kolonéle Amylose-SA, gradiento salygomis
santykiu nuo 70:30 iki 30:70 per 10 min.
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3.15. pav. Junginiy 4e (juoda linija) ir 4d (zalia linija) persidengiancios chromatogramos. Abu junginiai yra

apytiksliai 50 % ir 50 % abiejy enantiomery misinys. Atskyrimas atliktas, naudojant chiraling kolonéle¢
Amylose-SA, gradiento salygomis santykiu nuo 95:5 iki 85:15 per 16 min, tekmés greitis 1,1 ml/min.

Taip pat pastebéta, kad kartojant tiksliniy produkty 7 e, d sinteze, tomis paciomis reakcijy salygomis,

buvo gauti skirtingi enantiomerinio grynumo rezultatai (3.12. pav. ir 3.16. pav.).
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3.16. pav. Resintetinty junginiy 7e (juoda linija) ir 7d (zalia linija) persidengian¢ios chromatogramos.

7.75

|
min

Junginys 7d yra racematas. Junginio 7e enantiomerinis grynumas yra 86 %. Atskyrimas atliktas, naudojant

chiraling kolonéle Cellulose-SJ, gradiento salygomis santykiu nuo 80:20 iki 20:80 per 10 min.
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IS gauty rezultaty galima teigti, kad ne vien reakcijos su N,N-dimetilformamidu dimetilacetaliu
salygos daro jtaka izomerizacijos procesui. Tikeétina, kad reakcijy laikas, junginiy i§skyrimas, tarpiniy
junginiy ir tiksliniy produkty laikymo salygos bei kiti veiksniai gali turéti jtakos.

Kol kas $iy produkty sinteze¢ yra sudétinga kontroliuoti. Siekiant gauti enantiomeriSkai grynus
junginius butini papildomi tyrimai ir laikas. Galima bandyti optimizuoti reakcijy salygas: reakcija
vykdyti Zemesnéje temperatiiroje, trumpesnj laikg ar naudoti katalitin acto rugsties kiekj. Taip pat
yra galimybé enantiomeriSkai neSvarius junginius iSskirti preparatyvinés chiraliSkai specifinés
skysCiy chromatografijos metodu ar naudojant specifinius junginius, turin¢ius fiksuotg chiralinj
centrg, tokiu biidu enantiomery miSinys paverciamas diastereomery poromis, kurias galima atskirti
sparciosios chromatografijos metodu. Optimizavus §] procesg ir gavus enantiomeriskai Svarius
junginius véliau bus atlieckami biologiniai tyrimai.
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ISvados

IS cikliniy aminoriigs¢iy dariniy galima susintetinti acetilpiperidin- ir acetilpirolidin-1-
karboksilatus, kurie reaguojant su NV,N-dimetilformamido dimetilacetaliu sudaro f-enaminonus.

. Reaguojant f-enaminonams su ketoesteriu ir dalyvaujant amonio acetatui, pagal modifikuota
Bohlmann Rahtz sinteze, gaunami tiksliniai produktai — piridin-3-karboksilatai. Sia reakcija
vykdant izopropanolyje ir naudojant CeCls katalizatoriy, reakcijos metu susidargs katalizatoriaus
kompleksas apsunkina produkto i§skyrima, todél reakcija tikslinga vykdyti acto riigstyje.
Chiraliskai specifiniu skys¢iy chromatografu Shimadzu LC-2030 iStyrus junginiy, turinciy
chiralinj centrg, enantiomerinj grynuma nustatyta, kad susidaré chiraliSkai negryni junginiai. Tam
jtakos gali turéti auksta reakcijos su N,N-dimetilformamidu dimetilacetaliu temperatiira 140 °C,
ilgas reakcijos laikas 24-48 val., junginiy iSskyrimas, tarpiniy junginiy ir tiksliniy produkty
laikymo salygos ir kiti veiksniai.

Ivertinus gautus rezultatus daroma i$vada, kad tikslinga testi tyrimus $ia kryptimi, siekiant gauti

......
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