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IVADAS

Ivairtis heterociklai, turintys savo sudétyje sieros ir azoto atomus, yra vieni
svarbiausiy struktiiriniy fragmenty vaistinése medziagose. Sio tipo junginiai pasizymi
placiu spektru farmakologiniy savybiy, iskaitant prieSdiabetinius, prieSveézinius,
antipsichotinius ir spaudimg mazinanc¢ius preparatus. Daugeliu atveju, farmakoforas
Siose vaistinése medziagose yra tiomorfolino ar tiazepino fragmentas. Norint aptikti kuo
veiklesnius ir maziau Salutinio poveikio turinCius preparatus, reikalingas patogus
sintezés metodas jgalinantis kuo mazesnio skaiciaus zingsniy procesus, i§ kuo maziau
funkcionalizuoto pradinio substrato, pageidautina taikant tuos pacius reagentus daugeliui
dariniy. Didzioji dalis heterocikliniy junginiy, turin¢iy du heteroatomus yra gaunami
remiantis ortodoksine sintezés schema, t.y. kiekvieng i§ heteroatomy traktuojant kaip
nukleofilg. Tokiy sinteziy pagrindas daZnai yra reakcijos tarp heteroatomus turiniy
fragmenty ir atitinkamo dielektrofilo. Zinant, kaip nesunku yra gauti nukleofilinius
anglies reagentus (pvz. karboniliniy junginiy enoliatai ar metaloorganiniai junginiai),
alternatyvi sintezés logika panaudojant elektrofilinius heteroatomy reagentus atrodo
labai patraukli ir potencialiai galinti atverti naujus sintezés kelius. Deja, norint
heteroatomui suteikti jam nebiidingg elektrofilinj charakterj, reikalingas papildomas
pastarojo funkcionalizavimas elektrony tankio pasiskirstymo inversijai. Dél $ios
priezasties, elektrofiliniy heteroatomy reagenty panaudojimas Siuolaikinéje sintezéje

iSlieka gana ribotas, neziiirint didelio jy poreikio.

Pagrindinis Sio tyrimo tikslas buvo susintetinti elektrofilinius deguonies ir sieros
atomus turincius reagentus, iStirti jy stabilumg ir reaktinguma bei pritaikymo sintezéje
galimybes. Pasiekti Siam tikslui buvo suformuotos pagrindinés uzduotys:

1. Susintetinti 1,2-oksazetidino darinius ir iStirti jy reaktinguma reakcijose su
nukleofilais.

2. Susintetinti elektrofilinés sieros atomg turinCius reagentus ir iStirti jy
reaktinguma reakcijose su nukleofilais.

3. Pritaikius naujai susintetintus elektrofiling deguonj ir sierg turincius

reagentus, gauti SeSianarius, septynnarius bei astuonnarius heterociklus.



Gauty rezultaty mokslinis naujumas:

1. Buvo gauti ir pilnai charakterizuoti iki §iol neaprasyti N-tozil-, N-Boc- ir N-
Cbz-1,2-oksazetidinai turintys elektrofilinio deguonies atomg. IStirtos
pastaryjy cheminés savybés ir pademonstruotas platus taikymas sintetinant
SeSianarius, septynnarius ir aStuonnarius N,O-heterociklus.

2. Pirmg karta geromis iSeigomis susintetintas ir iStirtas N-tozil-1,5,2,6-
ditiadiazokanas. Si heterocikliné sistema pasizymi dideliu reaktingumu
nukleofily atZvilgiu, atakuojant iSimtinai elektrofilinj sieros atomg. Susidare
ziedo atidarymo produktai panaudoti sintetinant SeSianarius, septynnarius ir
aStuonnarius N,S-heterociklus. Surasti nauji metodai leidziantys gauti C- ir
N-pakeistus enantiomeriskai grynus 1,5,2,6-ditiadiazokano darinius.

3. Sukurtas efektyvus, naujas sulfonamidy deblokavimo metodas riigS§tinémis

salygomis.



TYRIMU REZULTATAI

N-apsaugoty 1,2-oksazetidiny sintezé, elektrofilinio deguonies pernaSos
reakcijos ir taikymas N,0-heterocikly sintezéje. Pirmoje disertacijos dalyje
nagrin¢jamos 1iki Siol nezinomy keturnariy, N-O ry$§) turin€iy heterocikly, 1,2-
oksazetidiny, sintez¢ ir pastaryjy reakcijos su nukleofiliniais reagentais. Sintetinés
organinés chemijos kontekste, jau daugelj mety placiai taikomi 1,2-oksazetidinams
struktiiriSkai artimi oksaziridiny dariniai, pasizymintys stipriai iSreikStu deguonies atomo
elektrofiliniu charakteriu. Atsizvelgiant ] teorinius ir eksperimentinius ziedo jtempties
duomenis, 1,2-oksazetidinas, nors ir biidamas didesnio ciklo dydZio nei oksaziridinas,
pasizymi didesne energija ir turéty lengvai dalyvauti ciklo atidarymo reakcijose (1

pav.).!
ciklobutanas 1,2-oksazetidinas 1,3-oksazetidinas oksaziridinas

|:| HN-O HN—I “
\
(. () LY
25.9 kcal/mol 25.2 kcal/mol 35.2 kcal/mol 22.9 kcal/mol

1 pav. Keturnariy ir trinariy cikliniy sistemy jtemptis.

Literatiiroje lig Siol zinomi tik keli 1,2-oksazetidino dariniai, o jy cheminés savybés
1$ viso nebuvo tyrinétos. Misy darbe nuspresta surasti naujg ir efektyvy 1,2-oksazetidiny
sintezés metodg ir detaliai iStirti Siy junginiy chemines savybes bei jvertinti tolimesnj jy
taikyma organinéje sintezéje. Tyrimams pasirinkti trys, anglies grandinéje nepakeisti,
1,2-oksazetidino dariniai, turintys tozil (7s) (1a), tret-butoksikarbonil (Boc) (1b) ir
benziloksikarbonil (Chz) (1¢) N-apsaugines grupes (2 pav.). Sulfonamidiné Ts apsauginé
grupé pasirinkta dél jos didelio stabilumo stipriai nukleofiliniy organometaliniy junginiy
poveikyje, tuo tarpu karbamatinés Boc ir Cbz grupés naudotos norint jvertinti apsauginés
grupés jtaka reakcijy regioselektyvumui (O-, N- ar C-ataka).
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2 pav. 1,2-oksazetidiny 1a-c struktaros.

Magers D., Davis S. J. Mol. Struct. Theochem. 1999, 487, 205.
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Oksazetidiny 1a-c sintezé pradéta nuo zinomos hidroksilamino druskos 2, kuri gali
biiti nesunkiai gaunama 1§ lengvai prieinamy, nebrangiy reagenty Simty gramy kiekiais.
Atlikus amino grupés blokavimg, tolimesné ciklizacija buvo vykdoma naudojant baze
NaH. Siomis salygomis, 1,2-oksazetidinai 1a-c gauti geromis iSeigomis gramy eilés
kiekiais, tuo tarpu naudojant baze kalio tret-butoksidga (KO'Bu) gautas pagrinde
eliminavimo produktas 4 (3 pav.).

Br s
. H o O—N 1a
B HN=G 54% I_I
HQI TsCl or Boc,O or CbzCl R’ 3a-c NaH Boc
> N
HoN=O Et;N/ DCM g; E{: TBS THF 42% o| N| 1b
=Boc
2 3c R=Cbz Cb
,Cbz
KO'B /— 36% 0| _N|
u : —_ o 1c
THF "}N_O
Ts 4

3 pav. Oksazetidiny 1a-c sinteze.

Gautas N-tozil-1,2-oksazetidinas 1a yra kristalinis junginys (prieSingai nei
karbamatine grupe turintys dariniai 1b,c). Tai leido pirmg kartg charakterizuoti pastarojo
struktiirg kietoje fazéje, atlikus rentgenostruktiiring analize. Nustatyta, kad oksazetidino
ziedas yra beveik plok$c¢ias su nedidele deformacija dél dalinai sp? hibridizuoto azoto
atomo. N-O rysio ilgio reik§mé (1,495 A) yra tarpiné tarp oksaziridino ir izoksazolidino,
tuo tarpu C-C ry8ys yra nejprastai trumpas (1,510 A) lyginant su kitais giminingais
keturnariais dariniais (4 pav.).

yuii
¥

4 pav. N-tozil-1,2-oksazetidino kristaliné struktiira.

Junginiy 1a-c¢ 'H BMR spektruose, anglies grandinés metileno protony signalai yra
nejprastai stipriai pasislinke ] silpnesniy lauky sritj, kas rodo didele Sio keturnario ziedo
itempt] (5 pav.).

2Allen F., Kennard O., Watson D., Brammer L., Orpen A., Taylor R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2.
1987, 0, S1.
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5 pav. CH, protony rezonansy cheminio poslinkio palyginimas acikliniame (3a) ir cikliniame (1a) junginiuose.

Sékmingai optimizavus 1,2-oksazetidiny la-c sintezg, toliau buvo atlikta eilé
reakcijy su jvairiais metaloorganiniais junginiais, leidzianCiy jvertinti Siy keturnariy
heterocikliniy sistemy reaktinguma reakcijose su nukleofilais. Buvo nustatyta, kad visi
trys oksazetidinai la-c selektyviai reaguoja vykstant iSimtinai O-atomo nukleofilinei
atakai, susidarant atitinkamiems fenolio dariniams, turintiems dviejy anglies atomy
granding su terminaliu azoto atomu (6 pav.). Sio tipo reakcijoms buvo pasirinktas
junginys 1a, nes tozilgrupé suderinama su dauguma jmanomy metaloorganiniy junginiy.
Dauguma nukleofilinio ciklo atidarymo reakcijy vyko $velniomis salygomis (-78°C),
naudojant N,N,N',N'-tetrametiletilendiamino (TMEDA) prieda metaloorganiniy junginiy
nukleofiliSkumui sustiprinti.

Ts,
M| '*I'j o P
x x A Halogeno-Li mainai
| . —_— | . 1 B Halogeno-Mg mainai
X TMEDA X NHTs  C orto metalinimas
R tirpiklis R D tiesioginis metalinimas
7-63
[M]= metalas  Tirpiklis-THF, Et,O ar heksanas
OMe
O, MeO. Q
(0]
X@/ S NHTs \©/ N NHTs O NHTs /©/ SN NHTs
8 (A) 95% 13 (A) 90% Br
(A 2% OMe (A) 50% 16 (A) 76% 19 (A) 89%
Br OMe
OCoH21 O
O~ O NHTs
NHT: @
) O TS e 1 NHTs
T . 26 (A) 74% 208)80% o
10H21 | zE CgH
28 (A) 92% 63 32 (D) 73%
OMe B CeH13
r

O~

= NHTs ov\

T @ NHTs MeO, IN\ O NHTs ﬁOV‘NHTs
34 (D) 75% 54 (A) 89% Z  51(A)83% 2N ope 47 (A) 83%

MeO™ "N” "O

6 pav. 1,2-oksazetidiny nukleofiliné ziedo atidarymo reakcija.
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Reakcijos atliktos su daugiau nei 50 substraty, jskaitant piridino, tiofeno,
benzfurano, feroceno ir kitus darinius. Pastebéta, kad naudojant labai silpnai
nukleofilinius metaloorganinius junginius, pvz. pirimidino ar polihalogenintus li¢io
darinius, reakcijos iSeigos buvo zenkliai mazesnés (<30%).

Norint praplésti naujai atrastos ciklo atidarymo reakcijos sintetinj pritaikomuma,
buvo atliktos atitinkamos reakcijos nukleofilais naudojant esteriy enoliatus. Veikiant
mandelinés rugsties darinj 97, gautas ciklo atidarymo produktas 98 keliais trivialiais
kitimais gera iSeiga paverstas ] morfolino darinj 99 (7a pav.). Taip pat, atlikus ciklo
atidarymo reakcijg su metalintu benzilo alkoholiu 80, tarpinis produktas Mitsunobu
salygomis sudar¢ septynnarj 1,4-oksazepino darinj 82 kiekybine iSeiga (7b pav.).

a) TsHN

M .
oMe i) LDA Qome LA, Me0 0" )
COMe __ W12 co,Me ' FPhs DEAD NTs
THF THF
7 98 87% 99 89%
b)
C1oH210 OH i) BuLi (2.0 ek.) C10H210 OH C1oHa210. NTs
i) 1a, TMEDA PPh, DEAD
—_— _—
80 Br  TThHF 07 THF o
OC1oHz 8136% OC;gHy NHTs 8299% (O, My

7 pav. Morfolino ir 1,4-oksazepino dariniy sintezé.

Norint gauti 1,4-oksazepinus su pakaitu benzilin¢je padétyje, pradiniais junginiais
pasirinkti aldehidai (8 pav.). Kadangi aldehido grupé nesuderinama su metaloorganiniais
reagentais, Sie junginiai buvo gauti dviejy stadijy pagalba. IS pradziy atlikus in-situ
aldehido grupés blokavimg li¢io N,N,N'-trimetiletilendiaminu, pastaroji paverc¢iama
nukreipiancigja grupe tolimesnei metalinimo reakcijai su butilli¢iu (BuLi). Atlikus ciklo
atidarymo reakcijg, tarpiniai junginiai 87-88 veikiami ortoformatu esant FeCl;
katalizatoriui, susidarant produktams 89-90 (8 pav.).

i) LTMDA (1.1 ek.) o~\ANHTs |
ii) BuLi (1.0 ek.)
S T iii) 1a NG | SN P
s —_— 1
N~ ~OMe THF NZ >OMe LTMDA Li
83 84 71%

i) LTMDA (1.1 ek.)

Np )BuLi(1.0ek) X0 10% FeCly NTs
i) 1a NHT T )

Heksanas/THF R

(@]
85R=H 87 R=H 53% 89 R=H 75%
86 R= Me 88 R= Me 44% 90 R= Me 60%

8 pav. 1,4-oksazepiny sintezé i§ aldehidy.
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Vinileteriy dariniai 43-44, gauti vykdant reakcijas tarp 1a ir atitinkamy vinilli¢io
reagenty, buvo panaudoti penkianariy oksazoliny 91-92 sintezéje. Vidujmolekuliné
hidroamininimo reakcija buvo atlikta naudojant FeCl; katalizg¢ dichloretane (DCE) (9

pav.).

Ts
@/\\/O 10% FeCla N Oy 0% FeCI3 Y
] DCE mj : J
TsHN © i TsHN

44 91 78% ‘ 43 92 80%

9 pav. Vidujmolekulinés FeCl; katalizuojamos hidroamininimo reakcijos.

Kaip buvo minéta, N-tozil-1,2-oksazetidino 1a ciklo atidarymo reakcijos su
silpnesniais nukleofilais (pvz. kelis halogeno atomus turintis metaloorganinis junginys)
nevyko, taciau iStyrus oksazetidinus 1b,c, nustatyta, kad jie yra Zenkliai reaktingesni.
Kondensuoti pirimidino-morfolino dariniai 111 ir 112 gauti geromis iSeigomis vienu
zingsniu, atlikus ciklo atidarymo ir viduymolekulinés ciklizacijos reakcijas neisskiriant
tarpinio junginio (10 pav.). Svarbu paminéti, kad reakcijy tarp 1b,c ir erdviskai
neekranuoty metaloorganiniy junginiy metu, laukti fenolio dariniai nebuvo gauti dél
nukleofilinés apsauginés grupés atakos.

cl i cl

) LDA _
N i) 1b ¢l ¢ NBoc N o]
—_— 3
)l - N o )l P
R7°N" ¢ THF PP 7e°cikikt  RT N7 N
RN Boc
109R = SMe 111 R = SMe 65%

11°R:\N? 112R=\N? 1%

10 pav. Kondensuoty pirimidino-morfolino dariniy sintezé.

Galiausiai, ciklo atidarymo produktai buvo pritaikyti sintetinant benzmorfolino
darinius, naudojant fotochemin¢ radikalinés ciklizacijos reakcijg. Veikiant gautus
tozilaminus I, ir feniljodonio diacetato (PIDA) miSiniu (Suarez sglygos?), gauti N-
jodamidai veikiant Sviesai skyla 1 N-lokalizuota radikalg, kuris toliau atakuojant
aromatin] ziedg ir oksiduojantis sudaro galutinius produktus. Pritaikius Sias salygas,
geromis iSeigomis gauta eilé benzmorfolino dariniy (11 pav.). Pastebéta, kad reakcijos
greiciui ir iSeigai didelés reikSmes turi K,COj; priedas, matomai reikalingas kaip bazé
suristi 18siskyrus; HI ir deprotonizuoti tozilaminus. Taip pat, naudojant pradinius
substratus, jautrius gana stipriam oksidatoriui PIDA, buvo surastos naujos reakcijos
salygos, kuriy metu reikiamas jodo elektrofilas generuojamas i§ N-jodsukcinimido (NIS).

3Dorta R. L., Francisco C. G., Suarez E. J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1989, 1168.
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)

APIDA (1.4-1.6 ek.), I, (1.0-1.6 ek.), K,CO5 (2.0 ek.)/ DCE, hv
B NIS (2.0 -4.0 ek.), K;CO4 (2.0-4.0 ek.) / DCE, hv

TSN MeO. lo)
L, J O > .
N
j N Ts
N N N O’ Ts OMe
Ts Ts Ts CgHis

CeHia 118 A 77%
117 A67%

Me Me
eO. Oj (o) O 0. O.
. L) J o) )
Ts O ‘rl\'ls Ts Ts Ts
120 A 70%

114 A 85% 115 A 93% 119 A 54%

116 A 72%

121 A 92% 122 B 60% 123 A 74% 124 A 88%
o. Ts
x N (o) MeO. 0. F O
(. o0 ) ) 00
RO N N <
s Ts
125a R=Me 55% B 126 B 59% k
oo o B b 127 B 90% 128 B 60% 12977% A

11 pav. Fotocheminé benzmorfoliny sintezé.

1,5,2,6-ditiadiazokano dariniy sintezé, elektrofilinés sieros pernasos reakcijos
ir taikymas N,S-heterocikly sintezéje. Antrasis disertacijos skyrius skirtas naujy
heterocikliniy sistemy, 1,5,2,6-ditiadiazokany, dimeriniy 1,2-oksazetidino analogo 1,2-
tiazetidino dariniy, sintezei ir tyrimams. Sékmingai pritaikius 1,2-oksazetidinus jvairaus
dydzio N,O-heterocikly sintezei, mums pasirod¢ tikslinga iStirti izostrukttirinio sieros
analogo reakcijas su nukleofiliniais reagentais ir jvertinti S-N rySio reaktingumo
ypatumus. Pasirodé, kad literatiiroje yra zinomi vos trys, struktiiriSkai labai sudétingi
1,2-tiazetidino dariniai, gaunami i§ sunkiai prieinamy reagenty (Pav. 12a).* Sunkumai,
susij¢ su 1,2-tiazetidino sinteze yra nulemti labai didelio §iy junginiy nestabilumo:
nesant pakankamam erdviskai ekranuojaniy pakaity skaiCiui, 1,2-tiazetidinas
spontaniSkai dimerizuojasi ] atitinkamus 1,5,2,6-ditiadiazokanus (Pav. 12b).

a) b)

R

~NTs O S=NTs
S—=NTs

< BB

12 pav. a) Stabiliis 1,2-tiazetidiny dariniai; b) 1,2-tiazetidino dimerizacija.

R. s
. N~
N=S
o — Y
s R

1,2-tiazetidinas o
nestabilus 1,5,2,6-ditiadiazokanas

4Sugihara Y., Takeda K., Zhao J., Aoyama Y., Okuda H., Nakayama J. Chem. Lett. 2008, 37, 1234,
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Nezitrint to, kad daugumos 1,2-tiazetidiny gauti nejmanoma, mes nusprendéme
iStirti sintetiniame kontekste lyg tol nenagrinétus (dél riboto prieinamumo) 1,5,2,6-
ditiadiazokanus. Buvo tikimasi, kad S-N rySys Siuose junginiuose bus pakankamai
poliarizuotas ir pasizymes S-elektrofilinémis savybémis. Norint atlikti detalius tyrimus,
buvo sukurtas naujas metodas jgalinantis gramy eilés kiekiy sintezg i§ paprasty pradiniy
medziagy. N-tozil blokuotas 1,5,2,6-ditiadiazokanas 137 buvo gautas pradedant i§
sulfido 138, oksiduojant jj  atitinkamg sulfinimidg 139, kuris kaitinant toluene virsta }
sulfenamidg 140. PanaSiai kaip 1,2-oksazetidiny atveju, ciklizacijos reakcija geriausiai
vyko baze naudojant NaH. Susidargs 1,2-tiazetidinas (jrodyta papildomomis
kontrolinémis reakcijomis) 1§ karto dimerizuojasi ] atitinkamg ditiadiazokang 137.
Optimizuota sintezés schema leido gauti 137 be chromatografinio gryninimo (13 pav.).

. HTS s Ts
IS hloraminas-T A (
>r \/\CI MeOH S\/\CI Toluenas TsHN S\/\CI THF )
138 ¢ 139 99% 140 ° 137

30-36%

NTS )\
BF ~"Na
139
13 pav. N-tozil-1,5,2,6-ditiadiazokano sintezé.

Junginio 137 struktiira pirmg kartg buvo vienareikSmiskai jrodyta atlikus Rentgeno
struktiiring analizg (14 pav.).

14 pav. N-tozil-1,5,2,6-ditiadiazokano struktiira kietoje fazéje.

Neziiirint to, kad miisy surastas metodas leido nesunkiai gauti didelius junginio 137
kiekius, jo taikymas sudétingesniems ditiadiazokany dariniams, turintiems pakaitus
anglies grandingje ar kitokias nei tozil apsaugines grupes, nebuvo sékmingas. Norint
praplésti tiriamy junginiy spektra, jskaitant enantiomeriSkai grynus darinius, buvo
sukurti du nauji ditiadiazokany sintezés metodai, leidZiantys visas jmanomas struktiirines
variacijas (metodai A ir B, 15 pav.).
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Metodas A:

H. N -AG PhSO,Na
[
S. R —2
RJ\/ s Domkt
167 _.N. 80-90%
AG H H. N -AG NaH 166
Metodas B:
S THF, 0°C-kt
v Ae RJ\/ ~SO,Ph
N” PhSO,SNa 169
—_—
RJ\/NG DMF, 60°C
80-90%
168

15 pav. Bendra N-apsaugoty-C-pakeisty-1,5,2,6-ditiadiazokany sintezés schema.

Metode B, N-blokuoti pradiniai junginiai 168, lengvai prieinami enantiomeriskai
gryni i§ atitinkamy amino rigs¢iy, turintys nueinancig grupe f-pozicijoje yra paverciami
1 tiosulfonatus 169 veikiant PhSO,SNa ir toliau ciklinami NaH poveikyje. Metodas A
leidzia gauti atitinkamus tiosulfonatus 169 1§ disulfidy 167, kas ypac aktualu atliekant
sintezes, pradiniais junginiais naudojant cistamino ir cisteamino darinius. Abu metodai
leidzia laisvai keisti N-apsaugines grupes.

Siais metodais buvo gauta eil¢ ditiadiazokany, tarp jy turintys kondensuotas
ciklines sistemas (166¢ ir 166f), enantiomeriskai gryni su sintetiSkai naudingomis
Soninémis esterinémis grupémis (166d,e) ar 137 analogai, turintys mezil ar Cbz N-
apsaugines grupes. (16 pav.).

.S
MsN X Csz’SX TsN’S‘Q
& _NMs &

s g-NCbz s-NTs

166a 166b 166¢

S BocN’s
CbzN” CO,Me CbzN"> /—COMe
o
e o ' _NBoc
MeO,C g-\Cbz Me0,c— -NCbz s
166d 166e 166f

16 pav. Gauty naujy ditiadiazokany struktiiros.

Atliekant tolimesnius reaktingumo tyrimus, modeliniu junginiu buvo naudotas
ditiadiazokanas 137. Reakcijy su jvairiais organometaliniais nukleofilais metu, labai
Svelniomis sglygomis didelémis iSeigomis susidaré atitinkami ciklo atidarymo produktai.
Atliekant tolimesnius tyrimus su orto-halogeno pakaitg turin¢iais aromatiniais licio ar
magnio dariniais, Sie junginiai nebuvo iSskiriami i§ reakcijos miSinio. Vietoj to, buvo
atlickamos tolimesnés vario katalizuojamos ciklizacijos reakcijos, kuriy metu susidarée
benztiomorfolinai 144 (17 pav.). Reakcijos vyko geromis iSeigomis su eile substraty,
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iskaitant heteroaromatinius piridino (144a,b, 1441,m ir 144s), pirazolo (1440), indolo
(144q), benzfurano (144p), pirimidino (144c,d), chinolino (144f) ir tiofeno (144g)
junginius. Atliekant ciklizacijos reakcijg su o-fluorpiridino fragmenta turinciais ciklo
atidarymo produktais, vario katalizé néra bitina.

. R Cul (0.1-0.5 ek.),
s H B yetainimas Ml 437 S\/\NHTS PMEDA, €260 &
> _Metaliimas - 144

ol Hal Hal arba A
143
s
S § . (\ NTS
| | S
NTN P | )N\
Ts N" N
Ts c1” N7 sMe )5
144a 84% 144b 81%
A 144¢ 79% 144d 88% 144e 74%
» %
“ s P OMe CO,Me
TsN ° ®
7
Y 144g 48% " ) j j
S {s] 0 F MeO' N
144f 70% 144h 88% ° Ts s
(\ 144i 80% 144j 41%
s CN
s
TsN F (\S s TsN
| A TsN X Br
. ) | | s
Ts N NZ -’|\-j N~N
144k 89% o )
1441 72% 144m 50% 144n 88% )\ T
] N 1440 75%
TsN S
S °
P
NC N
Ts N 1N5
144p 60% 1449 87% 144r 88% F 144s 52%

17 pav. Benztiomorfoliny sintezé.

Norint atlikti benztiomorfoliny sinteze i§ paprastesniy substraty, neturinciy
halogeno atomo orto-padétyje, kaip ir 1,2-oksazetidino atveju, buvo atliktos radikalinés
fotociklizacijos reakcijos naudojant Suarez salygas. Nors egzistuoja nemazai pavyzdziy
vidujmolekulinio C-N rySio formavimo reakcijy atlieckamy naudojantis §iuo metodu,
analogisky reakcijy, esant substrate oksidacijai jautriy sieros atomy, néra aprasyta. Buvo
parodyta, kad Siuo atveju oksidacinés salygos yra toleruojamos, geromis iSeigomis
susidarant atitinkamiems benztiomorfolinams 146 (18 pav.). Panaudojus tuos pacius
tarpinius ciklo atidarymo produktus Pictet-Spengler reakcijose su formaldehidu, gauti
1,4-benztiazepiny dariniai 147 (18 pav.).
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F’IDA I,

i) n-BuLi R @: J 146

O\ i) 137
S‘)N (C ZO)n

\ RS
145 | Ac0.MsOH | ) 147
Ts
/E‘:«L (145b 90%) NTS
146b 57%
LT s

O J TsN '\ 147b 68% Ts
O (145a 86%) 147a 93% J
146a 46%

(145 91%) 146e 68% (1459 90%) 147d 70%
oy d
MeO | ;
: 9%

(145f 94%) 146¢ 7

(145¢ 70%) 146¢ 50%
(145d 90%) 146d 40%

147e 74%
18 pav. Benztiomorfoliny ir 1,4-benztiazepiny sintezé.

Nukleofilinei ciklo atidarymo reakcijai panaudojus esteriy enoliatus, gauti tarpiniai
junginiai dviejy stadijy seka (redukcija ir Mitsunobu reakcija) buvo paversti |

tiomorfolinus 153 ir 156 (19 pav.).

i) LDA NHTs

i) 137
©/\002Me "')'-'A'H4 OH DpEAD, DEAD. PPh; NTS
151 62% 87%
MeQ,
MeQ i) LDA
i) 137 -II\—jS
iiil) L|AIH4 DEAD, PPh
CO,Me NHTS 3 )
154 155 59% S 86% 156 S

19 pav. Tiomorfoliny sintezé pasitelkiant Mitsunobu reakcija.

Viniltioeteriai buvo taip pat nesunkiai gauti, vykdant reakcija tarp ditiadiazokano 137 ir
vinilmagnio bromido. Tolimesné produkto oksidacija tame paciame reakcijos miSinyje
leido suformuoti tarpinj Michael akceptoriy 159, kuris vidujmolekulinés ciklizacijos
metu virto ] tiomorfolino 1,1 dioksida 160 (20 pav.).

\v/
137 Oxone K,CO.
A MgBr —— > /\S/\/NHTS —_ S /\ /\/NHTS ==
THF 849 THF/H,0 oo 99% THF/H20 %
157 158 °*7° 159 99%
s 160

20 pav. Tiomorfolino 1,1-dioksido sintezé.
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Remiantis Siais rezultatais, ciklo atidarymo-oksidacijos-ciklizacijos reakcijos buvo
apjungtos ] vieng procedira, pradiniais junginiais naudojant alkinus. Keturiy stadijy
procese, neiSskiriant tarpiniy produkty, buvo gauti tiomorfolino 1,1-dioksidai 162a-k
puikiomis iSeigomis (21 pav.).

= i) BuLi Oxone TN
// i) 137 / ch03 R,<\'
R —_— =0
THF 3
161 TsHN 162"
R= (Hetero)Aril, Alkil 0

TsN TsN TsN
Q’g}m & QO \_?=o

" \|

162a (95%)©

162b (99%) 162c¢ (9 2"/

QP00
s=0
u S::O

162d (92 %)0
MeO  462¢ (99% 162f (95%)

Ph 1629 (83%)

TSN TsN
O 0. Ay
" ] . ) ‘SC‘)ZO oﬂs:o

162h (78%) I \\ 162i (77%) n
162j (85%) 162k (83%) 0

21 pav. Tiomorfolino 1,1-dioksidy sintezé.

Sulfonamidy deblokavimas riigS§tinémis salygomis: selektyvumo tyrimas,
sulfonilgrupés migracija ir sintetiniai taikymai. Prie§ tai atlikty tyrimy metu didzioji
dalis gauty heterocikliniy sistemy turéjo tozil apsaugine grupe blokuotus azoto atomus.
Sios grupés pasalinimas paprastai reikalauja labai griezty reakcijos salygy. Treéioje
disertacijos dalyje mes apraséme nauja chemoselektyvy sulfonamidy deblokavimo
metoda rugstinémis salygomis, naudojant beveik stechiometrinius
trifluormetansulfoninés (triflatinés) riigities kiekius. Sis metodas remiasi pirminiu
postulatu, kad naudojant labai stiprig (super) rugsti, sulfonamidinés grupés azoto atomas
yra protonizuojamas ir tokiu biidu jgalina nukleofiling —SO,-grupés ataka, netgi tokio
silpno nukleofilo, kaip triflato anijonas (22 pav.).

HR
©\ R N EH
\
‘(’S>o
o

N H

Sso = % . + TsOTf

© O\S/,O 176
,>~CF3

22 pav. Sulfonamidy deblokavimo, veikiant trifluormetansulfonine riig§timi, mechanizmas.
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Pav. 23. Sulfonamidy deblokavimo reakcijos taikymas.
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Si deblokavimo reakcija gali biiti atliekama ir nesant reakcijos misinyje vandens,
susidarant atitinkamam miSriam anhidridui 176. Dél silpno triflato jono nukleofiliSkumo,
apraSytas metodas yra chemoselektyvus aniliny sulfonamidy, turin¢iy santykinai silpna
S-N ry$j, skaidymui, tuo tarpu alifatiniy aminy sulfonamidai islicka nepakite. Sis
metodas buvo pritaikytas didelei eilei substraty (23 pav.), o riigstinés reakcijos salygos
buvo suderinamos su esterio, nitrilo, amido, imido, ketoninémis ar net aldehidinémis

grupémis.
Ns
O2N i
O,N g~ NBUTS 2  H/Pd. MeOH HN i. TFOH,DCE
K CO. DVF I Ma/td, Me ii. EtCHO,
,CO; ii.NSCl, EtsN, DCM NaCNBH, DCM
_— .
94% N,
M R 1 o
195 196 TsBuN— 4g9
N NS §
Bu-N -N
BuBr, K,CO3 u 2-merkaptoetanolis, Bu
DMF DBU, DMF
s — =
0 0,
IN J 94% IN W 84% IN -
TsBuN 197 TsBuN 198 TsBuN 199

24 pav. Chemoselektyvaus sulfonamidy deblokavimo taikymas triaminy sintezéje.

Aprasyto naujo sulfonamidy deblokavimo metodo sintetinis taikymas buvo
parodytas atlikus triamino 199 sinteze (24 pav.). Selektyvus tozilgrupés deblokavimas
tarpiniame junginyje 189, turiniame tris sulfonamidines grupes, leido atlikti
regioselektyvig alkilinimo reakcijg redukcinio amininimo metodu.

Deblokavimo reakcijos vyko aromatiniame Ziede esant neutralioms ar elektrony
akceptorinéms grupéms, tuo tarpu elektrony turtingy substraty atveju buvo gauti
sulfonilgrupés migracijos produktai (25 pav.). Parodyta, kad $i Fries persigrupavimo
reakcija vyksta netgi su metansulfoninés riigSties amidais (mezil (Ms)), prieSingai
literatiiros duomenims apie §ios grupés inertiSkumga tokio tipo reakcijose.

u

Bu H B H
Norg Negy i N TfOH N,
/©/ TfOH /@ i /@/ Ms 8 /@ Bu
PhO PhO Ts H Ms
200 206

201 75% 207 81%
Br
Bu Ts § \ Ms Br
N. TfOH . H N. NH
H TfOH
Ts Bu E Ms
MeO MeO 62%  MeO MeO 50%
OMe OMe : OMe 208 OMe 209
202 203 ! "
S
H v Ms
Bu Ns i AN HN
N.ys _ TfOH N.g, | TfOH
M OQ ¥ ™ o
e MeO 63% | N
OMe oMme i BUrs Bu-N
204 205 i 210 211

25 pav. Sulfonilgrupés migracija.
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Remiantis pasitlytu reakcijos mechanizmu, deblokavimo reakcijos metu susidaro
miSrus anhidridas 176, kuris pats yra stiprus sulfonilinantis agentas. Panaudojant Fries
persigrupavimo reakcijoje nedalyvaujant] substratg 195, turintj elektrony akceptoring
nitro grupe, buvo generuojamas anhidridas 176, kuris toliau buvo pritaikytas
tarpmolekulinei elektrony turtingy substraty sulfonilinimo reakcijai (26 pav.). Parodyta,
kad 176 gali biiti generuojamas ir kambario temperatiiros sglygomis, naudojant
aktyvesnj, N-tozil karbamato 215, prekursoriy.

Ts
1,3-dimetoksibenzenas OMe
TfOH, DCE
60°C
TS‘NH MeO 212 1,3-dimetoksibenzenas,

TfOH, DCE

85%
m-ksilenas, 6
N02 TfOH, DCE

195 N‘A m-ksilenas,

b TfOH, DCE

Ts o H H
mezitilenas) 82% 87% /@I \n’ ~Ts
TfOH, DCE O
oo | Ts 213 NC 215

214
26 pav. Tarpmolekuliné sulfonilgrupés migracija.
Naujai surastos sulfonamidy deblokavimo salygos taip pat buvo pritaikytos ir

tandeminése [2+2+2] ciklotrimerizacijos-deblokavimo bei deblokavimo-kondensacijos
reakcijose, gauti svarbiems pirimidino ir imidazolino dariniams.
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ISVADOS

. Sukurtas metodas dideliais kiekiais gauti naujus N-Boc-, N-Cbz- ir N-Ts-
1,2-oksazetidinus. Pirmagkart apibudinta N-Ts-1,2-oksazetidino struktira
kietoje faz¢je.

. 1,2-oksazetidino dariniai lengvai dalyvauja ciklo atidarymo reakcijose
veikiant nukleofilais. Susidare ciklo atidarymo produktai turintys dviejy
anglies atomy pakaitag su terminaliniu azoto atomu yra vertingi junginiai
sintetinant penkianarius, S$eSianarius, septynnarius ir aStuonnarius N,O-
heterociklus.

. 1,2-tiazetidinai yra labai nestabiliis dariniai, kurie sintezés metu spontaniSkai
dimerizuojasi ] atitinkamus 1,5,2,6-ditiadiazokanus. ApraSytas pirmas
metodas N-Ts-1,5,2,6-ditiadiazokanui gauti gera iSeiga.

. N-Ts-1,5,2,6-ditiadiazokanas yra elektrofilinés sieros pernaSos reagentas
reakcijose su nukleofilais.

. N-Ts-1,5,2,6-ditiadiazokanas yra tinkamas prekursorius gauti SeSianarius,
septynnarius ir aStuonnarius N,S-heterociklus.

. Sukurti du nauji metodai gauti C-pakeistus N-blokuotus 1,5,2,6-
ditiadiazokano darinius.

. Pasitulytas ir detaliai iStirtas naujas sulfonamidy deblokavimo metodas
rugstinémis sglygomis.

. Sulfonamidy deblokavimas riigStinése salygose gali biiti pritaikomas kartu

vykdyti sulfonilgrupés migravimo ir [2+2+2] ciklotrimerizacijos reakcijoms.
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SUMMARY

APPLICATION OF 1,2-OXAZETIDINES AND 1,5,2,6-DITHIADIAZOCANES IN
THE SYNTHESIS OF VARIOUS N,0 — AND N,S — HETEROCYCLES

In this work, new 1,2-oxazetidines, having Ts-, Boc- and Cbz-protecting
groups have been synthesized. For the first time, structural features of N-tosyl-1,2-
oxazetidine in solid phase were examined in detail by single crystal X-ray analysis.
A hitherto unknown ring-opening reactivity of 1,2-oxazetidine towards
nucleophiles has been investigated. When reacted with organometallic compounds,
this reagent provides electrophilic oxygen with a nitrogen-terminated
two-carbon-atom tether. The synthetic versatility of the products obtained was
demonstrated in various transformations, leading to efficient synthesis of six-,
seven-, and eight-membered heterocyclic systems of pharmaceutical importance.

We disclosed the preparation and synthetic applications of a new self-
protected dimeric sulfenamide reagent, N-tosyl-1,5,2,6-dithiadiazocane, for the
efficient and concise synthesis of medium-ring S,N-heterocycles from simple
starting materials. High reactivity towards various nucleophiles, very clean reaction
profile and the waste-free nature of this reagent enable the realization of one-pot
synthetic procedures to access (benzo)thiomorpholines and 2,3-dihydro-1,4-
thiazine derivatives in high yield.

Chemoselective acidic hydrolysis of sulfonamides with
trifluoromethanesulfonic acid has been evaluated as a deprotection method and
further extended to more complex synthetic applications. In contrast to
conventional troublesome sulfonamide hydrolysis, a near-stoichiometric amount of
acid was found to be sufficient to bring about efficient deprotection of various
neutral or electron-deficient N-arylsulfonamides, whereas electron-rich substrates
provided sulfonyl group migration products. The deprotection method developed is
fully selective for N-arylsulfonamides, and the possibility to discriminate among

various different sulfonamides is demonstrated.
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