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Santrauka

Pirazolo fragmenta turintys dariniai pasizymi placiu biologiniu spektru ir gali biiti naudojami

mediciningje chemijoje. Sie junginiai pasizymi antimikrobinémis, prieigrybelinémis ir
prie$vézinémis savybémis, taip pat gali buti naudojami kaip analgetikai ir priesuzdegiminiai

preparatai.

Sio darbo metu atlikta naujy N-pakeisty pirazolo[3,4-c]azepino dariniy sintezé. Tiksliniy junginiy
sintezé pradéta nuo keto esterio grupe¢ turinCio azepano sintezés. Toliau buvo atliekamos pastarojo

junginio reakcijos
pirazolokarboksilato
karboksirtgstis, kuri
produkty biologinio
reakcijos.

su jvairiai pakeistais hidrazinais. Taip pat buvo atliktos gauto
alkilinimo reakcijos. Atlikus pirazolo dariniy hidroliz¢ buvo gauta
naudojama reakcijomis su aromatiniais aminais. Siekiant atlikti tiksliniy
aktyvumo tyrimus buvo vykdomos Boc apsauginés grupés pasalinimo
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Summary

Pyrazole moiety containing molecules are one of the most important due to their pharmacological
and biological activity. They are characterized by anti-viral, anti-microbial, anti-fungal, anti-cancer
and other properties.

The aim of the present work is the synthesis of novel N-substituted pyrazolo[4,3-c]azepines. The
target compounds were prepared starting form 4-oxoazepane-1-carboxylate via keto ester reaction
with substituted hydrazines or hydrazine hydrate and subsequent alkylation of pyrazolecarboxylate
with various alkylhalides. Hydrolysis of the resulting carboxylates and subsequent reactions with
substituted amines were also performed. Cleavage of Boc protecting group was performed and the
resulting compounds were sent for biological investigations.
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Santrumpy ir terminy sarasas

13C BMR - anglies *3C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas;
'H BMR - protony branduoliy magnetinis rezonansas;
ACN - acetonitrilas;

AcOH — acto ragstis;

Akt — aktyvatorius;

BMR — branduoliy magnetinis rezonansas;

Bn — benzil-;

CDCl3 — deuteriuotas chloroformas;

CIl-HOBt — 6-chlor-1-hidroksibenzotriazolo dihidratas;
cm™ — atvirkstiniai centimetrai;

DCC — N,N‘-dicikloheksilkarboimidas;

DCM - dichlormetanas;

DIC — N,N*-diizopropilkarboimidas;

DiPEA — N,N-diizopropiletilaminas;

DMAC — dimetilacetamidas;

DMF — N,N-dimetilformamidas;

DMSO-d6 — deuteriuotas dimetilsulfoksidas;

dt — dubleto tripletas;

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

ESI — elektropurkstuviné jonizacija;

Et — etil-;

Et>O — dietileteris;

EtsN — trietilaminas;

EtOH — etanolis;

g — gramas;

HOBLt — hidroksibenzotriazolas;

HRMS — aukstos rezoliucijos masiy spektroskopija;

Hz — hercas;



IR — infraraudonoji spektroskopija;

KOtBu — kalio tret-butoksidas;

kPa — kilopaskalis;

LiIHMDS — li¢io bis(trimetilsilil)Jamidas;

m — multipletas;

Me — metil-

MeOH — metanolis;

mg — miligramas;

MHz — megahercas;

min — minuté;

ml — mililitras;

M — molis;

N — normalinis;

pav. — paveikslas;

pl — platus;

min. d. — milijoniné dalis;

mmol — milimolis;

MS — masiy spektroskopija,

nBuLi — n-butilitis;

NMP — N-metil-2-pirolidonas;

NREM - nespartus akiy judesiy miegas (angl. non-rapid eye movement sleep);
Ph — fenil-;

PyBOP — benzotriazol-1-il-oksitripirolidonofosfonio heksafluorofosfatas;
PyBrOP — bromotripirolidonofosfonio heksafluorfosfatas;

q — kvadrupletas;

REM — greitas akiy judesiy miegas (angl. rapid eye movement sleep);
Rt — sulaikymo koficientas;

s — singletas;

t — tripletas;

J — protony tarpsukininés sgveikos konstanta;

t-Bu — tret-butil-;



t-BuOLi — licio tret-butoksidas;

TFA — trifluoracto ruigsties anhidridas;

TFFH — tetrametilfluoramidinio heksafluorfosfatas;
THF — tetrahidrofuranas;

tkam. — kambario temperatiira;

tiyds — lydymosi temperatira;

val — valanda;

0 — cheminis poslinkis;

v — bangos skaicius.



Ivadas

Pirazolo ziedo buvimas junginiuose lemia jvairiapusiska jo pritaikyma jvairiose srityse, tokiose kaip
zemes ukyje, optoelektronikoje, farmacijoje ir medziagy moksle. Pirazolo dariniy sintezé¢ yra
reik§minga dél junginiy plataus biologinio aktyvumo [1, 2]. Sj heterociklinj junginj galima aptikti
daugelyje gerai zinomy vaisty, turinCiy skirtingg terapinj poveikj organizme [3, 4], sudétyje.
Pirazolo dariniai pasizymi antimikrobinémis [1], antibakterinémis [5], prieSvéziniamis [6, 7],
prieSuzdegiminémis [8] ir kitomis savybémis.

Literattiroje yra pateikiami nemaziau svarblis pirazoloazepino dariniai, kurie pasizymi biologiniu
aktyvumu. Pavyzdziui, heterociklinis junginys | slopina veziniy lasteliy proliferacija [9]. Tirozino
kinazés inhibitorius 11, gali biiti potencialus vaistas vézio gydymui [10]. Junginys Il veikia kaip
5HTR baltymo g-arestino ligandas, suzadina receptoriy ir sukelia REM miegg bei padidina NREM
miego trukme [11]. Heterociklinis junginys IV pasizymi priesnavikiniu ir citotoksiniu poveikiu
zmogaus kriities vézio Igsteléms [12].

Cl Cl

1] v Cl

Taigi, pirazolo fragmentg turinciy junginiy sintezés metody paieSka yra svarbi dél junginiy plataus
biologininio aktyvumao.

Darbo tikslas — susintetinti naujus, pirazolo fragmenta turinéius, azepinokarboksirtigsties darinius.

Darbo tikslui pasiekti buvo suformuoti Sie uzdaviniai:

1. susintetinti pradinj junginj N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilata;

2. vykdyti pradinio junginio reakcijas su hidrazinais;

3. atlikti pirazoloazepino alkilinima su jvairiais alkilhalogenidais;

4. atlikti N-Boc-pirazoloazepino-dikarbosikalato dariniy N-Boc apsauginés grupés pasalinimo
reakcijas;

5. vykdyti 5-(tert-butil)-3-etil-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilato hidrolize;

6. atlikti 5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-

karboksirtigsties reakcijas su aromatiniais aminais;
7. BMR, IR, MS ir HRMS metodais istirti susintetinty naujy junginiy struktiira.
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1. Literatuiros apZvalga

Pirazolas sudaro svarbig heterocikliniy junginiy klase¢. Pirazolas ir jo dariniai yra paplite jvairiuose
sintetiniuose produktuose ir turi platy biologinio aktyvumo spektrg [1, 2]. Siy junginiy sintezé
sulaukia vis didesnio démesio dél pirazolo reikSmés mediciningje chemijoje. Pirazolo dariniai
vartojami farmacijoje, kaip analgetikai ir prieSuzdegiminiai preparatai [13]. Taip pat ciklinis
antrinis aminas — azepano ziedas yra keliy vaisty ir pesticidy pirmtakas. Jo pagrindu sudaryti
junginiai pasizymi jvairiomis farmakologinémis savybémis, o jo dariniai pasizymi didele
struktiirine jvairove ir yra naudingi naujiems terapiniams agentams atrasti. Naujy, maziau toksisky,
pigiy ir labai aktyviy azepano fragmentg turiniy analogy ktirimas yra svarbi medicinés chemijos
tyrimy sritis [14]. Kadangi tiek pirazolo tiek azepano dariniai yra farmakologiskai reikSmingi, todél
tokiy junginiy sintez¢ yra labai aktuali ir potenciali.

1.1. Oksogrupe turindiy junginiy sintezé

Literatiroje pateikti duomenys, kad pirazolo Ziedo formavimui yra naudojami dvi oksogrupes
turintys junginiai.

Mokslinéje literatiiroje aprasytas junginio 2 gavimas (zr. 1.1 schema). —78 °C temparatiroje j li¢io
bis(trimetilsilil)amida sulasintas junginio 1 tirpalas tetrahidrofurane, po 20 minuciy sulaSintas
dietiloksalatas ir temperatiira pakeliama iki kambario temperattros [15].

O o o}

1. LIHMDS, THF o
RN -78°C, 20 min R N
> o

N 2. Dietil oksolatas N
J\ J< famo J\ J<
o (0) (0] (0)
1

R = ArCHO

1.1 schema. Oksogrupe turin¢iy junginiy 2 sintezé

Kita mokslininky grupé analogiskas sglygas panaudojo N-Boc-(Z)-5-(2-etoksi-2-oksacetil)-3-(4-
fluorbenzilidino)4-oksoazepano-1-karboksilato (4) gavimui [16] (Zr. 1.2 schema).

1. LIHMDS, THF
0 -78°C, 1 val

E /, N o) >
2. Dietil oksolatas
(0]

tkamb, 18 val
N
re
, A
1.2 schema. N-Boc-(Z)-5-(2etoksi-2-oksacetil)-3-(4-fluorbenzilidino)4-oksoazepano-1-karboksilato (4)
sintezé

1.2. Pirazolo Ziedo formavimas

Pirazolo dariniy sintezé¢ yra placiai aptarinéjama mokslingje literatiiroje. Vienas i§ seniausiy ir
placiausiai naudojamy pirazoly gavimo bidy yra 1,3-dikarboniliniy junginiy reakcijos su jvairiai
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pakeistais hidrazinais. Pirazolo ziedo formavimo reakcijose taip pat gali biiti naudojami acetilen- ir
vinilketonai, trinariai cikliniai junginiai, furanas ir jo dariniai, septynnarj zieda turintys junginiai.
Pirazolo Zziedo fragmentg galima sintetinti skirtingais budais, kurie yra nuolatos mokslininky
modifikuojami.

1.2.1. Pirazolo gavimas i$ 1,3-diketony

Pirmg kartg pirazolo sinteze atliko vokie¢iy mokslininkas Ludwing‘as Knorr‘as 1883 metais. Sios
reakcijos metu S-diketonui 5 reaguojant su hidrazino junginiais gaunami du izomerai 6 ir 7 [17] (zr.
1.3 schema). Siy izomery susidarymas priklauso nuo to, kurj karbonilgrupés anglies atoma veikia
hidrazinas.

o 0 Rz Rs
NH,NH, Ri R
R Ra, —» g~/ | N
=N N
R H H R
5 6 7
R4 = Me, Bn
Rp=H, H
Rs = t-Bu, Ph

1.3 schema. Pirazolo sintezé naudojant 1,3-diketonus 5

Yuhki Ohtsuka ir kiti bendraautoriai [18] atliko fenilhidrazino kondensacijos su 2-(trifluormetil)-
1,3-diketonu (8) etanolyje reakcija (zr. 1.4 schema). Si reakcija vykdyta 80 °C temperatiroje 5
valandas ir iSskirtas tikslinis junginys 10, turintis pirazolo Zieds.

CF4
o o 7 \
EtOH NQ
NH
CFs 2 @
8 9 10

1.4 schema. 3,5-dimetil-1-fenil-4-(trifluormetil)-1H-pirazolo (10) sintezé

Francis Gosselin‘is ir jo bendradarbiai [19] pasitilé naujas reakcijy salygas regioselektyvios (angl.
regioselective) sintezés i§ 1,3-dikarboniliniy junginiy vykdymui (zr. 1.5 schema ir 1.6 schema).
Autoriai nustaté, kad vykdant arilhidrazino hidrochlorido arba aromatiniy hidraziny ciklo
kondensacijg su 1,3-diketonais poliniuose aprotoniuose tirpikliuose gaunami geresni rezultatai nei
reakcijg vykdant poliniuose protoniniuose tirpikliuose kaip etanolis, kuris jprastai yra naudojamas
tokio tipo reakcijose. Atlikus reakcijy salygy optimizavima, tirpikliu — naudojat jvairius amidus
(DMF, NMP, DMACc), mokslininkai nustaté, kad j reakcijos miSinj pridéjus 10 N HCI tirpalo yra
pagreitinama dehidratacija ir gaunama didesné reakcijos iSeiga. Diketony cikliné kondensacija su
hidrazinu vykdyta kambario temperatiiroje, naudojant DMAC ragscioje terpéje, tokiomis salygomis
gera iSeiga ir regioselektyviai gauti atitinkami pirazolai (zr. 1.5 schema ir 1.6 schema).
Arilhidrazinui reaguojant su 4,4,4-trifluor-1-arilbutan-1,3-diketonu 11 gaunami du izomerai 13, 14,
kuriy iSeigos yra 74—77 %, o regioselektyvumas 98 : 2 (13:14) izomero 13 naudai (zZr. 1.5 schema).

12



NHNH, [
N\ \ Ar Ni \ R
0 O 10 N HCI, DMAc N N 2
JL > '
Ar R2 tyamp, 24 val
R1
R1 R1
11 12 13 14

R1 =H, SOzNsz Br
R2 = CF3’ CHF2’ CH3
Ar = Ph, 4-BrPH, SO,NH, 4-MeOPh

1.5 schema. Pirazoly sintez¢ i$ 1,3-diketony 11 ir arilhidraziny 12

Regioselektyvumo kontrolés praradimas stebimas, kai CFs grupé pakeiciama j CHs arba CHF>
Atliekant arilhidraziny kondensacijos reakcija su 1,3-diketonais 15, gaunami tripakeisti pirazolai
16, 17, kuriy iSeiga 79-89 %, o regioselektyvumas didesnis 99,8 : 0,2 (16:17) izomero 16 naudali
(Zr. 1.6 schema).

NHNH,

.
Ar)l\(u\CF3 tiamp, 24 val

Et R,

F3C, Et Ar Et
/
N>\X\Ar Ni ) CF
0 o 10 N HCI, DMAc N N 3
> i * :
R1 R1
16 17

15 12
R1 =H, SOzNsz Br
Ar = Ph, 4-BrPH, SO,NH, 4-MeOPh
1.6 schema. Pirazoly sintez¢ i$ 1,3-diketony turin¢iy CFs grupe 16 ir arilhidraziny 17

1.2.2. Pirazolo gavimas i§ acetileniniy ketonuy

Kita mokslininky grupé vykdé dvi ketogrupes turinCio acetileno darinio 18 reakcijg su
fenilhidrazinu (9) etanolyje [20] (Zr. 1.7 schema). Sios reakcijos metu susidaré¢ izomery misinys
santykiu 3:2 atitinkamai 19:20.

\ EtOH N
\ + @—H—NHZ —_—

18 9 19 20

1.7 schema. Pirazoly sintezé 1§ acetileniniy ketony 18
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Bishop‘as su moksline grupe [21] atliko 3,5-diarilpirazoly sinteze ir doméjosi kas lemia Siy reakcijy
regioselektyvumg (zr. 1.8 schema). Mokslininkai vykdé ciklokondensacijos reakcijas reaguojant
acetileniniams ketotonams 21 su metil- arba arilhidrazinais, tirpikliu naudojant — etanolj. Sios
reakcijos metu buvo gauti du sunkiai atskiriami regioizomeriniai (angl. regioisomeric) pirazolai 22
ir 23.

R3-NHNH,

EtOH

21 22 23

Ry ir Ry = H, NOy, Cl, OMe, F
Rs = Ph, 4-MeOCgH, 4-NO,CgH, Me

1.8 schema. 3,5-diarilpirazoly 22, 23 sintez¢ i§ acetileniniy ketony 21 ir hidraziny dariniy

Tyrimo metu pastebéta, kad reakcijos metu naudojant metilhidrazing izomerai 22 ir 23 gaunami
santykiu nuo 93:3 iki 97:3 priklausomai nuo pakaity esanciy ketone 21. Tuo tarpu reakcijoje
naudojant arilhidrazing daugiau susidaro izomero 23 ( santykis 23/22 = 87:13 iki 99:1). Pastebétas
regioselektyvumo skirtumas aiSkinamas remiantis azoto atomy esanciy hidrazino molekuléje
nukleofiliSkumu. Metilhidrazino molekuléje nukleofiSkesnis yra azoto atomas, prie kurio prijungta
metilgrupé. Bitent §is azoto atomas ir reaguos su ketogrupe pagal Michaelo nukleofilinio
prijungimo mechanizmg ir vykstanéios ciklizacijos metu susidarys izomeras 22. Arilhidraziny
atveju stipresnémis nukleofilinémis savybémis pasizymi pirminé amino grup¢, todé¢l ciklizacijos
metu gaunama daugiau izomero 23.

1.2.3. Pirazolo gavimas i§ vinilketony

V. Kameshwara‘as Rao, Rakesh‘as Tiwari‘is, Bhupender‘is S. Chhikara‘as ir kiti [22] apras¢ a,f-
etilenketono 24 kondensacija su (4-tert-butilfenil)hidrazinu (25) (zr. 1.9 schema). Reakcijos metu
kaip katalizatorius buvo naudotas vario triflatas, o tirpikliu pasirinktas 1-butil-3-metilimidazolo
heksafluorfosfatas. Reakcija atlieckama 130 °C temperatiiroje. Susidares tarpinis pirazolinas 26
oksiduojamas iki tikslinio 1,2,3-tripakeisto pirazolo 27. Autoriai iStyré, kad reakcijoje naudojamas
katalizatorius vario triflatas, nepraranda savo Kkatalitinio aktyvumo ir gali bati naudojamas keleta
karty.

a HaN, Cu(OTf)y, (bmim)(PF
. ZH\N 7\ / u(OTf),, (bmim)(PFg) -
] \ 130 °C, 30 min

24 25 26 27

1.9 schema. 1-(4-(tert-butil)fenil)-3,5-difenil-1H-pirazolo (27) sintezé
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Shashikanth‘as Ponnala su grupe [23] aprasé¢ 1,3,5-tripakeisty pirazoly 29 sintez¢ naudojant a,f-
etilenketong 28 (zr. 1.10 schema). Fenilhidrazinui (9) reaguojant su ketonu 28 acto rugstyje ir
pridedant joda, 40 °C temperatiiroje, susidaro pakeistas pirazolas 29.

o ()
/
HaN AcOH, |
TR ey e s =\

Cl Cl 40 °C, 4 val O N
cl @

9
28 29

1.10 schema. 3,5-bis(4-chlorfenil)-1-fenil-1H-pirazolo (29) sintezé
1.2.4. Pirazolo gavimas i$ trinariy cikliniy junginiy

Literatiiroje [24] yra pateikiami biidai kaip gauti pirazolo zieda, modifikuojant trinarj ciklinj junginj
30. Hidrazinui reaguojant su 2,2-dichlor-1-metilciklopropilacetatu (30) absoliu¢iame etanolyje,
kambario temperatiiroje po 24 valandy, gaunamas tikslinis produktas 3-metil-1H-pirazolas (31) (zr.

1.11 schema).
cl
>A< NHoNHy, EtOH aps) =N

cl (o) - ‘\>_
é\ tiamp, 24 val =
o)

30 31 (92%)

1.11 schema. 3-metil-1H-pirazolo (31) sintezé

I. L. Finar‘is ir K. E. Godfre‘is [25] vykdé 1-fenil-1H-pirazolo (33) sintez¢, naudodami 2-
(chlormetil)oksirano (32) tirpalg etanolyje ir fenilhidrazing 9 (zr. 1.12 schema). Reakcija buvo
atlickama 150 °C temperaturoje 2 valandas.

H

0 N EtOH N
+ \NHz > -~ \N
cl _
150°C, 2 val
33 (

32 9 72%)
1.12 schema. 1-fenil-1H-pirazolo (33) sintezé

1.2.5. Pirazolo gavimas i§ furano ir jo dariniy

Pirazolo sinteizei gali buti naudojami tetrahidrofurano zieda turintys junginiai [26]. 3-
(dietiloksimetil)-2-etoksitetrahidrofuranui (34) reguojant su hidrazinu susidaro junginys 35 (zr. 1.13
schema).
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HO
EtO >
OEt NH,NHyH,0
—>
OEt / \N
O NT
H
34 35 (92 %)

1.13 schema. Pirazolo sintezé i$ tetrahidrofurano darinio 34

Kita mokslininky grupé [27] tyrinéjo pirazolo ziedo susidaryma i§ dipakeisty furanono junginiy (zr.
1.14 schema). (3Z,42)-3,4-bis(2-fenilhidrazin)dihidrofuran-2(3H)-ona (36) veikiant 40 % NaOH
tirpalu etanolyje 100 °C temperatiiroje susidaro pakeistas pirazolas 37.

@—N:N OH
] \
60 % NaOH, EtOH HO N
=N N=NH N
Ho N 7 100°C, 5 min
’
o |
©) S
36 37 (70 %)

1.14 schema. 3-(hidroksimetil)-1-fenil-4-(fenildiazenil)-1H-pirazol-5-olio (37) sintezé

Dar viena mokslininky grupé [28] furanonus panaudojo pirazol-5-olio junginiy sintezéje (zr. 1.15
schema). Furanono junginiy 38 tirpalg metanolyje veikiant hidrazino hidratu metanolio virimo
temperatiiroje, susidaro pirazol-5-olio junginiai 39.

Rs3

R1—O R2
NH2NH2'H20, MeOH OH
R - > /i
2 o . HO |
40°C, 5 min N

R3 O 6} N~
H
38 39 (71-88 %)
R =Me, H
R, = H, Me
R3=H,H

1.15 schema. Pirazolo sintez¢ i§ furanono junginiy 38
1.2.6. Pirazolo gavimas modifikuojant septynnarj zieda

Literatiroje [17] apraSytas 4,5-dimetil-N-(3-fenil-1H-pirazol-4-il)benzeno-1,2-diamino  (41)
gavimas 7,8-dimetil-4-fenil-1,3-dihidro-2H-benzo[b][1,2]diazepino-2-tionui (40) reaguojant su
hidrazinu etanolyje 20 °C temperatiiroje (zr. 1.16 schema).
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H S NH;
HsC N
j@( NH,NHyH,0, EtOH HsC NH
HsC N= -
20 °C, 12 val HaC /4 \N
N/
H
40

41 (75 %)
1.16 schema. 4,5-dimetil-N-(3-fenil-1H-pirazol-4-il)benzeno-1,2-diamino (41) sintezé

Kita mokslininky grupé [27] vykdé 3,5-difenil-1H-pirazolo sinteze. 2-amino-5,7-difenil-6,7-
dihidro-1,3,4-tiadiazepin-7-olj (42) kaitinant 105 °C temperatiiroje, sublimacijos aparate, esant 1,33
kPa slégui, po 1 valandos gautas tikslinis produktas 3,5-difenil-1H-pirazolas (43) (zr. 1.17 schema).

105 °C, 1,33 kPa>
§N\N 1 val / \N
O [
H
HO S/<NH2
42

43 (91 %)

1.17 schema. 3,5-difenil-1H-pirazolo (43) sintezé
1.2.7. Pirazolo gavimas daugiastadijiniais metodais

Ryo Harigae, Katsuhiko Moriyama‘as ir Hideo Togo atliko 3,5-pakeisty pirazoly 46 sinteze [29]
(zr. 1.18 schema). Siy reakciju metu iSeigos siekia nuo 68-99 %. ] fenilacetileno (44) tirpala
sulasinamas n-butilitis ir tetrahidrofurane iStirpinti aromatiniai aldehidai. Po 2 valandy j gauta
tirpala sulasinamas hidrazino monohidratas. Si reakcija yra paprasta ir atlickama i§ lengvai
prieinamy junginiy. Galima nesunkiai gauti 1,3-dipakeistus pirazolo junginius 46.

| R

1. nBuLi, THF, 0°C, 1,5 val o] .
nBuLi va - </:\> — /\/ NH,NHyH,0 - ,\/N

2. R-CHO, THF, teamp, 2 val R tcamp, 1 val N

44 45 46 (68-99 %)
R= Ph, 4-MeOPH, 4-MePh, 2-MePh, 3-MePh, 4-Cl, 4-CF3Ph
1.18 schema. Pirazolo sintez¢ i a,f-nesociyjy karbonily ir hidraziny

Jian‘as — An Jiang‘as su grupe [30] susintetino 1,3,4,5-pakeistus pirazolo junginius 50 vykdant
ciklo kondensacijos reakcijas (zr. 1.19 schema). | li¢io tert-butoksida sulasintas dietiloksalato
tirpalas tetrahidrofurane 0 °C temperatiiroje. Po 10 minuciy sulaSintas tetrahidrofurane istirpintas
alkilfenolis 47. Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 4 valandas ir susidaro tarpinis junginys
48. 1§ reakcijos miSinio paSalinus tirpiklj gautas junginys veikiamas arilhidrazinais 49 ledinéje acto
rigstyje virimo temperatiiroje ir gaunami tiksliniai junginiai 50.
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dietil oksalatas, THF

R OEt
R I 1 > TN *
2~ t-BuOLi, THF, teamp Ry P R, O
47 48 49 50 (60-66 %)
Rq = Me, Et
R, = H, 4-Cl

R3 =H, 4-Cl, 2,4-Cl,
1.19 schema. Pirazolo sintezé i$ alkilfenolio dariniy 47

Youngjae Kim‘as, Hyunguk‘as Kim‘as su bendraautoriais sintetino di-tert-butil-3-
(((trifluormetil)sulfon)oksi)-4,5,7,8-tetrahidropirazolo[3,4-d]azepano-1,6-dikarboksilatg (55) [11]
(zr. 1.20 schema). N-Boc-4-piperidonui (51) reaguojant su etildiazoacetato tirpalu dietileteryje ir
boro trifluorido dietilesteriu vyksta septynnario Ziedo susidarymas ir gaunamas oksazepanas 52,
kurj veikiant hidrazinu sudaro dihidropirazolonas 53. Siekiant apsaugoti antring amino grupe, buvo
atlikta apsauginés grupés pridéjimo reakcija. 53 junginj veikiant di-tert-butil-dikarbonatu kambario
temperatiroje 18 valandy, gaunamas junginys 54, kuriam reaguojant su N-fenil-
bis(trifluorometilsulfonimidu) po 12 valandy isskiriamas tikslinis produktas 55.

e CO,Et

H
BF3OEt2 Et,0 NH,NH,H,0, EtOH Ny
3»  Boc—N | NH
N tcambs 1 val 80 °C, 2 dienas
| 0
Boc Boc
51 52
Boc
IBOC ]
N, Tf,NPh, DCM Ny
Boc—N | N Boc—N | NH
tkamb» 12 val
OTf o
55 (93 %) 54 (63 %)

1.20 schema. Tetrahidropirazoloazepano 55 sintezé
1.3. Peptidinio rySio sudarymas

Peptidinis rySys yra amido tipo kovalentinis cheminis rySys, kai vienos aminoriigsties
karboksigrupé susieta su kitos aminortgsties aminogrupe [31]. Tarp amino- ir karboksigrupiy
vykstant kondensacijos reakcijai susiformuoja CO-NH jungtis. Dvi sujungtos aminorigstys
vadinamos dipeptidais. Peptidinis rySys yra stiprus, jo susiformavimui reikalinga energija.
SumaiSius dviejy aminoriigsiy vandeninius tirpalus, vieng su neprotonizuota aminogrupe
(nukleofilas) ir kita su protonizuota karboksigrupe, kambario temperatiroje susidarys druska.
Chemiskai karboksigrupe reikia paversti lengvai pakei¢iama grupe. Energetiniu pozitiriu, norint
kompensuoti energija, karboksifunkciné grupé turi biiti aktyvuota. Kadangi amidinis rySys tarp
amino ir karboksirligSties susidaro Svelniomis salygomis létai, tod¢l paprastai reikia jungiamyjy
reagenty (angl. coupling reagents) arba aktyvatoriy, kurie veikia kaip atskiri reagentai [32, 33].
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Pirmasis Sios kondensacijos reakcijos zingsnis karboksirtgsties 56 aktyvinimas, o kitame zingsnyje
aktyvinta karboksigrupé 57 prisijungia amino grupe, taip suformuodama peptidinj rysj 58 [32] (zr.
1.21 schema).

(0]
0 aktyvatorius 0 Ry=—NH—R, ’[(
>— OH —_— Akt R N~ R1
R R [
R2
56 57 58

Akt - aktyvatorius
1.21 schema. Principiné peptidinio rysio formavimo schema

Riigsties aktyvatoriais gali biiti naudojami daugybé reagenty. Pirmieji sintetinami jungiamieji
reagentai amido  jung¢iai  formuoti buvo naudojami  karbodiimidai, tokie kaip
dicikloheksilkarbodiimidas (DCC) ir diizopropilkarbodiimidas (DIC) [32, 33]. Pastaraisiais metais
iSpopuliaréjo dvi jungiamyjy reagenty klasés: fosfonio ir amonio druskos, tokios kaip BOP, PyBOP,
PyBrOP, TBTU, HBTU, HATU, COMU ir TFFH [32, 34]. Sie junginiai reaguoja greitai ir leidzia
iSvengti nepageidaujamy Salutiniy reakcijy. PrieSingai nei aktyvinant karbodiimidais, peptidinio
ryS$io susidarymui naudojant pastaruosius junginius, reikalinga bazé. Kiekvienas jungiamasis
reagentas turi savo pranasumy ir trikumy. PavyzdZiui DCC yra mazai tirpus ir jj paSalinti i$
reakcijos miSinio gali biiti sunku, taciau EDC yra tirpus vandenyje, todél ji nebiitu sunku pasalinti
ekstrahuojant partigstintg reakcijos misinj [35].

Siekiant iSvengti Salutiniy reakcijy, tokiy kaip aktyvuotos aminoriigSties savaiminis susijungimas,
sintezés metu bitina naudoti Soniniy funkciniy grupiy apsaugines grupes. Literatiiroje paminéta,
kad nenaudojant apsauginés grupés norimas peptidas gali nesusidaryti arba gauto peptido iSeiga
bty maza [36]. Peptidy sintezéje daznai naudojama tert-butoksikarbonilgrupé, kuri naudojama kaip
aminy apsauginé grupé. Si grupé atspari nukleofiliniams ir baziniams reagentams [37]. Taip pat,
gali biti naudojamos $ios aminy apsauginés grupés: fluorenilmetoksikarbonil-, benzilokarbonil- ir
kt. [36].

Peptidinio rySio formavimo budai placiai nagrinéjami literatiiroje. Vienas i$ budy 3-(4-fluorfenil)-5-
metil-1,2-oksozolo-4-karboksilato rtgsties (59) reakcija su N-N-dimetilbenzeno-1,4-diaminu (60).
Reakcijos metu rugsties aktyvatoriumi naudojamas HBTU ir bazé — DIPEA. Reakcija atliekama
DMF [38] (Zr. 1.22 schema).

Os__OH |
F N HBTU, DIPEA, DMF
e
+ > E o
0 NH
N—O0 NHz
1
N‘o
59 60 61 (77 %)

1.22 schema. N-[4-(dimetilamino)fenil]-3-(4-fluorfenil)-5-metil-1,2-oksazolo-4-karboksiamido (61) sintezé
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Analogisku buidu gautas junginys N-(4-cianobenzil)-4-fluor-1-metil-1H-pirazolo-5-karboksamidas
(64) [39] (zr. 1.23 schema). 4-fluor-1-metil-1H-pirazolo-5-karboksirtigsties (62) tirpala
dimetilformamide paveikus HATU ir DIPEA, po 5 minu¢iy | misinj sudedamas 4-
(aminometil)benzonitrilas (63). Reakcija atlikta kambario temperatiiroje 16 valandy.

F

\ 0
0o NC
N\ HBTU, DIPEA, DMF N _
I + > N/ , H
N~ OH NH, teamp, 16 val \
\ CN

F

62 63 64 (97 %)
1.23 schema. N-(4-cianobenzil)-4-fluor-1-metil-1H-pirazolo-5-karboksiamido (76) sintezé

Sudeshna‘as Roy‘us, Justina Sileikyté ir bendradarbiai [40] sintetino N-(4-cianobenzil)-4-fluor-1-
metil-1H-pirazolo-5-kaboksamida (67) (zr. 1.24 schema). I 3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-1-metil-
1H-pirazolo-5-karboksirtigsties (65) tirpala sausame tetrahidrofurane jpiltas tionilchloridas.
Misinys maiSomas virimo temperatiiroje 30 minuciy. Po to gautas miSinys buvo atvésintas iki 35 °C
temperattiros ir j reakcijos misinj sulaSintas 5-chlor-2-metilalaninas (66) ir trietilamino tirpalas
sausame tetrahidrofurane. Reakcija tgsiama kambario temperatiiroje 2 valandas.

°< v ¢
o SOCI,, Et;N THF \
a oH * ) N
HO N cl NH, 1,65 °C, 30 min \
/ 2. teamp, 2 val F CN
65 66 67 (64 %)

1.24 schema. N-(4-cianobenzil)-4-fluor-1-metil-1H-pirazolo-5-karboksiamido (67) sintezé

Kita mokslininky grupé [41] vykdé 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-N-(2-fluor-4-jodfenil)-3-(trifluormetil)-
1H-pirazolo-5-karboksamido (70) sinteze (zr. 1.25 schema). ] 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-3-
(trifluormetil)-1H-pirazolo-5-karboksirtigsties (68) tirpalg dichlormetane jpiltas oksail chloridas. Po

3 valandy j reakcijos miSinj jpiltas 2-fluor-4-jodanilinas (69) ir DMAP. Reakcija toliau vykdyta 12
valandy.

F
F
£ N
-~
F N - NH, (COCI),, DCM, DMAP F 72 N
F 7 N Sh + - E —
F = oH | F tyamb, 15 val

68 69 70 (45 %)

1.25 schema. 1-(3-ciano-4-fluorfenil)-N-(2-fluor-4-jodfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazolo-5-karboksiamido
(70) sintezé

Dar viena mokslininky grupé [42] atliko peptidinio rySio formavimo reakcija, kai karboksigrupei 83
suaktyvinti naudotas EDCI, HOBt, o baze naudojama — DIPEA (zr. 1.26 schema).
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4
o N /s _
1 O\ /J\ EDCI, HOBT, DIPEA, DMF o
N I

P
~, NH
// ] 2 tyamp, 2 dienas HN

7 72 73(17 %) O(\\ 7

1.26 schema. N-(4-((dietoksi(metileno)-A>-fosfanil)metil)tiazol-2-il)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-fenil-1H-
pirazolo-5-karboksiamido (73) sintezé

1.4. Apibendrinimas

Apibendrinant literatiiros apzvalgg galima teigti, kad pirazolo ziedo formavimui gali biiti naudojami
dvi oksogrupes turintys junginiai. Norint gauti oksogrupes turintj junginj galima panaudoti
LiIHMDS ir dietiloksolatg. Siekiant gauti naujus pirazoloazepino junginius, buvo ieSkota sglygy,
kaip suformuoti pirazolo zieda. Siose reakcijose galima naudoti jvairiai pakeistus hidrazinus,
organinius tirpiklius, kai kuriose reakcijose taip pat naudojama bazé. Norint gauti jvairesniy
pirazolo fragmentg turin€iy junginiy buvo domimasi peptidinio rySio formavimu. ISanalizavus
literatiiros duomenis peptidin} ry$] galima suformuoti i§ junginiy turin¢iy karboksigrupe ir
aminogrupe turin¢iy junginiy. Peptidinio rySio formavimo metu pirmiausia aktyvinama
karboksirtigstis ir tada jungiamas aminogrupe turintis junginys. Aktyvinimo reakcijos metu galima
naudoti jvairius jungiamuosius reagentus pvz.: DCC, DIC, BOP, PyBOP, PyBrOP, TBTU, HBTU,
HATU, COMU ir TFFH.

Remiantis moksline literatiira Sio darbo metu siekiama susintetinti naujus savo struktiiroje pirazolo
fragmenta turincius azepano darinius
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2. Medziagos ir tyrimuy metodai
2.1. Analizés atlikimo metodika

Visos pradinés organinés medziagos ir tirpikliai buvo jsigytos i§ komerciniy tiekéjy ir papildomai
negryninti. Reakcijos eiga ir pabaiga buvo tikrinta pluonasluoksnés chromotografijos budu
naudojant ,,MACHEREY-NAGEL" firmos aliuminio ploksteles, kurios padengtos silikageliu 60
F254. Plokstelés analizuojamos po 254 nm UV lempa.

Susintetinti junginiai gryninami kolonélinés chromotografijos budu. Stiklinés cilindrinés koloné¢lés
uzpildomos sorbentu, naudojant ,,MACHEREY-NAGEL* firmos sorbentg Silica Gel 60 A (230—
400 mesh). Medziagos plaunamos parinkus tinkamg eliuentg, frakcijos renkamos j stiklinius
meégintuvelius ir tikrintos plonasluoksnés chromotografijos buidu ir sukoncentruotos.

Junginiy strukttra patvirtinta BMR spektroskopiniais ir masiy spektometriniais duomenimis. BMR
spektrai uzra$yti prietaisu Bruker Avance III (400 MHz — 'H BMR, 101 MHz — BC BMR).
Ampulés analizei paruosiamos 10-30 mg medziagos istirpinant tirpiklyje. Cheminis poslinkis
iSreikstas milijoninémis dalimis (mln.d.), standartu laikant tirpiklio signalg 6: CDCls — 7,26 min.d.
(*H BMR) ir 77,16 min.d. (**C BMR), DMSO — 2,50 min.d. (*H BMR) ir 39,52 min.d. (*3C BMR).
Masés spektrai (MS) uzraSyti Shimadzu LCMS — 2020 aparatu (ESI* jonizacija). Méginiai paruosti
nedidelius tiriamy medZiagy kiekius iStirpinant MeOH.

Inforaudonieji spektrai (IR) uZraSyti naudojant Bruker TENSOR 27 prietaisg, bangin¢ v skalé
sugraduota cm™. Analizei imta 1-2 mg tiriamosios medziagos ir 100 mg KBr misinys grustuvéje
susmulkinamas ir supresuojamas. Bazinei linijai nustatyti ruoSiama tableté 1§ 100 mg KBr.

Kristaliniy medziagy lydymosi temperatiira (tiyg) nustatyta stikliniuose atviruose kapiliaruose
naudojant Buchi Melting Point M-560 ir Bichi Melting Point M-565 prietaisus, prie$ tai nusta¢ius
preliminarius lydymosi taskus ant kaitlentés. Lydimosi taskai yra nekoreguoti.

Aukstos skiriamosios gebos masiy spektrai (HRMS) uzraSyti naudojant Bruker micro TOF-QIII
(ESI™) masiy spektrometra.

2.2. Junginiy sintezé ir analizés rezultatai

2.2.1. N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (3)

0 I LIHMDS (30 ml) tirpala THF (30 ml) -78 °C temperattroje sulaSinamas

0 N-Boc-4-oksoazepano-1-karboksilato (5,00 g, 23,44 mmol) tirpalas THF

o (50 ml) ir maiSoma 30 minuciy. Tada i reakcijos miSinj sulasinamas

'i‘ &\ dietiloksalatas (4,14 ml) ir temperatira pakeliama iki 15 °C per 30
Boc minuciy. Toliau reakcija vykdoma 15 °C temperatiiroje 2 valandas argono
C15H23NOs aplinkoj tg miSinj jpilama sotaus amonio chlorido tirpalo (70 ml)

M = 313,35 g/mol p je. I gautg misinj jpilam p ,

etilacetato (100 ml) ir partigs§tinama 1M KHSO;4 tirpalu. Ekstrahuojama
etilacetatu (3x100 ml) ir praplauname soc¢iu NaCl tirpalu (3x50 ml). Atskirti organiniai sluoksniai
sujungiami, dZiovinami bevandeniu NaSOa, filtruojami, tirpiklis nudistiliuojamas sumazintame
slégyje. Gautas junginys kitame sintezés etape naudotas negrynintas.

ISeiga: 4,91 g (geltona derva, 98 %).
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Rf= 0,35 (etilacetato ir heksano miSinys, tiiriniu santykiu 1:4).

2.2.2. Bendras N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-dikarboksilato dariniy sintezés
aprasymas

N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (1 ekv.) istirpinamas AcOH (50
ml), i tirpalg sulasinamas hidrazinas (1,3 ekv.) Reakcija vykdoma 80 °C temperatiroje 1 valanda.
ACOH nudistiliuojamas sumazintame slégyje. Gautas miSinys iStirpinamas etilacetate (100 ml) ir
neutralinamas 1M Na>COs (80 ml) tirpalu ir plaunamas so¢iu NaCl tirpalu (3x50 ml). Atskirti
organiniai  sluoksniai sujungiami, dziovinami bevandeniu Na»SOs, filtruojami, tirpiklis
nudistiliuojamas sumazintame slégyje. Junginys gryninamas kolonélinés chromatografijos budu
(eliventas: etilacetato—heksano misinys, ttrio santykiu 1:3).

5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (4)

N Sintezé¢ atlikta pagal bendrg N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-
: “NH dikarboksilato dariniy sintezés aprasymg. Reakcijai naudotas N-Boc-3-(2-
N S~ etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (7,97 g, 25,43 mmol)
Boc e ir NH2NH2-H20 (1,04 ml).
C15H23N304 I3eiga: 6,29 g (geltona derva, 80 %).
M = 309,37 g/mol

R¢= 0,47 (etilacetato ir heksano miSinys, tariniu santykiu 1:3).

IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 1,33 (s, 9H, 3xCHa); 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa); 1,79-1,93 (m,
2H, CHy); 2,80-3,09 (M, 2H, CHy); 3,48-3,72 (M, 2H, CH,): 4,33 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH,); 4,64 (s,
2H, J = 25,5 Hz ,CHy); 11,54 (pl.s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,0 (CHz); 25,6 (CH2); 26,3 (CH,); 28,4 (3XCHa); 42,8 (CH,);
49,8 (CH2); 61,1 (CHy); 79,9 (C); 121,0 (C); 134,7 (C); 148,7 (C); 155,3 (C=00); 157,9 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3215 (N-H), 2895, 1734 (C=0), 1663 (C=0), 1412, 1395, 1167 (C-0), 983, 737.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 310 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota CisH23N304: 309,3660. Nustatyta:
Ci5H23N3NaOs: 332,1582 ([M+Na]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-2-metil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas
(6a)

N~ Sintezé atlikta pagal bendra N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-
/, // dikarboksilato dariniy sintezés apraSyma. Reakcijai naudotas N-Boc-3-(2-
MO etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (1,60 g, 5,12 mmol),
hll 0 metilhidrazinas (0,35 ml).
C16I-I|32c:-,(;\l304 ISeiga: 0,80 g (gelsvi kristalai, 51 %), tiya= 93°C.
M = 323,39 g/mol

Ri= 0,74 (etilacetato ir heksano misinys, tiiriniu santykiu 1:3).
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IH BMR (400 MHz, CDCls) 8: 0,97-1,52 (m, 12H, 4xCHa); 1,66-1,96 (m, 2H, CH,); 2,56-3,06
(M, 2H, CHy): 3,47-3,73 (m, 2H, CH2); 4,05 (s, 3H, CHs); 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH>); 4,62 (d, J
= 33,5 Hz, 2H, CHo).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) &: 14,4 (CHs); 26,3 (CH2); 27,3 (CH2); 28,5 (3xCHs); 39,7 (CHs):
43,4 (CHo); 49,8 (CHy); 61,2 (CHo); 79,7 (C); 123,8 (C); 130,1 (C): 151,1 (C); 155,3 (C=00):
160,4 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3097, 2154, 1767 (C=0), 1658 (C=0), 1415, 1415, 1151 (C-0O), 1029.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 324 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota CisH2sN3O4:  323,1845. Nustatyta:
C16H26N304: 324,1936 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-1-metil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas
(7a)

\ Sintezé atlikta pagal bendrg N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-
N~N dikarboksilato dariniy sintezés aprasymg. Reakcijai naudotas N-Boc-3-(2-
\ etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (1,60 g, 5,12 mmol),
o/_ metilhidrazinas (0,35 ml).
N o
boc IReiga: 0,29 g (balti kristalai, 18 %), tiys= 97 °C.
C16H25N30,
M = 323,39 g/mol Rf= 0,23 (etilacetato ir heksano mis$inys, tiiriniu santykiu 1:3).

IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 1,16-1,50 (m, 12H, 4xCHs); 1,80-2,05 (m, 2H, CHy); 2,66-2,95
(M, 2H, CH,); 3,49-3,70 (m, 2H, CH2); 3,82 (s, 3H, CHs); 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH,); 4,70 (d, J
= 33,5 Hz, 2H, CHy).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,6 (CHs); 24,4 (CH2); 25,5 (CH,); 28,4 (3XCHs); 37,3 (CHa);
42,1 (CHy); 48,6 (CHy); 60,8 (CH2); 79,8 (C); 122,7 (C); 138,2 (C); 142,7 (C); 155,5 (C=00);
162,7 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2982, 1760 (C=0), 1686 (C=0), 1415, 1364, 1240, 1157 (C-O), 1040.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 324 ([M + H]*, 100), 268 ([M-(CHz)s + H]", 80).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota CisH2sN3Os: 323,1845. Nustatyta:
C16H26N304: 324,1962 ([M+H]", 100).
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5-(tert-butil)-3-etil-2-fenil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas
(6b)

dikarboksilato dariniy sintezés aprasymg. Reakcijai naudotas N-Boc-3-(2-

/N N etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (2,60 g, 8,29 mmol),
G;KFO fenilhidrazinas (1,06 ml).
N o) ISeiga: 1,50 g (geltoni kristalai, 48 %), tiyq= 104 °C.
L [

C,1H,7N30, R¢= 0,82 (etilacetato ir heksano miSinys, ttriniu santykiu 1:3).
M = 385,46 g/mol

/@ Sintezé atlikta pagal bendrg N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-

IH BMR (400 MHz, CDCls) §: 1,19-1,31 (m, 3H, CHs); 1,29-1,54 (m, 9H,
3xCHa); 1,83-1,97 (m, 2H, CHy); 2,56-3,03 (m, 2H, CHs); 3,45-3,80 (M, 2H, CHy); 4,02-4,47 (m,
2H, CHy); 4,80 (d, J = 25,1 Hz, 2H, CH,); 7,28-7,55 (m, 5H, 5XCH).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) &: 14,3 (CHs); 25,2 (CH2); 25,9 (CH2); 28,6 (3xCHs); 32,4 (CH):
48,6 (CH2): 60,5 (CH2): 79,9 (CH); 125,9 (C): 126,3 (CH); 128,9 (CH); 128,9 (CH); 129,3 (C);
138,9 (C); 143,3 (C); 151,0 (C); 155,7 (C=00); 162,9 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3419, 2958, 1747 (C=0), 1665 (C=0), 1319, 1046 (C-0O), 1001.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 386 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiGiuota Co1H27N3Os: 385,4640. Nustatyta:
Ca1H2sNsO4: 386,2080 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-1-fenil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas
(7b)

Sintez¢ atlikta pagal bendrg N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-
dikarboksilato dariniy sintezés aprasymg. Reakcijai naudotas N-Boc-3-(2-
etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (2,60 g, 8,29 mmol),
fenilhidrazinas (1,06 ml).

ISeiga: 1,15 g (geltoni kristalai, 36 %), tiya= 98 °C.

Rf= 0,64 (etilacetato ir heksano miSinys, tiiriniu santykiu 1:3).

C31Hy7N304 1
M = 385,46 g/mol H BMR (400 MHz, CDCls) 6: 1,10-1,62 (m, 12H, 4xCH3); 1,78-2,06 (m,

2H, CH,); 2,56-2,87 (m, 2H, CHs); 3,47-3,80 (m, 2H, CH); 4,40 (g, J = 7,1
Hz, 2H, CH,); 4,80 (d, J = 28,4 Hz, 2H, CHs); 7,31-7,50 (m, 5H, 5xCH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,6 (CHs); 25,2 (CH2); 25,9 (CH,); 28,5 (3XCHa); 42,4 (CH,);
48,6 (CH2); 60,9 (CH2); 79,9 (CH); 123,3 (C); 125,9 (CH); 128,8 (CH); 128,9 (CH); 129,2 (C);
140,0 (C); 143,3 (C); 151,0 (C); 155,6 (C=00); 162,9 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3449, 2985, 1736 (C=0), 1693 (C=0), 1368, 1149, 1046 (C-O), 1007.

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 386 ([M + H]*, 100), 330 ([M-(CHz)s + H], 95).
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HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota C21H27N3O4:  385,4640. Nustatyta:
Co1H2sN304: 386,2080 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-2-(4-fluorfenil)-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilatas (6c)

dikarboksilato dariniy sintezés apraSyma. Reakcijai naudotas N-Boc-3-

F| Sintezé atlikta pagal bendra N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-
/N 7 : (2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (2,00 g, 6,38
G?KFO mmol) ir 4-fluorfenilhidrazinas (1,35 g, 8,29 mmol).

rij l/O ISeiga: 1,87 g (oranziniai kristalai, 73 %), tiyg= 134 °C.
Boc
Cy1H6FN;0, R¢= 0,64 (etilacetato ir heksano miSinys, triniu santykiu 1:3).

M = 403,45 g/mol

IH BMR (400 MHz, CDCls) §: 0,72-1,58 (m, 12H, 4xCHs); 1,68-2,07
(M, 2H, CHy); 2,54-2,95 (m, 2H, CH,); 3,37-3,79 (m, 2H, CH>); 4,05-4,47 (m, 2H, CH>); 4,78 (d,
J=125,7, 2H, CHy); 7,02-7,21 (m, 2H, 2xCH); 7,29-7,51 (m, 2H, 2xCH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,5 (CHs); 25,1 (CHo); 25,8 (CHo); 28,4 (3xCHa); 42,3 (CH2);
48,5 (CH.): 61,1 (CH2): 79,9 (C); 116,1 (CH): 116,4 (CH): 123,3 (C); 127,8 (CH); 127,9 (CH);
135,0 (C); 140,1 (C); 1435 (C); 149,7 (C); 155,6 (C=00); 161,3 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3060, 2338, 1774 (C=0), 1688 (C=0), 1515, 1155, 1098 (C-0), 848.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 386 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota C21H26FN3O4: 403,4544. Nustatyta:
C21H27FN304: 404,1981 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-1-(4-fluorfenil)-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-
dikarboksilatas (7c)

F Sintez¢ atlikta pagal bendra N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-
dikarboksilato dariniy sintezés aprasyma. Reakcijai naudotas N-Boc-3-(2-
etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (2,00 g, 6,38 mmol) ir 4-
fluorfenilhidrazinas (1,35 g, 8,29 mmol).

N
N |N ISeiga: 0,43 g (oranziniai kristalai, 17 %), tiyq= 137 °C.
0
. l Rf= 0,46 (etilacetato ir heksano misinys, tiriniu santykiu 1:3).
|
Boc I/ 'H BMR (400 MHz, CDCls) §: 0,68-1,64 (m, 12H, 4xCHs); 1,91 (p, J = 6,1
C24H26FN30, Hz, 2H, CHy); 2,49-2,99 (m, 2H, CH>); 3,46-3,80 (m, 2H, CH>); 4,41 (q, J =

M=40345g/mol | 441 Hz, 2H, CH>); 4,55-4,95 (m, 2H, CHy); 7,08-7,20 (m, 2H, 2xCH); 7,29—
7,50 (m, 2H, 2xCH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,6 (CHs); 25,2 (CH2); 25,9 (CH,); 28,5 (3XCHa); 42,3 (CHy);
48,6 (CH2); 61,1 (CH2); 79,9 (C); 116,2 (CH); 116,4 (CH); 1233 (C); 127,9 (CH); 127,9 (CH);
135,1 (C); 140,2 (C); 1435 (C); 149,8 (C); 155,7 (C=00): 161,4 (C=00).
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IR (KBr, cm™): 3035, 2977, 1722 (C=0), 1689 (C=0), 1514, 1257, 1157 (C-O), 848.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 386 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota C21H26FN3O4: 403,4544. Nustatyta:
Co1H27FN304: 404,1996 ([M+H]*, 100).

2.2.3. Bendras 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilato alkilinimo reakcijos apraSymas

I 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato (4) (1 ekv.)
tirpala DMF (30 ml), suberiamas KOtBu (1,5 ekv.) ir jpilamas alkilinimo agentas (3 ekv.). Reakcija
vykdoma kambario temperatiiroje 1 valanda. | gautg miSinj jpilama distiliuoto vandens (20 ml) ir
ekstrahuojama etilacetatu (3x50 ml). Atskirti organiniai sluoksniai sujungiami, praplaunami sociu
NaCl tirpalu, dziovinami bevandeniu Na»SOs, filtruojami, tirpiklis nudistiliuojamas sumazintame
slégyje. Junginys gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: etilacetato—heksano
misinys, tiirio santykiu 1:4).

5-(tert-butil)-3-etil-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas
(6d)

Sintezé atlikta pagal bendra 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo reakcijos
apraSyma. Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
N< tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (3,00 g, 9,69
%é/ mmol), KOtBu (1,63 g, 14,55 mmol) ir 1-jodpentanas (3,80 ml).
T o ISeiga 1,69 g (geltona derva, 54 %).
Boc . . o .. . .
CoH33N304 R¢= 0,86 (etilacetato ir heksano miSinys, tariniu santykiu 1:3).
M = 379,50 g/mol
gme IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, CH3): 1,27-1,36 (m,

9H, 3xCHs); 1,36-1,49 (m, 7H, CHs, 2xCH,); 1,69-1,91 (m, 4H, 2xCH,); 2,74-3,04 (m, 2H, CH2);
3,59 (dt, Ji = 40,7, J2 = 5,5 Hz, 2H, CHy); 4,30-4,43 (m, 4H, 2xCHy); 4,61 (d, J = 42,1 Hz, 2H,
CHo).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,1 (CHs): 14,4 (CHs); 22,5 (CH2); 26,2 (CH2); 27,4 (CH2); 28,5
(CH2); 28,7 (CH,); 28,9 (3xCHa); 43,5 (CHa); 49,9 (CHa); 52,0 (CH,); 61,1 (CH2); 79,6 (C); 123,8
(C): 124,1 (C); 151,0 (C); 155,4 (C=00); 160,3 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2961, 1745 (C=0), 1697 (C-0), 1457, 1414, 1248, 1162 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 380 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota C20Hz3sN304: 379,5010. Nustatyta:
Co0H34N304: 380,2538 ([M+H]*, 100).
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5-(tert-butil)-3-etil-1-pentil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas
(7d)

Sintez¢ atlikta pagal bendra 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo
reakcijos apraSymg. Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (3,00 g, 9,69
mmol), KOtBu (1,63 g, 14,55 mmol) ir 1-jodpentanas (3,80 ml).

ISeiga: 0,88 g (geltona derva, 24 %).

C20H33N30,4 R¢= 0,47 (etilacetato ir heksano miSinys, tiiriniu santykiu 1:3).
M = 379,50 g/mol

'H BMR (400 MHz, CDCls) 5: 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHa); 1,20-1,30
(m, 3H, CHs); 1,33 (s, 9H, 3xCHa); 1,34-1,40 (m, 2H, CH2); 1,41-1,48 (m, 2H, CH2); 1,70-1,79
(M, 2H, CH,): 1,91-1,97 (m, 2H, CH,): 2,71-2,79 (m, 2H, CH,): 3,49-3,72 (m, 2H, CH,); 4,08 (t, J
= 7,6 Hz, 2H, CH2); 4,33-4,41 (m, 2H, CH2); 4,61-4,77 (m, 2H, CH>).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) &: 14,0 (CHs): 14,6 (CHa): 22,4 (CHo); 24,3 (CH): 25,7 (CH2); 28,4
(CH2); 28,6 (CH2); 28,8 (3xCHs); 42,3 (CH2); 48,6 (CH2); 50,3 (CHo); 60,8 (CH>); 79,7 (C); 122,6
(C); 138,3 (C); 142,1 (C); 155,6 (C=00); 162,9 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2976, 1730 (C=0), 1693 (C=0), 1415, 1248, 1163 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 324 ([M-(CHs)s + H]*, 100), 380 ([M + H]*, 95).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota Cz0H33N3Os: 379,5010. Nustatyta:
C20H34N304: 380,2534 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-1-(2-hidroksietil)-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-
dikarboksilatas (6f)

OH Sintezé atlikta pagal bendra 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo
reakcijos apraSymg. Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (1,50 g, 4,85
mmol), suberiamas KOtBu (0,82 g, 7,27 mmol) ir 2-jodetanolis (1,13 ml).

ISeiga: 0,82 g (geltona derva, 54 %).

C47H27N305
M = 353,41 g/mol

Rf= 0,22 (etilacetato ir heksano mi$inys, tiriniu santykiu 1:3).

'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 1,08-1,64 (m, 12H, 4xCHj3); 1,71-2,03 (m, 4H, 2xCHy); 2,71-3,17
(m, 2H, CHy); 3,41-3,95 (m, 2H, CHy); 4,30-4,55 (m, 2H, CH>); 4,57-4,81 (m, 4H, 2xCH,); 11,27
(pl.s, 1H, OH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,4 (CHs); 26,1 (CH2); 26,6 (CH2); 28,5 (CH2); 28,6 (3xCHsa);
42,7 (CH2); 49,9 (CHz): 50,3 (CH2); 61,2 (CH2); 79,8 (C); 121,9 (C); 138,3 (C); 142,0 (C); 155,3
(C=00); 162,5 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3173 (OH), 2979, 1719 (C=0), 1662 (C=0), 1421, 1254, 1164 (C-O), 777.
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MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 254 ([M-COOC(CHsa)z + H]", 100), 354 ([M + H]", 50).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota Ci7H27N30s: 353,4190. Nustatyta:
Ci17H27N30s: 380,1951 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-2-ciklopentil)-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilatas (69)

Sintezé atlikta pagal bendra 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
N /O tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo reakcijos

2\ aprasyma. Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
= 0 | tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (2,00 g, 6,47
N mmol), KOtBu (1,09 g, 9,69 mmol) ir bromciklopentanas (2,08 ml).

| (0]
Boc I/

C20H34N30,
M = 377,49 g/mol

ISeiga 1,24 g (bespalvé derva, 51 %).

R¢= 0,80 (etilacetato ir heksano miSinys, triniu santykiu 1:3).

!H BMR (400 MHz, CDCls3) &: 1,20-1,51 (m, 12H, 4xCHz); 1,58-1,71 (m, 2H, CHy); 1,81-1,92
(m, 4H, 2xCHy); 1,96-2,09 (m, 4H, 2xCH>); 2,67-3,05 (m, 2H, CH>); 3,41-3,71 (m, 2H, CH,);
4,34 (q, J=7,1 Hz, 2H, CH>); 4,50-4,73 (m, 2H, CH>); 5,33-5,52 (m, 1H, CH).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) &: 14,4 (CHa); 24,5 (2xCH,): 26,2 (CH2); 27,5 (CHz): 28,5 (3xCHa);
28,7 (CH2); 32,8 (CH2); 43,6 (CH2); 49,8 (CH); 60,9 (CH); 61,0 (CH2); 79,6 (C); 123,5 (C); 129,2
(C); 150,8 (C); 155,4 (C=00); 160,6 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2983, 1802, 1759 (C=0), 1693 (C=0), 1412, 1366, 1242, 1159 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 378 ([M + H]*, 100), 322 ([M-C(CHs)s + H]*, 50).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota Cz0H31N3Os: 377,4850. Nustatyta:
C20H32N304: 378,2379 ([M+H]", 100).

5-(tert-butil)-3-etil-1-ciklopentil)-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-
dikarboksilatas (79)

Sintez¢ atlikta pagal bendrg 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
Q clazepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo reakcijos aprasyma. Reakcijai
\ naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-

\IN dikarboksilatas (2,00 g, 6,47 mmol), KOtBu (1,09 g, 9,69 mmol) ir
(ﬁ\/kfo bromciklopentanas (2,08 ml).

\ //O ISeiga 0,50 g (geltona derva, 21 %).
Boc

C,oH31N30, Rf= 0,42 (etilacetato ir heksano miSinys, tiiriniu santykiu 1:3).
M = 377,49 g/mol

IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 1,18-1,51 (m, 12H, 3xCHs); 1,55-1,81 (m, 4H,
2xCHy); 1,84-2,24 (m, 6H, 3xCHy); 2,74-2,88 (m, 2H, CHa): 3,47-3,73 (m, 2H, CH>); 4,36 (q, J =
7.1 Hz, 2H, CHs); 4,50-4,60 (M, 2H, CHx); 4,61-4,78 (m, 1H, CH).
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13C BMR (101 MHz, CDCls) 5: 14,6 (CHs); 24,3 (2xCH,): 25,6 (CH2); 27,4 (CHz): 28,4 (3xCHsa);
28,5 (CH2); 32,4 (CH,): 42,1 (CH2); 48,2 (CH); 60,3 (CH): 60,7 (CH>); 79,7 (C): 122,5 (C); 138,1
(C): 142,0 (C); 155,7 (C=00); 163,1 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2976, 1731 (C=0), 1692 (C=0), 1414, 1248, 1163 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 378 ([M + H]*, 100), 322 ([M-C(CHs3)s + H]*, 95).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota C20Hz1N3O4: 377,4850. Nustatyta:
Co0H32N304: 378,2387 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-2-(pentan-2-il)-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilatas (6h)

Sintez¢ atlikta pagal bendrg 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
clazepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo reakcijos aprasyma. Reakcijai
naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-

7 N dikarboksilatas (1,50 g, 4,85 mmol), KOtBu (0,82 g, 7,27 mmol) ir 2-
= o| brompentanas (1,14 ml).

I I/ ° ISeiga 0,94 g (bespalvé derva, 51 %).

Boc

C20H33N30, Rf= 0,92 (etilacetato ir heksano mi$inys, tiriniu santykiu 1:3).
M = 379,50 g/mol

'H BMR (400 MHz, CDCls) : 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs); 0,97-1,25 (m,
6H, 2xCHs); 1,28-1,50 (m, 9H, 3xCHa); 1,56-1,70 (m, 2H, CHz); 1,75-1,99 (m, 2H, CH,); 2,71
3,02 (M, 2H, CHy); 3,42-3,74 (m, 2H, CH,); 4,33 (g, J = 7,1 Hz, 2H, CHy); 4,43-4,75 (m, 3H, CH,
CH); 5,09-5,35 (m, 2H, CH.).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 13,9 (CHs): 14,1 (CHs); 19,6 (CHs); 21,3 (CH2); 28,4 (CH2); 28,6
(3xCHa); 39,1 (CHy); 43,5 (CH2); 49,9 (CH2); 55,4 (CH): 60,9 (CHy): 61,0 (CHz): 79,5 (C); 122,9
(C); 129,3 (C); 151,2 (C); 155,4 (C=00); 160,6 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2976, 1741 (C=0), 1696 (C=0), 1412, 1249, 1162 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 380 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota Cz0H33N3Os: 379,5010. Nustatyta:
Co0H34N304: 380,2534 ([M+H]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-2-izobutil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas
(61)

Sintezé atlikta pagal bendrg 5-(tert-butil)-3-¢etil-2,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo
reakcijos apraSymg. Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-
tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (2,50 ¢, 18,38
mmol), KOtBu (3,09 g, 27,58 mmol) ir 1-brom-2-metilpropanas (5,91

C19H31N304 ml).
M = 365,47 g/mol
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Iseiga 1,01 g (geltona derva, 34 %).
Ri= 0,67 (etilacetato ir heksano miSinys, tiiriniu santykiu 1:4).

IH BMR (400 MHz, CDCls) 5: 0,78-0,90 (m, 6H, 2xCHs); 1,18-1,60 (m, 12H, 4xCHs); 1,76-1,93
(M, 2H, CH,): 2,04-2,22 (m, 1H, CH); 2,67-3,04 (m, 2H, CHz): 3,59 (dt, J; = 44,9, J, = 6,0 Hz, 2H,
CHy); 4,19-4,37 (M, 4H, 2xCHy); 4,61 (d, J = 43,9 Hz, 2H, CHo).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,4 (CH3); 19,9 (2xCHa); 26,2 (CH2); 27,4 (CH.); 28,4 (3XCHs3);
30,2 (CH); 43,4 (CH2); 49,9 (CH,); 58,5 (CHz); 61,0 (CH2); 79,6 (C); 123,8 (C); 129,2 (C); 151,0
(C): 155,3 (C=00); 160,4 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2961, 1696 (C=0), 1413, 1365, 1162 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 366 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota Ci9H31N3O4:  365,4740. Nustatyta:
C19H32N304: 366,2381 ([M+H]", 100).

5-(tert-butil)-3-etil-1-izobutil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas
(7i)

Sintez¢é atlikta pagal bendrg 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
clazepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo reakcijos aprasyma. Reakcijai
naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilatas (2,50 g, 18,38 mmol), KOtBu (3,09 g, 27,58 mmol) ir 1-brom-
2-metilpropanas (5,91 ml).

ISeiga 0,68 g (bespalvé derva, 23 %).

C19H31N30,
M = 365,47 g/mol
'H BMR (400 MHz, CDCIs) &: 0,77-0,93 (m, 6H, 2xCH3); 1,20-1,48 (m, 12H, 4xCHj3); 1,86-1,98
(m, 2H, CH>); 2,09-2,24 (m, 1H, CH); 2,67-2,81 (m, 2H, CH>); 3,48-3,73 (m, 2H, CHy); 3,89 (d, J
=7,6 Hz, 2H, CH»); 4,37 (9, J = 7,1 Hz, 2H, CH); 4,70 (d, J = 31,8 Hz, 2H, CH>).

R¢= 0,33 (etilacetato ir heksano miSinys, tariniu santykiu 1:4).

13C BMR (101 MHz, CDCls) 5: 14,6 (CHs); 19,9 (2xCHs); 24,5 (CH,); 25,7 (CHz); 28,4 (3xCHsa);
29,9 (CH); 42,3 (CHy); 48,7 (CH2); 57,1 (CHy); 60,8 (CHy); 79,7 (C); 122,4 (C); 138,4 (C); 142,6
(C); 155,6 (C=00); 162,9 (C=00).

IR (KBr, cm™): 2975, 1731 (C=0), 1692 (C=0), 1414, 1248, 1162, 1119 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 366 ([M + H]*, 100), 310 ([M-C(CHz)3 + H], 95).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota Ci9H31N304:  365,4740. Nustatyta:
C19H32N304: 366,2391 ([M+H]*, 100).
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5-(tert-butil)-3-etil-2-izopentil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilatas (6j)

clazepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo reakcijos aprasyma. Reakcijai
naudotas  5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
-, dikarboksilatas (4,00 g, 26,48 mmol), KOtBu (4,48 g, 39,72 mmol) ir 1-brom-3-
\ /[ O | metilbutanas (8,51 ml).

Sintezé atlikta pagal bendrg 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
P/OJ
N

N

ISeiga 1,60 g (bespalvé derva, 32 %).
Boc

C20H33N304 R¢= 0,81 (etilacetato ir heksano miSinys, triniu santykiu 1:4).
M = 379,50 g/mol

IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 0,84-0,99 (m, 6H, 2xCHs); 1,21-1,49 (m, 12H,
4xCHs); 1,54-1,72 (m, 3H, CH, CH2); 1,71-1,93 (m, 2H, CH,); 2,73-3,06 (m, 2H, CH,); 3,58 (m,
2H, CHy); 4,38 (dg, J1 = 27,6, J2 = 7,3 Hz, 4H, 2xCHy); 4,61 (d, J = 41,1 Hz, 2H, CH.).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,4 (CHs); 22,6 (CHz); 26,2 (2xCHs); 27,3 (CH2); 28,5 (3XCHs);
28,6 (CH); 39,8 (CHo); 43,5 (CHo); 49,9 (CH>); 50,6 (CH2); 61,1 (CH2); 79,6 (C); 123,8 (C); 128,6
(C); 151,0 (C); 155,4 (C=00); 160,3 (C=00).

IR (KBr, cmt): 2974, 1696 (C=0), 1413, 1280, 1162, 1070 (C-O).
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 380 ([M + H]*, 100), 324 ([M-(CHs)s + H]*, 80).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota Cz0H33N3Os: 379,5010. Nustatyta:
C19H32N304: 366,2405 ([M-CH2]*, 100).

5-(tert-butil)-3-etil-1-izopentil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-
dikarboksilatas (7j)

Sintez¢é atlikta pagal bendrg 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo reakcijos apraSymag. Reakcijai
naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilatas (4,00 g, 26,48 mmol), KOtBu (4,48 g, 39,72 mmol) ir 1-brom-
3-metilbutanas (8,51 ml).

ISeiga 1,03 g (geltona derva, 21 %).

Rf= 0,39 (etilacetato ir heksano miSinys, tiiriniu santykiu 1:4).

C20H33N304
M = 379,50 g/mol | 14 BMR (400 MHz, CDCls) &: 0,84-0,97 (m, 6H, 2xCHs); 1,17-1,51 (m, 12H,
4xCHz); 1,51-1,72 (m, 3H, CH, CH>); 1,95 (dd, J: = 7,8, J> = 4,0 Hz, 2H, CH>); 2,60-2,93 (m, 2H,
CHy); 3,37-3,79 (m, 2H, CHy); 4,03-4,17 (m, 2H, CH»); 4,38 (g, J = 7,1 Hz, 2H, CH>); 4,70 (d, J =
32,5 Hz, 2H, CHy).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,6 (CHs); 22,5 (CH2); 26,1 (2xCHs); 28,4 (3xCH3); 28,6 (CH);
39,4 (CHy); 42,3 (CHy>); 48,6 (CH>); 48,9 (CH.); 60,8 (CH2); 79,8 (C); 122,7 (C); 138,3 (C); 141,9
(C); 155,7 (C=00); 162,9 (C=00).

R (KBr, cm™): 2960, 1694 (C=0), 1415, 1366, 1249, 1164 (C-0), 1050.
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MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 380 ([M + H]*, 100), 324 ([M-(CHs)s + H]*, 80).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota C20H33N3Os: 379,5010. Nustatyta:
C20H34N304: 380,2515 ([M+H]", 100).

2.2.4. Bendras peptidinio rySio formavimo reakcijy aprasymas

2.2.4.1. 5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-
karboksiraigstis (8)

5-(tert-butil)-3-etil-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilatas (6d) (1 g, 2,64 mmol) istirpinamas metanolyje (20 ml), j
atSaldytg mi$inj sulasSinamas 2N NaOH (10 ekv, 0,98 ml) tirpalas. Reakcija

/N\N vykdoma kambario temperatiroje 18 valandy. Gautas miSinys

%OH nudistiliuojamas sumazintame slégyje. I gauta miSin] jpilama distiliuoto

vandens (20 ml) ir ekstrahuojama etilacetatu (3x50 ml). Atskirti vandeniniali

\ 0 sluoksniai sujungiami ir partgstinami 1M KHSO; tirpalu ir ekstrahuojama

Boc dichlormetanu (3x50 ml). Atskirti organiniai sluoksniai dZiovinami
C1gH29N30,

bevandeniu Na;SOs, filtruojami, tirpiklis nudistiliuojamas sumazintame

M = 351,45 g/mol

slegyje.
ISeiga 0,90 g (bespalvé derva 98 %).
R¢= 0,46 (dichlormetano ir metanolio miSinys, thriniu santykiu 100:2).

IH BMR (400 MHz, CDCl3) 8: 0,86 (q, J1 = 7,4, J2 = 5,4 Hz, 3H, CHa); 1,10-1,53 (m, 13H, 2xCHs,
3xCHs); 1,69-1,96 (M, 4H, 2xCHy); 2,73-3,16 (m, 2H, CHy): 3,44-3,79 (m, 2H, CH,); 4,11 (q, J =
7,1 Hz 2H, CH,); 4,27-4,72 (m, 2H, CH2); 10,53 (pl.s, 1H, OH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,1 (CHs): 14,1 (CH2); 14,3 (CH2); 21,2 (CH2); 22,4 (CH2); 28,5
(CHy); 28,6 (CHy); 28,7 (3xCHs); 43,5 (CH,); 60,6 (CH,); 81,4 (C); 123,7 (C); 124,1 (C); 151,1
(C); 156,7 (C=00); 161,7 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3111 (OH), 2940, 1732 (C=0), 1694 (C=0), 1416, 1247, 1160 (C-O), 946.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 352 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota CigH29N3Os: 351,4470. Nustatyta:
Ci1gH29N3NaOs4: 374,2050 ([M+Na]*, 100).

2.2.4.2. N-Boc-2-pentil-pirozoloazepino-karboksiamidai

I  5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtigsties
(1 ekv.) tirpala dichlormetane (0,50 ml), 0 °C temperatiiroje suberiamas EDC-HCI (1,1 ekv.). Po 10
minuciy suberiamas CI-HOBt (1 ekv.), reakcija vykdoma 10 minuéiy, tada suberiamas aminas (1,1
ekv.), po 10 minuciy sulasinama DiPEA (1 ekv.). Toliau reakcija vykdoma kambario temperatiiroje
18 valandy. ] gautg miSinj jpilama etilacetato (30 ml) ir plaunama KHSO; tirpalu (3x20 ml),
vandeniu (120 ml), 1 M NaHCO:s tirpalu (2x20 ml), so¢iu NaCl (1x20 ml) tirpalu. Organininis
sluoksnis dziovinamas bevandeniu NaSOs, filtruojamas, tirpiklis nudistiliuvojamas sumazintame
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slégyje. Gauta medziaga gryninama kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: dichlormetano—
metanolio misinys, tario santykiu 100:2).

N-Boc-3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-karbonil-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-
clazepino-5(4H)-karboksilatas (12a)

Sintez¢ atlikta pagal bendra peptidinio ryS$io formavimo reakcijy
apraSymg. Reakcijai naudota  5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-
2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtagstis (0,10
N g, 2,85 mmol), EDC-HCI (0,06 g, 3,13 mmol), CI-HOBt (0,05 g, 2,85
~
@ mmol), benzotriazolas (0,04 g, 3,13 mmol) ir DiPEA (0,05 ml).
y/

y N N
— I
N\
N I3eiga 0,84 g (balta derva, 66 %).
(0]

N

| . . . e .. .
Boc Rf = 0,25 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu
C24H32N605 100:2).

M = 452,56 g/mol

IH BMR (400 MHz, CDCls) : 0,69-0,91 (m, 3H, CHa); 1,11 (s, 9H, 3xCHs); 1,18-1,37 (m, 2H,
CHa): 1,45 (d, J = 15,8 Hz, 2H, CH,); 1,73-1,95 (m, 2H, CH2); 2,85-3,07 (m, 2H, CH,); 3,38-3,71
(M, 2H, CH2); 4,03-4,11 (m, 2H, CH2); 4,16-4,39 (m, 4H, 2xCH,); 7,50-7,79 (m, 2H, 2xCH):
8,09-8,39 (m, 2H, 2xCH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 13,9 (CHs); 22,3 (CH2); 22,3 (CH2); 26,2 (CHo); 28,2 (3xCHa);
28,8 (CH2); 30,6 (CH2); 43,9 (CHo); 50,6 (CH.); 51,4 (CH2); 79,7 (C); 114,4 (2xCH); 120,7
(2xCH); 124,4 (C); 126,91 (C); 130,8 (2xC); 151,2 (C); 154,6 (C=0); 159,2 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3483, 2938, 1752 (C=0), 1693 (C=0), 1408, 1366, 1246, 933, 874.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 453 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota C2sH32NeO3z: 452,5590. Nustatyta:
C24H33Ns03: 453,2589 ([M+H]*, 100).

N-Boc-2-pentil-3-(fenilkarbamoil)-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-
karboksilatas (12b)

Sintez¢ atlikta pagal bendrg peptidinio rySio formavimo reakcijy
apraS§yma.  Reakcijai  naudota  5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-
2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtigstis (0,15 g,
4,27 mmol), EDC-HCI (0,09 g, 4,698 mmol), CI-HOBt (0,05 g, 4,27

7 N " mmol), anilinas (0,04 ml) ir DiPEA (0,07 ml).
-—
N
I \© Iieiga 0,77 g (balti kristalai, 42 %), tiye= 119 °C.

N
IIBOC Ri= 0,68 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:2).
C24H34N4O3
M = 426,56 g/mol 'H BMR (400 MHz, CDCls) 6: 0,69-0,99 (m, 3H, CH3); 1,14-1,35 (m,

4H, 2x CHa): 1,45 (s, 9H, 3xCHs); 1,66-1,94 (m, 4H, 2xCH2); ); 2,92 (dt, J1 = 8,5, Jo = 2,3 Hz, 2H,
CHy) 3,60-3,77 (m, 2H, CH,); 4,12-4,39 (m, 4H, 2xCHy): 7,12 (t, J = 7,5 Hz, 1H, CH); 7,32-7,43
(m, 2H, CH,): 7,82-7,91 (m, 2H, CH>); 10,98 (s, 1H, NH).
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13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,1 (CHs); 22,4 (CHo); 28,3 (CHo); 28,3 (CHo); 28,5 (3xCHa);
28,8 (CH2); 30,6 (CH2); 43,7 (CH2); 50,8 (CH2); 52,5 (CH2); 80,9 (C); 117,1 (2xCH); 119,9
(2xCH); 124,2 (C); 128,9 (C); 134,8 (C); 139,1 (C); 151,7 (C); 156,7 (C=00); 158,8 (C=0).

IR (KBr, cm™): 3468, 2953, 1671 (C=0), 1655 (C=0), 1546, 1419, 752.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 427 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota C24HzaN4Os: 426,5610. Nustatyta:
Co4H3sN403: 427,2716 ([M+H]*, 100).

N-Boc-3-((2,3-difluorfenil)karbamoil)-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-
karboksilatas (12c)

Sintez¢ atlikta pagal bendrg peptidinio rySio formavimo reakcijy
apraSymg. Reakcijai naudota 5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-
2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtigsties (0,15
g, 4,27 mmol), EDC-HCI (0,09 g, 4,69 mmol), CI-HOBt (0,05 g,

/2 y F 4,27 mmol), supilamas 2,3-difluoranilinas (0,05 ml) ir DiPEA (0,07
=N N | ml).
N o

ISeiga 0,73 g (balti kristalai, 37 %), tiys= 98 °C.
Boc
Ca4H35F3N4O5

Rt = 0,61 (dichlormetano ir metanolio mi$inys, tiriniu santykiu
M = 462,54 g/mol

100:2).

IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 0,84 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa); 1,11-1,35 (m, 4H, 2x CHy); 1,41 (s,
9H, 3xCHa); 1,67-1,92 (m, 4H, 2xCHy); 2,84 (m, 2H, CH2) 3,58-3,75 (m, 2H, CHy); 4,19-4,43 (m,
4H, 2xCHy); 6,93-7,02 (m, 1H, CH); 7,03-7,12 (m, 1H, CH); 7,67-7,82 (m, 1H, CH); 11,03 (s, 1H,
NH).

13C BMR (101 MHz, CDCIs) &: 14,1 (CHs); 22,4 (CH2); 28,2 (CH>); 28,2 (CH>); 28,4 (3xCHy3);
28,79 (CHy); 30,6 (CHy); 43,7 (CH2); 50,9 (CH2); 52,5 (CH); 81,0 (C); 113,2 (CH); 113,4 (CH);
117,9 (C); 119,9 (CH); 123,6 (C); 127,8 (C); 127,8 (C); 133,9 (C); 151,8 (C); 156,7 (C=00); 159,4
(C=0).

IR (KBr, cm™): 3242, 2582, 1678 (C=0), 1660 (C=0), 1482, 1416, 942.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 463 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota Co4Hsz2F2N4O3z: 462,5418. Nustatyta:
Co4H33F2N4O3: 463,2510 ([M+H]", 100).
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N-Boc-3-(1H-benzo[d]imidazole-1-karbonil)-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-
5(4H)-karboksilatas (12d)

Sintez¢ atlikta pagal bendra peptidinio rySio formavimo reakcijy
apraSymg. Reakcijai naudota 5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-

tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtigstis (0,15 g, 4,27 mmol),
Q EDC-HCI (0,09 g, 4,69 mmol), CI-HOBt (0,05 g, 4,27 mmol),

7 N benzoimidazolas (0,06 g, 4,69 mmol) ir DIPEA (0,07 ml).
= N
! ISeiga 0,16 g (bespalvé derva, 83 %).

N
||soc Rf= 0,60 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:2).
C25H33N503
M = 451,57 g/mol 'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 0,81 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHj3); 0,99-1,56

(M, 15H, 3xCH2, 3xCHa); 1,62-2,05 (m, 4H, 2xCHy): 2,70-3,42 (m, 2H, CH>); 3,48-4,43 (m, 4H,
2xCH,); 7,31-7,53 (M, 2H, 2xCH); 7,77-7,90 (m, 1H, CH); 7,98-8,20 (m, 2H, 2xCH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 13,9 (CHs); 22,2 (CH2); 26,4 (CHo); 28,2 (CH-); 28,8 (3xCHa);
28,9 (CHy); 30,6 (CH2); 43,7 (CH2); 50,8 (CH2); 53,6 (CH2); 80,1 (C); 113,2 (CH); 113,4 (CH);
115,3 (C); 121,1 (2xCH): 121,9 (C); 125,9 (C); 126,2 (C): 131,4 (CH); 152,3 (C); 154,4 (C=00):
158,4 (C=0).

IR (KBr, cm™): 3380, 2939, 1756 (C=0), 1692 (C=0), 1510, 1409, 1356, 1152, 896, 751.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 452 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota CzsH33NsOsz:  451,5710. Nustatyta:
C25H34Ns03: 452,2650 ([M+H]*, 100).

2.2.5. Bendras apsauginés grupés pasalinimo reakcijy aprasymas
2.2.5.1. Naudojant 4,0 M vandenilio chlorido tirpala dioksane

Pradiné medziaga (1 ekv.) iStirpinama sausame dioksane (1,50 ml), j tirpalg sulaSinamas 4M HCI
tirpalas dioksane (1,50 ml). Reakcija atliekama kambario temperatiroje 18 valandy. | gauta miSinj
Jpilama dietilo eterio, susidarg kristalai nufiltruojami sumazintame slégyje.

3-(etoksikarbonil)-2-metil-2,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepino hidrochloridas (14a)

N Sintez¢ atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés paSalinimo apraSyma.
/, Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-1-metil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
O| clazepino-3,5(1H)-dikarboksilatas (0,15 g, 0,01 mmol).
+
N™ ~= __O
AR // Iseiga: 0,119 g (geltoni kristalai, 94 %), tiys= 117 °C.

C41H45CIN30,
M = 259,73 g/mol
'H BMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,35 (dt, J1 = 17,4, J» = 7,0 Hz, 3H, CH3); 1,78-2,12 (m, 2H,
CHy); 2,72-2,95 (m, 2H, CH>); 3,01-3,48 (m, 2H, CHy); 3,72-4,18 (m, 3H, CHj3); 4,21-4,60 (m,
4H, 2xCHy>); 9,52 (pl.s, 2H, 2xH).

Ri= 0,41 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:5).
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13C BMR (101 MHz, DMSO-d6) &: 13,9 (CHa): 23,8 (CHo); 26,4 (CH2); 37,3 (CHa); 40,9 (CHo);
49,2 (CH2); 61,4 (CH); 116,6 (C); 130,4 (C); 151,2 (C); 159,2 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3466 (N-H), 2711, 1702 (C=0), 1274, 1190 (C-0), 981.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 224 ([M-CI + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaic¢iuota C11H1gCIN3O2: 259,7340. Nustatyta:
C11H18N302: 224,1394 ([M-CI]*, 100).

3-(etoksikarbonil)-1-metil-1,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepino hidrochloridas (15a)

\ Sintez¢ atlikta pagal bendrag N-Boc apsauginés grupés pasSalinimo aprasymag.
N\ Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-1-metil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
! c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas (0,15 g, 0,01 mmol).

7

+

S\ o ~0
H H //
C41H15CIN30,
M = 259,73 g/mol

ISeiga: 0,99 g (geltoni kristalai, 79 %), tiyq= 119 °C.

R¢= 0,65 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tariniu santykiu 100:5).

'H BMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHs); 1,86-2,09
(m, 2H, CH,); 2,84-3,01 (m, 2H, CH2); 3,07-3,44 (m, 2H, CHy): 3,54-3,88 (m, 3H, CHs); 4,17—
4,32 (m, 2H, CHo); 4,33-4,52 (M, 2H, CH2); 9,47 (pl.s, 1H, H); 9,75 (pl.s, 1H, H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-d6) &: 14,2 (CHs); 22,9 (CHy); 23,5 (CHy); 37,3 (CHs); 40,9 (CHy);
48,3 (CH>); 60,3 (CH>); 114,9 (C); 137,7 (C); 144,4 (C); 162,2 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3078 (N-H), 2833, 1654 (C=0), 1510, 1373, 1201 (C-0), 942.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 224 ([M-CI + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota C11H1gCIN3O2: 259,7340. Nustatyta:
C11H18N302: 224,1393 ([M-CI]*, 100).

3-(etoksikarbonil)-2-fenil-2,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepino hidrochloridas (14b)

Sintez¢ atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés pasalinimo apraSyma.
/@ Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2-fenil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-

A cJazepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (0,15 g, 0,01 mmol).
—
(ﬁ/kfo Iseiga: 0,80 g (balti kristalai, 64 %), tiya= 107 °C.
+
o)

N
i\ ¢ l/ Rf= 0,31 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:5).
C16H20CIN;O, IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 1,14-1,45 (m, 3H, CHa); 1,91-2,40 (m, 2H,

M = 321,81 g/mol

CHa); 2,99-3,05 (m, 2H, CH,); 3,25-3,91 (m, 2H, CHs); 4,33-4,45 (m, 2H,
CHy): 4,68-4,75 (m, 2H, CHs); 7,39-7,51 (m, 5H, 5XCH); 9,93 (pl.s, 2H, 2xH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,3 (CHs): 23,7 (CH2); 25,2 (CH2); 49,3 (CH2); 60,5 (CH2); 61,5
(CH2): 79,5 (CH); 115,3 (C); 126,1 (CH); 129,4 (CH): 129,5 (C); 138,3 (C); 140,7 (C); 143,9 (C):
162,5 (C=00).
IR (KBr, cm™): 3387 (N-H), 2836, 1691 (C=0), 1500, 1151 (C-0), 1012.
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MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 386 ([M-CI + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaic¢iuota C1sH20CIN3O2: 321,8050. Nustatyta:
C16H20N302: 286,1550 ([M-CI]*, 100).

3-(etoksikarbonil)-1-fenil-1,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepino hidrochloridas (15b)

Sintezé atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés pasalinimo apraSyma.
Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-1-fenil-4,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas (0,15 g, 0,01 mmol).

Iseiga: 0,95 g (balti kristalai, 76 %), tiyq= 113 °C.

R¢= 0,57 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:5).

'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 1,14-1,45 (m, 3H, CHs); 1,91-2,40 (m, 2H,
MC1§2§°§:N3?2| CHy); 2,99-3,05 (m, 2H, CHy); 3,25-3,91 (m, 2H, CH>); 4,33-4,45 (m, 2H,

= , mo
9 CHy); 4,68-4,75 (m, 2H, CHy); 7,39-7,51 (m, 5H, 5xCH); 9,93 (pl.s, 2H, 2xH).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,3 (CHs); 23,7 (CH2); 25,2 (CH2); 49,3 (CH2); 60,5 (CH2); 61,5
(CH2): 79,5 (CH): 115,3 (C); 126,1 (CH); 129,4 (CH); 129,5 (C); 138,3 (C); 140,7 (C); 143,9 (C);
162,5 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3231 (N-H), 2155, 1682 (C=0), 1497, 1369, 746.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 386 ([M-CI + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskai¢iuota C1sH20CIN3O2: 321,8050. Nustatyta:
C16H20N302: 286,1244 ([M-CI]*, 100).

3-(etoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepino hidrochloridas (14c)

Sintez¢ atlikta pagal bendrg N-Boc apsauginés grupés paSalinimo aprasyma.
Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-2-pentil-2,6,7,8-
tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas (0,15 g, 0,01 mmol.

/,N ISeiga: 0,75 g (gelsvi kristalai, 60 %), tiyq= 167 °C.
0
N R¢= 0,38 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:5).
s\ Cl
Ho // 'H BMR (400 MHz, CDCls) é: 0,68-0,91 (m, 3H, CHs); 0,94-1,50 (m, 7H,
C15H26CIN;0, CHas, 2xCH>); 1,49-1,81 (m, 4H, 2xCH); 2,13 (s, 2H, CH); 2,77-3,06 (m,

M = 315,84 g/mol

10,55 (m, 2H, 2xNH).

2H, CHy); 3,10-3,84 (m, 4H, 2xCH,); 3,94-4,93 (m, 4H, 2xCH,); 9,33—

13C BMR (101 MHz, CDCls3) &: 14,0 (CHs); 14,3 (CHa3); 22,3 (CHy); 24,2 (CHy); 27,1 (CHy); 28,8
(CH2); 30,5 (CHy); 42,3 (CH.); 50,3 (CH2); 52,7 (CHy); 61,7 (CH); 115,5 (C); 130,5 (C); 150,8
(C); 159,3 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3670 (N-H), 2923, 1717 (C=0), 1580, 1384, 1079 (C-O), 665.

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 280 ([M-CI + H]*, 100).
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HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaic¢iuota CisH26CIN3O2: 315,8420. Nustatyta:
C1sH26N302 281,2051 ([M-CI]*, 100).

3-(etoksikarbonil)-1-pentil-1,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepino hidrochloridas (15c)

Sintezé atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés pasalinimo apraSyma.
Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-1-pentil-4,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-
c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas (0,15 g, 0,01 mmol).

ISeiga: 0,69 g (geltona derva, 56 %).

N<

N
\ | R¢= 0,30 (dichlormetano ir metanolio miSinys, triniu santykiu 100:5).

N 'H BMR (400 MHz, CDCl3) &: 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3H, CHs); 1,13-1,46 (m,

AT // 7H, CHs, 2xCH>); 1,61-1,84 (m, 2H, CH2); 2,24 (s, 2H, CHy); 2,71-3,81 (m,

C15H26CIN;O, 4H, 2xCHy); 3,99-4,17 (m, 2H, CHy); 4,27-4,43 (m, 2H, CH2); 4,45-4,80 (m,
M=31584g/mol | 2H, CHy); 9,76 (pl.s, 1H, H); 10,06 (pl.s, 1H, H).

13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,0 (CHs): 14,6 (CHs); 22,3 (CH2); 23,4 (CH2); 24,2 (CH2); 28,7
(CH2); 30,2 (CH,); 41,3 (CHo); 49,1 (CH,) 50,6 (CH,); 61,2 (CH,); 114,4 (C); 139,1 (C); 142,7 (C);
162,5 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3443 (N-H), 2934, 1704 (C=0), 1450, 1386, 1246, 1202 (C-O), 1025.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 280 ([M-CI + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaic¢iuota CisH26CIN3O2:  315,8420. Nustatyta:
C15H26N302 280,2019 ([M-HCI]*, 100).

3-(etoksikarbonil)-1-(2-hidroksietil)-1,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepino
hidrochloridas (15d)

HO Sintez¢ atlikta pagal bendrg N-Boc apsauginés grupés pasSalinimo aprasymag.
Reakcijai naudotas 5-(tert-butil)-3-etil-1-(2-hidroksietil)-4,6,7,8-

tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3,5(1H)-dikarboksilatas (0,15 g, 0,01 mmol).
N~

N
O’lkf Ieiga: 0,68 g (balti kristalai, 55 %), tyg= 127 °C.
o
N Rf= 0,39 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:5).

/\ o O
oA // IH BMR (400 MHz, CDCls) &: 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHs); 1,17-1,47 (m,
C12H20CIN;04 2H, CHa); 1,62-1,89 (m, 2H, CHy); 1,99-2,34 (m, 2H, CH>); 2,96 (pl.s, 1H,

= 289,76 g/
W=289769/mol | oHy; 3,07-3,85 (M, 4H, 2xCH,); 4,12-4,70 (m, 4H, 2xCH,): 9,75 (pl.s, 1H,
H); 10,08 (pl.s, 1H, H).

3C BMR (101 MHz, CDCls) &: 14,1 (CHa); 14,4 (CH2); 22,4 (CHa); 22,4 (CH2); 24,3 (CHy); 27,1
(CHa); 28,9 (CH>); 30,6 (CH2); 115,5 (C); 130,5 (C); 150,8 (C); 159,3 (C=00).

IR (KBr, cm™): 3458 (N-H), 2722, 1718 (C=0), 1462, 1283, 1226, 1066.

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 290 ([M + H]*, 100).
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HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaic¢iuota C12H20CIN3O3z: 289,7600. Nustatyta:
C1sH26N302 254,1499 ([M-CI]*, 100).

2.2.5.2. Naudojant TFA

Pradiné medziaga (1 ekv.) iStirpinama sausame dioksane (1,50 ml), j tirpalg sulasinamas TFA (1,50
ml). Reakcija vykdoma kambario temperatiroje 1 valandg. Gautas miSinys nudistiliuojamas
sumazintame slégyje. Gautas junginys itirpinamas metanolyje ir laSinamas 1M Na,COs tirpalas kol
terpé tampa neautrali (pH = 7). Gautas miSinys nudistiliuvojamas sumazintame slégyje. Junginys
gryninamas kolon¢linés chromatografijos buidu (eliuentas: dichlormetano—metanolio miSinys, tiirio
santykiu 100:5).

(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)(2-pentil-2,4,6,7,8-heksahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-
il)metanonas (16a)

Sinteze atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés paSalinimo
apraSymg. Reakcijai naudotas N-Boc-3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-
karbonil-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-

N karboksilatas (0,15 g, 4,26 mmol).
/4 N N
%J\Q ISeiga 0,06 g (gelsvi kristalai, 72 %), tiya= 87 °C.

N
N 0 Rf = 0,44 (dichlormetano ir metanolio miSinys, ttriniu santykiu
100:5).
C19H24N6O
M = 352,44 g/mol 'H BMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,84 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHy3);

1,07-1,42 (M, 4H, 2xCHy); 1,53-2,15 (m, 4H, 2xCHy); 2,65-4,22 (m, 6H, 3xCHy); 4,26-4,75 (m,
2H, CH2); 7,37-7,49 (M, 2H, CH,); 7,84-7,97 (m, 2H, CH,); 9,19 (pl.s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-d6) &: 13,9 (CHs); 21,7 (CH2); 24,2 (CH2); 26,8 (CH); 28,2 (CH2);
30,1 (CHz); 41,7 (CH2); 49,4 (CHy); 59,8 (CHy); 114,4 (2xCH); 120,7 (2xCH); 124,4 (C); 126,9
(C); 130,8 (2xC); 151,1 (C); 154,6 (C=0).

IR (KBr, cm™): 3098 (N-H), 2338, 1870, 1664 (C=0), 1511, 1406, 1206, 1147, 955.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 353 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota CigH2aNeO: 352,4420. Nustatyta:
CosH3s5N503: 353,2012 ([M+H]", 100).

2-pentil-N-fenil-2,4,5,6,7,8-heksahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksiamidas (16b)

Sintez¢ atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés paSalinimo
apraSyma. Reakcijai naudotas N-Boc-2-pentil-3-(fenilkarbamoil)-
2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-karboksilatas (0,15 g,
N 4,59 mmol).

/
(ﬁ“ ISeiga 0,09 g (balti kristalai, 98 %), tiys= 131 °C.
- T

R¢= 0,37 (dichlormetano ir metanolio miSinys, tiriniu santykiu 100:5).

C19H26N40
M = 326,44 g/mol
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IH BMR (400 MHz, DMSO-d6) 5: 0,80 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHa); 1,10-1,31 (m, 4H, 2xCH,); 1,71
(p, J = 7,2 Hz, 2H, CH,); 1,81-1,95 (m, 2H, CHy); 2,74-2,97 (m, 2H, CH>) 3,36-3,71 (m, 2H,
CH>); 4,18 (q, J = 6,9 Hz, 4H, 2xCH,): 7,15 (t, J = 7,4 Hz, 1H, CH); 7,38 (t, J = 7,8 Hz, 2H, CHy);
7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CH); 8,90 (pl.s, 1H, NH); 10,63 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-d6) &: 13,8 (CHs); 21,6 (CH2); 24,3 (CH2); 26,0 (CH2); 29,7 (CH);
41,7 (CHz); 49,8 (CHy); 49,9 (CH,); 52,6 (CHz); 111,6 (CH); 115,8 (CH); 118,7 (C); 120,1 (CH);
124.6 (C); 128,9 (C); 136,8 (C); 138,3 (C); 151,0 (C); 158,2 (C=0).

IR (KBr, cm™): 3247 (N-H), 2583, 1767, 1666 (C=0), 1557, 1404, 1203, 1140.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 327 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiCiuota CigH2sN4O:  326,4440. Nustatyta:
C19H27N40O: 327,2179 ([M+H]*, 100).

N-(2,3-difluorfenil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksiamidas
(16¢)

Sinteze atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés paSalinimo
apraSyma. Reakcijai naudotas N-Boc-3-((2,3-
difluorfenil)karbamoil)-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-

Ny c]azepino-5(4H)-karboksilatas (0,15 g, 4,14 mmol).

/ F
O?Sr“ [ . Iseiga 0,09 g (balti kristalai, 77 %), tiya= 155 °C.
N O

Rt = 0,38 (dichlormetano ir metanolio mi$inys, tiriniu santykiu
100:5).

C19H24F,N,0
M = 362,42 g/mol

'H BMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHa);
1,09-1,34 (m, 4H, 2xCHy): 1,72 (p, J = 7,2 Hz, 2H, CH,); 1,88 (g, J1 = 5,3, J2 = 4,5 Hz, 2H, CHy);
2,77-2,94 (M, 2H, CHy); 3,16-3,56 (M, 2H, CHy); 4,05-4,41 (m, 4H, 2xCH,); 7,22-7,40 (m, 2H,
2xCH); 7,48 (t, J = 7,4 Hz, 1H, CH); 8,96 (pl.s, 1H, NH); 11,03 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO0-d6) &: 13,8 (CHs); 21,6 (CH2); 24,3 (CH.); 26,7 (CH2); 28,0 (CHy);
29,7 (CHy); 41,6 (CH2); 49,9 (CH>); 49,9 (CH.); 112,4 (CH); 114,6 (CH); 115,8 (C); 118,8 (CH);
121,6 (C); 124,4 (C); 126,7 (C); 135,7 (C); 151,1 (C); 158,5 (C=0).

IR (KBr, cm™): 3199 (N-H), 2337, 1662 (C=0), 1560, 1202, 799.
MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 363 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiciuota CioH24F2N4O: 362,4248. Nustatyta:
C19H25F2N40: 363,1991 ([M+H]*, 100).
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(1H-benzo[d]imidazol-1-il)(2-pentil-2,4,5,6,7,8-heksahidropirozolo[4,3-c]azepin-3-il)-
metanonas (16d)

C3oH25N50
M = 351,45 g/mol

Sintez¢ atlikta pagal bendra N-Boc apsauginés grupés pasalinimo
apraSymg. Reakcijai naudotas  N-Boc-3-(1H-benzo[d]imidazole-1-
karbonil)-2-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-
karboksilatas (0,15 g, 4,27 mmol).

ISeiga 0,89 g (bespalvé derva, 76 %).
R¢= 0,38 (dichlormetano ir metanolio miSinys, thiriniu santykiu 100:5).

IH BMR (400 MHz, DMSO-d6) 5: 0,66-0,87 (m, 3H, CHs); 1,02-1,36 (m,
6H, 3xCH>); 1,55-1,93 (M, 4H, 2xCH,); 2,70-3,20 (m, 2H, CH>); 3,58

3,94 (m, 4H, CHy); 4,22-4,48 (m, 2H, CHy); 7,21-7,44 (m, 2H, 2xCH); 7,55-7,79 (m, 1H, CH);
7,98-8,73 (m, 2H, 2xCH); 9,23 (pl.s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-d6) &: 14,1 (CHs); 22,1 (CH2); 27,5 (CH2); 27,6 (CH2); 27,9 (CH);
39,6 (CHy); 47,7 (CHy); 50,0 (CH3); 50,6 (CHy); 113,9 (CH); 114,4 (CH); 120,6 (C); 121,1 (2xCH);
121,9 (C); 125,4 (C), 132,9 (C); 135,8 (CH); 140,4 (C); 158,3 (C=0).

IR (KBr, cm™): 3436 (N-H), 3099, 1680 (C=0), 1453, 1207, 801, 723.

MS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): 352 ([M + H]*, 100).

HRMS (ESI, teigiama jonizacija) m/z (%): apskaiciuota CooH2sNs0:  351,4540. Nustatyta:
C20H25Ns0: 352,4538 ([M+H]", 100).
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Sintezé

Siekiant gauti naujus pirazoloazepino darinius pradininiu junginiu buvo pasirinktas N-Boc-3-(2-
etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (3).

Pagal literatiroje pateiktus duomenis, vienas i§ pirazolo ziedo formavimo biidy yra p-diketony
reakcijos su jvairiai pakeistais alifatiniais ar aromatiniais hidrazinais [15, 27]. Pirmiausia buvo
nuspresta atlikti  S-diketono sintezg. Azepano ziedo fragmentas pasirinktas dél jo taikymo
medicininéje chemijoje. Pradiniam junginiui gauti buvo pasirinktas komerciskai prieinamas N-Boc-
4-oksoazepino-1-karboksilatas (1). ] LiHMDS tirpalg tetrahidrofurane sulasinamas N-Boc-4-
oksoazepano-1-karboksilato (1) tirpalas THF, o j gauta misinj supylus dietiloksalata (2) po dviejy
valandy buvo gautas N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (3) (zr. 3.1
schema).

o)
O‘S :0—‘ LiHMDS, THF
+
o o) 1.-78 °C, 30 min
N )
MBoc / 2.15°C, 2 val
1 2 3 (98 %)

3.1 schema. N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilato (3) sintezé

N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilatas (3) yra nestabilus norint jj
iSgryninti jis skyla chromatografinéje kolonél¢je. ISskyrus junginj i§ reakcijos miSinio ekstrakcijos
budu tolimesnéje sintezéje Sis junginys naudotas papildomai negrynintas.

3.2. N-Boc-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-dikarboksilato dariniy sintezé
3.2.1. Reakcija su hidrazino hidratu

IS literatiros duomeny yra zinoma, kad 1,3-diketonui reaguojant su hidrazino hidratu, susidaro
pirazolo Ziedg turintis junginys [17]. N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-
karboksilatui (3) reaguojant su hidrazino hidratu, ledinéje acto rugstyje 80 °C temperatiiroje yra
suformuojamas pirazolo ziedas ir gaunamas pirazoloazepino darinys 4 (zr. 3.2 schema).

NH,NH,-H,0, AcOH

80 °C, 1 val

3 4 (80 %)
3.2 schema. 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato (4) sintezé

5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato  (4) struktiira
patvirtinta *H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos metodais, MS ir HRMS spektrometriniais
metodais. *H BMR spektre (zr. 1 pav.) ties 1,33 min. d. matomas singletas, kuris priklauso Boc
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grupés protonams. Esterinés grupés CHs tripleto signalas stebimas ties 1,41 min. d., o CH>
kvadrupleto signalas matomas ties 4,33 min. d.. Taip pat spektre stebimi trys multipletai esantys ties
1,79-1,93 min. d., 2,80-3,09 min. d. ir 3,48-3,72 min. d., bei dubletas ties 4,64 min. d., kurie
priklauso azepino ziede esanciy CH2 grupiy protonams. Spektre registruojamas platus singletas ties
11,54 min.d., priklausantis NH grupés protonuli.

r5000

k4500
4000
N |
/r NH ,/ 735 0o
= o 3000
N 0 k2500
2000
1500
CH: CHj| [
CH: CH: CH: [1000
CHz L
NH J | |||‘n M ‘Iﬂ k500
VAN M N JJDJL }IL)

500

T T T T T T T T S T S S S S T e T
1.5 110 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5n1h§l.0d 3.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5

1 pav. Junginio 4 *H BMR spektras

13C spektre registruojamas esterininei grupei priklausan¢ios CHs grupés anglies atomo signalas ties
14,0 min. d., o CH> grupés anglies atomo signalas ties 61,1 miIn. d., N-Boc apsauginés grupés trijy
CH3 grupiy signalas registruojamas ties 28,4 min.d., o ketvirtinés anglies atomo signalas ties 79,9
min. d. Azepino Ziede esanciy CH> grupiy signalai registruojami ties 25,6 mln. d., 26,3 min.d., 42,8
min. d., ir 49,8 min. d., 0 azepino ziedo 6-0je ir 7-oje padétyse esanioms anglims registruojami
signalai ties 134,7 mln. d. ir 148,7 miIn. d. Pirazolo ziedo anglies signalas registruojamas ties 12,0
min. d. Karbonilgrupiy anglies atomy signalai registruojami ties 155,3 min. d. ir 157,9 min. d.
Junginio 4 IR spektre yra C=0 grupiy didelio intensyvumo absorbcijos smailés ties 1734 cm™ ir
1663 cm™, taip pat ,,pirSty antspaudy® srityje matoma didelio intensyvumo smailé biidinga C-O
ry$iui ties 1167 cm™.

3.2.2. Reakcija su jvairiai pakeistais hidrazinais

Remiantis literatiroje pateiktais duomenimis p-diketonui reaguojant su jvairiai pakeistais
hidrazinais gali susidaryti skirtingi pirazolo dariniy izomerai, kurie skiriasi pakaitais pirazolo ziedo
1 ir 2 padétyse [17, 19, 20]. Pirazoloazepino dariniai 6 ir 7 gauti N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-
oksoazepatino-1-karboksilata (3) veikiant jvairiai pakeistais hidrazinais ledingje acto rugstyje 80 °C
temperattiroje (Zr. 3.3 schema). Junginiy pakaitai ir iSeigos pateiktos 1 lenteléje.
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Fau AcOH
t AN
R 80 °C, 1 val
3 5a-c 6a-c

3.3 schema. Pirazoloazepino dariniy sintezé

1 lentelé. Pirazoloazepino dariniy pakaitai ir iSeigos

R ISeiga, %
Junginys 6 Junginys 7
R\N/N\ 3
= o}
N
AY
Boc
a CHas- 51 % 18 %
b Ph- 48 % 36 %
C 4-FPh- 73% 17 %

Vykdant N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepino-1-karboksilato (3) ciklizacijos reakcijas su
metilhidrazinu, fenilhidrazinu ir 4-fluorfenilhidrazinu buvo gauti abu struktiiriniai izomerai 2-
pirazoloazepino dariniai 6a-c ir 1-pirazoloazepino dariniai 7a-c.

Gauty junginiy struktiiros patvirtintos iSsamiais spektroskopijos metodais ir spektrometriniais
metodais. Junginiy 6 ir 7 'H BMR matomi signalai, kurie priklauso apsauginei Boc grupei,
azepinui, pirazolui bei esterinei grupei (-COOE). Junginio 6a 'H spektre (Zr. 2 pav.) be bendry
signaly matomas naujas CHs grupei priklausantis singletas ties 4,05 min. d.
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2 pav. Junginio 6a 'H BMR spektras

Junginio 6a *C BMR registruojamas naujas anglies atomo signalas priklausantis CH3 grupei ties
39,7 min.d. Junginio 6b *H spektre registruojamas fenilziedo protonams priklausantis multipletas
7,2—7,55 min. d. intervale. 3C BMR spektre aromatinés dalies tretiniy anglies atomy signalai ties
126,3 min. d., 128,9 min. d., 128,9 mIn. d., o ketvirtiniam anglies atomui priklausantis signalas ties
138,9 min. d. Junginio 6¢ *H BMR spektre taip pat matomi nauji singnalai: multipletai 7,02-7,21
min.d. intervale ir 7,29-7,51 min.d. intervale, priklausantys fenilgrupés protonams. *C BMR
spektre matomos naujos smailés, priklausanc¢ios fenilziede esantiems anglies atomams, ties 116,1
min.d., 116,4 min.d., 127,8 min.d., 127,9 min.d., 135,0 min.d. ir 149,7 min.d. Junginiy 7a-c *H ir
13C BMR spektruose registruojami identiski nauji signalai, kuriy padétis skiriasi keliomis
deSimtosiomis min. d.

Atlikus junginiy 6 ir 7 dvidimensiniy *H-'*C HMBC spektry analize buvo nustatyta pakaito padétis
pirazolo Zziede. HMBC spektrai parodo H-C tolimaja saveika per 2 arba 3 jungtis, retais atvejais
galima pamatyti sgveika ir per 4 jungtis. Junginio 6a spektre (zr. 3 pav.) matomos dvi sgveikos:
metilgrupés protony su pirazolo ziede esancia ketvirtine anglimi A ir su karbonilinés grupés
anglimi. Tuo tarpu 7b junginio HMBC spektre (zr. 4 pav.) matoma viena metilgrupés protony
sgveika su kondensuota pirazoloazepino Ziede esancia ketvirtine anglimi C. Turint dvidimensinius
BMR spektroskopijos duomenis, galima nesunkiai i$siaiSkinta prie kurio azoto jungiasi pakaitai.
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3 pav. 6a junginio *H-*C HMBC spektras

CH: CH:
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I'./
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4 pav. 7a junginio *H-"*C HMBC spektras

min.d.
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3.3. 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato
alkilinimo reakcijos

Atlikus 4 junginio sintezg, buvo gauta aktyvi NH- grupé, esanti pirazolo ziede, todél nuspresta
atlikti N-alkilinimg ir susintetinti jvairius pirazoloazepino darinius. Organingje sintezéje N-
alkilinimo reakcijos metu galima suformuoti N-C jungtj. Literatiiroje nurodyta, kad N-alkilpirazolus
galima gauti alkilinimo reakcijose naudojant alkilhalogenidus [43, 44]. Sios reakcijos atlickamos
poliniuose tirpikliuose ir dalyvaujant bazei. 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-
clazepino-3,5(4H)-dikarboksilato (4) tirpala dimetilformamide paveikus kalio tert-butoksidu, o j
gautg misSinj supylus alkilinimo agenta po vienos valandos buvo gauti tiksliniai produktai: 6d-j ir
7d, g, 1, j (zr. 3.4 schema). Junginiy pakaitai ir i§eigos pateiktos 2 lenteléje.

N -
\ / R-X, KOtBu, DMF

tkamp, 1 val

4 6d-j 7d-j

3.4 schema. 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato alkilinimo
reakcijos

2 lentelé. Pirazoloazepino dariniy pakaitai ir i8eig0s

R ISeiga, %
Junginys 6 Junginys 7
R\ /N OJ
N
= o]
N
\
Boc

d CH3CH,CH,CH,CH,- 54 % 24 %
f -CH.CH,OH 54 % -
g ciklopentan- 51 % 21 %
h CH3;CH2CH,CH(CH3)- 51 % -
i (CH3)2.CHCH>- 34 % 23 %
j (CH3)2CHCH,CH;- 32 % 21 %

Vykdant 5-(tert-butil)-3-¢etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilato  (4)
reakcija su 1-jodpentanu, bromciklopentanu, 1-brom-2-metilpropanu ir 1-brom-3-metilbutanu buvo
gauti abu struktiiriniai izomerai 2-pirazoloazepino dariniai 6d, g, i, j ir 1-pirazoloazepino dariniai
7d, g, i, j. Alkilinan¢iu agentu naudojant 2-jodetanolj ir 2-brompentang buvo gauti 2-
pirazoloazepino dariniai 6f, h.

I§ reakcijos misinio kolonélinés chromotografijos biidu buvo isgrynintos ir surinktos dvi frakcijos.
Atlikus masiy spektrometrijg matome (zr. 5 pav.), kad abiejy frakcijy masés sutampa, taciau skiriasi
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absorbciniy smailiy i8¢jimo laikai pavyzdziui junginys 6d aptinkamas ties 6,7 min., o kitas junginys
7d ties 6,9 min., dél to galima teigti, kad reakcijos miSinyje susidaro du skirtingi junginiai. T¢siant
junginiy indentifikavimo analize¢ buvo atlickama iSsami spektroskopijos analizé, kuri leido
patvirtinti jog sintezés metu susidaro du junginiai.

for el I“

=N
"
ol O

Tano

L= el

sno-
amed
N. N
e /4
_ [{’
2o
N 0
I

1000 Boc

6d

5 pav. Junginio 6d ir 7d UV chromotograma

Tiksliniy produkty struktiiros jrodytos iSsamiais spektroskopiniais tyrimais. Pavyzdziui junginio 6d
'H BMR spektra lyginant su pradinio junginio 4 spektru matomi signaly pokyd&iai. Pentilgrupei
priklausantys signalai registruojami stipresniyjy lauky srityje matomas tripletas ties 0,87 min. d.,
kuris priklauso CH3 protonams. CH, grupiy protony multipleto signalas matomas ties 1,36-1,49
mln. d. intervale, kuris persidengia su esterinés grupés CHz protonais, taip pat matomas multipletas
ties 4,30-4,43 min. d., kuris persidengia su esterinés grupés CH> protonais. Silpnesniyjy lauky
srityje nebematyti NH grupei priklausancio signalo. *C BMR spektre registruojamas naujas CHs
grupés signalas ties 14,4 min. d., ir CHz grupéms priklausantys signalai ties: 22,5 mln.d., 26,2 min.
d., 27,4 min. d., ir 52,0 min.d. Junginio 6g H BMR spektre ciklopentilfragmento protonams
priklausantys multipletai matomi intervaluose ties: 1,81-1,92 min. d., 1,96-2,09 min. d. ir CH
grupés protonui priklausantis multipletas ties 5,33-5,52 min. d. *C BMR matomi trijy CH2 grupiy,
priklausanc¢iy ciklopentilfragmentui, signalai ties: 24,5 min. d., 28,7 min. d., 32,8 min.d, ir CH
grupés signalas 60,9 min.d. 6 i 'H BMR spektre registruojami nauji CHs grupiy protonams
priklausanti multipletas 0,78-0,90 min. d. intervale, CH protonams priklausantis multipletas
registruojamas 1,76-1,93 min. d. intervale. Spektre taip pat registruojamas dubletas ties 4,61 min.
d., kuris priklauso CH: grupés protonams. *C BMR spektre stebimas signalas ties 19,9 min.d. kuris
priklauso dviems CHs grupéms esancioms izobutilfragmente. Ties 30,2 min. d. registruojamas CH
grupés signalas, 0 ties 58,5 min. d. CH: grupei, prijungtai prie pirazolo ziedo azoto atomo,
priklausantis signalas. Junginio 6j H BMR spektre registruojamas CHs; grupiy protonams
priklausantis multipletas 0,84-0,99 min. d. intervale taip pat matomas naujas multipleto signalas
1,54-1,72 min. d. intervale priklausantis CH ir CH2 grupiy protonams, o CH2 grupés protony
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signalas registruojamas ties 4,38 min. d., kuris persidengia su azepino ziede esanc¢ios CH2 grupés
protonais. *C BMR spektre stebimas signalas ties 26,2 min.d., kuris priklauso dviejy CHs grupiy
anglies atomams ir signalas ties 28,6 min. d. priklausantis CH grupés anglies atomams. Taip pat
stebimi dviejy CH2 grupiy anglies atomams priklausantys signalai ties 39,8 min. d. ir 50,6 min. d.
Junginiy 7d, g, i, j H ir 3C BMR spektruose registruojami identiski nauji signalai, kuriy padétis
skiriasi keliomis desimtosiomis mln. d. Junginio 6f 'H BMR spektre matomas naujas multipletas
4,57-4,81 min. d. intervale, kuris priklauso CH2 grupiy protonams. Taip pat matomas platus
singleto signalas ties 11,27 min. d. priklausantis OH protonui. *3C BMR spektre registruojami nauji
signalai ties 50,3 min. d. ir 49,9 min. d. priklausantys CH. grupiy anglies atomams. Junginio 6h ‘H
BMR spektre stipresniyjy lauky srityje matomas multipleto signalas 0,97-1,25 min.d. intervale,
kuris priklauso dviejy CHs grupiy protonams. Naujy CHz grupiy protony multipletai stebimi
intervaluose ties: 1,56-1,70 min. d. ir 1,75-1,99 min.d. taip pat matomas CH grupés protony
signalas ir registruojamas intervale 4,43—4,75 min.d., kuris persidengias su azepino ziede esancia
CH> grupés protonais. >*C BMR dviejy CHs grupiy anglies atomy signalai registruojami ties 14,1
min. d. ir 19,6 min.d., CHz grupés signalai ties 28,4 min.d. ir 39,1 min.d., o CH grupés signalas ties
55,4 min.d.

3.4. Peptidinio rysio formavimo reakcijos

Norint gauti naujus pirazoloazepino darinius buvo nuspresta atlikti reakcijas su aromatiniais
aminais. Karboksirtig§¢iy reakcijy su aminais metu susidaro kovalentinis amido rysys, kuris yra
vienas 1§ svarbiausiy ry$iy biochemijoje. Molekuliy, kurios susintetintos medicininés chemijos
tikslams, tyrimas parodé, kad daugiau nei pusé pretenduojanciy j vaistg molekuliy turéjo bent vieng
amido rysj [45]. Atsizvelgiant | atliktag mokslininky tyrima, buvo nuspresta Siame darbe atlikti
peptidinio rySio formavimo reakcijas.

Pirmiausia, buvo atlikta 5-(tert-butil)-3-etil-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilato esterinés grupés hidrolizé. Organinéje chemijoje esteriy hidrolizé gali bati atlickama
bazinémis ir ragstinémis sglygomis [46]. Salygy pasirinkimas priklauso nuo junginyje esanciy
funkciniy grupiy. Darbo metu sintetinti junginiai turi Boc apsauging funkcine grupe, kuri gali buti
pasalinama esant riigStinéms salygoms. D¢l Sios priezasties susintetinty junginiy hidrolizé buvo
atlickama bazinémis sglygomis. Bazinémis salygomis hidrolize galima atlikti naudojant 2N natrio
hidroksido tirpalg tetrahidrofurano ir metanolio misinyje [47], natrio hidroksidg vandenyje [48], 2N
natrio hidroksidg metanolyje [49] arba li¢io hidroksido tirpalg tetrahidrofurano ir vandens miSinyje
[50].

Pirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilata 6d veikiant 2N vandeniniu natrio $armo tirpalu
metanolyje kambario temperatiiroje po astuoniolikos valandy gaunama 5-(tert-butoksikarbonil)-2-
pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtigsties (8) (zr. 3.5 schema).
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1. 2N NaOH, MeOH
2. 1M KHSO4

1.0°C, 15 min
tkambx 18 val

6d 8 (98 %)

3.5 schema. 5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtigsties
(8) sintezé

Tikslinio produkto struktiira jrodyta iSsamiais spektroskopiniais ir spektrometriniais tyrimais.
Junginio 8 'H BMR spektre néra etilgrupei priklausanéiy signaly ir matomas naujas platus singleto
signalas ties 10,53 min. d., kuris priklauso karboksirtigities OH grupei. Junginio 8 3C BMR spektre
néra etilgrupei priklausanciy signaly, taciau registruojamas -COOH grupei priklausantis signalas
ties 161,7 min.d., tai jrodo jog jvyko junginio 6d hidrolizé. Junginio 8 IR spektras patvirtina jog
junginyje atsirado karboksirtigsties funkciné grupé. Stebima aiSkios smailés neturinti plati OH
ry$iui biidinga sugerties juosta 3111-3663 cm™ intervale.

Toliau 5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3-
karboksirtigstis (8) naudojama reakcijoms su aromatiniais aminais.

Pagal literatiiroje pateiktus duomenis pagrindinis peptidy sintezés etapas yra peptidinés jungties
formavimas [51]. Siekiant suformuoti peptidine jungtj reikia aktyvuoti karboksirtigsties fragments.
Tam yra naudojami aktyvatoriai arba jungiamieji reagentai [32, 33]. Darbo metu kaip rugsties
aktyvatoriumi buvo pasirinktas reagentas EDC-HCI, nes jis tirpsta vandenyje ir jo pertekliy yra
nesunku pasalinti i§ reakcijos miSinio atliekant ekstrakcija.

5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-3-karboksirtigsties (8)
tirpalas dichlormetane veikiamas EDC-HCI 0 °C temperatiiroje ir reakcijoje dalyvaujant C1-HOBH,
aromatiniams aminams ir bazei — DiPEA. Toliau reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 18
valandy ir buvo gauti peptiding jungtj turintis junginiai 12a-d (zr. 3.6 schema). Junginiy pakaitai ir
iSeigos pateiktos 3 lentel¢je.

1. DCM, EDC'HCI
2. CI-HOBt

3. R-NH

4. DIPEA

1.0 °C, 40 min
2. txamp, 18 val

3.6 schema. Peptidinio rysio sintezé
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3 lentelé. Pirazoloazepino dariniy pakaitai ir iSeigos

Junginys 12

a benzotriazol-

b -NH-Ph

¢ -NH-(2,3difluorfenil)

d benzoimidazol-

66 %

42 %

37 %

83 %

Peptidinio rysio susidarymas naudojant karbodiimidg yra nesudétingas (zr. 3.7 schema). EDC-HCI
naudojamas karbosirtig§¢iai aktyvinti, nes peptidinis rySys Svelniomis sglygomis susidaro létai.
Pirmiausia rugsties 8 karbonilgrupé veikiama EDC-HCI (9), gaunamas tarpinis junginys 10, turintis
aktyvuota grupe. Karboksirtigs¢iy aktyvinimas karbodiimidu daznai sukelia chiralinj anglies atoma
turinéiy aminortigsciy racemizacijg. Tokiais atvejais, norint sumaZinti racemizacijos tikimybe arba
gauti stabilesnj aktyvy kompleksg, reakcijoje naudojamas Cl-HOBt. Aktyvinta karboksigrupé 10
prisijungia CI-HOBt (10), Sios reakcijos metu susidaro aktyvuotas esteris 12 ir Salutinis karbamido
produktas. Junginys 12 prisijungia aniling, taip suformuodamas peptidinj rysj.

13

Iz

3.7 schema. Peptidinio rySio mechanizmas naudojant EDC-HCI

Cl

12

"
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Gauty junginiy struktiiros patvirtintos *H BMR, ¥C BMR ir IR spektroskopijos metodais, MS ir
HRMS spektrometriniais metodais. Junginio N-Boc-3-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-karbonil-2-
pentil-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-karboksilato (12a) *H BMR spektre matomi
nauji signalai: du multipletai esantys 7,50—7,79 min.d. intervale ir 8,09-8,39 mIn.d. intervale, kurie
priklauso benzeno Ziede esan¢iy CH grupiy protonams. *C BMR spektre registruojami tretiniy
anglies atomy signalai ties 114,4 min.d. ir 120,7 mln.d., o ketvirtiniy anglies atomy signalai ties
130,8 min.d. N-Boc-2-pentil-3-(fenilkarbamoil)-2,6,7,8-tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-
karboksilatas (12b) H BMR spektre matomi benzeno ziede esan¢iy CH grupiy protonams
priklausantis signalai ties 7,12 min.d., ir du multipletai, esantys ties 7,32—7,43 min. d. intervale ir
7,82-7,91 min. d. intervale. Taip pat matomas singletas ties 10,98 min.d., kuris priklauso NH
grupés protonui. 3C BMR registruojamas nauji aromatinés dalies tretiniy anglies atomy signalai
ties 117,1 min.d. ir 119,9 min.d., o ketvirtinés anglies atomo signalas ties 139,1 min.d. Junginio 12¢
'H BMR spektre (zr. 6 pav.) matomi trys nauji multipleto signalai: 6,93-7,02 mIn.d. inervale, 7,03
7,12 min.d. intervale ir 7,67-7,82 min.d. intervale, kurie priklauso benzeno ziede esanciy CH
grupiy protonams. Taip pat matomas naujas singleto signalas ties 11,0 mln.d., kuris priklauso amino
grupés protonui.
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6 pav. Junginio 9 ¢ *H BMR spektras

Junginio 12¢ 3C BMR spektre registruojami tretiniy anglies atomy signalai ties 119,9 min.d, 113,2
min.d. ir 113,4 min.d., o ketvirtiniy anglies atomy signalai ties 123,6 min.d., 127,8 min.d. ir 133,9
min.d. Junginio N-Boc-3-(1H-benzo[d]imidazole-1-karbonil)-2-pentil-2,6,7,8-
tetrahidropirozolo[4,3-c]azepino-5(4H)-karboksilatas (12d) silpnesniyjy lauky srityje matomi nauji
signalai: trys multipletai ties 7,31-7,53 min.d. intervale, 7,77-7,90 min.d. intervale ir 7,98-8,20
min.d. intervale, kurie priklauso benzimidazolo protonams. **C BMR spektre registruojami tretiniy
anglies atomy signalai ties 113,2 min.d., 113,4 min.d., 121,1 min.d. ir 131,4 min.d., o ketvirtiniy
anglies atomy signalai ties 121,9 min.d. ir 126,2 min.d.
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3.5. Apsauginés tert-butoksikarbonil grupés pasalinimas
3.5.1. N-Boc pasalinimas naudojant vandenilio chlorido tirpala 4,0 M dioksane

Organinéje sintezéje Boc grupé yra naudojama kaip aminy apsauginé grupé [52]. Apsauginé grupé
naudojama tuomet, kai organiniai junginiai turi kelias skirtingas funkcines grupes ir yra susiduriama
su problema, kad reagentai gali reaguoti ne tik su reikiama funkcine grupe [37]. Tert-
butoksikarbonilgrupé yra atspari nukleofiliniams ir baziniams reagentams. Sia grupe galima
pasalinti ragstinémis sglygomis, pavyzdziui trifluoracto ragstimi [53], vandenilio chlorido tirpalu
metanolyje [54] ar vandenilio chlorido tirpalu 4,0 M dioksane [55]. Pirazoloazepino junginius
veikiant 4,0 M vandenilio chlorido tirpalu dioksane buvo gauti antring amino grupe¢ turintys
junginiai 14a-c (zr. 3.8 schema). Junginiy pakaitai ir iSeigos pateiktos 4 lenteléje.

N
N/
4M HCI dioksane, dioksanas \ /
©
tkamb! 18 val
N Ccr
v H
H
6a, b, d 14a-c

3.8 schema. 3-(etoksikarbonil)-2,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepin-5-iumo chlorido dariniy sintezé

4 lentelé. Pirazoloazepino dariniy pakaitai ir i8eigos

Junginys 14 a CHs- b Ph- ¢ CH3CH2CH,CH,CH,-
R 94 % 64 % 60 %
i
N/
WA
cr

i~
H

Gauty junginiy strukriiros patvirtintos *H BMR, 3C BMR ir IR spektroskopijos metodais MS ir
HRMS spektrometriniais metodais. Junginiy 14a-c spektre stipresniyjy lauky srityje nebematyti
Boc grupei priklausancio signalo, ties 0,97-1,52 min.d. intervale. Spektre registruojami du nauji
platiis singleto signalai esantys ties 9,47 min.d. ir 9,75 min.d. priklausantys antrinio amino druskos
protonams. 3C spektre taip pat nebematyti Boc grupei priklausanéiy anglies atomy signalai.

Analogiskomis sglygomis buvo atliekamos ir junginiy 7a, ¢, d, f apsauginés Boc grupés pasalinimo
reakcijos. Junginiy pakaitai ir iSeigos pateiktos 5 lenteléje.
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4M HCI dioksane, dioksanas

tkamb, 18 val

7Ta,c,d,f 15a-d

3.9 schema. 3-(etoksikarbonil)-1,4,5,6,7,8-heksahidropirazolo[4,3-c]azepin-5-iumo chlorido dariniy sintezé

5 lentelé. Pirazoloazepino dariniy pakaitai ir iSeigos

Junginys 15 a CHs- b Ph- c d -CH,CH,OH
CH3CH2CH>CH,CH,-
J 79 % 76 % 56 % 55 %
N O
R\N/ \

Gauty junginiy struktiiros jrodytos *H, 1*C BMR spektrais. 'H BMR spektre nebéra registruojamas
apsauginés grupés N-Boc- signalas, matomi nauji platis singletai esantys ties 9,47-10,08 min.d.
intervale, priklausantys >NH" grupés esantiems protonams.

3.5.2. N-Boc pasalinimas naudojant TFA

Tesiant tert-butoksikarbonilgrupés pasalinimo reakcijas ir siekiant sutrumpinti reakcijos laika
nuspresta 4,0 M vandenilio chlorido tirpalg dioksane pakeisti TFA. Junginiy 12a-d tirpalas
dichlormetane veikiamas trifluoracto rgstimi, gaunami tiksliniai produktai 16a-d (zr. 3.10
schema). Junginiy pakaitai ir iSeigos pateiktos 6 lenteléje.  Tiksliniy produkty spektruose
stipresniyjy lauky srityje nebematyti Boc grupei priklausancio signalo. Taip pat visy junginiy
spektruose registruojamas naujas platus singleto signalas 8,90-9,23 min.d. intervale priklausantis
NH grupés protonams. 3C spektruose taip pat nebematyti Boc grupei priklausanciy anglies atomy
signaly.

1. TFA, DCM
2. 1M Na,CO3 R
N
1. teamp, 1 val N
Y/ 0
NH
12a-d 16a-d

3.10 schema. Apsauginés grupés pasalinimas naudojant TFA
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6 lentelé. Pirazoloazepino dariniy pakaitai ir iSeigos

Junginys 16 a benzotriazol- b -NH-Ph ¢ -NH-(2,3difluorfenil) | d benzoimidazol-
2% 98 % 77 % 76 %
N R
/
A/
NH

3.6. Junginiy biologinis aktyvumas

Parazitiniy kirmeliy sukeltos ligos yra viena i§ didZiausiy sveikatos problemy net ir Siuolaikiniame
moderniame pasaulyje. Pasaulio sveikatos organizacijos skai¢iavimais 1,5 milijardo Zmoniy kencia
nuo dirvoZzemyje plintanéiy vir§kinimo trakto kirméliy [56]. Siuo metu farmacijos rinkoje yra
nemazai veiksmingy prieskirméliniy vaisty, pvz. pirantelis, levamisole, decaris [57]. Svarbu, kad
antihelmintikai biity selektyviai toksiski parazitui, o ne Seimininkui. Taciau $iuo metu vis daZniau
susiduriama su problema, kad vis spar¢iau vystosi kirméliniy parazity atsparumas antihelmintiniams
vaistams, o tai dazniausiai atsitinka dél to, kad vaistai yra lengvai priecinami ir Zzmonés juos naudoja
neatsakingai. Kadangi parazitai tampa atsparis jau sukurtiems vaistams, todél svarbu kurti naujus
veiksmingus vaistus.

Pirazolas yra gerai Zinomas heterociklinis junginys, savo struktiiroje turintis du azoto atomus.
Pirazolo dariniai pasizymi cheminémis, biologinémis agrocheminémis ir farmakologinémis
savybémis. Taip pat svarbu paminéti, kad jvairs pirazolo dariniai pasizymi ir antihelmintiniu
aktyvumu. Pavyzdziui, atlikus junginiy I tyrimus, pastebéta kad jie stipriai slopina H. contortus
parazitiniy kirmeliy judrumg ir vystymgsi [58]. Kita mokslininky grupé atliko tyrimus su
benzopirano[2,3-c]pirazol-4(2H)-ono dariniais [56], i$ kuriy aktyviausias pasirodé junginys I,
stabdantis C. Elegans — kirminy augimg L1 fazéje esant mazdaug 1 pM koncentracijai.
Heterociklinis junginys Il taip pat pasizymi geromis antihelmintinémis savybémis [59]. Visose
auksc¢iau paminétose junginiuose yra pirazolo fragmentas, kuris taip pat pasizymi antihelmintinémis

savybémis.
N
R4 /N\N’ N"/ ’\":/ Br
— 0
PN G 5 ¢
o) \—©—<\ N = o
N—© H2N/ \\o
cl

Rq = H, alkil-
R, = alkil-, cikloalkil-

Br

7 pav. Antihelmitiniu aktyvumu pasizymintys pirazolo dariniai
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Taip pat nemaziau svarblis yra azepino zieda turintys junginiai, kurie pasizymi biologiniu
aktyvumu. Taciau literatiroje trikksta informacijos apie pirazolo ir azepino ziedg turin¢iy hibridiniy
junginiy biologinj aktyvuma.

Atlikus tetrahidropirazolo[3,4-c]azepinkarboksilato dariniy sinteze, buvo nusprgsta panagrinéti jy
biologinj, visy pirma antihelmintinj, aktyvuma. Siuos tyrimus su pradiniais junginiais 6d, 8 ir
tiksliniais produktais 12a-d, 14a-c, 15a-d ir 16a-d (zr. 8 pav.) Siuo metu Palackio universitete
Olomouce, Cekijoje ant nematodo Caenorhabditis elegans (C. elegans) atlieka dr. Alena
Kadlecova.

N
N ~
N 7N
- R = NQ
R
N o
| © i
Boc
6d R =-OCH,CH, 14a/15a R = CH;- 16a R = benzotriazol-
8 R=-OH 14b/15b R = Ph- 16b R = Ph- _
12a R = benzotriazol- 14c/15¢ R = CHy(CHy)s- 19¢ R ~ 2,3-difluorfeni-
12b R = -NH-Ph 15d R = -CH,CH,OH 16d R = benzoimidazol-

12¢ R = -NH-(2,3-difluorfenil)
12d R = benzoimidazol-

8 pav. Junginiai i$siysti biologiniams tyrimams
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ISvados

Nustatyta, kad N-Boc-3-(2-etoksi-2-oksoacetil)-4-oksoazepano-1-karboksilata galima gauti
bazinémis salygomis reaguojant N-Boc-4-oksoazepano-1-karboksilatui ir dietiloksalatui.

. Irodyta, kad tert-butil-4-oksoazepano-1-karboksilatui reaguojant su hidrazino monohidratu
gaunamas 5-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-dikarboksilatas,
0 reguojant su fenil-, metil-, 4-fluorfenil- hidrazinais gaunami du izomerai, kuriuose alkil- arba
arilpakaitas prijungtas prie skirtingy pirazolo ziedo azoto atomy.

Nustatyta, kad vykdant 6-(tert-butil)-3-etil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepano-3,5(4H)-
dikarboksilato alkilinimg bazinémis salygomis gaunami du izomerai, kuriuose alkilpakaitas
prijungtas prie skirtingy pirazolo ziedo azoto atomy. Junginiai alkil- pakaitg turintys pirmoje
pirazolo ziedo padétyje yra gaunami geresne iSeiga nei junginiai, kuriuose alkil- pakaitas
prijungtas antroje pirazolo Ziedo padétyje.

Nustatyta, kad 5-(tert-butil)-3-etil-pentil-2,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3,5(4H)-
dikarboksilata veikiant natrio Sarmu metanolyje vyksta esterinés grupés pasalinimas ir susidaro
pirazoloazepino karboksirtigstis.

Jrodyta, kad 5-(tert-butoksikarbonil)-2-pentil-2,4,5,6,7,8-tetrahidropirazolo[4,3-c]azepino-3-
karboksirtigstj veikiant jvairiais aromatiniais aminais susidaro junginiai turintys peptidinj rysj.
Jrodyta, kad N-Boc apsauging grupe galima pasalinti rugstinémis sglygomis naudojant 4,0 M
vandenilio chlorido tirpalg dioksane arba trifluoracto riigstj dichlormetane.

Susintetinty  junginiy struktGros gali bati patvirtintos naudojant spektroskopijy bei
spektrometriniais tyrimais.
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