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1.JVADAS

Aziridin-2-karboksing&iy dariniai yra svarils aminofig<iy dariniai,
naudojami baltyminj ir nebaltyminiy aminoig&iy bei jvairiy biologiskai
aktyviy junginiy sintezei. Sieijtempti heterociklai, veikiami nukleofilais,
dalyvauja regio- ir stereoselektyviose Ziedo atidar reakcijose. Azetidin-3-
karboksinigstis pasizymi gametocidiniu aktyvumu ir yra nawahod jvairiy
vaistiniy preparai sintezei. Rl biologinio ir sintetinio & aminongXiy
aktualumo ir nuolatinio nayjjunginiy poreikio agrochemijoje bei farmacijos
pramorgje, nauj trinariy ir keturnary azaheterocikl o- ir p-aminofig&iy
sintez yra svarbi Siuolaikiés sintetits chemijos sritis.

Sio darbo tikslas:

Funkcionalizuog aziridin-2- ir azetidin-3-karbokdig&iy dariniy sintez ir
tyrimas.

Darbo uzdaviniai suformuluotam darbo tikslui pasiekti:

1. Susintetinti  naujus  funkcionalizuotus  aziridin-2ir  azetidin-3-
karboksinigsties darinius.

2. I8tirti  naujy  aziridin-2-karboksiig&iy  darinip  ir  azetidin-3-
karboksinig&iy darinip chemines savybes ir panaudojimo galimybes:

a) Istirti aziridin-2-karboksitg&iy dariniy ir azetidin-3-karboksiig&Ziy
dariniy reaktingun veikiant nukleofilais.

b) Susintetinti funkcionalizuotus 2-(hidroksimedifjridinus ir
3-(hidroksimetil)azetidinus.

¢) Susintetinti spirociklinius darinius, tai yra sazaspiro[2.3]heksanus
irlarba diazaspiro[2.3]heksanus.

d) Susintetinti 2-(aminometil)aziridin-2-karbok&yXiy darinius ir/arba
3-aminoazetidin-3-karboksig&iy darinius ir jvertinti jy panaudojimo
peptid; sintezei galimybes bei atlikti gaupeptid; konformacijos tyrim.
Mokslinis naujumas:

Atlikta naujy funkcionalizuot, aziridin-2-karboksiig&iy dariniy ir azetidin-
3-karboksifig&iy dariniy (funkcine grupg = Br, Cl, OH, OMs) sintez
Skirtingos funkcigs grugs jvestos funkcionalizuojant dvigglalilaming jungt.

Buvo jrodyta, kad tinkamai parinktomis termmis slygomis alkil-2-
(brommetil)aziridin-2-karboksilatai galiali izomerizuotij alkil-3-bromazetidin-
3-karboksilatus. PanaSi izomerizacija net ir Swatns reakcijos glygomis buvo
patvirtinta 2-brommetil-2-(hidroksimetil)aziridinan kurie lengvai
izomerizuojasi 3-brom-3-(hidroksimetil)azetidinus.

Buvo istirta, kad neaktyvuotus aziridin-2-karboligi&iy darinius ir azetidin-
3-karboksifig&iy darinius veikiant nukleofilais susidaro atitinkarpakeisti
aziridinai bei azetidinai. Tuo tarpu nukleofiliraieagentais veikiant aktyvuotus
aziridinus, kuriuose aziridindN-atomas yra apsaugotas elektyoakceptorine



grupe, vyksta Ziedo atidarymas ties maziau erdivgkearZytu aziridino anglies
atomu ir gaunami dipakeisti produktai.

Pirmy karty atlikta diazaspiro[2.3]heksarsintez. Vykdant chemoselektyyi
etil-2-(brommetil)-1-tozilaziridin-2-karboksilatoedukcip j B-bromaldehid ir
tarpiniy aktyvuot; 2-(aminometil)aziridig aza-Payne-tipo persigrupawym
neaktyvuotus 2-(aminometil)aziridinus, kurie Sargjen tergje uZciklinti j
diazaspiro[2.3]heksanus.

Buvo atlikta  2-(aminometil)aziridin-2-karboksgsiy  dariny ir
3-aminoazetidin-3-karboksigiy dariniy sintez. Pirmg karty 3-aminoazetidin-
3-karboksiftigsSties dariniai buvoégkmingai panaudoti trumppeptid; sintezje.
Pastanjy konformacinig savybi tyrimas parod, kad jie yra galimip-sukinio
sukeléjai.

Pagrindiniai ginamieji disertacijos teiginiai:

e Funkcionalizuoti  aziridin-2-karboksig&iy dariniai ir azetidin-3-
karboksing&iy dariniai (funkcir grupz = Br, Cl, OH, OMs) gali bti gaunami
i5 jvairiy alilaming. Priklausomai nuo funkcés grugs, ivestos
funkcionalizuojant dvigulp alilaminy jungti, gaunami skirtingi funkcionalizuoti
aziridin-2-karboksifig&iy dariniai ir azetidin-3-karbok<ig&Xiy dariniai.

e Neaktyvuotus  aziridin-2-karboksg&iy  darinius ir azetidin-3-
karboksing&iy darinius veikiant nukleofilais susidaro atitinkanpiakeisti
aziridinai bei azetidinai. Tuo tarpu nukleofilinsaieagentais veikiant aktyvuotus
aziridinus, kuriuose aziridindN-atomas yra apsaugotas elektroakceptorine
grupe, vyksta ziedo atidarymas ties maziau erdvishkaarzytu aziridino anglies
atomu ir gaunami dipakeisti produktai.

e Funkcionalizuoti aziridin-2-karboksigXiy ir azetidin-3-karboksitgiy
dariniai yra naudingi substratai sferiSkai suvasZzyholekuly, tokiy kaip
aziridino arba azetidino fragmenturinciy spirocikly, aminofg&iy arba j
dariniy sintezei.



2. REZULTATAI IR J U APTARIMAS

2.1. Functionalizuony alkil-aziridin-2-karboksilat y ir alkil-azetidin-3-
karboksilaty sintez

2.1.1. Alkil 2-(aminometil)akrilaty sintez

Pirmajame etape buvo atlikta alkil-2-(aminometiljiity 2 sinte2.
Literatiroje zinomiN-pakeisti alkil-2-(aminometil)akrilataa—i buvo gauti
alkil-2-(brommetil)akrilatusla-b veikiant pirminiais aminais (1 schema).

2
1,02 ekv. R2NH, R
Br NH

; 1,04 ekv. Et3N ;
COOR! CHCly, 0°C, 30 min. - 1,5 val. COOR!

la: R = Et 2a: R! = Et, R? = tret-butil (97%)
1b: Rl = Me 2b: R = Et, R? = tret-pentil (91%)
2c: R! = Me, R? = tret-butil (94%)
2d: R! = Me, R? = tret-pentil (98%)
2e: R! = Et, R? = R-(+)-PhMeCH (65%)
2f: R = Et, R? = S-(-)-PhMeCH (74%)
29: R = Et, R? = (R,S)-(+)-PhMeCH (76%)
2h: R! = Et, R? = Ph,CH (85%)
2i: R = Me, R? = Ph,CH (83%)

1 chema
Etil-2-[(tozilamino)metil]akrilato2j sinte2 buvo sudtingesr nei tikétasi. IS
pradzi, junginys 2j buvo gautas etil-2-(brommetil)akrifat 1a veikiant
p-toluensulfonamidu ir baze naudojant 1,4-diazaltofk?2.2]oktan, taciau
kartu su tiksliniu produkt@j susidaé ir éalutinis produkta@ (2 schema).

1.2 ekv. p-TosNH, Tos COOEt
/[B' 133 ekv. DABCO
CH2C|2 tk 2 val. ; ;
COOEt COOEt COOEt
la 2j (31%) 3 (25%)
2 schema

Po eits neskmingy bandymy siekiant iSvengti Salutinio produkto
susidarymo, buvo nusgsta, kad nepageidaujamo dialilinimo galimatyp
iSvengti vietoj pirminio amino naudojant tinkgnantrin amirg. Tuo tikslu,
etil-2-(hidroksimetil)akrilatas4 buvo veiktas BocNHTos Mitsunobu reakcijos
salygomis ir gautasN,N-dipakeistas alilamina®. Karbamatig grup: buvo
lengvai paSalinta veikiant TFA ir gauthisalil-N-tozilamidas2j (3 schema).



1,1 ekv. DIAD Jos Tos

%[OH Llekv.PPhy /[ “Boc NH
COOEt _::._|_:I|.Fel<tv 284(1)(\:2:-”05 COOEt CH2CI2 ty, 1 val. COOE
ks
4 5 (91%) 2j (98%)
3 schema

2.1.2. Alkil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilat y ir 3-bromazetidin-3-
karboksilaty sintez

Siame darbo etape buvo atlikta ir optimizuota a@k{brommetil)aziridin-2-
karboksilaty ir 3-bromazetidin-3-karboksilatsintez.

Pritaikant klasikines funkcionalizupt alilaming brominimo glygas,
alkil-2-[(alkilamino)metillakrilaty 2a-f aminogrug buvo apsaugota veikiant
HBr, gautos druskos buvo veikiamos molekuliniu buworr suneutralinus
NaHCG; buvo gauti Zinomi bei nauji dibrompropanoadaticir 6d-f. Brominant
etil-2-[(tozilamino)metillakrilad 2j aminogrugs apsaugoti nereijo ir
naudojant 1,1 ekvivaleptbromo gautas etil dibrompropanoagjs(4 schema).
Alkil-2-[(benzhidrilamino)metillakrilaty,  2h-i  brominimas dl  dalinés
benzhidrilamino grugs oksidavimosij atitinkany iming buvo sudtingesnis nei
manyta ir atitinkami dibrompropanoatti-i nebuvo iSskiriami.

1) 1,1 ekv. HBr
32 CH,Cly/H,0 32
NH 0 °C, 30 min. NH

Br
%[COORl 2) 1 ekv. Br, Br\/ECOORl

CH,Cly, t, 3-14 val.

2a: R! = Et, R? = tret-butil 3) NaHCO3 EtOAc 6a (98%)
2b: R! = Et, R? = tret-pentil 6b (97%)
2c: R = Me, R? = tret-butil 6c (90%)
2d: R! = Me, R? = tret-pentil 6d (97%)
2e: R = Et, R? = R-(+)-PhMeCH 6e (79%)
2f: R! = Et, R? = S-(-)-PhMeCH 6f (84%)
2j: Rt = Et, R? = para-tozil 6j (93%)
4 schema

ISmeginusjvairius bazj (t-BuOK, LIHMDS, NaH, KCOs;, CsCOg), tirpikliy
(i-PrOH, THF, CHCN, acetonas) ir produkt iSskyrimo variantus buvo
nustatyta, kad geriausios iSeigos gaunamos estérugkiant 1,5 ekvivalento
K,CQ; ir reakcijos miSin kaitinant CHCN 60 °C temperatoje, o produktus
iSskiriant preparatyviis plonasluoksés chromatografijosimu (5 schema).



2 2
R R? R

NH 1,5 ekv. K»CO3 N N
B \/E . .
r coorl CHICN,60°C, 12val a—

COOR! Br~ “COOR!
6a: R = Et, R = tret-butil 7a (36%) 8a (26%)
6b: R! = Et, R? = tret-pentil 7b (54%) 8b (24%)
6c: R = Me, R? = tret-butil 7c (41%) 8¢ (17%)
6d: R! = Me, R? = tret-pentil 7d (54%) 8d (26%)
6e: R = Et, R2 = R-(+)-PhMeCH 7e (94%, d.s. = 51/49) 8e (1)
6f: R! = Et, R = S-(-)-PhMeCH 7f (91%, d.s. = 52/48) 8f ()
6j: R! = Et, R? = para-tozil 7j (95%) 8j ()
5 schema

Kadangi ank&au buvo pasteita, kad dibrompropanoat6ef gryninti
nereikia @l ir taip aukSto nevalyt junginiy grynumo, buvo nuspsta panasaus
junginio 2g brominimy ir ciklizacija atlikti be tarpinio dibrompropanoatég
iSskyrimo ir aziridina¥g gautas 81% iSeiga (6 schema).

1) 1,1 ekv. HBr
CH,Cl,/H50, 0 °C, 30 min.
2) 1 ekv. Brp

NH N
CH,Cly, ty, 3 val.
; 3) 2,5 ekv. K,CO. ] “er
,0 eKV. Ky 3
COOEt CH4CN, 60 °C, 2 val. COOEt
29 79 (81%, d.s. = 53/47)
6 schema

Kadangi  alkil-3-(benzhidrilamin)-2-brom-2-(brommigbropanoai  6h-i
nepavyko efektyviai gautiél dalines amino oksidacijog iming, buvo nuspgsta
po brominimo reakcijos produktneiSskirti, o reakcijos miSinyje susidaiius
iming redukuoti iki amino ir iSkartvykdyti Ziedo uZdarym Pritaikius
metodilg pavyko gauti tikslinius produktugh-i geromis iSeigomis (7 schema).

1) 1,1 ekv. Bry

CH2C|2, tkv 3val. O O
2) 1 ekv. NaCNBH3

NH 1 ekv. AcOH N
EtOH, ty, 7 val.
; k %/\BI'
COORL 3) 1,5 ekv. K,CO3 COOR!
CH3CN, 60 °C, 9 val.
2h: R = Et 7h (82%)
2i: Rl = Me 71 (53%)
7 schema

IS Ziedo uzdarymo reakgijrezultaty matyti, kad i$ dibromopropanagh, su
erdvikai dideliais (R = PhMeCH, P}CH) arba elektrop akceptoriniais
(R? = p-Tos) pakaitais, buvo gauti tik aziridinai Tai bity galima paaikinti tuo,
kad, aziridinai7 yra kinetiniai ciklizacijos produktai, o azetidin@ susidaro
esant termodinaminei pusiausvyrai.



Siekiant eksperimentiSkaijrodyti aziridiny izomerizacij | azetidinus,
alkil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilata? buvo kaitinti jvairiomis reakcijos
salygomis. Pilna izomerizacija ir aukifusios iSeigos pasiektos aziridinids
kaitinant DMSO 70 °C. Pastéfa, kad ziridinus7e-f,j, kurie ciklizacijos metu
buvo vieninteliai reakcij produktai, buvo daug sétingiau izomerizuotij
atitinkamus azetidinu8e-f,j (8 schema).

R2 R2
N DMSO N
_—
Y B 70°C 545val Sz
COOR? Br~ TCOOR?
7a: R = Et, R2 = tret-butil 8a (45%)
7b: R = Et, R? = tret-pentil 8b (45%)
7c: R = Me, R? = tret-butil 8¢ (45%)
7d: R! = Me, R? = tret-pentil 8d (50%)
7e: R! = Et, R? = R-(+)-PhMeCH 8e (5%)
7f: R! = Et, R? = S-(-)-PhMeCH 8f (26%)
7j: R = Et, R? = para-tozil 8 (-)
8 schema

2.1.3. Alkil-2-(chlormetil)aziridin-2-karboksilat y ir alkil-3-chlorazetidin-
3-karboksilaty sintez

Yra  Zinoma, kad 2-(chlormetil)aziridinus galima  gau i$
2-(brommetil)aziridim. Pastarieji, veikiami HCI yra linkj Ziedo atsidarymties
maziau erdviSkai suvarzytu aziridino anglies atoimypo to, esant bazéms
salygoms gali ti uzdaromij 2-(chlormetil)aziridinus. Jei veikiant HCI Ziedas
atsidaryt ties labiau erdviSkai suvarzytu aziridino Ziedaylees atomu, bty
imanoma susintetinti 3-chlorazetidinus.

Alkil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilatus’a-d veikiant 5-7 ekvivalentais
vandeninio 4N HCI tirpalo ir kaitinant 50 °C temptiiroje, po neutralizavimo
NaOH buvo atlikta reakcijos miini*H BMR analiz. Paaiskjo, kad teoriskai
labiau tiketina atakaj erdviSkai maziau suvarzytzetidino zZiedo tkgg atomy
neivyko. Vietoj to buvo atakuotas labiau erdviSkai athytas antrasis aziridino
Ziedo atomas ir susidamlkil-2-aminometil-3-brom-2-chloropropanoathlad.
Nors aminai 11ad buvo gauti beveik kiekybimis iSeigomis, t&au jy
iSskyrimas koloaline chromatografija buvo né&esmingas, todl nuspksta
sekakiame sintegs etape juos naudoti negrynintus. Alkil-2-aminom@tbrom-
2-chloropropanoatu$lad veikiant 1,5 ekvivalento ¥CO; ir kaitinant CHCN
gauti alkil-3-chlorazetidin-3-karboksilatd2a-d. Zemy produkt; iSeig taip pat
galima buy paaiskinti j ribotu stabilumu kontaktuojant su silikageliu
(9 schema).



2
R? ) R
HN B \

N
S - B S
1
R? 1) 5-7 ekv. 4N HC COOEt . OCS’OR
50 °C, 5-24 val. 9a-d () ad ()
%/\Br 2) NaOH (pH=7) ,
COOR!  t, 30 min. R? R
1,5 ekv. K,CO: N
7a: R! = Et, R? = tret-butil NH 2-s
7b: R! = Et, R? = tret-pentil Br €l | cHCN 60 C 17-24val oL coort
7¢: R = Me, R? = tret-butil COOR
7d: R = Me, R? = tret-pentil 11a-d 12a (33%)
12b (33%)
12¢ (32%)
12d (25%)
9 schema

Kadangi pirmuoju bdu alkil-2-(chlormetil)aziridin-2-karboksilat 10 gauti
nepavyko, § sintezei buvo pasirinkta kita strategija. Pasti@b kad atlikus
alkil-2-(aminometil)akrilaty 2 dvigubos jungties chlorinim ir gavus
alkil-2-aminometil-2,3-dichlorpropanoatus30, bty jmanoma atlikti tiek
chlorinty aziriding 10, tiek azetidilg 12 sinte2.

Alkil-2-[(alkilamino)metil]akrilaty 2a-d amino grug buvo apsaugota vekiant
HCI dujomis dietileteryje, gautos HCI druskds3ad. Pastagsias veikiant
sulfonilchloridu  gauti  alkil-2-aminometil-2,3-diatdpropanoatai 14ad
(10 schema).

R2 R2
| |
NH NH - HCI
/[ HCl (d.) /[ 1 ekv. SO,Cl,
—_— —_—
COOR!  Et,0, 0 °C, 30 min. COOR!? t-70°C, 1,
2a: R'=Et, R2 = t-Bu 13a-d

2b: R! = Et, R? = t-Amyl
2c:R'=Me, R2=t-Bu
2d: Rl = Me, R? = t-Amyl

10 schema

R2
|
NH

Cl

14a (81%)
14b (99%)
14c (95%)
14d (95%)

Lyginant alkil 2-aminometil-2,3-dibrompropanqa ir jy chlorinty analog

14 reaktingumg, galima buvo tiktis, kad pastafjy ziedo uzdarymo reakcijos
reikalaus grieztesnireakcijos glygy. Eksperimentiniai bandymai tai patvirtino.
ISbandziugvairius bazj (K,CO;, piridinas,i-PLNEt, NaBH;), tirpikliy (CHsCN,
DMSO, EtOH ir temperalry derinius, reakcij miSiniuose buvo galima aptikti tik
nesureagavusius pradinius alkil 2-aminometil-2@attirpropanoatusi4 ir
atitinkamus, ankSau jau susintetintus, alkil 3-chlorazetidin-3-kakiilatus12,
sureagavimo laipsniui svyruojant tarp 10-50%. Bamdaakciy jvykdyti iki
pabaigos, prasidlavo produkto skilimas, o pati reakcija &atavo.
Atsizvelgiantj tai, kad Siuo metodu gapalkil 3-chlorazetidin-3-karboksilat12

9



iSeigos Inty Zemesas ir &l sudttingo produkto iSskyrimo, reakaij miSiniai
nebuvo gryninami.

2.1.4. N-Pakeisty alkil-2-(oksimetil)aziridin-2-karboksilat u ir
alkil-3-oksiazetidin-3-karboksilaty sintez ir savybés

Siame skyriuje yra pateikiamaN-pakeist; alkil-2-(oksimetil)aziridin-2-
karboksilat; 31 ir alkil-3-oksiazetidin-3-karboksilat32 sintez.

Naudojantjvairias Sharpless asimetrinio dihidroksilinimo reigds glygas
etil 2-[(toluen-4-sulfonilamino)-metilJakrilat@] dihidroksilinti nepavyko, toé
buvo iSntgintas Upjohn dihidroksilinimas. Naudojant kataljziOsQ, kiekj ir
2,5 ekvivalento NMO, gautas dihidroksilintas dasdp (11 schema).

TOS Tos
%[NH 2,5 ekv. NMO, 0,03 ekv. 0sO, \/ECN):
HO
cooet  THFH,0 171, t, 2 val. OOkt
2 15 (82%)
11 schema

Toliau buvo tiriamos aminodiolidl5 ciklizacijos galimylés, nes iS Sio
junginio, tinkamai parinkus reakcijosalggas, ity galima gauti atitinkam
epoksid, aziriding ir/arba azetidia.

Visy pirma, aminodioliuil5 buvo pritaikytos Mitsunobu reakcijoglggos.
Buvo tikimasi, kad Siuo atvejin situ susidags tarpinis fosfonio darinys téty
iSimtinai jungtis prie junginyjel5 esagtios pirmires alkoholio grups ir
aktyvuojantis 4 | gerai pasiSalinatg grupe, turety bati gaunamas atitinkamas
azetidinas ir/arba epoksidas, priklausomai nuattintramolekulig atakajvykty
nuo amino ar tretinio alkoholio.

Aminodiolj 15 veikiant trifenilfosfinu ir diizopropilazodikarbokatu bei
kaitinant THF virimo temperatoje gautas epoksidak6 (12 schema). Gana
Zema produkto iSeiga galiuth paaiSkinta sugtingu produkto atskyrimu nuo
reakcijos metu susidariugidiizopropilhidrazodikarboksilato ir trifenilfosfm
oksido.

TOS
NH 1 5ekv. PPhg, 1,5 ekv. DIAD o)
Ho\/EOH THF, A, 2,5 val %/\NHTOS
coogt THFA 25 val COOEt
15 16 (58%)
12 schema

Kadangi metansulfonatas yra lengvai pasiSafiimgingrupé, buvo pamginta
selektyviai metansulfoninti pirmjraminodioliol5 alkohol. Tam buvo naudotas
tik maZas reagent perteklius. Geriausia iSeiga buvo pasiekta naundofso
1,1 ekvivalerd trietilamino ir metansulfonilchlorido bei vykdanteakcip
dichlormetane, kambario tempemnatje 6 val. ISskirtas monometansulfonintas
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aminodiolis 17 buvo toliau metansulfoninamas naudojant po 2 elgivus
trietilamino ir metansulfonilchlorido. Po 2 val. i&akcijos miSinio maza iSeiga
buvo iSskirtas dimetansulfonintas aminodidl&(13 schema).

-,\\‘rOHS 1,1 ekv. MsClI &OHS 2 ekv. MsClI TMO_'s
1,1 ekv. EtgN 2 ekv. EtzN
HO\/EOH CH-CI MSO\/EOH MSO\/EOMS
COOEt 2Clo, ty, 6 val. COOEt CH2C|2, t, 2 val. COOEt
15 17 (87%) 18 (27%)
13 schema

Toliau, buvo tirtos mono- ir dimetansulfoninaminodiolyy 17 ir 18 Ziedo
uzdarymo reakcijos. Kaip ir buvo galima dils, monometansulfonintas
aminodiolis17 Sarmiremis reakcijos flygomis buvo uZzciklintag epoksid 16
(14 schema). Epoksidd$ nebuvo tikslinis produktas,diau buvo pareginta jo
esterig grupe redukuoti iki alkoholio19, nes gaufjj produkt baty galima
panaudoti 1-oksa-5-azaspiro[2.3]heksar®D sintezei. Naudojant 3vajn
reduktoriy (NaBH,), pradinis junginys nereagavo, tuo tarpu naudogiipresi
redukuojant agens (LiAIH 4, LiBH,), net Zemose tempetabse buvo stebimas
tik pradinio junginio skilimas.

Tos

|
NH o
1,5 ekv K,COg Q H Q 0
M O\/EOH - > %/\NHTOS 7\\L> N/TOS - >
S coOoEt CHsCN, 60 °C, 3 val COOEt H N o

17 16 (78%) 19 (-) OH 20 ()
14 schema

Buvo tikétasi, kad iS dimetansulfoninto aminodioli®, turincio dvi gerai
pasiSalinatigsias grupes, iy galima gauti atitinkam aziriding ir/arba
azetidiny, iSvengiant epoksido susidarymo, nes Siuo atvelatig jvykti tik
intramolekulire nukleofiline aminogrugs ataka. Nors baze naudojardCGOs ir
kaitinant DMSO arba C}CN reakcija vyko greitai, tdau tikslinio aziridino21
iSeigos nebuvo dided (15 schema). Reikia pazgt) kad nei vienu atveju
nebuvo pastefta 4endo-tet ciklizacija, kurios pasekoje by susidags
atitinkamas azetidinas.

Tos  A:5ekv. KCOg, DMSO, 60 °C, 2 val. Tos
NH arba N
Mso\/EOMS B: 3 ekv. KoCOs, CH5CN, 60 °C, 1,5 val. Y owms
COOEt COOEt
18 21 (A: 10%; B: 58%)
15 schema

D¢l tretinio alkoholio aktyvumo junginyjel?7 aktyvumo ir polinkio
ciklizuotis j epoksid 16, buvo nuspgsta istirti Sios grugs blokavimo silicio
organiniais junginiais galimybes. IS pragkaip apsaugiagrupe buvo ngginta
naudoti tret-butildimetilsilileter, tatiau visi bandymai buvo néksmingi,

11



grekiausiai @l dideliy sferiniy suvarzym. Sio tikumo pamdginta iSvengti
naudojant maZiausiapsaugin silicio gruge. Geriausia jungini®2 iSeiga gauta
naudojant 2 ekvivalentus TMSCI ir 5 ekvivalentusdazolo (16 schema). Verta
pazyneti, kad sumazinus imidazolo kigki 2 ekvivalent; reakcijos iSeiga yra
panasi, téiau reakcijos laikas paitjp iki 36 val. ¢l TMS grups jautrumo
ragstintms glygoms, patartina produk2 gryninti kristalinant, o ne naudojant
koloreling chromatografij.

TOS TOS
\/ENH 2 ekv. TMSCI, 5 ekv. imidazolas NH
OH . OTMS
CH,Cly, t, 30 min. \/E
MsO COOEt ~ 272k MsO COOEt
17 22 (90%)
16 schema

Toliau buvo tiriamos tikslingai aktyvuoto bei apgato darinio 22
ciklizacijos galimylkes | atitinkamy azetidip 23 (17 schema). Naudojant
Sarmines reakcijosglygas, junginys22 buvo lengvai uZciklintag azetidinus.
Naudojant 2 ekvivalentus KOs ir reakcijos miSip gryninant kologlinés
chromatografijos #du, buvo gauti azetidin&3 ir 24. K,COs kiekj padidinus iki
3 ekvivalenty ir produkt iSskiriant kristalizacijos ddu gautas tik tikslinis
azetidina3.

A: 2 ekv. K2C03
Tos CH3CN, 60 °C, 4 val. Tos Tos
NH arba N N
+

MSQVEOTMS B: 3 ekv. K,CO4 32 §2

COOEt CHaCN, 60 °C, 3val.  TMSO” “COOEt HO”~ “COOEt

22 23 (A: 27%; B: 90%) 24 (A: 44%; B: 0%)
17 schema

D¢l hidrolitinio  trimetilsilileterio  nestabilumo agsStinemis  slygomis,
3-hidroksiazetidinas24 buvo lengvai gautas nuo azetidind3 paSalinus
apsaugin TMS grug. Toliau, atliekant 3-hidroksiazetidin®4 esteries grugs
redukcip, gautas dioli25 (18 schema).

Tos Tos Tos
N HCI (d.) N 1 ekv. LIAIH, N
_— —_—T
gz Et,0, 0°C, 30 min. 32 Et,0, 0 °C, 1 val. %OH
TMSO COOEt HO COOEt HO
23 24 (90%) 25 (90%)
18 schema

Taip pat buvo pagginta, apsaugiés TMS grugs paSalinim ir esterires
grupes redukciy atlikti atvirkStiniu eiliSkumu, tokiu ©du 3-hidroksimetil-3-
(trimetilsilaniloksi)azetidinas26 ir diolis 25 gauti atitinkamai 75% ir 81%
iSeigomis (19 schema). Kadangi Siuo atveju buvotagijunginys26, buvo
pantginta atlikti jo hidroksigrups metansulfoninimy nuo tarpinio junginic27
paSalinti apsaugin TMS grug ir junginj 28 véliau panaudoti 5-(toluen-4-

12



sulfonil)-1-oksa-5-azaspiro[2.3]heksar®® sintezei. Ta&au tarpin jungin 27
veikiant HCI dujomis, vietoj tikslinio junginio28 buvo gauti tik skilimo

_ > _
32 Et,0, 0 °C, 1 val. %OH ° i %OH
2! T™MSO Et,0, 0 °C, 30 min. HO

TMSO™ "COOEt

produktai.
Tos Tos Tos
N 1 ekv. LiAlH, N HCI (d.) N

23 26 (75%) 25 (81%)
1,1 ekv. MsCl
1,1 ekv. EtzN
CH,Cly, 0 °C - t, 3,5 val.
Tos Tos TOS
N HCI (d,) N N
$2 ous | B0~ S o TG
OMs 2 B
TMSO 0°C, 30 min, "0 ol
27 28 () 29
19 schema

Toliau buvo siekiama 3-hidroksiazetidin®4 hidroksigrug aktyvuoti j
lengvai pasiSalinafig (pvz., OMs, OTf), tokiu bdu prapl€iant pastarojo
junginio panaudojimo galimybes. ISbandzius keheiakciy salygy, susintetintas
mezilatas30 (20 schema), tuo tarpu analogisko triflato siateebuvo gkminga.
Deja, bandymai mezilat30 panaudoti atitinkamo azido darinio arba azetino
sintezei taip pat nebuveélaningi.

Tos 3 ekv. MsCl Tos
N 3 ekv. EtzN N
B —
gg CH20|2, tk, 3val. gg
HO~ “COOEt MsO~ “COOEt
24 30 (95%)
20 schema

Kadangi 3-hidroksi-3-(meziloksimetil)azetidir@8 nebuvo &kminga, buvo
pantginta 5-(toluen-4-sulfonil)-1-oksa-5-azaspiro[2.8fsan 29 gauti kitu
badu (21 schema). Pritaikant reakcijoglygas, prieS tai panaudotas
monometansulfoninto  aminodiolio 17 sintezei, buvo tiltasi gauti
monometansulfonigt azetidip 28 Ta&iau net reakcijai naudojant po
1.1 ekvivaleny trietilamino ir metansulfonilchlorido nebuvitnanoma pasiekti
selektyvaus monometansulfoninimo. Reakcijos mi&nyjivo galima aptikti tik
pradinio diolio25 ir dimonometansulfoninto azetidir8l miSini. Reakcija buvo
ivykdyta iki pabaigos naudojant po 3 ekvivalentusiettamino ir
metansulfonilchlorido ir gautas azetidingk Nors 5-(toluen-4-sulfonil)-1-oksa-
5-azaspiro[2.3]heksan®9 sintez Siuo atveju negéjo bati iSmeginta, t&iau IS
junginio 31 buvo pamginta gauti atitinkanp 1,5-diazaspiro[2.3]heksan32.
Tagiau dimezilint azetidig veikiant p-toluenesulfonamidu ir ¥CO; bei
kaitinant DMSO, buvo stebimas tik pradinio jungisikilimas.
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Tos 3 ekv. MsCl Tos Tos

N 3 ekv. Et3N N N
— > —
%OH CH,Cly, 1, 3 val. g{/OMs %OMS
HO HO MsO
25 28 () 31 (59%)

1,1 ekv. p-TosNH,
' \\10 ekv. Ko,CO3
]

DMSO, 60 °C, 7 val.
Tos Tos
|
N N
Tos
29 32()
21 schema

2.1.5. Funkctionalizuon alkil-aziridin-2-karboksilat y sintez tiesiogiai
aziridininant funkcionalizuotus alkilakrilatus

Tiesioginio aziridininimo reakcijos yra patrauklagiriding sintezs ludas.
Pagrindinis Sios metodikostkumas — brangi katalizatory poreikis. Misy
darbe buvo pasirinktos tik tokios metodikos, kueioSio tikumo galima
iSvengti.

Visy pirma jvairius funkcionalizuotus akrilatuda, 4, 33, 34 veikiant
ftalimidu ir jodbenzeno diacetatu gauti aziridiBaia-d (22 schema).

2 ekv. PhthNH, o j i o

R? 1,5 ekv. PIDA N
3 _ > 2
R \%\coom CH,Cly, t,, 6-8 val. NOR
R3 COOR?
la:R! = Et,R? = CH,Br, R®=H 35a (91%)
2:R' = Et, R = CH,OH, R®=H 35b (64%)
33: R! = Me, R? = CH,Br, R® = Ph 35¢ (95%)
34: R =Me, R?2 = H, R® = CH,Br 35d (50%)

22 schema

Taip pat buvo iSgginta N-neapsaugaqt aziriding sintez. T&iau visais
atvejais, funkcionalizuotus akrilatds, 33, 34 ir 36 veikiantin situ susidariusiu
N-N ilidu, susidariusiu reaguojant DppOBHNMM ir NaOH, aziridinai 37
nesusidar ir buvo gauti tik suékingi reakciy miSiniai (23 schema).
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1,05 ekv. DppONH,

1,05 ekv. NMM H
R2 2 ekv NaOH N g2
3 _—
R \)\COORl CHiCN, t, 6-8val. R® L )
1a:R! = Et, R? = CH,Br,R®=H 37a(-)
33: Rl = Me, R? = CH,Br, R® = Ph 37b (-)
34: R = Me, R? = H, R® = CH,Br 37¢ (-)
36: R! = Me, R? = CH,N3, R = Ph 37d (-)
23 schema

2.2. Functionalizuony alkil-aziridin-2-karboksilat y ir alkil-azetidin-3-
karboksilaty savyhés

2.2.1. Alkil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilat y ir alkil-3-bromazetidin-
3-karboksilaty nukleofilinio pakeitimo reakcijos

Siame skyriuje apradytas alkil-2-(brommetil)azinidi-karboksilag 7 ir
alkil-3-bromazetidin-3-karboksilat8 reaktingumo tyrimas juos veikia@t-, S,
N-, O- ir F-nukleofilais reagentais.

Alkil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilatusa-d veikiant KCN ir kaitinant
DMSO buvo gauti atitinkami alkil-2-(cianometil)alin-2-karboksilatai38ad
(24 schema).

R2 R2

| 1 ekv. KCN |
N » N

Br DMSO, 60 °C, 3-4 val. CN

COOR? COOR?
7a: R = Et, R? = tret-butil 38a (47%)
7b: R! = Et, R? = tret-pentil 38b (54%)
7c: R1 = Me, R? = tret-buil 38c (57%)
7d: R! = Me, R? = tret-pentil 38d (50%)

24 schema

Etil-2-(tiocianometil)aziridin-2-karboksilatai 39ab,h buvo susintetinti
alkil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilatug veikiant KSCN ir kaitinant DMF
arba DMSO (25 schema).

R2 R2

N 2-5 ekv. KSCN N
LB "DMSO arba DMF, 60-70 °C, 2-24val.  “Y~ SCN

COOEt COOEt
7a: R2 = tret-butil 39a (48%)
7b: R? = tret-pentil 39b (44%)
7h: R? = Ph,CH 39h (66%)
25 schema

Veikiant NaN; ir kaitinant DMSO, gauti alkil-2-(azidometil)azitin-2-
karboksilatad0af, k-1 (26 schema).
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2
E 2 ekv. NaN3
RS Br  DMSO, 60 °C, 1,5-15 val.
COOR?
7a: R = Et, R? = tret-butil, R® = H

7b: R! = Et, R? = tret-pentil, R3 = H

7¢: Rl = Me, R? = tret-butil, R3=H

7d: R! = Me, R? = tret-pentil, R® = H

7e: R! = Et, R? = (R)-(+)-PhMeCH, R® = H
7f: R! = Et, R2 = (S)-(-)-PhMeCH, R® = H

N3
COOR?

40a (58%)

40b (93%)

40c (91%)

40d (64%)

40e (91%, d.s. = 52/48)
40f-1 (37%) + 40f-2 (37%)

R3

7i: R! = Me, R? = Ph,CH, R3 =H 40i (91%)
7a: R! = Et, R? = Phth, R® = 40k (58%)
7b: R = Me, R? = Phth, R® = fenlI 40! (85%)

26 schema

Etil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilatuga-b,h-i veikiant PhOH ir KCO;
bei kaitinant DMSO buvo gauti alkil-2-(fenoksimgdiziridin-2-karboksilatai
41a-b,h-i (27 schema).

R? 2-3 ekv. PhOH R?
N 3-6 ekv. K,CO3 N
Br  DMs0, 60 °C, 8-20 val. OPh
COOR? COOR?
7a: R! = Et, R? = tret-butil 41a (60%)
7b: R! = Et, R? = tret-pentil 41b (67%)

7h: Rt = Et, R2 = Ph,CH
7i: R1 = Me, R2 = Ph,CH

27 schema

41h (47%)
41i (72%)

Etil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilatus 7a-b  veikiant TBAF, gaulti
etil-2-(fluormetil)aziridin-2-karboksilatad2a-b (28 schema).
R? R?
N 6 ekv. TBAF N
B"THE, A, 8 val. F
COOEt COOEt
7a: R? = tret-butil 42a (42%)
7b: R? = tret-pentil 42b (54%)
28 schema
Etil-2-(brommetil)aziridin-2-karboksilat 7h veikiant NaOAc gautas
acetoksidarinys 43, i§ kurio, suhidrolizavus acetoksiggp gautas

2-(hidroksimetil)aziridinaﬂ4 (29 schema)

5 ekv. NaOAc 1 ekv. K2CO3

Bf DMSO, 60 °C, 17 val. %/\ OAc " EtOH, t, Lval. t, 1val.
COOEt COOEt COOEt
7h 43 (77%) 44 (76%)
29 schema
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AnalogiSkai kaip ir anksau apraSyti aziridina¥, taip ir 3-bromazetidinad
buvo veikti KCN, KSCN, Nall ir in situ suformuotu PhOK, bei buvo gauti
atitinkami  alkil-3-ciano-,  3-tiociano-, 3-azido- ir 3-fenoksiazetidin-3-
karboskilatai45-48(1 lentet).

1 lentek
R? R?
N Nu N
_ >
SZ DMSO, 60 °C SZ
Br~ “COOR? Nu”™ ~COOR?!
8a: R! = Et, R? = tret-butil 45-48

8b: R! = Et, R? = tret-pentil
8c: R = Me, R? = tret-butil
8d: R! = Me, R? = tret-pentil

Eil. Nr.  Pradinis junginys Reagentai Laikas Rezala
1 8a 2 ekv. KCN 4 val. 45¢(79%)
2 8a 1,5 ekv. KSCN 3val. 46¢(59%)
3 8b 1.5 ekv. KSCN 3val. 46k (83%)
4 8a 2 ekv. NaN 3val. 47z (86%)
5 8b 2 ekv. NaN 3val. 47k (98%)
6 8c 2 ekv. NaN 3val. 47¢(79%)
7 8d 2 ekv. NaN 3val. 47d(92%)
8 8a 3 ekv. PhOH, 6 ekv. }CO; 3val. 48z (36%)
9 8b 2,5 ekv. PhOH, 5 ekv. LO; 4val. 48hb (81%)

Yra zinoma, kad nuklefiliniais reagentais veikiaaittyvuotus aziridinus,
pvz., tokius kaigN-Tos aziridinas’j, vyksta ne tik nukleofilinio pakeitimo, bet ir
Ziedo atidarymo reakcijos.

N-Tos aziridiy 7j veikiant 2 ekvivalentais NaOAc ir kaitinant DMS@yko
nukleofiliné atakaj erdviSkai maziau suvarzyaziridino 7j Ziedo tr&ia anglies
atormy ir to pasekoje gautas diacetat#® kuris buvo lengvai suhidrolizintas
aminodioj 50. Tam, kad bty gautas diazido esterisl, aziridinas7j buvo
veiktas NalN ir SiO, bei reakcijos miSinys kaitintas vandenyje. Visnhgmai
gauti analogiSkus fenoksi-, ciano-, tiocianodaigniluvo neskmingi, nes visais
atvejais buvo gauti tik sétingi produkty miSiniai. Tuo tarpu aziridin 7j
veikiant NaOMe, analogiSko tipo nukleofilinio patimio reakcija ngvyko.
Vietoj to jvyko peresterifikavimo reakcija ir gautas aziridineetilesteris7k
(30 schema).
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Tos

OAc OAc i N3 Ng
2 ekv. NaOAc N 4 ekv. NaNg, SiO,
- _—
T0S~\”SCcooEt  DMSO, 60 °C, 4 val. e H,0,80°C, 24val. '°5>N" “COOEt
H COOEt H
49 (82%) 7j 51 (44%)
3 ekv. K,CO3 1,05 ekv. NaOMe
EtOH, t,, 3 val. MeOH, t, 1 val.
OH OH Tos
S "
oS\ cookt e
H COOMe
50 (88%) 7k (54%)
30 schema
2.2.2. 2- (Aminometil)aziridin -2-karboksirug&iu dariniu ir

3-aminoazetidin-3-karboksirag&iy dariniy sintez ir pritaikymas

2.2.2.1. 2-(Aminometil)aziridin-2-karboksiragXiy dariniy ir
3-aminoazetidin-3-karboksirag&iy dariniy sintez
IS pradzi buvo meginama susintetinti  2-(aminometil)aziridin-2-

karboksing&iy darinius. Hidrinant etil-Iret-pentil-2-(azidometil)aziridin-2-
kakroksilay 40b buvo gautas etil-2-(aminometil)aziridin-2-karbdatas 52b

(31 schema).
#N/\
%/\

Pd/C, H, (4 bar) N
_—

N3 EtOH, t, 3val 5 NH,
COOEt COOEt
40b 52b (68%)

31 schema

Be to, alkil-2-(azidometil)aziridin-2-karboksilatai40 buvo tiesiogiai
transformuotij atitinkamusN-Boc-apsaugotus 2-(aminometil)aziridino darinius
53 atliekant hidrining j reakcijos miSip pridéjus ditret-butildikarbonato
(32 schema).

32 Pd/C, H, (5-10 bar) R
N 5 ekv Boc,0 N
YN, CH4CN, t, 3h £ NHBoc

COOR? COOR? N
) MN
40b: R* = Et, R? = tret-pentil 53b (62%) 3
40c: R = Me, R? = tret-butil 53c (85%) COOEt COOEt
40f-1: R = Et, R? = S-(-)-PhMeCH 53f-1 (75%) 40f-1 40f-2
40f-2: R! = Et, R? = S-(-)-PhMeCH 53f-2 (80%) arba vice versa
32 schema
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Visos pastangos hidrolizuoti 2-(azidometil)aziridirkarboksilaty esterius40
(NaOH, NaCaQ;, LiOH) buvo negkmingos. Taip pat nepavyko nuo azoto pasinti
apsaugias grugs.

Kadangi rezultatai gauti su aziridinais nebuvo eo&kmingi gretiausiai cl
mazo pastajy junginiy stabilumo, daugiau éhesio buvo skirta
3-aminoazetidin-3-karboksig&iy dariniy sintezei.

Hidrinant  etil-3-azidoazetidin-3-karboksilatus 47a-b  buvo  gauti
etil-3-aminoazetidin-3-karboksila®4a ir etil 3-tret-butoksikarbonilamino-1-
(tret-pentil)-azetidin-3-karboksilat&sbb (33 schema).

R? PdIC, H, (5 bar) \4/\

N Pd/C, H, (4 bar) N 5 ekv. Boc,0O N
HzNggCOOEt EtOH, ty, 3 val. N3S2C00Et CH3CN, ty, 3 val. BOC\NQCOOE'(
542 (78%) R? = tret-butil 47a.b R? = tret-pentil 55b (45%)
33 schema

Etil-3-azidoazetidin-3-karboksilatai 47ab  buvo  suhidrolizuoti |
3-azidoazetidin-3-karboksigstis 56ab, o0 pastagsias hidrinant gautos
3-aminoazetidin-3-karboksigstys57a-b (34 schema).

R? 1) 2N NaOH R? 1) Pd/C, H, (3 bar) R?
N MeOH, ty, 3 val. N MeOH, ty, 3 val. N
_—
&2 2) IN HCI 32 2) Dowex 32
N3 COOEt 3) Dowex N3 COOH HyN COOH
47a: R? = t-Bu 56a (90%) 57a (76%)
47b: R? = t-Amyl 56b (76%) 57b (80%)
34 schema

2.2.2.2. Peptid su 3-aminoazetidin-3-karboksifig&iu fragmentu sintez

Pirmgjame etape, Z-L-alaninas8 buvo jungtas su L-alanino metilesterio
hidrochloridu 59 panaudojant HOBt/EDC aktyvavimo mefodr gautas
Z-L-alanil-L-alanino metilesteri60 (35 schema).

1 ekv. HOBt

@\/ " [e) 1 ekv. EDC - HCI @\/ H o)
OWN%OH 2 ekv. H-Ala-OMe - HCI 59 OTN%NJ}(OME
: 4 ekv. Et3N (pH ~ 8) o B H o

CH,ClI, (abs), ty, 12 val.
58 60 (85%)

35 schema
Kitame etape, N-galine apsaugiad  benziloksikarbonilgrup nuo
Z-Ala-Ala-OMe 60 buvo pasalinta atliekant hidringm Reikia pamigti, kad
deaktyvavus katalizatay; prailginus reakcijos laik arba perkaitinus reakcijos
misSinj ar produkg, gali susidaryti nepageidaujamas 3,6-dimetilpipier2,5-
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dionas 62. Nepageidaujamos ciklizacijos galima iSvengti fae laikantis
reakcijos slygy arbaj reakcijos miSipjdedant Siek tiek TFA (36 schema)

PdIC, Hp HzN\)L /H(OMe O i j:
/" MeOH, t, 30 min

@\/ o 61 (90%)
H
O N OM
Ao
o = " o

% Pd/C, H 0
2 TFA - HzNJLN%(OMe
30 min : H o

TFA/MeOH 1/100, t,

63 (90%)
36 schema

Prie$s ants jungimo reakci, 3-azidoazetidin-3-karboksig&iy esteny 47a-d
esterigs grugs buvo hidrolizuotos ir pagstinus HCI gauti aminagXiy
hidrochloridai 64a-b. Kadangi Sie junginiai yra labai hidrofiliniaiagStine-
bazire ekstrakcija negdjo bati taikoma. Vietoj to, buvo atliktas reakcijos
miSinio sublimacinis dZiovinimas ir junginys tolianaudotas negrynintas,
priimant, kad iSeiga yra kiekyhinir i tai bus atsiZzvelgta sek&ame etape
(37 schema).

R? 1) 3 ekv. LIOH R?

N MeOH/H,0 1/1, t,, 12 val. N_- HCI

32 . 2)2MHCl 32

Ng” 'COOR® 3 gublimacinis dziovinimas N3~ COOH
47a-d 64a-b (kiekyb.)
37 schema
Azetidino fragment 64a-b jungiant su H-Ala-Ala-OMe61 (arba jo TFA

druska 63) naudojant HOAUEDC aktyvavimo metgd buvo gauti
Nz-Azt(R%)-Ala-Ala-OMe dariniai65a-b (38 schema).
1 ekv. HOAt

R? 1 ekv. EDC - HCI R?
N_-HCl  2-3ekv. H-Ala-Ala-OMe - TFA63

gz 4-5 ekv. EtsN (pH ~ 8
N <coom ekv. EtsN (pH = 8) %N\)k /H(OMe
CH,Cl, (abs), ty, 12 val.

64a: R? = tret-butil 65a (25%)
64b: R? = tret-pentil 65b (23%)

38 schema
Kadangi HOAt/EDC aktyvavimo metodusMzt(R?)-Ala-Ala-OMe darinius
65a-b pavyko susintetinti tik Zemomis iSeigomis, buvospmsta sintezei
panaudoti potencialiai reaktingesnius acilchloridAzetidinus 64a-b veikiant
oksalilchloridu buvo gauti acilchloridéé6ab, kurie buvo iS karto jungti su
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H-Ala-Ala-OMe TFA 63 naudojant Schotten-Baumann-tipo reakcijglygas ir
gauti peptidai65a-b, §kart aukStomis iSeigomis. Galiausiai redukavus idgpt
65a-bazido grug ir paveikus benziloksikarbonilchloridu gauti trigelai 68a-b
(39 schema).

O
2,5 ekv. al
R? Cl)%( R? 6 ekv. H-(Ala),-OMe - TFA 63
N_- HCI o N 7 ekv. EtzN (pH ~ 8)
Sg DMF (abs), CH,Cl, (abs) %CI CH,ClI, (abs)
COOH g oc, 1 val., t,, 1 val. Ng I 0°C-t,, 12 val.
64a: R? = tret-butil 66a
64b: R? = tret-pentil 66b

RZ

|

N o Pd/C, H, (1 atm)

H 2 atm
OMe
HZN%N\)kNJﬁ(OMe ™ MeOH, t, 30 min. % \)k Jﬁ(

O = H O

67a 65a (80%)

67b 65b (78%)
1,2 ekv. ZCl
1 ekv. (i-Pr),EtN

)k N\)k OMe
CH,Cl, (abs), ti, 12 val.
68a (85%)
68b (87%)
39 schema

Kadangi ankstegie sintezje acilchlorid; metodas pasired ess
efektyvesnis uz aktyvavign HOAVEDC, tocl karboksingstys 64a-b jas
veikiant oksalilchloridu, buvo pervestpscilchloridus66ab, kurie buvo jungti
su L-alanino metilesteri@9 ir buvo gauti peptidarOa-b (40 schema).

o]
2,5 ekv. cl
R? a%{ R? Sekv.H-Ala-OMe 69 R?
N_ HCI o) N 1 ekv. Et3N (pH =~ 8) N o
&2 DMF (abs) Séfa CH,Cl, (abs) %H\)&
abs 2Clo
COOH ¢y, cl, (abs) N3 0°C-t, 12 val. N3 T OMe
0°C, 1val, t, 1val o o -
64a: tret-butil 66a 70a (79%)
64b: tret-pentil 66b 70b (82%)
40 schema

PrieS antsja jungimo reakch buvo paruostas acilfluoridagl, kuris buvo
gautas Z-L-alanip58 veikiant trifluortriazinu (41 schema).
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E
NS

k
Dot by e Y, g 8
OYN\;)&OH 1 ekv piridinas OYN%F

o * CH,Cl, (abs), Ny, ty, 3 val o *
58 71 (75%)

41 schema
Galiausiai, atlikus BtAzt-Ala-OMe 70a-b azido grups hidrining ir aminus
72ab jungiant su SvieZiu Z-L-alanino acilfluoridal, gauti tripeptidai73a-b
(42 schema).

R2
|
Pd/C, H2 (1 atm) N o
N
N
S%( \)kOM MeOH, ty, 30 min. HoN - OMe
o s
70a: tret-butil 72a
70b: tret-pentil 72b
H O
2-5 ekv. C\/OTN%F 7

le} =
3-6 ekv. Et3N, CH2C|2, tkr 2 val.

R2
|
@\/ N i N N i
OYWLN%WW%ME
o  H o :

73a (71%)
73b (75%)

42 schema

2.2.3. Funkcionalizuoty 2-(hidroksimetil)aziridin u ir
3-(hidroksimetil)azetidiny sintez

Siame etape, redukuojant funkcionaliapailkil-aziridin-2-karboksilag ir
alkil-azetidin-3-karboksilat esterines grupes buvo atlikta atitinkamlkoholiy
sintez.

Alkil-aziridin-2-karboksilatai 7, 41, 43 ir 53 buvo redukuoti naudojant
LiAIH 4. Visos reakcijos vykdytos ED individualiai parenkant reakcijos
temperairg ir gauti alkoholiai 74, 75, 77 ir 78. Neskminga buvo tik
etil-2-(azidometil)aziridin-2-karboksilat@Ob redukcija. Tai galima paaiskinti
tuo, kad Sis junginys turi dvi redukuotinas funl@sngrupes bei galimu produkto
nestabilumu, Kkuris taip pat buvo pastels darini 75ab, nepasizymitiy
dideliais erdviniais suvarZzymais, atveju (43 schema
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R2 R2
|

N 1-2 ekv. LiAlH, N
R® Et,0O, 0 °C arba t, arba A, 30 min. - 2 val u(\RA
2 3y k y . .
COOR?
OH
41a: R! = Et, R? = tret-butil, R = OPh 74a: R* = OPh (81%)
41b: R! = Et, R? = tret-pentil, R® = OPh 74b R* = OPh (87%)
7a: R! = Et, R? = tret-butil, R® = Br 75a; R* = Br (93%)
7b: R = Me, R? = tret-pentil, R® = Br 75b: R* = Br (95%)
7h: R = Et, R? = Ph,CH, R3 = Br 75h: R* = Br (94%)
40b: R! = Et, R? = tret-pentil, R® = N3 76b: R* = NH; ()
53b: R! = Et, R? = tret-pentil, R® = NHBoc 77b: R* = NHBoc (86%)
53c: R! = Me, R? = tret-pentil, R® = NHBoc 77a: R* = NHBoc (92%)
43: R = Et, R? = Ph,CH, R® = OAc 78: R* = OH (99%)
43 schema

Sekmingai atlikus alkil-aziridin-2-karboksilat 7, 41, 43 ir 53 redukcip,
analogiskos reakcijosalygos buvo pritaikytos ir azetidin-3-karboksila8, 47,
48, 55 redukcijai. Buvo gauti 3-funkcionalizuoti-3-(hidesimetil)azetidinai
79-82(44 schema).

R2 R2

| |

N 1-2 ekv. LiAlH, N

gz Et,0, 0 °C arba ty, 1-2 val. g{/
R “COOR! 2 k R* OH
48a: R! = Et, R? = tret-butil, R® = OPh 79a: R* = OPh (90%)
48b: R! = Et, R? = tret-pentil, R3 = OPh 79b R* = OPh (91%)
8a: R! = Et, R? = tret-butil, R® = Br 80a: R* = Br (97%)
8b: R! = Me, R? = tret-pentil, R® = Br 80b: R* = Br (98%)
47¢: R = Me, R? = tret-butil, R® = Ng 81a: R* = NH; ()
47b: R = Et, R? = tret-pentil, R = N 81b: R* = NH, (55%)
55b: R! = Et, R? = tret-pentil, R® = NHBoc 82b: R* = NHBoc (92%)
44 schema

Kadangi buvo pastébas 2-brommetil-2-(hidroksimetil)aziridin 75
nestabilumas, buvo paty#itas j3 reaktingumas. IStirta, kad 2-brommetil-2-
(hidroksimetil)aziridinai 75a-b (R = tret-butil, tret-pentil) gali lengvai
izomerizuotisj 3-brom-3-(hidroksimetil)azetidinu80a-b. 1zomerizacija lengvai
vyksta chloroforme arba acetonitrile ir galiitb pagreitinama kaitinant. Kiti
2-(hidroksimetil)aziridinai | atitinkamus 3-(hidroksimetil)azetidinus
nesiizomerizavo (45 schema).

R CHClI; arba CH3CN, t,, 30 val.

B arba 32
N CHCl3, A, 5-6 val. N
Br >
arba OH
OH CH4CN, 60 °C, 6 val. Br
75a: tret-butil 80a (99%)
75b: tret-pentil 80b (99%)
45 schema
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Visi bandymai gautus aziridino ir azetidino amintkadolius panaudoti
spirocikliniy (oksa)(di)azaspiro[2.3]heksasintezei buvo né&kmingi.

2.2.4. 1,5-Diazaspiro[2.3]heksapsintez

Buvo numatyta, kad parinkus tinkamas redukcijopriceikus ir oksidacijos
salygas (jei redukcija vykt ne iki aldehido, bet iki alkoholio), i§ aziriding
tiesiogiai, arba per alkoha83, bity galima gautp-bromaldehido darin85, kuri
buty galima panaudoti spirocikligidariniy sintezei.

IS pradzy buvo neginta aziriding 7j redukuojant DIBAL-H, gauti aziridin-2-
karboksaldehigl 85, tiau visi bandymai (-78 °C —,t1 — 2 val.) buvo
neskmingi. Visais atvejais pradinis junginys iSliko reaktingas. Atliekant
redukcip LiAIH 4 0 °C,jvyko ne tik redukcija, bet ir dalinis dehalogeniaisn
todél buvo gautas bromalkoholiB3 ir alkoholio 84 miSinys. Siekiant iSvengti
dehalogeninimo, buvo sumaZintas reakcijai naudojamAlH, kiekis ir
sutrumpintas reakcijos laikasciau net ir tokiomis flygomis dehalogeninimo
nebuvo iSvengta. Reakcijos tempéaratsumazinus iki -78 °C ir redukuojant
1 moliniu ekvivalentu LiAlH, buvo tiesiogiai gautas aziridin-2-karboksaldehida
85 (46 schema)

Tos TOS
1 mol. ekv. LiAlH, N 1 mol. ekv. LiAlH, N
_
Et,0, 0 °C, 30 min. %/\Br Et,0, -78 °C, 1 val. ﬁ:\Br
COOEt
H™ ™0
83 (36% 84 (41%) 7j 85 (88%)
46 schema

Yra zinoma, kad halogeninti aldehidai ir aldimingali bati naudojami
spirocikliniy dariniy sintezei. 1S pradgip-bromaldehid 85 veikiant atitinkamais
aminais bei redukuojg&iu agentu, buvo kginta 1,5-diazaspiro[2.3]heksanus
gauti tiesiogiai, t.y., per targinming. Taiau, norsp-bromaldehig 85 veikiant
benzilaminu ir acto agstimi tarpinis iminas ir susidar pastasjj veikiant
NaCNBH; 4-exo-tet-ciklizacija nevyko ir tikslinis spirociklinis produktas
nesusidar. Vietoj to jvyko Zziedo transformacija, pana§ aza-Payne
persigrupavim. Sio persigrupavimo varomoji¢ga buvo, intramolekulin
nukleofilinio pakeitimo reakcija, kurios metu metyko regioselektyvusn situ
gauto aktyvuoto 2-(aminometil)aziridin@7a persigrupavimasj stabilen
neaktyvuoj aziriding 88a (47 schema).

1) 1 ekv. BnNH,

Tos 1 ekv. HOAC Tos Tos o TOS
N MeOH, 50 °C, 4 val. N Ny A

Br Br —> Br | —> Br

2) 2 ekv. NaCNBH; A~ (, ¥ N
H (@] MeOH, A, 15 val. H@ H SN I\\IH BN
|
85 86a BN g7a BN 88a (10%)
47 schema
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Nors tikslinis azaspiro produktas ir nebuvo gautaskcijos rezultatas vis
tiek buvo daug Zadantis, nes optimizavus reakajbgyas, i5 bromoamin 88,
baziremis reakcijos  glygomis lity galima  gauti tikslinius
1,5-diazaspiro[2.3]heksanus.  Tuo  tikslu, 2-bromhietozilaziridin-2-
karboksaldehigl 85 kondensuojant sjvairiais aminais buvo susintetinti-alkil-
ir N-benzilf-bromiminai86af (48 schema).

Tos 1,1-5 ekv. RNH 108
N ' : 2 N
ﬁ:\Bf MgSO,, CH,Cl,, A, 2-19 val. ﬁ/\/\Bf
H o H™ N
R
85 86a: R = benzil (97%)

86b: R = alil (95%)

86¢: R = izo-propil (96%)
86d: R = ciklo-heksil (99%)
86e: R = propargil (99%)
86f: R = tret-butil (95%)

48 schema

Su NaBH redukuojant iminus86af gauti persigrupavaminai88a-d Tas
p&ias reakcijos glygas taikant iminam86e-f buvo gauti tik suétingi reakcijos
miSiniai. Gautieji aminaB8a-d, veikiant KCO; ir kaitinant acetonitrile, buvo
uzciklinti j 1,5-diazaspiro[2.3]heksan89ad (49 schema).

Tos R R
Mg, bLekeNaBH N~ 2ekvKoCOs N
ﬁ\ MeOH, A, 2 val. CH3CN, 60 °C, 24 val. \ N\
HOSN NH “Tos
R Tos
86a: R = benzil 88a (90%) 89a (88%)
86b: R = alil 88b (85%) 89b (93%)
86¢c: R = izo-propil 88c (88%) 89c (96%)
86d: R = ciklo-heksil 88d (90%) 89d (90%)
86e: R = propargil 88e (-)
86f: R = tret-butil 88f (-)
49 schema
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3. ISVADOS
Pagrindinés darbo iSvados:

1. Nauji funkcionalizuoti aziridin-2-karboksigSiy dariniai ir azetidin-3-
karboksing&iy dariniai (funkcirg grupe = Br, Cl, OH, OMs) gali bti gaunami
pasinaudojant alilamindvigubos jungties funkcionalizavimo galimyrhis.

2. Tiriant  nauy aziridin-2-karboksitg&iy dariniy ir azetidin-3-
karboksing&iy dariny savybes ir panaudojimo galimybes nustatyta, kad:

a) Neaktyvuotus  aziridin-2-karboksg&Ziy darinius ir azetidin-3-
karboksing&iy darinius veikiant nukleofilais susidaro atitinkanpiakeisti
aziridinai bei azetidinai. Tuo tarpu nukleofiliraieagentais veikiant aktyvuotus
aziridinus, t.y. tokius, kuriuose aziridind-atomas yra apsaugotas elektyon
akceptorine grupe, vyksta Ziedo atidarymas tiesiamagrdviSkai suvarzytu
aziridino anglies atomu ir gaunami dipakeisti prictdil

b) Redukuojant  aziridin-2-karboksgiy dariny ir  azetidin-3-
karboksing&iy  dariny esterig  grupze gaunami  funkcionalizuoti
2-(hidroksimetil)aziridinai ir 3-(hidroksimetil)atidinai.

¢) Susintetinti  2-(aminometil)aziridin-2-karbolk@yiiy  dariniai  ir  3-
aminoazetidin-3-karboksig<iy ~ dariniai, jvertintos  3-aminoazetidin-3-
karboksing&iy dariniy panaudojimo peptidsintezei galimybs. Nustatyta, kad
azetidino fragmentas peptiduose yra galifiiasikinio indukuotojas.

d) Principiniai diazaspiro[2.3]heksainte2s etapai - chemoselektyvi etil-2-
(brommetil)-1-tozilaziridin-2-karboksilato redukaiji p-bromaldehid, tarpiniy
aktyvuoty  2-(aminometil)aziridip  aza-Payne-tipo  persigrupavimasj
neaktyvuotus 2-(aminometil)aziridinus, ir pagfarziedo uzdarymas Sarnéje
terpeje j diazaspiro[2.3]heksanus.

26



PADEKA

Noriu packoti savo moksliniams vadovams prof. habil. dr. irdgi Satkui
(Kauno technologijos universitetas) ir prof. dr. Morbert De Kimpe (Gento
universitetas) uz vadovavgmnmoksliniam darbui, vertingas Zinias bei sutgikt
galimybeg dirbti jy mokslirese grugse.

Dr. ir. Sven Mangelinckx (Gento universitetas) udkslinio darbo kuraving
idéjas bei vertingus patarimus rengiant disertacij

Prof. dr. Fernando Formaggio ir dr. Alessandro More(Padovos
universitetas) uz nuoSirdipagally stazuots metu bei galimyb j chemip
pazvelgti i$ kitos perspektyvos.

Kolegoms i§ KTU, UGent bei UniPD uz visokerippagalla, draugiSkurg
bei jauki darbire atmosfes.

Dr. Inai Liutvinienei, dr. Audriui Pukalskui (Kaunotechnologijos
universitetas), dr. Marytei Krene¥enei (Vilniaus universitetas), Pieter
Zwaenepoel (Gento universitetas), dr. Cristina Regglr. Marta De Zotti, dr.
Renato Schiesari ir dr. Barbara Biondi (Padovovemitetas) uz elementis
analizs, BMR, MS, IR matavimus.

Labiausiai esu ¢kinga savo artimiesiems bei draugams walaikyny ir
suprating.

27



MOKSLINI U PUBLIKACIJ U DISERTACIJOS TEMA SARASAS

Mokslinés informacijos instituto (ISI) duomenuy bazése referuojamuose
leidiniuose

1. Mangelinckx, S.;_Zukauskaijt A.; Buinauskai, V.; Sa&kus, A.; De
Kimpe, N. Synthesis of Alkyl 2-(Bromomethyl)azindi-2-carboxylates and
Alkyl 3-Bromoazetidine-3-carboxylates as Amino AcBuilding Blocks. //
Tetrahedron Letters. ISSN 0040-4039. Published Ibg\ier, 2008, vol. 49, no.
48, p. 6896-6900. (I.F. 2.538) [ISI Web of Science]

2. Zukauskait, A.; Mangelinckx, S.; Buinauskait V.; Sakus, A.; De
Kimpe, N. Synthesis of new functionalized aziridxe and azetidine-3-
carboxylic acid derivatives of potential interest hiological and foldameric
applications. // Amino Acids. ISSN 0939-4451. Pshéd by Springer, 2011,
vol. 41, no. 3, p. 541-558. (I.F. 4.106) [ISI Weiszience].

Moksliniy konferencijy praneSimy medZiagoje (stendiniai praneSimai)

1. Mangelinckx, S; Zukauskai, A.; Buinauskai, V.; Sakus, A.; De
Kimpe, N. Synthesis of Alkyl 2-(bromomethyl)-azime-2-carboxylates and
Alkyl 3-bromoazetidine-3-carboxylates as New Coaisied Amino Acid
Derivatives // The 12 Sigma-Aldrich Organic Synthesis Meeting, Spa, Rety
04-05 12 2008.

2.Mangelinckx, S; Zukauskait, A.; Buinauskai, V.; Sakus, A.; De
Kimpe, N. Synthesis of new amino acid derivativeghwa functionalized
aziridine or azetidine skeleton // W retrahedron Symposium, Paris, France,
23-26 06 20009.

3. Mangelinckx, S.;_Zukauskajt A.; Buinauskai, V.; Sakus, A.;
De Kimpe, N. Synthesis of New Functionalized Aziridine-2- andefidine-3-
carboxylic Acid Derivatives // The 288ACS National Meeting, Washington
DC, USA, 16-20 08 2009.

4. Zukauskaité, A.; Mangelinckx, S.; Buinauskait V.; Sakus, A.; De
Kimpe, N. Synthesis and Application of Alkyl 2-(bnemethyl)-aziridine-2-
carboxylates and Alkyl 3-bromoazetidine-3-carbotgda as Amino Acid
Building Blocks // The 1% Sigma-Aldrich Organic Synthesis Meeting, Spa,
Belgium, 03-04 12 2009.

5. Zukauskaité, A.; Mangelinckx, S.; S&kus, A.; De Kimpe, N. Synthesis of
new C"*-tetrasubstituted azetidineamino acids as potential building blocks for
model peptides // The {5Sigma-Aldrich Organic Synthesis Meeting, Spa,
Belgium, 01-02 12 2011.

6. Zukauskaité, A.; Mangelinckx, S.; Sikus, A.; De Kimpe, N. Towards a
new member of the family of spirocyclic diaminesynthesis of novel
1,5-diazaspiro[23]hexanes // Balticum OrganicumtBgticum, Tallinn, Estonia,
01-04 07 2012.

28




Mokslini gy konferencijy pranesSimy medZiagoje (Z2odiniai pranesimai)

1.Mangelinckx, S; Zukauskait, A.; Buinauskai, V., Sakus, A.;
Callebaut, G.; Kiss, L.; Fulop, F.; De Kimpe, N.#gation of allylamines and
halogenated imines in the synthesis of conformatlgnconstrainedB-amino
acid derivatives // Foldamers: from design to proteecognition, Bordeaux-
Pessac, France, 25-28 01 2010.

2. Zukauskaité, A.; Mangelinckx, S.; S&kus, A.; De Kimpe, N. Synthesis
and application of aziridine-2- and azetidine-3bcasylic acid derivatives //
Chemistry conference for young scientists, Blankegb, Belgium, 01-02, 03,
2012,

3. Zukauskaité, A.; Moretto, A.; Peggion, C.; Mangelinckx, S.;&as, A.;
Toniolo, C.; Formaggio, F.; De Kimpe, N. Synthesi§ model peptides
containing new Ctetrasubstituted azetidineamino acids and study of their
conformational preferences // Foldamers: synthasis structure of functional
materials, Regensburg, Germany, 30 08-02 09 2012.

29



GYVENIMO APRASYMAS

Asta Zukauskait 1983 11 23
Bijany g. 25 Kaunas
LT-53267 Garliava

Lietuva

e-mail: astazukauskaite@gmail.com

ISsilavinimas

2008 — 2012 Kauno technologijos universitetas, Ghésn
technologijos fakultetas, Orgagg chemijos
katedra ir Gento universitetas, Biomaksl
inzinerijos  fakultetas, Darniosios orgaésn
chemijos ir technologijos katedra. Doktor@ais
studijos.

2006 — 2008 Kauno technologijos universitetas, Ghésn

technologijos fakultetas, Orgagg chemijos
katedra, Chemijos magistro laipsnis.

2002 - 2006 Kauno technologijos universitetas, Ghésn
technologijos fakultetas, Orgagg chemijos
katedra, Chemijos bakalauro laipsnis.

1990 — 2002 Rumsidkivyskupo Antano Baranausko vidugin
mokykla

Stazuots ir kursai

2012 01 09 - 2012 04 17 STSM stazuot Padovos universitete,
Biomolekuliress chemijos institute, Chemijos
katedroje (Italija).

20110101 -20120101 Stazit Gento  universitete,  Biomoksl

ir inZinerijos  fakultete, Darniosios orgaam

2009 02 01 — 2010 02 01 chemijos ir technologijaeéroje (Belgija).

2007 09 01 — 2008 03 31 Erasmus/Socrates staz@ento universitete,
Biomoksly inZinerijos fakultete, Darniosios
organires chemijos ir technologijos katedroje
(Belgija).

30



SYNTHESIS AND STUDY OF THE REACTIVITY OF
FUNCTIONALIZED SMALL-MEMBERED AZAHETEROCYCLIC
AMINO ACID DERIVATIVES

ABSTRACT

Relevance of the research Aziridine-2-carboxylic acid derivatives are
important amino acid derivatives useful for the pgamation of proteinogenic
amino acids, non-proteinogenic amino acids andrityaof biologically active
nitrogen-containing compounds, due to the fact thase strained heterocycles
undergo regio- and stereoselective ring openingtiess with nucleophiles. On
the other hand, derivatives of azetidine-3-carbioxgkid disclose gametocidal
activity, and have been used for the preparation wdriety of pharmaceutically
active compounds. In view of the biological and tegtic importance of the
aforementioned classes of amino acids and the mamis need of new lead
compounds in agrochemical and pharmaceutical ingudte synthesis of new
three- and four-membered azaheterocyeli@ndp-amino acid derivatives is an
important research field in modern synthetic chémis

The aim of this research.Synthesis and investigation of the reactivity of
functionalized aziridine-2-carboxylic acid deriwags and azetidine-3-carboxylic
acid derivatives.

The tasks proposed for the achievement of the abogtated aim:

1. Synthesis of new functionalized aziridine-2-ceydic acid derivatives
and azetidine-3-carboxylic acid derivatives.

2. Study of the reactivity of new aziridine-2-caxglic acid derivatives and
azetidine-3-carboxylic acid derivatives:

a) The study of functional group transformationdiaifi applicable, ring
opening) of aziridine-2-carboxylic acid derivativeand azetidine-3-
carboxylic acid derivatives by substitution withrlman- or heteratom-
centered nucleophiles.

b) Synthesis of functionalized 2-(hydroxymethylyatines and
3-(hydroxymethyl)azetidines, by reduction of théeegroup en route to the
synthesis of spirocyclic aziridines and azetidines.

¢) Synthesis of spirocyclic derivatives, i.e. oxaszro[2.3]lhexanes or
diazaspiro[2.3]hexanes.

d) Synthesis of 2-(aminomethyl)aziridine-2-carbaxyhcid derivatives
and 3-aminoazetidine-3-carboxylic acid derivatif@kbwed by evaluation of
these amino acid derivatives as building blockspfeptides and study of their
conformational preferences.

Publication of the research results The results of this research are
presented in 2 papers, published in journals cpomding to the list of the
Institute of Science Information (ISI) database aegorted at 9 international
conferences.
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Conclusions:

1. The synthesis of new functionalized aziridinea2boxylic acid derivatives
and azetidine-3-carboxylic acid derivatives (Fumaél group, FG = Br, Cl, OH,
OMs) was done by elaboration of the carbon-carboubt® bond of various
allylamines with different functionalizing reagentghich gave rise towards
different derivatives depending on the functioratiagn method. It was also
demonstrated that alkyl 2-(bromomethyl)aziridinesZboxylates can be
isomerized into alkyl 3-bromoazetidine-3-carboxgtatinder thermal conditions.

2. The study of the reactivity of new aziridine-@4goxylic acid derivatives
and azetidine-3-carboxylic acid derivatives revddleat:

a) Functional group transformation of non-activateakiridine-2-
carboxylic acid derivatives and azetidine-3-carbioxycid derivatives by
substitution with carbon- or heteratom-centeredlenpmhiles gave rise to
various substituted aziridines and azetidines. &hevated aziridines in
which theN-substituent is an electron-withdrawing group, weng opened
upon treatment with nucleophilic reagents at thestliesterically hindered
carbon atom, affording products resulting from deuiucleophilic attack.

b) Synthesis of functionalized 2-(hydroxymethylyatines and
3-(hydroxymethyl)azetidines was accomplished byuctidn of the ester
group of functionalized aziridine-2-carboxylates danazetidine-3-
carboxylates.

c) Methodology for the  synthesis of  structurally veb
diazaspiro[2.3]hexanes was developed employingl @&kromomethyl)-1-
tosylaziridine-2-carboxylate. The key transformasion the developed 4-step
sequence involved a chemoselective reduction afnationalized ethyl 1-
tosylaziridine-2-carboxylate to the correspondfigromo aldehyde and an
aza-Payne-type rearrangement of intermediate detlva
2-(aminomethyl)aziridines into non-activated 2-(aomethyl)aziridines. A
final base-mediated cyclization of the formed broamines gave efficient
access to the new diazaspirocyclic system.

d) The synthesis of 2-(aminomethyl)aziridine-2-ecaydic  acid
derivatives and 3-aminoazetidine-3-carboxylic abidivatives was done. For
the first time 3-aminoazetidine-3-carboxylic acideridatives were
successfully used as building blocks for synthesishort peptides. Study of
their conformational preferences revealed that 8raazetidine-3-carboxylic
acid is likely aB-turn inducer.

Main statements for the defence:

e The synthesis of new functionalized aziridine-2boaylic acid derivatives
and azetidine-3-carboxylic acid derivatives candbee by functionalization of
the carbon-carbon double bond of various allylamiirfarther elaborations (if
necessary) and subsequent ring closure. Dependmnghe functionalizing
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reagents, different derivatives of aziridine-2-aatylic acid and azetidine-3-
carboxylic acid are accessible.

e Functional group of non-activated aziridine-2-catylic acid derivatives
and azetidine-3-carboxylic acid derivatives canttamsformed by substitution
with carbon- or heteratom-centered nucleophilesingivrise to various
substituted aziridines and azetidines. On the dtlhed, the activated aziridines
in which theN-substituent is an electron-withdrawing group, barring opened
upon treatment with nucleophilic reagents at tlastlesterically hindered carbon
atom, affording products resulting from double eoghilic attack.

e Functionalized aziridine-2-carboxylic acid derivas and azetidine-3-
carboxylic acid derivatives are valuable substraftes further synthetic
elaborations and synthesis of strained moleculed sis aziridine or azetidine
moiety containing spirocycles, amino acids or thleirivatives.
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SYNTHESE EN STUDIE VAN DE REACTIVITEIT VAN
GEFUNCTIONALISEERDE AZAHETEROCYCLISCHE
AMINOZUURDERIVATEN MET EEN KLEIN RINGSYSTEEM

SAMENVATTING

Aziridine-2-carbonzuren vormen een interessantssidazan aminozuren die
gebruikt kunnen worden bij de synthese van zoweltginogene als niet-
proteinogene aminozuren en als precursor van etyebueide waaier aan
biologisch actieveN-bevattende verbindingen. Dit is te danken aanfdietdat
deze gespannen heterocyclische verbindingen regiostereoselectieve
ringopeningsreacties ondergaan met nucleofielerarizast staan azetidine-3-
carbonzuren bekend om hun gametocidale activiteikunnen deze eveneens
gebruikt worden als synthon bij de bereiding vam egoot gamma van
farmaceutisch actieve verbindingen. Gezien hetolgisthe en synthetische
belang van de eerder genoemde klassen van amimoearele voortdurende
behoefte aan nieuwe ‘lead compounds' in de agrodwd® en farmaceutische
industrie is de synthese van deze nieuwe azahgtdisthea- enfp-aminozuren
een belangrijk onderzoeksgebied in de moderne stiatine chemie.

Het eerste luik van deze scriptie omvat de synthga@ nieuwe
gefunctionaliseerde aziridine-2-carbonzuren enidipet3-carbonzuren (FG =
Br, Cl, OH, OMs) en werd uitgevoerd door een aaallglaminen te behandelen
met verscheidene nucleofielen wat leidde tot eemievaaan derivaten met
verschillende functionele groepen. Het was eveneswmgelik om alkyl
2-(broommethyl)aziridine-2-carboxylaten om te zetia de overeenkomstige
alkyl  3-broomazetidine-3-carboxylaat regio-isomerenvia thermische
behandeling.

Het reactiviteitsprofiel van de gesynthetiseerdeiggtionaliseerde aziridine-
2-carbonzuren en azetidine-3-carbonzuren werd evengrondig bestudeerd. In
dat opzicht werden verschillende koolstof- en letyom nucleofielen gebruikt
bij substitutie reacties met de eerder gesynthmiilee niet-geactiveerde
aziridine-2-carbonzuren en azetidine-3-carbonzubearnaast was het mogelijk
om geactiveerde aziridinen met een elektronenzdigemN-substituent,
ringopeningsreacties te laten ondergaan met vadsie nucleofielen, op het
minst sterisch gehinderd C-atoom, wat resulteerde vérbindingen die
voortkomen uit een dubbele nucleofiele aanval.

Met het oog op de synthese van spirocyclischeddaén en azetidinen, i.e.
de amper bestudeerde (oxa)(di)azaspiro[2.3]hexaneerden een aantal
2-(hydroxymethyl)aziridinen en 3-(hydroxymethyl)ddeen aangemaakt. Deze
aziridinen en azetidinen bleken helaas geen premnmste zijn van de
overeenkomstige spirocyclische derivaten.

In een volgend luik werd een nieuwe strategie didteld voor de synthese
van diazaspiro[2.3]hexanen waarbij gebruik gemaakérd van ethyl
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2-(broommethyl)-1-tosylaziridine-2-carboxylaat as$artproduct. De cruciale
reacties in de ontwikkeling van deze 4-stapssyetheas de chemoselectieve
reductie van een gefunctionaliseerd ethyl 1-tossitime-2-carboxylaat tot het
overeenkomstigg-broom aldehyde en een aza-Payne-type omleggingdean
intermediair gevormde geactiveerde 2-(aminomethiriinen naar niet-
geactiveerde 2-(aminomethyl)aziridinen. Vervolgensnd er een base-
geinduceerde ringsluiting plaats van de gesyndhatile gebromeerde aminen,
dewelke leidde tot de vorming van nieuwe diazaspittische verbindingen.
Tenslotte werd getracht om de gesynthetiseerdentifemethyl)aziridine-2-
carbonzuren en 3-aminoazetidine-3-carbonzuren @amethden als bouwstenen
voor de synthese van peptiden. Hierbij werden \reerst 3-aminoazetidine-
3-carbonzuren succesvol ingebouwd in oligopeptidgih.een studie naar het
conformationele gedrag van deze oligopeptiden isblefyen dat
3-aminoazetidine-3-carbonzuren waarschijnlijk fearn induceren.
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