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SANTRAUKA

Kondensuoti pirazolo dariniai dazniausiai yra pritaikomi farmacijoje, nes pasizymi jvairiu
biologiniu aktyvumu: jie turi prieSvéziniy, antioksidaciniy, antibakteriniy, antivirusiniy,
antigrybeliniy, antituberkulioziniy, antiosteoartritiniy, antidiabetiniy, prieSuzdegiminiy,
kar§¢iavimg mazinanciy, prieSkonvulsiniy, antiparazitiniy, vazodilataciniy ir kity savybiy.
Nemaza dalis pirazolo junginiy yra naudojama ir zemés iikyje, medziagy moksle bei dazy
pramongéje.

Sio darbo tikslas buvo susintetinti naujus pirazolo[4,3-c]piridino sistema turindius
junginius i§ 1-fenil-3-pirazolidinono ir istirti jy biologinj aktyvumg. Pirmiausia, vykdant
oksidacijos, alkilinimo ir formilinimo reakcijas 1-fenil-3-pirazolidinonas buvo paverstas 1-fenil-
3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehidu. IS pastarojo buvo susintetintas 1-fenil-4-formil-1H-
pirazol-3-iltrifluormetansulfonatas, kuriam dalyvaujant Sonogashira reakcijoje susidaré 1-fenil-
3-(heks-1-in-1-il)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas ir 1-fenil-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-4-
karbaldehidas.

Pirazolo[4,3-c]piridino sistemg turinéiy junginiy sintezé buvo vykdoma per tris etapus. 1-
Fenil-3-(heks-1-in-1-il)-1H-pirazolo-4-karbaldehidui  ir  1-fenil-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-4-
karbaldehidui dalyvaujant Grinjaro reakcijoje buvo gauti alkoholiai, kuriy hidroksigrupe
pakeitus azido grupe susidaré¢ azido-alkinai. Pastariesiems dalyvaujant elektrofilinés ciklizacijos
reakcijoje susiformavo 2,6-difenil-7-jod-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas ir 6-butil-2-fenil-7-
jod-4-izopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas. Siekiant padidinti sintetinamy junginiy jvairove
buvo jvykdytos pastaryjy dariniy Suzuki-Miyaura, Heck ir Buchwald-Hartwig Pd-katalizuojamos
kryZminio jungimo reakcijos.

Atlikti kondensuoty sistemy prie§véziniai tyrimai parodé, kad didZiausiu aktyvumu prie$
krity adenokarcinomos ir 1étinés mielogeninés leukemijos lgsteles pasizymi pirazolo[4,3-
c]piridinai, ketvirtoje ir Sestoje padétyje turintys atitinkamai metil- ir fenil-, o septintoje — amino,

4-trifluormetilfenil-, 4-metoksifenil- ir jodo pakaitus.



Susintetinty junginiy strukttiros buvo patvirtintos BMR ir IR spektroskopijos, MS, HRMS
ir elementinés analizés metodais. Biologiniai tyrimai atlikti naudojant standartinj ,,Calcein AM*

metoda.

Laukaityté, Vaida. Synthesis and Investigation of Pyrazole[4,3-c]pyridine Derivatives:
Master s thesis in Applied Chemistry / supervisor dr. Joana Solovjova. The Faculty of Chemical
Technology, Kaunas University of Technology.
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SUMMARY

Fused ring systems that contain pyrazole are mostly applied in pharmacy because they
exhibit a broad spectrum of biological activities, such as anticancer, antioxidant, antibacterial,
antiviral, antifungal, antitubercular, antiosteoarthritic, antidiabetic, anti-inflammatory,
antipyretic, anticonvulsant, antiparasitic and vasodilatory. Derivatives containing pyrazole ring
are also of great interest due to their applicability in dye, agriculture industries and material
science.

The aim of this work was to develop a synthetic route to the condensed pyrazolo[4,3-
c]pyridine derivatives starting from 1-phenyl-3-pyrazolidinone and to explore their biological
activity. The starting 1-phenyl-3-pyrazolidinone was first converted into 3-hydroxy-1-phenyl-
1H-pyrazolo-4-carbaldehyde following oxidation, alkylation and formylation reactions,
respectively. The obtained compound was then used as precursor to synthesize 4-formyl-1-
phenyl-1H-pyrazol-3-yl trifluoromethanesulphonate which was converted into 3-(hex-1-in-1-yl)-
1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbaldehyde and 1-phenyl-3-(phenylethynyl)-1H-pyrazole-4-
carbaldehyde under Sonogashira reaction conditions.

Pyrazolo[4,3-c]pyridine systems were obtained by a three-step procedure. First, 3-(hex-1-
in-1-yl)-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbaldehyde and 1-phenyl-3-(phenylethynyl)-1H-pyrazole-4-
carbaldehyde were treated with Gringnard reagents to afford alcohols which then were
transformed into azide-alkynes. The formation of 7-iodo-4-methyl-2,6-diphenyl-2H-
pyrazolo[4,3-c]pyridine and 6-butyl-7-iodo-4-isopropyl-2-phenyl-2H-pyrazolo[4,3-c]pyridine
was obtained via electrophilic cyclization reaction of azide-alkynes. In order to synthesize more
various pyrazolo[4,3-c]pyridine derivatives Suzuki-Miyaura, Heck and Buchwald-Hartwig Pd-

catalyzed cross-coupling reactions were employed.



Evaluation of anticancer activity against myelogenous leukemia and breast
adenocarcinoma cells showed that the most active compounds possess methyl and phenyl groups
at fourth and sixth positions and amino, 4-trifluoromethylphenyl, 4-methoxyphenyl and iodo — at
seventh.

The structures of products were confirmed by data of NMR, IR spectroscopy, mass
spectrometry and elemental analysis. Biological evaluation was carried out by standard “Calcein
AM” method.



SANTRUMPOS
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p-TsOH p-toluensulfoniné rugstis

S singletas

seks sekstetas

sept septetas

SPhos 2-dicikloheksilfosfino-2’,6’-dimetoksibifenil
t tripletas

TEA trietilaminas

TFA trifluoracto riigStis

T,0 trifluormetansulfoninés rugsties anhidridas
THF tetrahidrofuranas

tk kambario temperatiira

tiyd lydymosi temperatiira

TMSA trimetilsililazidas

viv tirinis santykis

o cheminis poslinkis

Y% bangos skaicius

A virinimas

3C BMR anglies *3C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas
'H BMR protony magnetinis rezonansas

N BMR azoto N izotopo branduoliy magnetinis rezonansas



JZANGA

Nemaza dalis junginiy, placiai naudojamy farmacijoje, zemés tkyje, medziagy moksle bei
dazy pramonéje, savo struktiiroje turi pirazolo ziedg. Kondensuoti pirazolo dariniai pasizymi
jvairiu biologiniu aktyvumu: jie turi priesvéziniy [1], antioksidaciniy [2], antibakteriniy [3],
antivirusiniy [4], antigrybeliniy [5], antituberkulioziniy [6], antiosteoartritiniy [7], antidiabetiniy
[8], prieSuzdegiminiy [9], karS¢iavimg [10] maZinanéiy, prieSkonvulsiniy [11], antiparazitiniy
[12], vazodilataciniy [13] ir kity savybiy. Pavyzdziui, pirolo[1,2-b]pirazolai [14], pirazolo[1,5-
a]piridinai [15], pirazolo[3,4-b]piridin-6-onai ir pirazolo[3,4-d]piridazinai [16] pasizymi kinazes
inhibuojan¢iu poveikiu ir taip stabdo véZiniy Iasteliy vystymagsi. Pirazolo[4,3-e]-1,2,4-
triazolo[1,5-c]pirimidinai veikia kaip adenozino receptoriy antagonistai ir gali bati naudojami
astmos, glaukomos, glioblastomos, gaubtinés zarnos vézio, inksty sutrikimy ir kitoms ligoms
gydyti [17]. Pirano[2,3-C]pirazolai veikia kaip prieSuzdegiminiai, antibakteriniai [9],

priesvéziniai [18], analgetiniai, antipiretiniai [10] bei Alzhaimerio liga gydantys [19] agentai.

Apiksabanas Indiplonas Alopurinolis

Zaleplonas Riociguatas Sildenafilis

1 pav. Vaistai, savo sudétyje turintys pirazolo Zieda
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Kondensuoti pirazolo-piridino ir pirazolo-pirimidino dariniai yra gerai zinomi Vvaistai
naudojami skirtingoms ligoms gydyti (zr. 1 pav.). Pavyzdziui, apiksabanas mazina kraujo
kreséjimg [20], zaleplonas ir indiplonas gydo nemiga [21], [22] alopurinolis — podagra [23],
riociguatas — hipertenzija [24], o sildenafilis skirtas erekcijos sutrikimams gydyti [25].

Kondensuoti pirazolo junginiai ne tik pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu, bet yra
taikomi ir dazy pramonéje. Pavyzdziui, pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazino ir pirazolo[1,5-
a]pirimidino sistemas turin¢iais mono- ir diazo dazais nudazyti pluostai pasizymi geru atsparumu
jvairiems aplinkos poveikiams [26], [27].

Kitos kondensuoty pirazolo dariniy panaudojimo sritys yra agrochemija [28], [29],
organiné elektronika [30], fluorescencinis vaizdavimas [31], chemosensoriai [32] ir kt.

Taigi, naujy sintezés biuidy kondensuotiems pirazolo junginiams gauti ieSkojimas yra

aktualus dél placiy Siy junginiy panaudojimo galimybiy.

Darbo tikslas — susintetinti naujus pirazolo[4,3-c]piridino sistemg turin¢ius junginius ir iStirti jy

biologinj aktyvuma.

Darbo uzdaviniai:

1. iSanalizuoti mokslingje literatiroje pateikiamus kondensuoty piridino dariniy gavimo
metodus;

2. atlikti 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehido sintezg;

3. i8 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehido susintetinti jvairius azido-alkinus;

4. taikant elektrofiline ciklizacijg dalyvaujant jodui gauti naujus kondensuotus pirazolo[4,3-
c]piridino darinius;

5. atlikti naujy junginiy Pd-katalizuojamas kryzminio jungimo reakcijas;

6. istirti gauty junginiy biologinj aktyvuma.

Darbo metodai:
1. mokslinés literatiros analizés apraSymas;
2. sintezés atlikimas;
3. susintetinty junginiy struktiry nustatymas BMR, IR spektroskopijos, masiy
spektrometrijos ir elementinés analizés metodais;

4. biologinio aktyvumo nustatymas naudojant ,,Calcein AM* metoda.

11



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 Kondensuoty piridino dariniy sintezé

1.1.1 Pirazolo-piridiny sintezé

Daugiausia literatiiroje aptariami sintezés metodai kondensuotiems pirazolo-piridino
junginiams gauti tai reakcijos tarp pirazolo zieds turinéiy dariniy ir jvairiy aldehidy, ketony,
esteriy, nitrily ir kt. Vykstant tarpiniy junginiy ciklizacijai susidaro kondensuota pirazolo-
piridino ziedy sistema.

Etman su bendraautoriais atliko dviejy skirtingy 4-amino-1-tozilpirazolo[3,4-b]piridino-3-
karbonitrily 4 ir 5 sintez¢ i§ 5-amino-1-tozil-1H-pirazolo-3,4-dikarbonitrilo 1 (zr. 1.1 schema)
[33]. Pirmuoju atveju reakcija buvo vykdoma Kkaitinant etilacetoacetata 2 ir junginj 1
dimetilformamide, dalyvaujant kalio karbonatui. Susidarius tarpiniam junginiui 3 vyko
heterociklizacijos reakcija ir buvo gautas darinys 4. Vykdant kitg reakcijg, kurioje dalyvavo
malononitrilas ir piperidinas, buvo gauta kondensuota pirazolo[3,4-b]piridino sistema 5, 5-0je ir

6-o0je padétyse turinti atitinkamai ciano ir amino grupes.

CH2(CN),
Piperidinas
DMF, A, 12 val.

HoN
\

/ /" ~NH
N 2
N N
5

1.1 schema. 4-Amino-1-tozil-pirazolo[3,4-b]piridino-3-karbonitrily 4 ir 5 sintezé

12



Literatiroje pateikiamas dar vienas budas, kurio metu vykstant trikomponentinei
kondensacijos reakcijai gaunama pirazolo[3,4-b]piridino sistema (zr. 1.2 schema) [34]. Reakcijos
metu i§ S5-amino-3-fenilpirazoly 6, aldehidy 8 ir 1-fenil-2-(fenilsulfonil)etanono 7 susidaro

junginiai 9. Reakcija vykdyta veikiant ultragarsui ir naudojant p-toluensulfoninés ragsties

katalizatoriy.
Ar
Ph Ph =
(OINe) p-TsOH
’\?/\_\>\NH + \\S//O + A N/\ \ N/ Ph
N 2 ph oy O EtOH, ))) N
R R
6 7 8 9

Ar = Ph, 4-FPh, 4-CIPh
R=H, Ph

1.2 schema. Pirazolo[3,4-b]piridiny 9 sintezé

Pirazolo[1,5-a]piridinai gali buti gaunami Au(I)-katalizuojamos ciklizacijos ir ciklizacijos
dalyvaujant jodui metu (Zr. 1.3 schema) [35]. Abiem atvejais reakcijos vykdomos naudojant
jvairius pradinius eninilpirazolus 10. Pirmosios ciklizacijos metu dalyvaujant PhsPAuCI ir
AgSbFs katalizatoriams tetrahidrofurane susiformavo junginiai 11. Maziausia iSeiga (46 %) buvo
gauta esant tert-butilgrupei prijungtai prie eninilpakaito. Pastaroji sudaro tam tikras erdvines
kliatis, kurios, manoma, ir lemia produkto 11 susidarymg mazesne iSeiga. Kai prie eninilpakaito
yra prijungta Sakota grandiné, produkto iSeiga yra Siek tick mazesné (86 %) uz junginiy, turinciy

linijines grandines.

R'  PhsPAUCI
Bt AgSbFg e

_— R1
= \ N — 7
R N THF, t,, NN
5 val. R
10 11

R = H, C6H13, C4Hg’ C5H11, iBU, tBU, Ph, p-CNPh,
0-MeSPh, Ph, p-MeOPh, p-MeOPh, p-NO,Ph
R' = Ph, p-MeOPh, p-CF3Ph, Me

1.3 schema. Pirazolo[1,5-a]piridiny 11 sintezé

6-Jodpirazolo[1,5-a]piridinai 13 buvo gauti vykdant ciklizacijg su dviem ekvivalentais

jodo dichlormetane kambario temperatiiroje (Zr. 1.4 schema). Gauty produkty iSeigos sieké 60—

13



99 %. Nustatyta, kad junginiy, turinciy elektrony akceptorines grupes, iSeigos buvo Siek tiek

mazesnés nei ty, kurie iy grupiy neturi.

R'l
/ " ~ 1
= N\ N — N ~»—R
R N DCM, t,, | >N
4 val. R
12 13

R =H, CgH43, C4Hg, CsH44, Bu, tBu, Ph, p-CNPh,
0-MeSPh, p-MeOPh, p-CNPh, CsH44, o-MePh
m-MePh, p-MePh, o-MeOPh, m-MeOPh, p-NO,Ph
R'= Ph, p-MeOPh, p-MeOPh, p-CF3Ph, Me

1.4 schema. Pirazolo[1,5-a]piridiny 13 sintezé

Pirazolo[1,5-a]piridinai 17 buvo susintetinti aldehidams 14 ir ketonams 15 reaguojant su
(E)-4-brombut-2-ennitrilu 16 (zr. 1.5 schema) [36]. Didelé naftilpakaito molekuliné masé sukuria
erdvinius trukdZius, kurie lemia §j pakaita turin€iy junginiy susidarymg mazesnémis iSeigomis.
Produkty, turin¢iy p-trifluormetilfenilo grupes, iSeigos buvo ypa¢ mazos ir junginiai buvo
sunkiai i$gryninami dél pradiniy ketony 15 tautomerizmo (zr. 1.6 schema). Nepriklausomai nuo

to, ar pakaitas R' buvo elektrony donoriné ar akceptoriné grupé, produkty iSeigos mazai skyrési.

R‘l
A
N
OHC N
H
14 _N K2CO3
+ B A
1 DMF, 70 °C
R 16
R'=F, Cl, Br, H, Me
oI\ R2 = Ph, 1-naftil, p-CF5Ph, 2-tienil
N
RZ H
15

1.5 schema. Pirazolo[1,5-a]piridiny 17 ir 18 sintezé

14



R1

1.6 schema. Ketony 15 tautomerizmas

Literatiroje tai pat aprasomas 5-alkinil-1H-pirazolo-4-karbaldehidy 21 panaudojimas
pirazolo[4,3-c]piridinams 22 gauti (zr. 1.7 schema) [37]. Vykdant pirazolony 19 Vilsmeier
reakcijg | pirazolo zZieda buvo jvesta formilgrupé, o karbonilgrupé — pakeista chloru. Véliau
vykdant junginiy 20 Sonogashira reakcija buvo gauti karbaldehidai 21. Pastariesiems reaguojant

su tert-butilaminu ir veikiant mikrobangoms susidaré piridino ziedas ir buvo gauti junginiai 22.

1

] 1
R R =0 Fenilacetilenas =0 {BUNH ) =N
r\?/l POCl3, DMF ) TEA, Cul I B LI G
N o N, Cl ) )

—
N A, 2 val. N Pd(PPh3),Cl, N° =S-Rr2 DWMF, MB, N
Ph Ph DMF, 80 °C, 2 val. Ph 1 val. Ph
19 20 21 22
R'=H, Me

R2 = Ph, 3-tienil, Bu
1.7 schema. Pirazolo[4,3-C]piridiny 22 sintez¢é

Literatiiroje pateikiamas ir dipirazolo[1,5-a:4’,3’-c]piridiny 25 sintezés apraSymas
multikomponentinés reakcijos metu i§ 5-alkinil-1-fenil-1H-pirazolo-4-karbaldehidy 23 [38].
Pastarieji turi alkinilgrupe ir nukleofilinj pakaitg pirazolo Ziede, todél yra potencialiis pirmtakai
kondensuoty sistemy sintezéje (Zr. 1.8 schema). Pirmiausia kondensuojantis karbaldehidams 23
su p-toluensulfonilhidrazidu susidaré tarpiniai dariniai, i§ kuriy 6-endo-dig ciklizacijos metu
katalizuojant sidabro triflatui gauti kiti tarpiniai junginiai — p-toluensulfonilazamidai 24.
Pastariesiems reaguojant su jvairiais aldehidais ir ketonais dalyvaujant bazei buvo susintetinti

dipirazolo[1,5-a:4’,3’-c]piridinai 25.
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R’ =0 a) TosNHNH, | R? — N'P\TOS R3/\|//O
4
EtOH I 2 R
\N ~ 2 N
| R b) AgOTf | K3PO,
Ph 70 °C Ph
23 24 25
R'=Me, H

R2 = Ph, C4H3S, Bu
R®= Me, Bn, CsHg, CgH11, C7Hy4, Et
R*=H, CsHg, CgHy1, C7H14

1.8 schema. Dipirazolo[1,5-a:4°,3’-c]piridiny 25 sintezé

1.1.2 Tieno-piridiny sintezé

Junginiai, savo sudétyje turintys kondensuota tieno-piridino sistema, pasiZzymi
farmakologiniu aktyvumu ir veikia kaip prie$véziniai [39], antiaritminiai [40], priesgrybeliniai
[41], antimikrobiniai [42], prieSuzdegiminiai ir kre$¢jimg mazinantys [43] agentai. Pagrindiniai
literatiiroje aprasomi tieno-piridiny gavimo budai yra kondensacijos reakcijos tarp jvairiy
cikliniy arba alifatiniy ketony, aldehidy, tioacetamidy, kuriy metu pirmiausia susiformuoja
piridino Zziedas ir jvedama tiokso- arba tiolio grupé. Véliau, vykdant gauty junginiy Thorpe-
Ziegler ciklizacijos reakcijas bazinéje aplinkoje su jvairiais halogenintais acetamidais arba
acetofenonais, susidaro tieno ziedas ir gaunama kondensuota dviejy heterocikly sistema.

Leung su bendraautoriais atliko eksperimentg, kurio metu i§ cikliniy ketony 26a-c
naudojant trijy zingsniy metodg susintetino jvairius cikloalkil[b]tieno[2,3-e]piridinus 31a-e, 31a-
h, 31a-j [44]. Pirmosios reakcijos metu ketonams 26a-C reaguojant su $vieziai pagamintu natrio
metoksidu ir metilformatu susidaré tarpinés hidroksimetileno druskos (Zr. 1.9 schema). Jas
kaitinant su cianotioacetamidu ir piperidinio acetatu vyko acidifikacijos reakcija su acto rigs§timi
ir buvo gauti bicikliniai tiokarbonitrilai 27a-c.

Prie$ atlickant paskuting sintezés stadijg anilinai 28a-j buvo transformuoti j 2-brom-N-
fenilacetamidus 30a-j naudojant bromacetilbromidg 29 trietilamine. Susintetintiems 2-brom-N-
fenilacetamidams 30a-j jungiantis su tiokarbonitrilais 27a-c, o reakcijoje dalyvaujant kalio
karbonatui ir vykstant kaitinimui, susiformavo tieno ziedas ir susidaré nauji
cikloalkil[b]tieno[3,2-e]piridinai 31a-e, 21a-h ir 31a-j.
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a) Na, MeOH,

CH5OCHO XN
an=0 |
b:n=1 n O b) Cianotioacetamidas, n N S
ccn=2 26 piperidinio acetatas, H
3¢ 1,0, AcOH, A, 12 val. 27a-c
Q TEA N Na,COj3, EtOH
/NHZ S~ a2 3
R " Br\)J\Br 0°C, 1 val. B R | 100G 18 val.
28a- 29 30a-
Y
NH,
a:R=Ph f: R = 2-F5Ph N HN-R
b: R = 2-FPh g: R = 3-OMePh | N
c: R=2-CIPh h: R = 3-NO,Ph n N/ S O
d:R=2-MePh . R =3.BrPh
e: R = 2-EtPh j: R = 3-ClPh 31a-e (n=0)
31a-h (n=1)
31a-j (n=2)

1.9 schema. Cikloalkil[b]tieno[2,3-e]piridiny 31a-e, 31a-h, 31a-j sintezé

Literatiiroje pateikiamas metodas 3-aminotieno[2,3-b]piridinams 38 ir 39, kuriuose
fenilgrupés sujungtos atitinkamai per karboksamidinius ir ketoninius tiltelius, gauti [45]. Siems
junginiams susintetinti buvo panaudota trikomponentiné ketony 32, aldehidy 33 ir
cianotioacetamidy 34 kondensacija (zr. 1.10 schema). Junginiams 35, turintiems tioksogrupe,

dalyvaujant reakcijoje su 2-haloacetamidais 36 buvo gauti junginiai 38, o su 2-haloacetofenonais
37 — dariniai 39.

R7 R®
3 36 38 7 6
R _O ) R R
O R X
I _pe + % _ Ko |\ =N
R' S  MeOH R
2 N T
NH,
34

R = CgHg, CoH1o, Me, NHy, 2-tienil  R*=H, CF3, OMe
R2=H. CN R%=H, Me, Br, CI, F, OMe
R3=H, CF3 Me, Ph R®=R"=H, Me

1.10 schema. 3-Aminotieno[2,3-b]piridiny 38 ir 39 sintezé
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Wang su bendraautoriais tieno[2,3-b]piridinams 45, 46 ir 47 gauti panaudojo ketonus 40
[46]. Siekiant susintetinti piridino-2-(1H)-tionus 44 reakcijos buvo vykdomos dviem budais (Zr.
1.11 schema). Pirmasis — ketony 40 reakcija su etiltrifluoracetatu arba etilacetatu veikiant stipria
baze ir gauty 1,3-diony 41 ir 42 veikimas cianotioacetamidu dalyvaujant trietilendiaminui.
Antruoju badu ketonams 40 kondensuojantis su N,N-dimetilformamido dimetilacetaliu (DMF
DMA) susidaré enaminonai 43, kuriems taip pat kaip ir ankstesniu atveju reaguojant su
cianotioacetamidu buvo gauti junginiai 44. Pastariesiems Sarminéje aplinkoje kondensuojantis su

a-acetilhalogenidais susidaré tieno[2,3-b]piridinai 45, 46 ir 47.

i R NH
I 2
C \)J\NHZ‘ o

I
45
NaOMe,
MeOH/THF,

2 | AN \

R 42 _
70( -
40

R S 1 o 1
t W N R R NH
k 5 5 \\)J\NH /f\f//N Br\)J\O/\ ’ 5
|

DABCO  p o Ng  DMF.KOH _ N g’

EtOH, A H 46

CI\)J\ /\ R
=Ry

N O o
DMF DMA, A S B
43 DMF, KOH N

N

R = Ph, 4-OMePh, 2-tienil 0
= CF3, Me, H

O

1.11 schema. Tieno[2,3-b]piridiny 45, 46 ir 47 sintezé

Siekiant gauti 1,6-dihidro-6-tioksopiridinus 50 buvo vykdomos dvi lygiagre¢ios reakcijos
(zr. 1.12 schema) [47]. Pirmiausia a,f-nesotiems ketonams 49 reaguojant su 2-cianotioacetamidu
48 ir veikiant katalitiniam trietilamino kiekiui buvo gauti junginiai 50 42—80 % iSeigomis.
Antruoju buadu pastarieji junginiai susintetinti ketony 52 ir 3-aril-2-cianotioakrilamidy 51
kondensacijos metu reakcijg katalizuojant piperidinui. Pastaruoju metodu gauty dariniy 50
iSeigos (41-60 %) buvo Siek tick mazesnés nei gauty pirmuoju badu. Vykdant 1,6-dihidro-6-
tioksopiridiny 50 Thorpe-Ziegler ciklizacija su bromacetofenonu natrio hidroksido pertekliuje
buvo gauti tieno[2,3-b]piridinai 53.

Siekiant gauti 5-nepakeistg tieno[2,3-b]piriding buvo vykdomos trys nuoseklios reakcijos:
2-cianotioacetamido 48 sgveika su chalkonu 49 veikiant piperidinui, in situ alkilinimas su

bromacetofenonu ir bazés katalizuojama ciklizacija.
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R3

2
/I/i ﬁ le\)\ICN Piperidinas r /I/i
NH2 R EtOH, A, 1NN EtOH, 15 val. 1 \ R’

14 val. REN S

50

Bromacetofenonas,
NaOH/H,0,
EtOH, t, 30 min.
a) Piperidinas, EtOH,

t, 12 val. R'=Me

w 12 va R3
b) Bromacetofenonas, _, NH, A R?= COOMe, COOEt, COOPhOMe, H

EtOH, t,, 3 val. = B R* R3=4-OMePh, 3,4-(OMe),Ph, 3,4,5-(OMe);Ph, Ph
4_
O MNIOHH0, oSy ey o R =4OMePh, 3,4-(OMe),PhNH
EtOH, t, 30 min.
53

1.12 schema. Tieno[2,3-b]piriding 53 sintezé

Literatiroje aprasoma tieno[3,2-b]piridiny 60 sintezés metodika, kai vykdoma
multikomponentiné reakcijy seka: Sy2—Thorpe-Ziegler—Thorpe-Guareschi (Zr. 1.13 schema)
[48]. Sintezé pradedama reakcija tarp CH-riig8¢iy 54 ir anglies disulfido 55, kurios metu susidaro
2-ciano-1-merkaptoetentiolato mono-kalio druskos 56. Pastarosioms dalyvaujant Sy2
nukleofilinio pakeitimo reakcijoje su 4-chloracetoacto esteriu susidaro junginys 57. Pridéjus dar
du ekvivalentus kalio hidroksido vyksta Thorpe-Ziegler ir Thorpe-Guareschi reakcijos, kuriy
metu susiformuoja tieno[3,2-b]piridino kalio druska 59. Galiausiai tieno[3,2-b]piridino kalio

druskai 59 saveikaujant su alkilhalogenidais buvo gauti tieno[3,2-b]piridinai 60.
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Oy

KOH RN RGCN O O
RTOCN + CSp “on 100 ~— | S 2 romrai
t , ° N< FeaKcClja
54 55 50 SK 56 o SK

O O RICN 2KOH, EtOH, A R~ NH: ( EtOH, A
O >
o Thorpe-Ziegler /A Th -G hi
HS™ s pe-Zieg SK orpe-Guareschi
/\g/\f reakcija S 5 O reakcija
57 r 58
H o H_0
EtOH, A RO N HalCH,R' RN
Thorpe-Guareschi o I\ R'H,CS '\ _y
reakcija S S
OH OH
59 60

R = CN, CONH,, MeO(CH,);NHCO, PhCH,NHCO, PhSO,
R' = 3-FPhNHCO, Me,CHNHCO, 4-CF3PhNHCO, 3-Cl-4-MePhNHCO, 4-MePh,
4-Me,NCgHNHCO, 3,4-OCH,0PhCO, PhCO, 4-MePh

1.13 schema. Tieno[3,2-b]piridiny 60 sintezé

1.1.3 Pirano-piridiny sintezé

Pirano-piridinai yra placiai tyrinéjami, nes pasizymi placiu biologiniy savybiy spektru — jie
turi hipotenzinj [49], uzdegima mazinantj [50], antituberkuliozinj [51], priesvézinj [18], [52],
insekticidinj [29] poveikj bei veikia kaip kalio jony kanaly antagonistai [53]. Naujausioje
literatiroje aptariama nemazai pirano-piridiny sintezés metody. Vienas i§ tokiy yra alkino-
karbonilo metatezés reakcija, kurios metu vyksta intramolekuliné ciklizacija ir piridino Ziedo
formavimasis [54]. Dar naudojamos multikomponentinés ciklizacijos reakcijos, kuriose
dalyvauja nitrilai, karboniliniai junginiai ir jvairtis karbazolo, naftolio ir kiti kondensuoti dariniai
[55], [56] bei sinteze i$ tiopirilio druskos [57].

Pirano[3,4-c]piridino junginiai 67, turintys dvi amino grupes, sintetinami naudojant 6-
aminopirano[3,4-c]piridintionus 64, kurie gaunami dviem budais (Zr. 1.14 schema) [57].
Pirmuoju atveju vykdant reakcijg tarp tiopirilio druskos 61 ir pakeisty aniliny susidaro imino
dariniai 62. Juos toliau veikiant natrio etoksidu vyksta Dimroth persitvarkymas ir susiformuoja
6-aminopirano[3,4-c]piridintionai 64. Kitas pastaryjy junginiy gavimo kelias yra dinitrily 63
sgveika su pakeistais fenilizotiocianatais. Antruoju biidu atliekant sintezg¢ reikalinga maziau
etapy ir gauty produkty 64 iSeigos didesnés. Tionams 64 reaguojant su dimetilsulfatu susidaro

piridinio druskos 65. Joms saveikaujant su pirminiais aminais vyksta C8-N-Ar jungties skilimas
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ir Ar-N-C6-NH;, rySio apsisukimas prieSinga kryptimi. Atskilus metantioliui susiformuoja
diamino junginiai 67.

CN
o NH2
o) | S
I
N.
Ar
EtONa 92
NC.__CN
| NH
__ ASCN 2 _ Me80, _ RNH,
e Ar
CN
N
RNH, |\ Ar
—_—
-CH,SH o =N
HN.
R
67

Ar = Ph, 4-MePh, 3-MePh, 2-MeOPh, MeOPh
R = Me, (CH,),N(Me),, CHy-2-furil, C4Hg, CH,Ph, (CH,),0OMe

1.14 schema. Pirano[3,4-c]piridiny 67 sintezé

Nauji ~ pirano[2,3-c]piridinai 71, kondensuoti su karbazolu, buvo susintetinti
trikomponentinés ciklizacijos metu i§ 4-hidroksikarbazolo 68, aromatiniy aldehidy 69 ir 2-
aminoprop-1-en-1,1,3-trikarbonitrilo 70 naudojant mikrobangas, natrio etoksidg ir bevanden;j
etanolj kaip tirpiklj (Zr. 1.15 schema) [55]. Vykdant reakcijg su aldehidais, para- arba orto-
padétyje turinéiais bromo arba chloro atomus, gauty produkty iSeigos sieké 76—82 %.
Susintetinty junginiy iSeigos buvo panasios (75—85 %) ir reakcija vykdant su aldehidais,
turinéiais elektrony donorinius ir akceptorinius pakaitus, taip pat su naftaldehidu bei
heteroaromatiniais aldehidais.
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H N
N R EtONa w
0 H,N 80 °C

68 69 70 7

R = Ph, 2-FPh, 3-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 2-BrPh, 2-MePh, 4-MePh, 4-NO,Ph,
3-NO,Ph, 4-OMePh, 2-OMePh, 4-EtPh, 2,4-Cl,Ph, 2-CIPh, C4oH7, CsHsN, C4H3S

1.15 schema. Pirano[2,3-c]piridiny 71 sintezé

Junginiy, turin¢iy kondensuotg benzopirano[2,3-b]piridino sistema, gavimo pavyzdys yra
vieno zingsnio trikomponentiné sintezé i§ naftoliy 72, salicilaldehidy 73 ir malononitrilo 74 (zr.
1.16 schema) [56]. Reaguojant salicilaldehidams, turintiems elektrony donorines ir akceptorines

grupes, gauty produkty iSeigos buvo panasios ir sieké 80—92 %.

Cr
RL.__CHO
+ @ +2NC._CN —
oH 110 °C
HO
72 73

74 75
R=H, OH
R'=H, OMe, OH, Br, NO,

1.16 schema. Benzopirano[2,3-b]piridiny 75 sintezé

1.1.4 Furo-piridiny sintezé

Furo-piridinai yra dar viena junginiy klasé, pasizyminti biologiniu aktyvumu. Istirta, kad
jie pasizymi diuretiniu, antihipertenziniu, antihistamininiu [58], priesvéziniu [59], antibakteriniu
[60], [61] poveikiu. Vieni i§ pagrindiniy jy sintezés prekursoriy yra karbonitrilai, acetilinti
dariniai bei karboksilatai, turintys furano zieda [62], [63]. Vykstant jy intramolekulinei
ciklizacijai susiformuoja piridino Ziedas. Furo-piridinai gali btti gaunami ir vykstant izatiny,
antriniy aminy bei alifatiniy nitrily kondensacijai [64].

Furo[3,4-c]piridinams 79, ketvirtoje padétyje turintiems hidroksigrupg, gauti buvo

pasitelkta kondensacijos reakcija tarp lengvai prieinamy karbonitrily 79, turinéiy furano zieda, ir
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dimetilformamido dimetilacetalio (DMF DMA) (zr. 1.17 schema) [63]. Reakcijos metu buvo
gauti dimetilaminovinildariniai 77, kuriems ciklizuojantis etano ir druskos riigs¢iy misinyje (3:1)
susidaré kondensuotos sistemos 79. 4-Aminodariniai 78 buvo gauti junginj 77 veikiant 20 %
amoniaku.

Karbonitrilus 76 veikiant vandenilio sulfidu ir trietilaminu buvo susintetinti 4-
tiokarboksamidai 80. Pastariesiems reaguojant su dimetilformamido dimetilacetaliu susiformavo

dariniai 81, ketvirtoje padétyje turintys tiolio grupe.

N
7 N—on
R )
R o) (e}
AcOH/HCI 79
A, 4 val.
—N
N
7\ NH,
20 % NHj Rt =
o~ O Ksilenas, A, A, 4 val. R™ ™70
5 val. 78

76

H,S, TEA R, R'= Me, Et, C5H1

Benzenas, 2 val.

/
CN
o o
77
N
S / N—8H
Q_ﬁNHz DMF DMA N—=
R! /= R
R o o 90 °C, 4 val. o (o)
80 81

1.17 schema. Furo[3,4-c]piridiny 78, 79 ir 81 sintezé

CN 1
RQ:L\ DMF DMA : Rii
R R
R

4-Metildariniai 84 buvo susintetinti i§ 3-acetilfuran-2(5H)-ony 82, susidarant tarpiniams

dimetilaminoviniljunginiams 83, kuriuos veikiant amoniaku vyko jy ciklizacija (zr. 1.18

schema).
/
o —N
DMF DMA 20 % NH5
R = _ ~
1 o Ksilenas, A, A, 4 val.
R 5val.

82
R, R'=Me, C,H4,

1.18 schema. 4-Metilfuro[3,4-c]piridiny 84 sintezé
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1H-Spiro[furo[3,4-b]piridino-4,3-indolino]-3-karbonitrily 88 gavimo multikomponentinés
sintezés metu pavyzdys yra izatiny 85, malononitrilo 86 ir anilinolaktony 87 kondensacija (zr.
1.19 schema) [64]. Reakcijos vykdytos dalyvaujant Kkatalitiniam kiekiui trietilamino
tetrahidrofurane ir veikiant ultragarsu. Gauty produkty iSeigos sieké 72—88 %. Dariniai 92 buvo
susintetinti tomis pac¢iomis sglygomis, vykdant reakcijg tarp malononitrilo 90, anilinolaktony 91

ir ninhidrino 89. Jy iseigos sieké 72—78 %.

0
1 0
R CN [ o TEA
o+ ( + HN -
N CN THF, )))
H = | 50 °C
86 7
85 »
87
88
R H, Me, Br, ClI,
= H, Br, NO,
o}
o)
CN | o
o+ [ +HN
CN _ THF, )))
o) | 50 °C
89 90 P
. @
91 R2
R2=Br, Cl, Me

1.19 schema. Furo[3,4-b]piridiny 88 ir 92 sintezé

Literatiiroje pateikiama furo[2,3-c]piridono 94 sintezé pradiniu junginiu naudojant 3-
(furan-3-il)prop-2-enoine rugst] 93 (Zr. 1.20 schema) [65]. IS pastarosios buvo gautas tarpinis
acilchloridas, kuris toliau buvo paverstas acilazidu. Vykstant Curtius persigrupavimui

susiformavo furo[2,3-c]piridonas 94.
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[—

OH a) CICO,iBu o
TEA, acetonas, 0 °C 7

B : |

o b) NaN3, H,0, 0°C 0% >N
c) Difenilmetanas, H

93 BusN, 180 °C 94

1.20 schema. Furo[2,3-c]piridono 94 sintezé

1.1.5 Imidazolo-piridiny sintezé

Zinoma, kad imidazolo-piridinai yra svarbiis mokslinéje srityje dél jy antivirusinio [66],
antigrybelinio [67], antiparazitinio [68], antihipertenzinio [69], antituberkuliozinio [70],
antikonvulsinio [71], prie$vézinio [72] poveikio. Sie junginiai pasizymi kinazes (JAK)
inhibuojanciu aktyvumu, dél kurio gali i§gydyti autoimuninius sutrikimus, uzdegimines ligas bei
sumazinti transplantuoty organy atmetimus [73]. Zolpidemas ir alpidemas yra imidazolo-piridino
sistema turintys vaistai, skirti nemigos ir nervingumo gydymui [74, 75].

Vieni i§ dazniausiai naudojamy imidazolo-piridiny sintezés metody yra ciklokondensacijos
reakcijos tarp 2-aminopiridino ir karboniliy junginiy [76], 1,3-dikarboniliniy dariniy [77],
nitroolefiny arba alkiny [78]. Taip pat naudojama ir 6-endo-dig ciklizacija [79] bei kondensacijos
reakcijos tarp jvairiy nitrily ir karboniliniy dariniy [80].

1,3-Dipakeisti 4-jodimidazo[1,2-a:4,5-c ‘]dipiridinai 96 buvo gauti 6-endo-dig ciklizacijos
metu i§ 3-etinilimidazo[1,2-a]piridino-2-karbonitrily 95 (zr. 1.21 schema) [79]. Reakcijoje
dalyvaujant jodui, cinko jodidui ir Grinjaro reagentams metoksiciklopentane susiformavo
piridino ziedas ir ] ketvirta molekulés pozicija buvo jvestas jodas. Tai buvo panaudota
tolimesniam junginiy funkcionalizavimui vykdant Suzuki-Miyaura, Sonogashira ir kitas metaly
katalizuojamas kryzminio jungimo reakcijas. Maziausia produkto iSeiga buvo gauta, kai 3-
etinilimidazo[1,2-a]piridino-2-karbonitrilo molekuléje buvo fenilgrupé. Esant alkiliniams

pakaitams gautos didesnés iSeigos (39—71 %).

©4N o R2MgBr, Znl, A ~=N_ R Sonogashira A ~=N_ R
N LN 72 o SN N

l,, CPME, ty N Suzuki-Miyaura
\\ — Buchwald-Hartwig —
| R R? R’
R1
95 96 R'=cPr, Bu, Ph 97
R = Me, Et, Ph

R2 = 3-Tol, CgHg, BnNH, 4-CIPhS, CN

1.21 schema. Imidazo[1,2-a:4,5-¢ Jdipiridiny 96 ir 97 sintezé
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Susintetinti  imidazo[1,2-a]piridinus  galima  pradiniais  junginiais  naudojant
benzilhalogenidus arba benziltozilatus ir vykdant in situ oksidacijos-ciklokondensacijos reakcijas
(zr. 1.22 schema) [76]. Pirmiausia junginiams, turintiems benzilgrupe 98, reaguojant su
dimetilsulfoksidu 99 susiformuoja alkoksisulfonio jonai 100. Pastaruosius veikiant K,COj3 baze
vyksta dimetilsulfido eliminacija ir aldehidy 101 susidarymas. Pastariesiems kondensuojantis su
5-pakeistais 2-aminopiridinais gaunami tarpiniai imino dariniai 102, kuriems prisijungus
izocianidg susiformuoja izonitrilio junginiai 103. Jy ciklizacijos metu susidaré tiksliniai

produktai 104. Gauty junginiy iSeigos sieké 88—96 %.

»
m | K,COs4 O SNTONH,
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X=Cl, Br, OTs
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Ar = Ph, 4-MePh, 4-CIPh, 4-OMePh, 4-NO,Ph
R = cHex, iPr, Bn
R'=H, Me, Br

1.22 schema. Imidazo[1,2-a]piridiny 104 sintezé

Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]piridinams 111 susintetinti buvo panaudota dikomponentiné 2-
(1H-benzo[d]imidazol-2-il)acetonitrilo 107 ir etil-2,4-diokso-4-arilbutanoaty 108 kondensacijos
reakcija (Zr. 1.23 schema) [80]. Junginys 107 buvo gautas reaguojant o-fenilendiaminui 105 su
etilcianoacetatu 106 o-ksilene, o junginys 108 — acetofenonams 109 su dietiloksalatu 110
etanolyje. Galiausiai vykdant gauty junginiy kondensacijg etanolyje ir veikiant piperidinui per
25—45 minutes susidaro tiksliniai benzo[4,5]imidazo[1,2-a]piridinai 111.
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1.23 schema. Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]piridiny 109 sintezé

I[$analizavus naujausius literatiros duomenis galima teigti, kad naujy heterocikly,
kondensuoty su piridinu, sintezé yra ypa¢ aktuali ir intensyviai tyrinéjama. Didelj susidoméjima
kelia platus jy biologinis aktyvumas ir galimas panaudojimas medicinoje, todél siame darbe bus
siekiama gauti naujas kondensuotas pirazolo-piridino sistemas i§ lengvai komerciskai pricinamo
1-fenil-3-pirazolidinono. Tikimasi, kad naujai susintetinti junginiai bus biologiskai aktyvis,

todél bus tiriamos jy prieSveézinés savybes.

2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

2.1 Tyrimams naudota aparatiira ir metodai

Medziagy lydymosi taSkai buvo nustatyti su BUCHI M-565 aparatu ir nekoreguoti. IR
spektrai uzraSyti BRUKER Tensor 27 spektrometru, méginiai supresuoti j tabletes su KBr,
banginé skalé v sugraduota cm™. BMR spektrai uzradyti Bruker Avance 11 spektrometru (700
MHz — 'H BMR, 176 MHz — *C BMR) ir Bruker Avance 11l spektrometru (500 MHz — *H
BMR, 125 MHz — *C BMR) 25 °C temperatiroje. Cheminiai poslinkiai nustatyti standartu
laikant CDCl3 (*H BMR & = 7,26; *C BMR & = 77,0). >N BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance
Il spektrometru (71 MHz) standartu naudojant nitrometang. Reakcijos eiga buvo stebima
plonasluoksnés chromatografijos biidu naudojant Merck firmos ploksteles padengtas silikageliu
60 Fys54. Medziagas gryninant greitosios chromatografijos baidu, sorbentu naudotas silikagelis 60
A Merck, 9385, 230—400. Masiy spektrai gauti naudojant Shimadzu LCMS 2020 SQ LC masiy
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spektrometrg (El, 70 eV). HRMS tyrimai atlikti Bruker maXis spektrometru. Elementiné analizé
(C, H, N) atlikta su Exeter Analytical CE—440 Elemental analizatoriumi mikroanalizés
laboratorijoje. Gauty rezultaty nuokrypis tinkamas (£0,4 %) lyginant su apskaiciuotais

rezultatais.

2.2 Junginiy sintezés ir analizés rezultaty apraSymas

4-(1-Azidoetil)-1-fenil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas 9a
205 mg (0,72 mmol) alkoholio 8a istirpinama 2 ml DCM,

Ph
\\ sulasinama 0,14 ml (1,07 mmol) TMSA ir 0,02 ml (0,14 mmol) BF;
N . . .. . .
R °| tirpalo eteryje. Reakcija vykdoma argono atmosferoje kambario
N‘N temperatiiroje 10 min. Pasibaigus reakcijai miSinys atskiedziamas
Ph vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis

atskiriamas, dziovinamas su bevandeniu Na,SQ,, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu naudojant Heks ir EtOAc miSinj (4:1
VIv).

ISeiga: 160 mg (72 %), skysta medZiaga.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,70 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CHa); 4,87 (kv, J = 7,0 Hz,
1H, CHN3); 7,34-7,36 (m, 1H, N-Ph 4-H); 7,39-7,40 (m, 3H, C-Ph 3,4,5-H); 7,48-7,51 (m, 2H,
N-Ph 3,5-H); 7,62—7,63 (m, 2H, C-Ph 2,6-H); 7,74—7,75 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 7,94 (s, 1H, 5-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) & m.d.: 20,7; 52,7; 80,2; 94,0; 119,3 (2xC); 122,4; 124,9;
126,7; 127,18; 128,4 (2xC); 128,9; 129,5 (2xC); 131,8 (2xC); 135,1; 139,5.

>N BMR (71 MHz, CDCl3) & m.d.: —294,3 (N3); —163,3 (N-1); —133,9 (N3); —73,6 (N-2).

IR (KBr, v, cm™): 3146 (C=CH), 3055 (CHarom), 2985, 2936 (CHaif), 2102 (N3), 1597,
1549, 1502, 1216 (C=C, C-N), 820, 756, 688 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 314 ((M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19H16Ns ([M+H]") apskai¢iuota 314,1400; nustatyta 314,1395.

4-(1-Azido-2-metilpropil)-1-fenil-3-(heks-1-in-1-il)-1H-pirazolas 9b
296 mg (0,69 mmol) alkoholio 8b istirpinama 3 ml DCM,
sulaSinama 0,14 ml (1,04 mmol) TMSA ir 0,02 ml (0,14 mmol) BF;

tirpalo eteryje. Reakcija vykdoma argono atmosferoje kambario

\\ Ng temperatiroje 10 min. Pasibaigus reakcijai miSinys atskiedziamas
N/ \ vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3%25 ml). Organinis sluoksnis
E’lh atskiriamas, dziovinamas su bevandeniu Na,SQ,, filtruojamas ir tirpiklis
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nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu naudojant Heks
ir EtOAc misinj (4:1 v/v).

ISeiga: 128 mg (58 %), skysta medziaga.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 0,88—0,90 (m, 6H, CHCHs, CH,CHs); 0,95 (d, J = 7,0
Hz, CHCHg); 1,44 (seks, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CHj3); 1,56 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CH,CH3); 2,05
(sept, J = 7,0 Hz, 1H, CH(CHs3)y); 2,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH,(CH;),CH3); 4,34 (d, J = 7,0 Hz,
1H, CHN3); 7,21-7,23 (m, 1H, Ph 4-H); 7,36—7,38 (m, 2H, Ph 3,5-H); 7,62—-7,64 (m, 2H, Ph
2,6-H); 7,77 (s, 1H, 5-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) & m.d.: 13,6; 18,8; 19,19; 19,3; 22,0; 30,4; 33,5; 64,0; 71,7;
95,4; 119,2 (2xC); 123,8; 124,9; 126,9; 129,5 (2xC); 136,4; 139,6.

N BMR (71 MHz, CDCl3) § m.d.: —291,2 (N3); —164,6 (N-1); —133,3 (N3); —75,4 (N-2).

IR (KBr, v, cm™): 3130, 3052 (CHarom), 2961, 2933, 2873 (CHair), 2096 (N3), 1600, 1550,
1505, 1220 (C=C, C-N), 756, 727, 689 (CH=CH monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 322 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19H2sNs ([M+H]") apskaigiuota 322,2026; nustatyta 322,2026 .

2.6-Difenil-7-jod-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 10a

255 mg (0,79 mmol) azido 9a istirpinama 8,1 ml DCM. [ reakcijos
misinj sudedama 69 mg (0,82 mmol) NaHCOj3 ir 1034 mg (4,07 mmol) I,.
Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 12 val. Pasibaigus reakcijai

misinys atskiedZiamas soCiu vandeniniu Na,S,03 tirpalu ir ekstrahuojamas

EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas su

bevandeniu Na;SO,, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos biidu eliuentu naudojant Heks:EtOAC misinj (2:1 v/v).

ISeiga: 238 mg (72 %), tiyg = 186—189 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) & m.d.: 2,85 (s, 3H, CHs); 7,43-7,45 (m, 1H, C-Ph 4-H);
7,48-7,51 (m, 3H, C-Ph 3,5-H; N-Ph 4-H); 7,57-7,59 (m, 2H, N-Ph 3,5-H); 7,70-7,71 (m, 2H,
C-Ph 2,6-H); 7,97-7,98 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,74 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) & m.d.: 22,4; 78,9; 118.,9; 121,5 (2xC); 123,0; 128,0 (2xC);
128,2; 129,0; 129,8 (2xC); 129,9 (2xC); 139,9; 142,5; 153,4; 155,2; 155,47.

>N BMR (71 MHz, CDCls) 8 m.d.: —147,5 (N-2); —88,5 (N-1); —80,5 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3131, 3107 (CHarom), 2956 (CHair), 1586, 1504, 1370, 1205 (C=C, C=N,
C—N), 798, 768, 750, 696 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 412 ([(M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19Hs5IN3 ([M+H]") apskai¢iuota 412,0305; nustatyta 412,0304.
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6-Butil-2-fenil-4-izopropil-7-jod-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 10b

244 mg (0,76 mmol) azido 9b istirpinama 3 ml nitrometano. [
reakcijos misinj sudedama 64 mg (0,76 mmol) NaHCOg; ir 965 mg (3,8
mmol) I,. Reakcija vykdoma 100 °C temperatiroje 6 val. Pasibaigus
reakcijai miSinys atskiedziamas sociu vandeniniu Na,S,03 tirpalu ir
ekstrahuojamas EtOAc (3%25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas,

dziovinamas su bevandeniu Na;SOy, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas.

Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu
naudojant Heks:EtOAc misinj (30:1 — 20:1 v/v).

ISeiga: 162 mg (51 %), tiyg = 85—88 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 1,01 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CH3); 1,46 (d, J = 7,0 Hz,
6H, CH(CHj3),); 1,50 (seks, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CHj3); 1,79 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CH,CH3);
3,15 (t, J = 10,5 Hz, 2H, CH,(CH,),CHj3); 3,41 (sept, J = 7,0 Hz, 1H, CH(CH3)y); 7,45-7,47 (m,
1H, Ph 4-H); 7,55-7,57 (m, 2H, Ph 3,5-H); 7,94-7,95 (m, 2H, Ph 2,6-H); 8,68 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 6 m.d.: 14,1; 21,9 (2xC); 22,6; 31,5; 35,2; 40,1; 79,3; 116,6;
121,5 (2xC); 122,2; 128,7; 129,7 (2xC); 140,0; 153,9; 156,8; 163 4.

N BMR (71 MHz, CDCls) & m.d.: —149,8 (N-2); —93,1 (N-1); —82,8 (N-5).

IR (KB, v, cm™): 3091, 3057 (CHarom), 2963, 2926, 2862 (CHait), 1588, 1532, 1506, 1464,
1374, 1207 (C=C, C=N, C—-N), 780, 752, 679 (CH=CH monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 420 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19H23IN3 ([M+H]") apskai¢iuota 420,0931; nustatyta 420,0929.

Pirazolo[4,3-c/piridiny 17b ir 17¢ bendras sintezés aprasymas

82 mg (0,2 mmol) junginio 10b, 0,3 mmol boro riigsties, 6 mg (0,0049 mmol) Pd(PPhs), ir
32 mg (0,29 mmol) Na,COj3 sudedama j reakcijos kolbg ir leidziamas argonas. Po keliy minuciy j
misinj sulaSinama 0,8 ml DME ir 0,3 ml vandens. Reakcija vykdoma 100 °C temperattroje 15
min. Pasibaigus reakcijai miSinys atskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3%25 ml).
Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su bevandeniu Na,SO,, filtruojamas ir tirpiklis
nugarinamas. Produktas gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu eliuentu naudojant

Heks:EtOAc misinj (30:1 — 20:1 v/v).
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6-Butil-2-fenil-7-(4-(trifluormetil)fenil)-4-izopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 17b

Iseiga: 129 mg (87 %), tiyq = 103—106 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) 6 m.d.: 0,88 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CH,CHs); 1,32 (seks, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CHs); 1,53 (d, J
= 7,0 Hz, 6H, CH(CHa),); 1,73-1,79 (m, 2H, CH,CH,CHs);
2,80 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH2(CH2),CHs); 3,49 (sept, J = 7,0 Hz,
1H, CH(CHa)2); 7,41-7,43 (m, 1H, N-Ph 4-H); 7,50—7,52 (m,
2H, N-Ph 3,5-H); 7,68-7,69 (m, 2H, C-Ph 2,6-H); 7,76-7,77
(m, 2H, C-Ph 3,5-H); 7,85-7,86 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,59 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) 6 m.d.: 14,1; 21,9 (2xC); 22,6; 32,4; 34,4; 36,0; 117,1; 119,2;
121,2; 121,4 (2xC); 124,8; 125,1 (3J = 3,52 Hz, C-Ph C-3,5); 128,43; 129,3 (*J = 32,56 Hz,
CF3); 129,6 (2xC); 130,9 (2xC); 140,2; 140,5; 151,6; 152,0; 163 ,4.

>N BMR (71 MHz, CDCl3) 6 m.d.: —148,3 (N-2); —99,5 (N-1); —84,7 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3142, 3046 (CHarom), 2961, 2929, 2872, 2859 (CHyif), 1617, 1596, 1589,
1506, 1325, 1128 (C=C, C=N, C-N, C-F), 835, 764, 755, 692 (CH=CH mono- ir dipakeisty

benzeny).
MS m/z (%): 438 ([M+H]", 100).
HRMS (ESI) Co6H27F3N3 ([M+H]") apskaiciuota 438,2152; nustatyta 438,2152.

6-Butil-7-(3-chlorfenil)-2-fenil-4-izopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 17¢

ISeiga: 129 mg (94 %), skysta medZiaga.

'H BMR (700 MHz, CDCls) & m.d.: 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CH,CHa); 1,32 (seks, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CHg3); 1,53 (d, J = 7,0
Hz, 6H, CH(CHs),); 1,74 (p, J = 10,5 Hz, 2H, CH,CH,CHj3); 2,79
(t, J = 7,0 Hz, 2H, CH,(CH3),CHj3); 3,48-3,52 (m, 1H, CH(CHs),);
N 7,39-7,44 (m, 4H); 7,50-7,52 (m, 2H, N-Ph 3,5-H); 7,56 (m, 1H);
7,86—7,87 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,59 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl5) 6 m.d.: 14,0; 21,9 (2xC); 22,6; 32,4; 34,3; 36,0; 117,0; 121,2;
121,4 (2xC); 127,4; 128,4; 128,8 (2xC); 129,4 (2xC); 129,6 (2xC); 130,5; 133,9; 138,4; 140,2;
152,1; 163,2.

N BMR (71 MHz, CDCl3) 6 m.d.: —148,2 (N-2); —99,2 (N-1); —85,4 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3120, 3062 (CHarom), 2960, 2927, 2870, 2859 (CHaif), 1597, 1588, 1551,
1501, 1465, 1376 (C=C, C=N, C—N), 785, 757, 716, 686 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny).

MS m/z (%): 404 ((M+1]", 100), 405 ([M+2]", 33).

HRMS (ESI) Cy5H,7CIN3 ([M+H]+) apskaiciuota 404,1888; nustatyta 404,1889.
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Pirazolo[4,3-c/piridiny 17d-h bendras sintezés aprasymas

141 mg (0,34 mmol) junginio 10a, 0,51 mmol boro rugsties, 10 mg (0,0085 mmol)
Pd(PPhs), ir 55 mg (0,51 mmol) Na,CO3 sudedama j reakcijos kolbg ir leidziamas argonas. Po
keliy minuciy  miSinj sulaSinama 1,4 ml DME ir 0,53 ml vandens. Reakcija vykdoma 100 °C
temperatiiroje 15 min. Pasibaigus reakcijai miSinys atskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas
EtOAc (3%25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas su bevandeniu Na;SO,,
filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu

eliuentu naudojant Heks:EtOAc misinj (3:1 v/v).

2,6-Difenil-7-(4-(trifluormetil)fenil)-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 17d

Iieiga: 136 mg (93 %), tyyg = 185-188 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) & m.d.: 2,88 (s, 3H, CHg); 7,24
(m, 3H); 7,33-7,36 (m, 3H); 7,43-7,45 (m, 2H, N-Ph 3,5-H);
7,47-7,48 (m, 2H); 7,51-7,52 (m, 2H); 7,81-7,82 (m, 2H, N-Ph
2,6-H); 8,58 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCls) & m.d.: 23,2; 119,4; 120,1;
121,7 (2xC); 121,9; 124,9 (°J = 3,52 Hz; C-Ph 3,5-C); 125,2; 127,5; 128,1 (2xC); 128,7 (}J =
32,56 Hz, CF3); 128,9; 129,7 (2xC); 130,7 (2xC); 131,6 (2xC); 140,0; 140,1; 140,4; 149,9;
151,2; 155,3.

N BMR (71 MHz, CDCls) & m.d.: —146,2 (N-2); —96,7 (N-1); —82,0 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3157, 3050 (CHarom), 2922, 2852 (CHair), 1589, 1509, 1326, 1115 (C=C,
C=N, C-N, C-F), 756, 701, 661 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny).

MS m/z (%): 430 ([(M+H]", 100).

HRMS (ESI) Ca6H1eFsN3 ([M+H]") apskaiciuota 430,1526; nustatyta 430,1527.

2.6,7-Trifenil-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 17e

on [Seiga: 116 mg (94 %), tiyg = 202—-205 °C.
o N 'H BMR (700 MHz, CDCl3) 6 m.d.: 2,95 (s, 3H, CHa); 7,22-7,26 (m,
— 3H); 7,28-7,30 (m, 1H); 7,32-7,35 (m, 2H); 7,44-7,49 (m, 5H); 7,52-7,55
AN (m, 2H, N-Ph 3,5-H); 7,92-7,93 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,63 (s, 1H, 3-H).
Ph 3C BMR (176 MHz, CDCl3) & m.d.: 22,8; 120,0; 121,2; 121,4 (2xC);

122,0; 127,1; 127,3; 127,7; 127,9 (2xC); 128,0 (2xC); 128,6; 129,6 (2xC):;
130,6 (2xC); 131,2 (2xC); 135,7; 140,1; 148,9; 151,5; 154,5.

>N BMR (71 MHz, CDCls) § m.d.: —145,9 (N-2); —95,0 (N-1); —88,2 (N-5).
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IR (KBr, v, cm™): 3137, 3061 (CHarom), 2916 (CHair), 1588, 1545, 1505, 1476, 1371 (C=C,
C=N, C-N), 762, 700, 661 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 362 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) Co5HoN3 ([M+H]") apskai¢iuota 362,1652 ; nustatyta 362,1650 .

2.6-Difenil-4-metil-7-(4-metoksifenil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 17f

o ISeiga: 118 mg (89 %), tiyq = 157-161 °C.
) N\ 'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 2,92 (s, 3H, CH5); 3,84
P (s, 3H, OCH3); 6,88-6,89 (m, 2H); 7,23-7,25 (m, 1H); 7,27-7,30
N/‘N\ (m, 2H); 7,42—7,45 (m, 3H); 7,49—7,50 (m, 2H); 7,52—7,54 (m, 2H,
Ph N-Ph 3,5-H); 7,92-7,93 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,61 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8 m.d.: 23,2; 55.2; 113,5 (2xC);
120,1; 120,4; 121,3 (2xC); 121,6; 127,0; 127,9 (2xC); 128,2; 128,5; 129,6 (2xC); 130,6 (2xC);
132,4 (2xC); 140,2; 141,2; 149,1; 151,7; 154,0; 158,7.

>N BMR (71 MHz, CDCls3) § m.d.: —146,8 (N-2); —95,6 (N-1); —81,5 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3056, 3012 (CHarom), 2951, 2834, 2903, 2831 (CHaif), 1607, 1598, 1588,
1507, 1247 (C=C, C=N, C-N), 1075, 1038 (C-O), 755, 728, 701, 685 (CH=CH mono- ir
dipakeisty benzeny).

MS m/z (%): 392 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) Ca6H2:Nz0 ([M+H]") apskaiGiuota 392,1757 ; nustatyta 392,1759.

2,6-Difenil-4-metil-7-(tiofen-3-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 17qg

ISeiga: 123 mg (98 %), tiyg = 191-194 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) 6 m.d.: 2,91 (s, 3H, CHs); 7,05-7,06
(m, 1H); 7,21-7,22 (m, 1H); 7,30-7,32 (m, 1H); 7,34—7,36 (m, 2H);
7,45—7,47 (m, 1H, N-Ph 4-H); 7,52-7,53 (m, 2H); 7,55-7,57 (m, 2H,
N-Ph 3,5-H); 7,66—7,67 (m, 1H); 7,96-7,97 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,62
(s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) & m.d.: 23,1; 115,7; 120,1; 121,2 (2xC); 121,7; 123,9; 126,1;
127,4; 128,1 (2xC); 128,5; 129,7 (2xC); 130,0; 130,2 (2xC); 135,5; 140,1; 141,5; 149,5; 151,2;
154,0.

N BMR (71 MHz, CDCls) & m.d.: —146,9 (N-2); —95,8 (N-1); —82,0 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3141, 3109, 3058, 3044 (CHarom), 2948, 2928, 2908, 2840 (CHaif), 1597,
1588, 1549, 1506, 1227, 1205 (C=C, C=N, C-N), 783, 752, 701, 665 (CH=CH monopakeisty

benzeny).
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MS m/z (%): 368 ([M+H]", 100).
HRMS (ESI) C5H1sNsS ([M+H]") apskaigiuota 368,1216; nustatyta 368,1218.

7-(3-Chlorfenil)-2,6-difenil-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 17h

ISeiga: 130 mg (97 %), tiyq = 199-204 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 2,93 (5, 3H, CHs);
7,22-7.24 (m, 1H); 7,25-7,31 (m, 5H); 7,44-7,47 (m, 3H); 7,54-7,57
(m, 3H); 7,93-7,94 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,64 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) & m.d.: 23,2; 119,4; 120,1; 121,3
(2xC); 121,8; 127,2; 127,4; 128,0 (2xC); 128,6; 129,2; 129,5; 129,7
(2xC); 130,6 (2xC); 131,2; 133,7; 138,0; 140,1; 140,5; 149,7; 151,2; 155,0.

>N BMR (71 MHz, CDCl3) 8 m.d.: —146,4 (N-2); —=99,5 (N-1); —82,1 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3137, 3062, 3027 (CHarom), 2928, 2908, 2841 (CHaif), 1587, 1547, 1402,
1353 (C=C, C=N, C—-N), 787, 755, 697, 686 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny).

MS m/z (%): 396 ([M+1]", 100), 397 ([M+2]", 32).

HRMS (ESI) CasH1CIN3 ([M+H]") apskaiciuota 396,1262; nustatyta 396,1263.

N-2,6-Trifenil-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-7-aminas 18a

101 mg (0,25 mmol) junginio 10a istirpinama 5 ml absoliutaus

Ph N dioksano. | reakcijos miSinj sula§inama 0,03 ml (0,27 mmol) anilino,

HN /N sudedama 36 mg (0,38 mmol) NaOtBu, 0,3 mol % SPhos ir 0,1 mol %
o N/‘N\ Pd(OAc),. Reakcija vykdoma argono atmosferoje tirpiklio virimo
Bh temperatiiroje 15 min. Pasibaigus reakcijai miSinys atskiedziamas

vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3%25 ml). Organinis sluoksnis
atskiriamas, dziovinamas su bevandeniu Na,SOy, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos bidu eliuentu naudojant Heks:EtOAc miSinj (3:1 v/v).

ISeiga: 61 mg (65 %), tiyq = 165-169 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 2,86 (s, 3H, CH3); 5,94 (s, 1H, NH); 6,80-6,83 (m,
3H); 7,12-7,15 (m, 2H); 7,26—7,28 (m, 1H); 7,34-7,37 (m, 2H); 7,40—7,42 (m, 1H); 7,49-7,52
(m, 2H); 7,72—7,73 (m, 2H); 7,86—7,87 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,55 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8 m.d.: 22,7; 116,8 (2xC); 120,0; 121,0 (3xC); 121,8; 122,3;
127,6; 128,5 (5xC); 128,9 (2xC); 129,6 (2xC); 138,9; 139,9; 141,4; 144,3; 147,9; 150,3.

N BMR (71 MHz, CDCls) & m.d.: —285,3 (NH); —160,2 (N-1); —148,3 (N-2); —82,2 (N-
5).
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IR (KB, v, cm™): 3387 (N-H), 3031, 3051 (CHarom), 2985, 2914, 2850 (CHaii), 1598,
1511, 1499, 1310 (C=C, C=N, C-N), 760, 747, 696 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny).

MS m/z (%): 377 ((M+H]*, 100).

HRMS (ESI) CosH1Ns ([M+H]") apskaiéiuota 377,1761; nustatyta 377,1763.

6-Butil-N,2-difenil-4-izopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-7-aminas 18b

81 mg (0,19 mmol) junginio 10b istirpinama 3 ml absoliutaus
dioksano. | reakcijos miSinj sulaSinama 0,02 ml (0,21 mmol) anilino,
sudedama 27 mg (0,29 mmol) NaO'Bu, 0,3 mol % SPhos ir 0,1 mol %
Pd(OAc),. Reakcija vykdoma argono atmosferoje tirpiklio virimo

temperatiroje 15 min. Pasibaigus reakcijai miSinys atskiedziamas

| vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3%25 ml). Organinis sluoksnis

atskiriamas, dziovinamas su bevandeniu Na,SQ,, filtruojamas ir tirpiklis
nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos budu eliuentu naudojant
Heks:EtOAc miinj (20:1 — 10:1 V/V).

ISeiga: 71 mg (97 %), tiyq = 109-112 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) 8 m.d.; 0,91 (t, J = 10,5 Hz; 3H, CH,CHs); 1,36 (seks, J = 7,0
Hz, 2H, CH,CHs); 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 6H, CH(CHs),); 1,79 (p, J = 7,0 Hz, 2H, CH,CH,CHs);
2,82 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH,(CH,),CHs); 3,46 (sept, J = 7,0 Hz, 1H, CH(CHa),); 5,87 (s, 1H,
NH); 6,81-6,82 (m, 2H, NH-Ph 2,6-H); 6,83-6,85 (m, 1H); 7,22-7,24 (m, 2H, NH-Ph 3,5-H);
7,41-7,43 (m, 1H); 7,51-7,53 (m, 2H, N-Ph 3,5-H); 7,87-7,88 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,55 (s,
1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCls) 8 m.d.: 14,1; 22,0 (2xC); 22,6; 31,1; 33,1; 35,9; 115,3 (2xC);
118,4; 119,1; 120,8; 121,3 (2xC); 121,4; 128,4; 128,9 (2xC); 129,6 (2xC); 140,2; 146,1; 148,2;
149,7; 159,8.

>N BMR (71 MHz, CDCl3) & m.d.: —279,1 (NH); —150,0 (N-2); —103,3 (N-1); —82,7 (N-
5).

IR (KBr, v, cm™): 3319 (N=H), 3053 (CHarom), 2959, 2927, 2858 (CHaif), 1599, 1517,
1497, 1311 (C=C, C=N, C—-N), 756, 747, 690 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 385 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) Cz5Ha9N4 ([M+H]+) apskaiciuota 385,2387; nustatyta 385,2386.
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4-(2,6-Difenil-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-7-ilYmorfolinas 18c

108 mg (0,26 mmol) junginio 10a istirpinama 5,2 ml absoliutaus

— Ph N dioksano. | reakcijos misinj sulasinama 0,03 ml (0,29 mmol) morfolino,
O\_/N /N sudedama 38 mg (0,39 mmol) NaOtBu, 0,3 mol % SPhos ir 0,1 mol %
N/‘N\ Pd(OAc),. Reakcija vykdoma argono atmosferoje tirpiklio virimo

Ph temperatiiroje 15 min. Pasibaigus reakcijai miSinys atskiedZiamas

vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3%x25 ml). Organinis sluoksnis

atskiriamas, dZiovinamas su bevandeniu Na,SQ,, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu naudojant Heks:EtOAc misinj (3:1 v/v).

ISeiga: 41 mg (43 %), tiyq = 146—149 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) 6 m.d.: 2,87 (s, 3H, CHs); 3,36 (t, J = 7,0 Hz, 4H); 3,75 (t, J =
7,0 Hz, 4H);, 7,34-7,36 (m, 1H, C-Ph 4-H); 7,45-7,49 (m, 3H, N-Ph 4-H, C-Ph 3,5-H);
7,58-7,60 (m, 2H, N-Ph 3,5-H); 7,82—7,83 (m, 2H, C-Ph 2,6-H); 7,99-8,00 (m, 2H, N-Ph 2,6-
H); 8,62 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 22,5; 51,6 (2xC); 67,5 (2xC); 121,0 (2xC); 121,6;
121,8; 127,4; 128,0 (2xC); 128,6; 129,7 (2xC); 129,8 (2xC); 138,0; 132,0; 140,0; 143,4; 149,2;
150,2.

N BMR (71 MHz, CDCl3) 6 m.d.: —254,4 (N=); —148,1 (N-2); —97,0 (N-1); 90,7 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3678 (N=), 3144, 3054 (CHgrom), 2954, 2909, 2856, 2803 (CHaif), 1598,
1514, 1485, 1401, 1331 (C=C, C=N, C-N), 1262, 1189, 1108, 1050 (C-0), 801, 757, 691
(CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 371 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C3H23N4O ([M+H]+) apskaiciuota 371,1866; nustatyta 371,1867.

2.6-Difenil-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas 18d

100 mg (0,24 mmol) junginio 10a istirpinama 5 ml absoliutaus dioksano.

I reakcijos misinj sulas§inama 0,03 ml (0,26 mmol) piperidino, sudedama 35 mg
(0,36 mmol) NaOtBu, 0,3 mol % SPhos ir 0,1 mol % Pd(OAc),. Reakcija

vykdoma argono atmosferoje tirpiklio virimo temperatiiroje 15 min. Pasibaigus

reakcijai miSinys atskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml).

Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su Na,SOy, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas.
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos btidu eliuentu naudojant Heks:EtOAc misinj
(3:1 viv).

ISeiga: 45 mg (66 %), tiyg = 161 °C.
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'H NMR (500 MHz, CDCls) & m.d.: 2,89 (s, 3H, CH3); 7,39 (m, 1H, C-Ph 4-H); 7,45 (m,
1H, N-Ph 4-H); 7,49 (m, 2H, C-Ph 3,5-H): 7,56 (m, 2H, N-Ph 3,5-H); 7,85 (s, 1H, 7-H); 7,92 (m,
2H, N-Ph 2,6-H); 8,08 (m, 2H, C-Ph 2,6-H); 8,53 (s, 1H, 3-H).

B3C NMR (125 MHz, CDCls) & m.d.: 23,3; 104,9; 119,8; 121,1 (2xC); 121,6; 127,1 (2xC);
128,6; 128.2; 128,6 (2xC); 129,7 (2xC); 140,0; 140,1; 151,2; 152,0; 155,8.

>N NMR (50 MHz, CDCl3) & m.d.: —148.2 (N-2); —88.9 (N-5); —75,8 (N-1).

IR (KBr, v, cm™): 3048 (CHaom), 1611, 1594 (C=C, C-N), 772, 745, 696 (CH=CH
monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 286 ([M+H]", 100).

Paskaiciuota: C19H15N3%x0,6H,0: C, 77,06; H, 5,51; N, 14,19.

Rasta: C, 76,77; H, 5,39; N, 14,39.

Tert-butil-(E)-3-(2,6-difenil-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-7-il)akrilatas 21

92 mg (0,22 mmol) junginio 10a istirpinama 1 ml DMF. [ tirpala
sulasinama 0,05 ml (0,33 mmol) trietilamino, 0,07 ml (0,44 mmol)
tert-butilakrilato ir jdedama 16 mg (0,022 mmol) Pd(PPhs3),Cl,. |
reakcijos miSinj nuolat leidziamas argonas. Reakcija vykdoma 120 °C

temperatiroje 10 min. Pasibaigus reakcijai misinys atskiedziamas

vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3%25 ml). Organinis sluoksnis

atskiriamas, dZiovinamas su bevandeniu Na,SO,, filtruojamas ir

tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu
naudojant DCM ir acetono misinj (30:1 v/v).

ISeiga: 51 mg (56 %), tiyq = 176—180 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 1,53 (s, 9H, C(CHa)3); 2,89 (s, 3H, CHa); 7,43-7,45
(m, 1H); 7,49-7,52 (m, 3H, N-Ph 4-H, C-Ph 3,5-H); 7,58—7,61 (m, 2H, N-Ph 3,5-H); 7,62-7,63
(m, 2H, C-Ph 2,6-H); 7,65 (d, J = 14 Hz, 1H, COOCH=); 7,87 (d, J = 14 Hz, 1H, COOCHCH=);
8,00-8,01 (m, 2H, N-Ph 2,6-H); 8,64 (s, 1H, 3-H).

3C BMR (176 MHz, CDCls) & m.d.: 23,3; 28,3 (3xC); 80,1; 114,4; 120,4; 121,2 (2xC);
122,0; 125,2; 128,2 (2xC); 128,3; 128,8; 129,8 (2xC); 130,5 (2xC); 138,6; 139,9; 149,8; 155,1;
156,6; 167,2.

N BMR (71 MHz, CDCl3) 6 m.d.: —146,6 (N-2); —95,4 (N-1); —83,0 (N-5).

IR (KBr, v, cm™): 3126, 3047 (CHarom), 2975, 2929 (CHaif), 1682, 1585, 1544, 1479, 1272
(C=C, C=N, C—N), 1166 (C-0), 754, 699 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 412 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) CasHasN3O, ([M+H]") apskaiéiuota 412,2020; nustatyta 412,2021.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1 1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehido sintezé

Kondensuoty pirazolo[4,3-c]piridino sistemy sintezés pirmtaku pasirinktas 1-fenil-3-
pirazolidinonas 1, i§ kurio pirmiausia buvo numatyta susintetinti 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo-
4-karbaldehidg 5. Toliau buvo siekiama i§ pastarojo gauti 1-fenil-4-formil-1H-pirazol-3-
iltrifluormetansulfonatg 6 ir panaudoti jj Sonogashira reakcijoje, Susidarant trigubg rysj
turintiems dariniams 7a,b. Galiausiai buvo numatyta jvykdyti alkoholiy 8a,b ir azido-alkiny 9a,b
sintez¢ bei gauti kondensuotus junginius 10a,b.

Sintezé pradéta 1-fenil-3-pirazolidinono 1 oksidacija, kurios metu buvo gautas 1-fenil-3-
hidroksi-1H-pirazolas 2 (zr. 3.1 schema). Pagal literatiroje pateikta metodika [81] 1-fenil-3-
pirazolidinonas 1 buvo iStirpintas etanolyje ir | gautg tirpalg i$ Iéto las§inamas gelezies trichlorido
rugstinis tirpalas. Reakcija buvo vykdoma tol, kol nusistovéjo pusiausvyra ir oksidacijos
produkto 2 i3eiga sické 45 %. Junginio 2 FT-IR spektre ties 3147 cm™ yra biudinga
hidroksigrupés absorbcijos juosta, o 'H BMR spektre ties 10,21 m.d. stebimas Sios grupés

protono singletas.

(@) HQO BnQ, BnO, CHO HO CHO
i ii iii i
HN>§_>N>/\§_>N>/\§_,7—/</\¢, B
N \N \N N\N N\N
| | | | |
Ph Ph Ph Ph Ph

1 2 (45 %) 3(91 %) 4 (87 %) 5 (95 %)

Reakcijy sqlygos: i: FeCls, HCI, EtOH, A, 2 val.; ii: NaH, BnCIl, DMF, Ar, 60 °C, 10 min.; iii:
POCI;, DMF, 70 °C, 20 min.; iv: TFA, toluenas, tx, 12 val.

3.1 schema. 1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehido 5 sintezé

Kitame sintezés etape siekiant apsaugoti hidroksigrupe nuo nepageidaujamo pakeitimo
halogenu formilinimo metu, ji buvo pakeista benziloksigrupe. Sintezé atlikta naudojantis
literatiroje pateikta metodika [82]. 1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolas 2 buvo istirpintas
absoliu¢iame dimetilformamide ir j gautg tirpalg leidziant argono dujas nedideliais Kiekiais buvo
dedamas natrio hidridas, kuris atplésé hidroksigrupés protong. Tada j reakcijos misinj sulasinus
benzilchloridg po 10 minugiy kaitinimo 60 °C temperatiiroje susidaré produktas 3. Jo 'H BMR
spektre matomas benzilgrupei priklausanc¢ios CH, grupés dviejy protony signalas ties 5,34 m.d.
ir 4-oje bei 5-0je pirazolo zZiedo padétyje esanciy protony dubletai atitinkamai ties 5,94 m.d. (J =
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2,7 Hz) ir 7,75 m.d. (J = 2,7 Hz). Junginio aromatinés dalies signalai yra nuo 7,22 m.d. iki 7,63
m.d.

Toliau siekiant | ketvirta pirazolo Ziedo padétj] jjungti formilgrupe, buvo vykdoma
Vilsmeier-Haack reakcija pagal literatiroje pateiktg sintezés apraSymg [82]. Fosforo
oksichloridui reaguojant su dimetilformamidu 0 °C temperatiiroje susidaré aktyvus Vilsmeier-
Haack kompleksas, kurj veikiant 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolu 3 susiformavo
formilgrupe turintis junginys 4. Sio darinio "H BMR spektre ties 9,89 m.d. matomas biidingas
formilgrupés protono singletas. 1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehidas 5 buvo gautas
junginj 4 veikiant trifluoracto ragStimi toluene remiantis literatiiroje pateikta metodika [82].
Benzilgrupés atskilima jrodo junginio 5 'H BMR spektre esancios hidroksigrupés protono
singletas ties 11,51 m.d.

3.2 1-Fenil-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-4-karbaldehido ir 1-fenil-3-(heks-1-in-1-il)-1H-

pirazolo-4-karbaldehido sintezé

Siame sintezés etape buvo siekiama j 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehido 5
struktlirg jjungti trigubg rysj, kuris véliau ciklizacijos reakcijos metu suformuoty kondensuotg
pirazolo-piridino sistemg (Zr. 3.2 schema). Tam tikslui pagal literatiiroje pateiktas sglygas junginj
5 veikiant trifluormetansulfonanhidridu ir trietilaminu buvo atliktas hidroksigrupés pakeitimas
trifluormetansulfoksigrupe ir gautas junginys 6 [82]. Pastarojo triflato grupé Pd-katalizuojamy
kryzminio jungimo reakcijy metu elgiasi kaip pseudohalogenidas, todél junginys 6 buvo
panaudotas Sonogashira reakcijoje, kurios metodika yra pateikta literatiiroje [83]. Reakcijos
metu naudojant trigubg rysj turinCius junginius fenilacetileng arba 1-heksing, trietilamino baze,

Cul kokatalizatoriy ir Pd(PPhs),Cl; katalizatoriy buvo gauti du skirtingi karbaldehidai 7a ir 7b.

R
HQO, CHO TfQ, CHO \\ CHO
[ ii
N/\ \g N/\ \g N/ \
) ) b
Ph Ph ||:h

5 6 (85 %) 7a,b
7a: R = Ph (88 %)
7b: R = Bu (84 %)
Reakcijy sqlygos: i: TF,0, TEA, DCM, tx, 10 min.; ii: Fenilacetilenas arba 1-heksinas, TEA, Cul,
Pd(PPh3),Cl,, DMF, Ar, 65 °C, 15 min.

3.2 schema. Karbaldehidy 7a ir 7b sintezé
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3.3 Pirazolo[4,3-c]piridiny sintezé

2,6-Difenil-7-jod-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridino 10a ir 6-butil-2-fenil-4-izopropil-7-
jod-2H-pirazolo[4,3-c]piridino 10b sintezé i§ karbaldehidy 7a ir 7b buvo vykdoma per tris
etapus (zr. 3.3 schema). Pirmiausia buvo gauti alkoholiai 8a ir 8b, kuriy hidroksigrupe pakeitus
azido grupe buvo susintetinti azido-alkinai 9a ir 9b. Pastariesiems dalyvaujant elektrofilinés
ciklizacijos reakcijoje susidaré kondensuotos dviejy heterocikly sistemos 10a ir 10b.

Junginiy 8a ir 8b sintezei buvo panaudota Grinjaro reakcija, kurios metodika apraSyta
literatiiroje [84]. Karbaldehidus 7a ir 7b istirpinus absoliu¢iame tetrahidrofurane ir veikiant
metilmagnio bromidu bei izopropilmagnio chloridu kambario temperatiiroje susiformavo
alkoholiai 8a ir 8b (zr. 3.3 schema). Grinjaro reagentai yra jautrtis drégmei ir orui, todél
reakcijos buvo atliekamos argono atmosferoje ir sausame tirpiklyje.

R R R N R N
HO \ 3
\\ CHO \\ R1 \ R1 I / \ R1
iii @) arba b)
Y/ VA Ly 2EEEY, N
N
\'Tl \'Tl [Tj ’T‘
Ph i Ph Ph Ph
7a,b 8a,b 9a,b 10a,b
7a: R = Ph 8a: R =Ph; R' = Me 9a: R = Ph; R' = Me (72 %)
7b: R =Bu 8b: R = Bu; R = jPr 9b: R = Bu; R' = iPr (58 %)

10a: R = Ph; R' = Me (72 %)
10b: R = Bu; R' = iPr (51 %)

Reakcijy sqlygos: it R*MgX, THF (abs.), Ar, t, 10 min.; ii: TMSA, BFs-Et,0, DCM, Ar, t, 10
min.; iii: @) NaHCOs, I, DCM (0,1 M), tx, 12 val. (10a); b) NaHCOs, I, CH3NO,, 100 °C, 6 val.
(10b).

3.3 schema. Pirazolo[4,3-c]piridiny 10a ir 10b sintezé

Ankstesni tyrimai [85] parodé, jog tokio tipo alkoholiai yra nestabilas, todél i§ karto po jy
ekstrakcijos, nevykdant gryninimo kolonélinés chromatografijos biidu, buvo atliktas azido-alkiny
gavimas. Literatliroje aptariama nemazai azidy sintezés i$ alkoholiy metody. Keletas tokiy yra
Mitsunobu tipo pakeitimas [86], halogeninimas-azidinimas [87], reakcijos, kuriose naudojami
tarpiniai fosfinito dariniai [88], 2-azido-1,3-dimetilimidazolino heksafluorfosfatas [89], N-(p-
toluensulfonil)imidazolas [90], N-metil-2-pirolidonio hidrosulfatas [91], jodas, trifenilfosfinas,
imidazolas ir natrio azidas [92] bei TMSA [93].
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Siame darbe buvo naudojama reakcija su trimetilsililazidu, nes su tokio tipo alkoholiais
kaip 8a ir 8b ji vyksta greitai ir selektyviai [85]. Junginius 8a ir 8b istirpinus dichlormetane j
reakcijos miSinj buvo sulasintas trimetilsililazidas bei katalitinis kiekis boro trifluorido tirpalo
eteryje. Reakcijos produktai 9a ir 9b susidaré po mazdaug 10 minuciy. Sintezé vykdyta
inertinéje argono aplinkoje tam, kad boro trifluorido neveikty drégmé ir oras. Junginiy 9a ir 9b
susidarymg geriausiai charakterizuoja FT-IR spektre stebimos azido grupés absorbcijos juostos.

Junginio 9a FT-IR spektre absorbcijos juosta yra ties 2102 cm™ (5. 3.1 pav.).
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3.1 pav. Junginio 9a FT-IR spektras

Susintetinus azido-alkinus 9a ir 9b galiausiai buvo jvykdyta elektrofilinés ciklizacijos
reakcija ir gautos dvi kondensuotos heterociklinés sistemos, septintoje padétyje turin¢ios jodo
atomg. Sintezé buvo atlieckama pasirinkus literatiiroje pateikta metodika, pagal kurig i§ 2-
alkinilbenzilazidy buvo gauti 1,3,4-tripakeisti izochinolinai [94]. Vienas i§ sintezéje naudoty
pradiniy junginiy buvo 1-(1-azidoetil)-2-(feniletinil)benzenas 11, turintis tuos pacius fenil- ir
metilpakaitus kaip junginys 9a (zr. 3.4 schema). Remiantis $iy dariniy panasumu, azido 9a
ciklizacijai buvo pritaikytos tokios pacios salygos: jis iStirpintas dichlormetane ir j tirpalg pridéta
1 ekvivalentas natrio hidrokarbonato bei 5 ekvivalentai jodo. Reakcija vykdyta kambario
temperatiroje 12 valandy — dvigubai trumpiau nei sintetinant 3-fenil-4-jod-1-metilizochinoling
12. Gauto produkto 10a iseiga (72 %) buvo geresné nei junginio 12 (69 %).
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3.4 schema. Literattroje aprasyta 3-fenil-4-jod-1-metilizochinolino 12 sintez¢

Siekiant susintetinti heterocikling pirazolo[4,3-C]piridino sistemg 10b, ketvirtoje ir Sestoje
padétyje turin€ig izopropil- ir butilpakaitus, buvo iSbandyta analogiska literatiiroje [94] aprasyta
metodika kaip ir sintetinant junginj 10a. Reakcija vyko 72 valandas, o produkto iSeiga sieké tik
35 % (zr. 3.1 lentelé). Siekiant atrasti geresnes reakcijos salygas ir pagerinti produkto iSeiga,
buvo vykdomas salygy optimizavimas kei¢iant tirpikli, jodo Saltinj ir temperatiira (zr. 3.1
lentel¢). Prie$ tai aptartame straipsnyje [94] yra apraSytas ir 3-butil-4-jodizochinolino 14,
turin¢io ta pat] butilpakaita kaip ir junginys 10b, gavimas vietoje jodo naudojant N-
jodsukcinimidg (Zr. 3.5 schema). Reakcija vykdyta 50 °C temperatiiroje argono atmosferoje, o

gauto produkto 14 iseiga sieké 66 %. Naudojant Sias sglygas junginys 10b nesusidaré.

Bu I
NIS, NaHCO, - BY

A\

N, DCM,Ar, 50 °C _N

13 14

3.5 schema. Literatiiroje apraSyta 3-butil-4-jodizochinolino 14 sintezé

Toliau optimizuojant reakcijos salygas buvo atsizvelgta | metodika, pasiiilyta bitent
penkianariams heterociklams [95]. Siuo atveju reakcija vykdyta analogiskai kaip ir pirmuoju, tik
vietoje dichlormetano naudotas nitrometanas ir kaitinta 100 °C temperatiroje (zr. 3.1 lentelé).
Siomis salygomis sintezé vyko geriausiai, nes Zymiai sutrumpéjo reakcijos laikas ir produkto

10Db iseiga padidé¢jo iki 51 %.
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3.1 lentelé. Ciklizacijos reakcijos sglygy optimizavimas junginiui 10b

Eil. | Jodo R )
Bazé Tirpiklis | Temperatira, °C | Laikas, val. | ISeiga, %
Nr. | Saltinis
1 P NaHCO3 DCM t 72 35
2 NIS NaHCO; DCM 50 - -
3 I NaHCO3; CH3NO», 100 6 51

Remiantis straipsnio duomenimis [94], azido-alkiny 9a ir 9b ciklizacijos mechanizmag

galima paaiSkinti tuo, kad pirmiausia elektrofilinis jodonio jonas koordinuojasi prie trigubos

jungties susidarant junginiui 15 (zr. 3.6 schema). Toliau vyksta nukleofilinis Ziedo uzdarymas

dalyvaujant azido grupei ir 2' anglies atomui, gaunamas darinys 16. Galiausiai po protono ir

azoto molekulés eliminacijos susiformuoja produktas 10.

3.6 schema. Elektrofilinés ciklizacijos mechanizmas

Susidariusiy ciklizacijos produkty 10a ir 10b struktiiras patvirtina BMR spektroskopijos,

masiy spektrometrijos ir Kiti tyrimai. Jodo prisijungimg jrodo Zymiai padidéjusios junginiy 10a ir

10b masés, kurias rodo masiy spektre esantys signalai 412 [M+H]" ir 420 [M+H]". Junginiy 10a

ir 10b FT-IR spektruose nelieka azido grupés absorbcijos juosty, kurios yra azido-alkiny 9a ir
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9b spektruose (2. 3.1 pav.). Susidariusio ciklinio produkto 10a struktiira gerai iliustruoja jo *H
BMR spektro palyginimas su azido 9a *H BMR spektru (2. 3.2 pav.). Pastarajame stebimas CH
grupés, esancios prie azido pakaito, protono kvadrupletas ties 4,87 m.d. Ciklinio produkto 10a

spektre Sio signalo néra.

CHs
%a Ph
N
o \ N
5-H N
2 N, \ 5
cDCly 1 bh
‘/ CH-Ns
I I U JMJ L
10a
CHs
3-H Ph
T/D%
i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
m.d.

3.2 pav. Junginiy 9a ir 10a 'H BMR spektrai

Junginio 10a susidarymg taip pat patvirtina ir jo *H-""N HMBC spektras (zr. 3.3 pav.). Jame
matomi trijy struktiiroje esanciy azoto atomy signalai ir jy sgveikos su atitinkamais protonais.
Susiformavus piridino ziedui jame esantis azoto atomas (N-5) sgveikauja su metilgrupés
protonais. Sio azoto signalas yra ties -80,5 m.d. Stipri saveika pasireiskia tarp antro pirazolo
ziede esanCio azoto atomo (N-2), kurio signalas yra ties -147,5 m.d., ir treio protono.
Fenilpakaito, prisijungusio prie pirazolo ziedo, protonai yra labiau nutole nuo N-2 ir tai
iliustruoja spektre matomos silpnesnés sgveikos. Dar silpniau su minétais aromatinés dalies
protonais ir pirazolo Ziede esan¢iu protonu sgveikauja pirmas azoto atomas, kurio signalas

stebimas ties -88,5 m.d.
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CHs

233,7 (-147,5) N-2 210
| 220
H(_/J 230
____77] 240
E 250

260 m.d.
292,7 (—88,5) N-1 270

300,7 (—80,5) N-5

| /
3} O ®» >

320
330

340

T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
m.d.

3.3 pav. Junginio 10a *H-">N HMBC spektras

3.4 7-Jodpirazolo[4,3-c]piridiny Suzuki-Miyaura kryZminio jungimo reakcijos

Atlikus tiksliniy cikliniy kondensuoty sistemy 10a ir 10b sinteze ir jvedus j struktiirg jodo
atomg, toliau buvo sickiama padidinti junginiy jvairove panaudojant Pd-katalizuojamas
kryzminio jungimo reakcijas. Pirmiausia buvo atliktos Suzuki-Miyaura reakcijos, kuriy metu
alifatiniai ir aromatiniai halogenidai dalyvaujant paladzio katalizatoriui ir bazei reaguoja su
organinémis boro rigstimis. Reakcijos salygos buvo parinktos pagal literatliroje apraSyta
metodikg [96]. Junginiams 10a ir 10b reaguojant su aromatinémis boro riig§timis, dalyvaujant
Na,CO3 bazei ir Pd(PPh3), katalizatoriui, o tirpikliais naudojant dimetoksietang ir vandenj
argono atmosferoje mazdaug per 15 minuciy susidaré septintoje padétyje aromatinj pakaitg
turintys pirazolo[4,3-c]piridinai 17a-h (zr. 3.7 schema). Reakcija su alifatine boro rugstimi
nejvyko. Pastebéta, jog junginiy 17d ir 17h, ketvirtoje ir Sestoje padétyje turinciy metil- ir
fenilgrupes, iSeigos buvo didesnés nei jy analogy 17b ir 17c, tose paciose padétyse turinCiy
alifatines izopropil- bei butilgrupes (zr. 3.2 lentelé).

3-Chlorfenilgrupés prisijungima junginiuose 17¢ ir 17h jrodo jy masiy spektrai, kuriuose
yra pagrindinio molekulinio jono ir jo izotopo signalai: junginio 17c spektre — 403 [M]" ir 405
[M+2]", 0 junginio 17h spektre — 395 [M]" ir 397 [M+2]".
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10a,b 17a-h

10a: R = Ph; R' = Me
10b: R = Bu; R' = iPr

Reakcijy sqlygos: i: R2B(OH),, Na,COs, Pd(PPhs),, DME, H,0, Ar, A, 15 min.

3.7 schema. Junginiy 17a-h sintezé

3.2 lentelé. Junginiy 17a-h struktaros ir iSeigos

Eil. Nr. Boro ragstis Produktas ISeiga, %
OH
1 \(B\OH 0
OH N
|
7\
2 B~oH FsC 87
F4C N/ \
3 \'Tl
Ph
17b
3 94
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Eil. Nr. Boro ragstis Produktas ISeiga, %
OH
4 /@/ Bon 93
F3C
OH
5 B 94
Ph”  ~OH
6 89
7 98
8 97
17h

Junginiy 17b ir 17d *C BMR spektruose (3. 3.4 pav.) matoma fluoro atomo jtaka alia jo
esantiems anglies atomams. Spektruose stebimi trifluormetilgrupés angliy kvadrupletai ties 129,3
m.d. (3 = 32,56 Hz) ir 128,7 m.d. ("J = 32,56 Hz) ir per tris rySius nuo fluoro nutoliusiy
fenilZiedo trecio ir penkto anglies atomy signalai ties 125,1 m.d. (3J = 3,52 Hz) ir 124,9 m.d. (3J
= 3,52 Hz).
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3.4 pav. Junginiy 17b ir 17d **C BMR spektry fragmentai
3.5 7-Jodpirazolo[4,3-c]piridiny Buchwald-Hartwig kryZminio jungimo reakcijos

Buchwald-Hartwig reakcijy metu dalyvaujant alifatiniams bei aromatiniams aminams,
paladzio katalizatoriui ir bazei j molekule jjungiama amino grupé. Literatiiroje randama
duomeny apie Buchwald-Hartwig reakcijas, kurios dazniausiai vykdomos su anilinu [97], [98],
todél reakcija su juo buvo iSbandyta ir §iuo atveju. Anilinui reaguojant su 7-jodpirazolo[4,3-
c]piridinais 10a ir 10b ir dalyvaujant natrio tert-butoksido bazei bei paladzio katalizatoriui
susiformavo junginiai 18a ir 18b, turintys antrines amino grupes (Zr. 3.8 schema ir 3.3 lentelé).
Gauty dariniy FT-IR spektruose stebimos amino grupiy absorbcijos juostos ties 3387 cm™ ir
3319 cm™, 0 'H BMR spektruose matomi amino grupiy protony singletai ties 5,94 m.d. ir 5,87
m.d. >N BMR spektre atsiranda amino grupés azoto atomy signalai ties —285,3 m.d. ir —279,1
m.d.

Toliau naudojant 7-jod-4-metil-2,6-difenil-2H-pirazolo[4,3-C]piriding 10a reakcija tomis
paciomis sglygomis buvo jvykdyta su morfolinu (Zr. 3.8 schema). Gauto produkto 18c iSeiga
buvo mazesné nei reakcijoje su anilinu. "H BMR spektre yra stebimi morfolino Ziedo protony
tripletai ties 3,36 m.d. ir 3,75 md., o N BMR spektre amino grupés azoto atomoO Signalas
matomas ties —254,4 m.d. FT-IR spektre stebima tretinés amino grupés absorbcijos juosta ties

3678 cm™.
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10a: R = Ph; R' = Me
10b: R = Bu; R' = iPr

Reakcijy sqlygos: i: Anilinas, morfolinas arba piperidinas, NaOtBu, SPhos, Pd(OACc),, dioksanas
(abs.), A, Ar, 15 min.

3.8 schema. Junginiy 18a-d sintezé

Reakcija buvo iSbandyta ir su piperidinu, tac¢iau nejvyko (zr. 3.9 schema). Vietoje norimo
produkto 20 susiformavo septintoje padétyje protong turintis pirazolo[4,3-c]piridinas 18d (r. 3.3
lentelé). Manoma, jog junginys 20 nesusidaré dél per didelio kiekio bazés, kuri atskélé jodg i$
junginio 10a, jam nespéjus sureaguoti su piperidinu. Junginio 18d 'H BMR spektre néra
piperidino protony signaly, o ties 7,85 m.d. stebimas septintoje padétyje esancio laisvo protono

singletas.

Ph
N
v/ N\
Ph
7\
N N
+ Ph
N/\ \ N 20
ITI H \ Ph
Ph
19 N
10a / N
NN
|
Ph
18d

3.9 schema. Junginio 18d sintezé
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3.3 lentelé. Junginiy 18a-d struktiiros ir i8eigos

Eil. Nr. Aminas Produktas ISeiga, %
NH,
1 @ 65
NH,
2 © 97
Ph
N
o g N N
3 [ j N 43
y "
Ph
18c
Ph
N
7\
4 O I\ 4
N N\N 6
H I
Ph
18d

3.6 2,6-Difenil-7-jod-4-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridino Heck kryZminio jungimo

reakcija

Heck kryZzmino jungimo reakcijos metu arilhalogenidams reaguojant su aromatiniais arba
alifatiniais alkenais j struktirg jvedama alkenilgrupé. Sintezé buvo atlickama naudojant
literatiiroje aprasytas salygas: trietilamino baze, Pd(PPhs3)4Cl, katalizatoriy ir DMF kaip tirpiklj
[99]. Pirazolo[4,3-c]piridinui 10a reaguojant su tert-butilakrilatu buvo gautas reakcijos produktas

21, septintoje padétyje turintis akrilpakaita (zr. 3.10 schema).
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10a 21 (56 %)

Reakcijos sglygos: i: tert-Butilakrilatas, TEA, Pd(PPh3),Cl,, DMF, Ar, 112 °C, 15 min.

3.10 schema. Junginio 21 sintezé

Gauto junginio 21 susidaryma geriausiai parodo BMR spektroskopijos ir MS tyrimai.
Junginio 'H BMR spektro stipresniy lauky srityje matomi akrilgrupés protony signalai: tert-
butilgrupés singletas ties 1,53 m.d. ir protony prie dvigubo rys$io multipletai ties 7,66—7,68 m.d.
ir 7,88—7,90 m.d. Junginio masiy spektre stebimas 412 [M+H]" signalas.

3.7 Pirazolo[4,3-c]piridiny biologinio aktyvumo tyrimai

Susintetinus jvairius pirazolo[4,3-c]piridinus 10a-b, 17b-h, 18a-c ir 21 (¢r. 3.5 pav.) buvo
atlikta ,,SAR* analizé¢ — junginiy struktiiros ir jy aktyvumo désningumy nustatymas. Kadangi
pirazolo dariniai daZznai pasizymi prie§vézinémis savybémis [100], [101], buvo istirtas naujai
susintetinty junginiy prie§vézinis aktyvumas prie§ dviejy tipy vézines Iasteles: krity
adenokarcinomos MCF-7 ir létinés mielogeninés leukemijos K-562. Tyrimus, naudojant
standartinj ,,Calcein AM® metoda [102], atliko mokslin¢ doc. dr. Vladimir KryStof grupé
(augimo reguliatoriy tyrimy laboratorija, Palacky universitetas, Olomoucas, Cekija). Tyrimo
metu buvo nustatytos junginiy ICso koncentracijos, parodancios jy veiksminguma pries 50 %

tiriamy lasteliy (Zr. 3.4 lentelé).

3.5 pav. Junginiy 10a-b, 17b-h, 18a-c ir 21 bendra struktiira
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3.4 lentelé. PrieSvézinio aktyvumo tyrimo duomenys

Junginys R R R’ K-562, pM | MCF-7, pM
10a Me @—% ! 16 32
17f Me @—3 Meo©—§ 17 18
1 Me @—2 g N 23 29
8c %

HN‘%
18a Me @—{ @ 25 31
17d Me @—2 F3c©—§ 27 20
O]
21 Me @—2 > O>—\\_( 47 24
17¢ Me @—2 @—{ >50 >50
Cl
17h Me @—2 ©—| >100 >100
179 Me @—2 Q—é >100 >100
Cl
17¢ >—§ \_\_2 ©—| 39 74
10b >—3 \—\_2 ! 41 >50
HN%
18b >—§ \—\_2 @ 52 42
17b >—§ \—\_2 50@—5 >25 >25

Junginiy 10a, 17d, 17f, 18a ir 18c, ketvirtoje ir SeStoje padétyse turinCiy metil- ir

fenilgrupes ir skirtingus pakaitus septintoje padétyje, aktyvumas pries abiejy tipy véZines lasteles

yra panasus (zr. 3.4 lentelé). Didziausiu aktyvumu pries K-562 Iasteles pasizymi junginys 10a,

septintoje padétyje turintis joda, o prie§ MCF-7 lasteles — junginys 17f, toje pacioje padétyje
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turintis 4-metoksifenilgrupg. Panasiu aktyvumu pasizymi ir dariniai 18a, 18c bei 17d, turintys
amino ir 4-trifluormetilfenilpakaitus. Jy veiksmingos koncentracijos siekia 20—31 uM. Pastebéta,
kad darinys 21 aktyviau veikia adenokarcinomos lgsteles nei leukemijos — jo veiksmingos dozés
skiriasi beveik dvigubai. Kity junginiy, struktiroje turin¢iy fenil-, 3-chlorfenil- bei 3-
tienilgrupes, aktyvios koncentracijos vir§ija junginiy tirpumo ribas tyrimams naudotame tirpale,
todél nebuvo nustatytos.

Istirta, kad junginiy, ketvirtoje ir SeStoje padétyse turinCiy alifatines izopropil- bei
butilgrupes aktyvumai pries abiejy tipy lasteles yra mazesni uz daugumos junginiy, tose paciose
padétyse atitinkamai turinéiy metil- ir fenilgrupes (Zr. 3.4 lentelé). ISimtis — junginys 21, kurio
aktyvumas prie§ K-562 Igsteles yra panasus j alifatinius pakaitus turin¢iy dariniy. Aktyviausias
junginys $iuo atveju turi 3-chlorfenilpakaita. Jo veiksminga koncentracija yra 39 uM — daugiau
nei dvigubai didesné uz junginiy 10a ir 17f. Pastebétina, kad alifatiniai pakaitai sumazino
junginiy 10b, 17b, 17c ir 18b tirpumg vandenyje, nes junginys 10b biologiniams tyrimams
naudotame vandeniniame tirpale jau netirpo pasiekus 50 uM koncentracijg, 0 junginys 17b — 25
uM.

Atlikti prieSvézinio aktyvumo tyrimai parodé galimg pirazolo[4,3-C]piridino sistemy
pritaikyma naujy prieSvéziniy vaisty kiirime. Ateityje, siekiant susintetinti didesne $iy junginiy
biblioteka, patartina j struktiirg jjungti tuos pakaitus, kuriuos turin¢iy junginiy aktyvumai yra
didziausi: metil-, fenil-, jodo, 4-metoksifenil-, 4-trifluormetilfenil- ir amino. Junginiai, turintys
alifatinius pakaitus, pasizyméjo mazu aktyvumu ir blogu tirpumu tyrimams naudotame tirpale,
todél jy reikety vengti. Tikétina, kad naudojant optimaliausius pakaitus i§ pirmosios ,,SAR® ir |
struktiirg jjungiant hidrofilines grupes pavyks gauti didesniu aktyvumu ir tirpumu vandeniniuose

tirpaluose pasiZymincius junginius.
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ISVADOS

. 4-(1-Azidoetil)-1-fenil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas ir 4-(1-azido-2-metilpropil)-1-fenil-3-
(heks-1-in-1-il)-1H-pirazolas gali buti sintetinami i§ 1-fenil-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-4-
karbaldehido ir 1-fenil-3-(heks-1-in-1-il)-1H-pirazolo-4-karbaldehido per tarpinius
alkoholius;

. azido-alkinai gali dalyvauti elektrofilinés ciklizacijos reakcijose ir suformuoti kondensuota
pirazolo[4,3-c]piridino sistema;

. 7-jodpirazolo[4,3-c]piridinai gali dalyvauti jvairiose Pd-katalizuojamose kryzminio jungimo
reakcijose susidarant 7-pakeistiems pirazolo[4,3-c]piridinams;

istirta, kad didziausiu prieSvéziniu aktyvumu prie$ létinés mielogeninés leukemijos ir kriity
adenokarcinomos Igsteles pasizymi pirazolo[4,3-c]piridinai, ketvirtoje ir SeStoje padétyje
turintys metil- ir fenilgrupes, o septintoje — jodo, 4-metoksifenil-, 4-trifluormetilfenil- ir

amino pakaitus.
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