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SANTRAUKA

Pirazolai ir oksazolai yra svarbiis farmakoforai keliose farmakologiskai svarbiose
molekulése. Izoksazolai taip pat yra naudojami kaip tarpiniai junginiai biologiskai aktyviy
natdiraliy produkty sintezéje. Izoksazolo bei pirazolo dariniai pasizymi placiu biologiniu
aktyvumu, pavyzdziui, prieSuzdegiminiu, antikonvulsiniu, antibakteriniu, priesgrybeliniu,
imunoreguliaciniu, prieSvéziniu, herbicidiniu, neuroleptiniu, antileukeminiu, antidepresantiniu
poveikiu. Izoksazolo fragmentg turin¢iy junginiy sintezéje dazniausiai naudojama 1,3-dipoliné
ciklo prijungimo reakcija.

Siame magistro darbe tiriamos organiniy junginiy, turinéiy pirazolo fragmenta, 1,3-
dipolinés ciklo prijungimo reakcijos. Pirmiausia buvo vykdoma zinomo junginio 1-fenil-3-(prop-
2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido sintezé. Toliau buvo atlickamos pastarojo junginio
kryzminio jungimosi Sonogashira reakcijos su skirtingais aromatiniais halogenidais, susidarant
naujiems 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido dariniams. Taip pat buvo
tirtos  1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido  reakcijos su alifatiniais
halogenidais, taiau tiksliniai produktai nesusidaré. Sintez¢ tgsiama vykdant susidariusiy
junginiy ciklo prijungimo reakcijas, susidarant atitinkamiems oksazolams. Naujy junginiy

struktiiros jrodytos naudojant BMR, IR ir HRMS spektroskopijos metodus.



Ramanauskaité, = Roberta.  Investigation Of The  Synthesis Of 4H,7H-
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SUMMARY

Pyrazoles and oxazoles are important pharmacophores in several pharmacologically
important molecules. Isoxazoles are also useful intermediates for the synthesis of a wide variety
of bioactive natural products. Isoxazole as well as pyrazole derivatives have many biological
activities such as anti-inflammatory, anticonvulsant, antibacterial, antifungal, immunoregulatory,
anti-cancer, herbicidal, neuroleptic, anti-leukaemia, and antidepressant activity. 1,3-Dipolar
cycloaddition is the reaction most commonly used in the synthesis of compounds with isoxazole
moiety.

This master thesis investigates the 1,3-dipolar cycloaddition reactions of organic
compounds with pyrazole moiety. First of all, synthesis of known compound 1-phenyl-3-(prop-
2-yn-1-yloxi)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde is performed. Sonogashira cross-coupling reactions
between the latter compound and various aryl halides produced new 1-phenyl-3-(prop-2-yn-1-
yloxi)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde derivatives. The reactions between 1-phenyl-3-(prop-2-yn-1-
yloxi)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde and alkyl halides were performed, but target products could
not be obtained. The synthesis was continued by performing cycloaddition reactions of the
obtained compounds with formation of appropriate oxazoles. NMR, HRMS and IR spectroscopy

methods were used to verify the structures of newly produced compounds.
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IVADAS

Pastaruoju metu daug démesio yra skiriama heterocikliniy junginiy, turinciy vieng ar kelis
azoto atomus, sintezés ir savybiy tyrimams. Pirazolo dariniy tyrimas yra reik§mingas pesticidy
chemijoje, nes Sie junginiai pasizymi fungicidiniu, insekticidiniu, akaricidiniu, herbicidiniu
aktyvumu [1]. Pavyzdziui, pirazofosas — pirmasis komercinis fungicidas, kuris 1974 metais buvo
pateiktas ] rinkg, kad kontroliuoty miltlige darzovése, o piraklostrobinas ir pentiopiradas
pasiZymi potencialiu prieSgrybeliniu aktyvumu ir kontroliuoja augaly ligas, tokias kaip kvieciy ir

mieziy dryzligé (zr. 1 pav.) [2].
o N O o CHa
H N N_ O
C2H500C o~ (-N S \If “CHj
_)—O~R-0C;Hs
X OC,Hs

(0]
Pirazofosas Piraklostrobinas

O
H
7\
CH
N\l\ll H3C 3
CH, CH,

Pentiopiradas

1 pav. Pirazolo zieda turintys junginiai naudojami kaip pesticidai

Svarbu paminéti, kad heterocikliniai junginiai, savo sudétyje turintys pirazolo fragmenta,
turi platy biologinj aktyvuma ir pasiZymi antivirusinémis, antibakterinémis, prieSuzdegiminémis,
prieSvézinémis, antioksidacinémis savybémis. Pavyzdziui, celekoksibas [3] ir ramifenazonas [4]
yra prieSuzdegiminiai ir kar$¢iavimg mazinantys vaistai, sulfafenazolis [3] — antibakterinis
preparatas, rimonabantas — vaistas nuo nutukimo, o apiksabanas — kraujo kre$éjimg mazinantis

vaistas (zr. 2 pav.) [4] .
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2 pav. Vaistai, savo sudétyje turintys pirazolo fragmentg

Izoksazolas — tai penkianaris heterociklas, savo sudétyje turintis azoto ir deguonies atomus.
Jo dariniai taip pat pasizymi biologiniu aktyvumu. Keletas izoksazolo dariniy yra naudojami kaip
ciklooksigenazés-2 inhibitoriai, kiti — kaip prieSuzdegiminiai vaistai. Acivicinas pasizymi
prieSvézinémis savybémis, o cikloserinas yra zinomas kaip antibiotinis vaistas, kadangi pasizymi

antituberkuliozinémis, antibakterinémis savybémis ir naudojamas sergant leproze (Zr. 3 pav.) [5].

;\l\o 0 O
CIWOH HN\’ 7‘\\NH2
1 NH, O

3 pav. Acivicinas ir cikloserinas

Taigi, naujy pirazolo ir izoksazolo dariniy sintezés biidy ieskojimas ir funkcionalizavimas

yra aktualus dél plataus junginiy biologinio aktyvumo spektro.

Darbo tikslas — susintetinti naujus 4H,7H-pirazol[4’,3":5,6]pirano[4,3-C][1,2]oksazoly
darinius.
Darbo tikslui jgyvendinti buvo numatyti Sie uZdaviniai:
e susintetinti 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehida;
o atlikti jo Sonogashira tipo reakcijas su skirtingais halogenidais;
e atlikti gauty junginiy ciklizacijos reakcijas;

e irodyti susintetinty junginiy struktiiras remiantis spektrinés analizés duomenimis.
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1. LITERATUROS APZVALGA

Izoksazolai ir izoksazolinai — tai dvi pagrindinés penkianariy heterocikly, sudétyje turinéiy
vieng ar kelis azoto atomus, klasés [6]. Jie yra potencialis pirmtakai jvairiy sintetiniy ir
natiiralios kilmés heterocikly sintezéje, nes pasizymi biologiniu aktyvumu [7]. Pavyzdziui,

paliklavinas ir vermikulinas naudojami kaip antibiotikai (zr. 1.1 pav.).

Paliklavinas Vermikulinas

1.1 pav. Paliklavinas ir vermikulinas

Tam tikri tricikliniai junginiai, turintys izoksazoly, izoksazoliny, benzopirany ar
naftopirany fragmenta, yra Zinomi kaip daugiafunkciniai vaistai (Zr. 1.2 pav.). Vienas dazniausiai

naudojamy metody tokiems junginiams gauti yra intramolekuliné ciklo prijungimo reakcija [6].

NH

N-Q Q/\\LR

N'_O N
)
HaCO HﬁOW
HaCO 0 HaCO 0

Antidepresantai Vaistas nuo psichozés

Vaistas, pasizymintis antibakteriniu aktyvumu

1.2 pav. Heterocikliniai junginiai gauti vykdant ciklo prijungimo reakcija
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1.1. Izoksazoly ir funkcionalizuoty izoksazoliny sintezé

1,3-Dipoliné ciklo prijungimo reakcija, naudojant nitrilo oksidus, yra vienas i$ universaliy
metody, naudojamy tarpiniy junginiy, tokiy kaip izoksazolai ir izoksazolinai, sintez¢je [7].

Biswanath’as, Gurram’as ir kiti publikacijoje [8] aprasé nattraliy ir nenatiiraliy junginiy —
3a,4-dihidro-3H-chromeno[4,3-cJizoksazoly — sintezés biidus. Chromano sistema yra randama
jvairiuose biologiSkai aktyviuose junginiuose, todél manoma, kad chromano-izoksazolinai taip
pat gali buti biologiskai aktyviis. Mokslininkai pastebéjo, kad 2-aliloksibenzaldoksimai, veikiami
amonio cerio (IV) nitratu, gali buti lengvai paverCiami 3a,4-dihidro-3H-chromeno[4,3-
clizoksazolais. 1.1 Schemoje pavaizduotas alternatyvus reakcijos mechanizmas, apimantis 1,3-
dipoling intramolekuling nitrilo oksido ciklo prijungimo reakcijg, formuojama kartu su alilinés
grupés dvigubgja jungtimi (zr. 1.1 schema). Oksimai 1 a-d istirpinami acetonitrile ir | gauta
tirpalg pridedama amonio cerio (IV) nitrato. Reakcija vykdoma 0,5 — 3h kambario temperatiiroje.
Produktai 5 a-d gaunami susidarant tarpiniams junginiams 2-4 a-d ir gryninami kolonélinés

chromatografijos metodu [8].

OH  -H* 0’ N=0 | ¢ 0
1 a-d 2 a-d 3 a-d 5 a-d
) Cet Ce?t
-Ce**
-HY O\/\ -Ce3t
R —N-0
4 a-d

R:a=H; b=CHs; c=Cl;d=Br;

1.1 schema

1.2. Pirolotriazepino dariniy su nitrilo oksidais ciklo prijungimo reakcijy tyrimas

1,3-Dipolin¢ ciklo prijungimo reakcija yra naudojama sintetinant junginiy, turinciy
nesociuosius rysius, kondensuotas sistemas. Dvigubasis rySys tarp anglies ir azoto yra tinkamas
pagrindas Siose reakcijose siekiant gauti jvairius heterociklus, pavyzdziui, oksadiazolus, triazolus
ir tetrazolus [9]. Sarro’as publikacijoje [10] aprasé nauja triciklinio ziedo sistema, kurios
pagrindas yra 2,3-benzodiazepin-4-onas. Pradinés medziagos 6 a-e buvo veikiamos nitrilo
oksidu, kuris reakcijos metu susiformavo i§ N-hidroksibenzenkarboksimidoilchlorido 7,

susidarant kondensuotiems tricikliniams produktams 8 a-e (zr. 1.2 schema) [9].

12



MeO
O e
PhCCINOH (7) R N
Et;N N

CH2C|2, kamb.t.
45-85%

6 a-e 8 a-e

6a, 8a:R=H;R'=H; R"=H,;

6b, 8b: R=CI; R'=H; R" = H;

6¢c, 8c: R =ClI; R"= OCHj; R" = CHg;
6d, 8d: R=H; R'= H; R" = CHj;

6e, 8e: R=H; R'= OCHj; R" = H;

1.2 schema

M. Kertesz'as nagrin¢jo 3+2 dipolines ciklo prijungimo reakcijas, kurios atliekamos su 2,3-
benzodiazepino dariniais [11]. Veikiant junginj 9 acetonitrilo oksidu, kuris susiformuoja
reakcijos metu, diazepino ziedo C=N jungtis bei ciano grupés C=N jungtis yra jtraukiamos ]
reakcija, kurios metu susidaro kondensuotas nitro junginys 10. Véliau $is junginys redukuojamas

siekiant gauti amino junginj 11 (Zr. 1.3 schema).

o)
N-cN  EtNOa EtsN, PANCO ¢

0]

SnCl,, MeOH

benzenas

1.3 schema
Pagal anks¢iau minétas reakcijos salygas, buvo atlikta ciklo prijungimo reakcija su 3,4-
nesocCiaisiais benzodiazepino dariniais 12, siekiant iStirti gauty junginiy regioselektyvuma.
Kadangi gauti regioizomeriniai nitrodariniai negali bui i8gryninti, tai reakcijos miSinys

redukuojamas iki amino junginiy 13 ir 14. Pagrindinis produktas 13 gautas ciklui jungiantis prie

13



N(3) = C(4) jungties, o Salutinis produktas 14 - kai ciklas susiformuoja prie C(1) = N(2) jungties
(zr. 1.4 schema) [9].

1. EINO,, Et3N,
PhNCO,
benzenas

2. SnCly,
MeOH

13 14
60% 15%
1.4 schema

2,3-Benzodiazepine esancio benzeno ziedo pakeitimo metu naudojant panasios struktiros
junginius, tokius kaip pirolas, gaunami biologiskai aktyvis junginiai. Tyrimy metu i§ 1-aril-3H-
pirol[2,1-d][1,2,5]triazepin-4(5H)-no 15 susintetintos jvairios triciklinés sistemos 16-19,
kondensuotos su imidazolu, triazolu, tetrazolu ir triazolonu (zr. 1.5 schema).

N R N.
7 7 N
el fN TS |
— /N/ = /N/ R
Ar \ o
16 y N/\(
—N
Ar

Ar
17

"z
I

N—N _ N
; _N O
Ar Ar
18 Ar, R =Ph; 19

R' = H, alkil-; aril-; heteroaril-;

1.5 schema

1.3. 1,3-Dipoliné ciklo prijungimo reakcija vandenyje

Vanduo kaip tirpiklis, naudojamas organinése reakcijose, turi nemazai potencialiy
privalumy palyginus su kitais tirpikliais, jskaitant saugumg ir savikaing. 1980-yjy mety pradzioje
Breslow’as ir Rideout’as pabrézé kitus vandens naudojimo privalumus Diels-Alder reakcijose,
kuriose buvo pastebétas skirtingas stereoselektyvumas. Tai buvo aiskinta hidrofobiniu efektu ir
nuo tada vanduo buvo naudojamas jvairiose organinése transformacijose: vandenilinio rySio

sgveikos svarbumas taip pat buvo pripazintas. 1,3-Dipoliné ciklo prijungimo reakcija nebuvo
14



placiai istirta vandeningje terpéje. Apie pakeisty benzonitrilo oksidy formavimasi ir reaktinguma
vandening¢je fazé¢je pirma karta pranesé Hegarty'as, kuris teigé, kad benzohidroksamoilchloridas
gali buti paverCiamas atitinkamu 1,3-dipoliu vandenyje, kuris véliau naudojamas kaip
tarpininkas ciklo prijungimo reakcijose. Véliau Lee'as pristate nitrilo oksidy ciklizacijg su
dipolarofilais vandeninéje-organingje dvifazéje sistemoje, kurioje vyksta nitrilo oksido
generavimas i$ atitinkamo oksido: kelioms ciklo prijungimo reakcijoms reikéjo organinés bazes
katalizinio kiekio, dazniausiai trietilamino, papildymo. Taip pat buvo istirtos benzonitrilo N-
oksido ir dipolarofilo periciklinés reakcijos tiek vandeninéje, tiek organinéje terpése [12].
Pavyzdziui, 2,6-dichlorbenzonitrilo N-oksido 20 reakcija su 2,6-diizopropil-p-benzochinonu 21
buvo atlikta ir vandeniniame etanolio miSinyje, ir chloroforme (Zr. 1.6 schema). Tyrimy
rezultatai parodé, kad didesné produkto 22 iSeiga gauta reakcija vykdant vandeniniame etanolio
misinyje, nei chloroforme [13]. Be to, naudojant vandenj kaip tirpiklj privalumas yra tas, kad

galima lengvai atskirti produktus, blogai tirpstancius vandenyje.

cl i-Pr 0 i-Pr kamb.temp.
CEN*O" + omin
. H H EtoH:H,0 (60:40)
20 21

1.6 schema

K. Bala atliko benzaldoksimy 23 a, b ciklo prijungimo reakcijas su natrio hipochloritu,
kaip tirpiklj naudojant vandenj ar vandenines-organines sistemas (zr. 1.7 schema). Reakcijy

salygos ir rezultatai pateikti 1.1 lentelé¢je.

NaOCI N=Q
©\)\ kamb. temp ©\/Y"/Ph
o
/\/\Ph N
23aX=0 24aX =0
23b X = NH 24b X = NH
1.7 schema
1.1 lentelé. 1,3-Dipolinés ciklo prijungimo reakcijos salygos ir rezultatai
Salygos Laikas, val. Produktas ISeiga, %
H.O-THF (3:7) 18 24a 90
H20 18 24a 25
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2.1 lentelé. 1,3-Dipolinés ciklo prijungimo reakcijos salygos ir rezultatai

H20 72 24a 90
H,O-THF (9:1) 18 24a 33
H,O-THF (1:1) 18 24a 60
H,O-THF (1:9) 18 24a 91
CH2Cl2/H0 (95:5) 72 - -
CH2Clz/H20 (9:1) 18 24b 90
H20 18 24b 40
H20 48 24b 92

Taigi, buvo sukurtas tiesioginis izoksazoliny sintezés metodas, vykstantis vandeninéje
terpéje. Taip pat Sis metodas buvo naudojamas ir naujy ciklofany sintezéje. Tikétasi, jog
vandenyje vykstanti ciklo prijungimo reakcija turés privalumy. Vykdant ciklofany sinteze,
pirmiausia buvo atlikta benzaldoksimo sintezé: 2-aliloksietanolis 25 aktyvuotas su
metansulfonilchloridu, kuris sujungtas su salicilo aldehidu. Toliau vykdoma reakcija su
hidroksilamino hidrochloridu siekiant gauti benzaldoksimg 26, kuris véliau naudojamas kaip
pradiné medziaga reakcijai su natrio hipochloritu. Reakcijai jvykus buvo nustatyta, kad gautas
junginys 27 egzistuoja kaip dviejy diastereoizomery misinys (zr. 1.8 schema) [12].

N-O

CL
H
o i Sn-COH iv Q O/\\o
HO/\/ \/\ —_— \/O
O/\/O\/\
/
25 26 27 o-N
Reagentai: i) MeSO,ClI; ii) salicilo aldehidas, NaH, DMF; iii) NH,OH-HCI, NaOH, EtOH-H,0O (4:1); iv) NaOClI,;
1.8 schema

1.3. 5-Chlorpirazol-4-karbaldehido intramolekuliné 1,3-dipoliné ciklo prijungimo
reakcija

Intramolekulinis 1,3-dipolinis ciklo prijungimas yra efektyvus metodas kondensuoty
heterocikly sintezéje ir placiai pritaikomas orto-pakeistiems benzeno ziedams su 1,3 dipolinémis
ir dipolarofilinémis funkcijomis. Sio tipo reakcijose, kaip pradiné medziaga, gan daZnai

naudojamas chlorformilazolas 28 dél dviejy priezas¢iy: pirma, chloro atomas gali buti lengvai
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pakeistas nukleofilais (a—b=c), antra — aldehido grupé gali biti pakeista 1,3-dipoliu (d*—e")
(zr. 1.9 schema). Tuomet paskutinis zingsnis yra dipolio ir dipolarofilo intramolekuliné
ciklizacija 30, susidarant kondensuotai sistemai 31. Tai trumpiausias ir lengviausias kelias

poliheterocikliniy struktiiry gavimui [14].

d—e
CHO CHO “odt-e FoN
a—b=c b~
Sy === 03, o — |5, | —— %
l\ll CI '\Il a_b—C '\Il a_b—C l}]
Ph 28 Ph 29 i Ph 20 ) Ph 31
1.9 schema

G. Labbe'as savo darbe kaip prading medziagg naudojo 5-chlor-3-metil-1-fenilpirazol-3-

karbaldehidg 33, kuris gautas vykdant pirazolono 32 chloro formilinimo reakcijg (Zr. 1.10

Me
@ DMF+POCI; @ @
z T, A~
Ph

1.10 schema

schema).

Vykstant pakeitimo reakcijai su alentiolatu, susidariusios alilizotiokarbamido druskos
bazinés dekompozicijos metu, susiformavo 5-(alilsulfanil)pirazolo-4-karbaldehidas 34.
Pastarasis junginys naudojamas triciklinio heterociklo 37 sintezéje, pakeiciant aldehido grupe
1,3-dipoliu. Visy pirma, aldehidas 34 buvo paverstas oksimu 35, tada oksiduotas natrio
hipochloritu, gaunant nitrilo oksida 36, kuris savaime ciklizuojasi j dihidroizoksazolg 37 (Zr.

1.11 schema) [14].

CHO CH=NOH Me C=EN"O"

NHon NaOCI I
d Ry AN I G
\ )
Ph Ph
34 35 36 37
1.11 schema

1.4. Kumarino dariniy sintezé vykdant 1,3-dipoline ciklo prijungimo reakcija

Kumarinai — svarbi junginiy klasé, kurie i§gaunami gamtinés ir sintetinés kilmés. Jie

pasizymi farmaciniu ir biologiniu aktyvumu, kuris daZnai priklauso nuo jy turimy pakaity
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benzopirano junginyje. Sie junginiai pasiZymi antibakteriniu, prie$véziniu, anticholinerginiu ir
antimikrobiniu poveikiu. Piridino cikliniai kumarinai taip pat pasizymi antialerginémis,
antikoaguliantinémis, antidiabetinémis ir skausmg malSinan¢iomis savybémis. Imidazolo-
kumarinai veikia kaip centrinés nervy sistemos slopintojai, Zinduoliy véZio augimo inhibitoriai ir
taip pat kaip fosforo-diasterazés VII inhibitoriai, su imunine sistema susijusiy ligy gydymui.
Ypa¢ daug Siy biologiskai aktyviy junginiy yra kondensuoti 3,4-heterocikliniai kumarino
dariniai. D¢l Siy priezasCiy daug tyrimy buvo atlikta, siekiant susintetinti naujus, dar
efektyvesnius kumarino junginius. Gauti cikliniai kumarino dariniai pasizyméjo skirtingu
biologiniu aktyvumu [15].

P. Borah'as istyré ir savo publikacijoje [15] apras¢ cikliniy kumarino junginiy sintezés
etapus. Kaip pradiné medziaga buvo naudojamas 4-hidroksikumarinas 38, kuris reaguodamas su

Vilsmeier'io reagentu virto j 4-chlor-3-formilkumaring 39 (Zr. 1.12 schema).

OH o]
N DMF + POCI;, X CHO
0" o N
38 39
1.12 schema

Véliau buvo vykdomos pastarojo junginio 39 kondensacijos reakcijos su skirtingais
reagentais 40 a-c, susidarant tarpiniams produktams 41 a-c. Reakcijos vyksta dalyvaujant
katalitiniam trietilamino kiekiui kambario temperatiiroje, kaip tirpiklj naudojant etanol;.
Tarpiniai produktai 41 a-c reaguodami su natrio azidu dimetilformamide, esant 50 — 60°C

temperatiirai, sudaro ciklinius kumarino darinus 42 a-c (Zr. 1.13 schema).

o NC._ R
Et;N, cl | NaNs,
AN CHO kamb.temp. AN 50-60 °C
+ RICH,CN ——— -
o X0 EtOH o0 Yo DMF
39 40 a-c 41 a-c
R': a = CONH,; b = CO,Et; ¢ = CN;
1.13 schema

Tokiu paciu metodu buvo susintetinti ir kiti cikliniai kumarino junginiai 45 a-d (zr. 1.14

schema). Visi produktai buvo lengvai atskirti filtruojant ir iSgryninti chromatografijos metodu.
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Et3 NaNs,
—_— ——
EtOH DMF
43 a-d
R2
R2 a=H;b=Cl; c=Br;d=OMe;
1.14 Schema

1.5. Naujy pirano[2,3-b] chinoliny sintezé

Chinoliny ir jy cikliniy dariniy svarba yra pripaZinta su sintetinémis ir biologinés kilmeés
medziagomis dirbanciy chemiky. Junginiai, turintys ziedo sistema, turi platy pritaikymg vaisty ir
medikamenty gamyboje. Piranochinolinai yra svarbi klasé junginiy, sudaranciy daugelio
biologiskai reikSmingy alkaloidy tokiy kaip: geibalansinas, ribalininas, flindersinas pagrindus

(zr. 1.3 pav.). Dél Siy priezas¢iy, daug pastangy buvo déta ieSkant $iy junginiy sintezés budy

[16].
(@]
OMe OH
X OH |
| N0
N~ o

Geibalansinas Ribalininas Flindersinas

1.3 pav. Alkaloidai, sudétyje turintys piranochinolino fragmenta

Ciklo prijungimo reakcija yra viena i§ naudingiausiy reakcijy sintetin¢je organingje
chemijoje. Vykdant §ig reakcijg galima tiesiogiai prijungti Ziedg su jvairiais pakaitais, pridéjus
du ar daugiau reagenty. Sioje klasé¢je, intermolekulinés ir intramolekulinés 1,3-dipolinés ciklo
prijungimo reakcijos placiai naudojamos kaip efektyviis regio- ir stereoselektyviis metodai
Jvairiy nattiraliy junginiy bei kity biologiskai svarbiy heterocikliniy junginiy sintezéje.

P. K. Kalita su bendramoksliais apras¢ naujy pirano[2,3-b]chinolino dariniy sintezés
budus [16]. Pradine medZiaga buvo pasirinktas acetanilidas 46, kuris veikiamas Vilsmeier'io
reagentu (DMF + POCIs) sudaré 2-chlor-3-formilchinoling 47. Pastarasis junginys veikiamas
alilalkoholiu natrio hidroksido vandeniniame tirpale, dalyvaujant faziy pernesimo katalizatoriui,
virto eterio dariniu 48. Toliau vykdoma 48 junginio kondensacijos reakcija su
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N-metilhidroksiamino hidrochloridu dalyvaujant trietanolaminui. Reakcijai jvykus susidaré
baltos splavos kristaliné medziaga 49. Pastarajj junginj kaitinant toluene virimo temperatiiroje,

susidaré du tetrahidroizoksazol[3'4":4,5]piran[2,3-b]chinolino izomerai 50 ir 51 (zr. 1.15

schema).
R CHO
R1\©\ CHs DMF+POCI3 \©\/I /\/OH 1\@\/\/[
N/go NaOH, N/ o/\/
H TBAB
46 48
RZ\ +

R4:a=H; b =CHjs; c = OCHj;
R,: a = CH3; b = CgHs;

1.15 schema
Apibendrinant, intramolekuliné¢ 1,3-dipoliné ciklo prijungimo reakcija yra lengvai
atliekama ir gali biiti toliau naudojama daugelio kity, biologiSkai svarbiy, heterocikliniy junginiy

sinteze¢je [15].
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

Analizés atlikimo metodika. H ir 13C BMR spektrai uzrasyti BrukerAvance III (*H ir 13C
BMR —-700 ir 176 MHz atitinkamai) spektrometrais. Spektro skal¢ sugraduota milijoninémis
dalimis (m.d.). Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS, 0 m.d.). Spektriné analizé
atlikta deuteriuoto chloroformo (CDCIs) tirpaluose. Infraraudonieji spektrai (IR) uZzraSyti
BrukerTensor 27 spektrometru, méginiai supresuoti j KBr tabletes. Banginé skalé¢ v sugraduota
cm?®. Masés spektrai (MS) uzrasyti Agilent 1100 (ESI*, 4000) spektrometru. Aukstos
skiriamosios gebos (ESI*-TOF) masés spektrai uzrasyti BrukermicrOTOF-QIIl spektrometru.
Medziagos gryninamos greitosios chromatografijos badu, sorbentu naudojant silikagelj (0,035 —
0,070 nm, pory skersmuo ca. 6 nm), reakcijy eiga stebima plonasluoksnés chromatografijos
metodu, naudojant Merk silikageliu (SilicaGel 60F-254) padengtas aliuminio ploksteles.
Lydymosi taSkai nustatyti atviruose kapiliaruose BichiMeltingPoint M-565 prietaisu ir yra

nekoreguotos.

2.1.1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido Sonogashira reakciju

bendrasis sintezés apraSymas

226 mg (1 mmol) 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido 4 istirpinama
2 ml absoliutaus dimetilformamido, esant argono atmosferai. | reakcijos miSinj sulaSinama 0,21
ml (1,5 mmol) trietilamino ir aromatinio ar alifatinio halogenido (1,1 mmol), suberiama 190 mg
(0,2 mmol) Cul ir 35 mg (0,05 mmol) Pd(PPh3)Cl, argono atmosferoje. Reakcija vykdoma
argono atmosferoje 60 °C temperatiiroje 15 min. Pasibaigus reakcijai misinys praskiedziamas 30
ml vandens ir ekstrahuojamas EtOAc (3%25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas
bevandeniu Na>SOg, filtruojamas ir tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Produktas gryninamas

greitosios chromatografijos bidu.

1-Fenil-3-((3-(4-metoksifenil)prop-2-in-1-il)oksi)- 1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5a)
(C20H16N203), M =332,36 g/mol
H5;CO
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Junginio 5a sintez¢ atlikta pagal bendrg sintezés aprasyma, naudojant 257 mg (1,1 mmol)
4-jodanizolo. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos btdu eliuentu naudojant
Heks:EtOAc miSinj (4:1 — 1:1). [Seiga: 169 mg (51 %), tiya = 124-127 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) § m.d.: 3,73 (s, 3H, CHzs); 5,19 (s, 2H, CHy); 6,76-6,78 (m,
2H, Ar-H); 7,25-7,27 (m, 1H, Ar-H); 7,33-7,35 (m, 2H, Ar-H); 7,39-7,41 (m, 2H, Ar-H);
7,58-7,60 (m, 2H, Ar-H); 8,20 (s, 1H, 5-H); 9,83 (s, 1H, CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § m.d.: 55,3 (CH3); 58,1 (CHy); 81,9 (C=C); 87,3 (C=C);
111,6; 114,0 (2xCH); 114,3; 118,9 (2xCH); 127,4; 129,5 (C-3); 129,6 (2xCH); 133,5 (2xCH);
139,0; 160,0; 162,8; 183,3 (CHO).

IR (KBr, v, cm™): 3100 (CHarom), 2850 (CHuaiif), 2220 (C=C), 1669 (CHO), 1559, 1511,
1499, 1354 (C=C, C-N), 1248, 1225, 1033, 965, 831, 685 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI¥) m/z (%): 333 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C20H1sN2NaO3 ([M+Na]*) apskai¢iuota 355,1055; nustatyta 355,1053.

1-Fenil-3-((3-fenilprop-2-in-1-ilJoksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5b) [24]
(C19H14N202), M =302,33 g/mol

Junginio 5b sintezé atlikta pagal bendrg sintezés apraS§yma, naudojant 224 mg (1,1 mmol)
jodbenzeno. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos btdu eliuentu naudojant
Heks:EtOAc misinj 4:1. ISeiga: 199 mg (66 %), tiya = 113-116 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) § m.d.: 5,28 (s, 2H, CHy); 7,30-7,35 (m, 4H, Ar-H);
7,46—7,49 (m, 4H, Ar-H); 7,66—7,68 (m, 2H, Ar-H); 8,28 (s, 1H, 5-H); 9,91 (s, 1H, CHO).

13C BMR (175 MHz, CDCl3) § m.d.: 57,9 (CHy); 83,4 (C=C); 87,3 (C=C); 111,6; 118,9
(2xCH); 122,3; 127,5; 128,4 (2xCH); 128,9; 129,7 (2xCH), 129,8; 132,0 (2xCH), 139,0; 162,7;
183,4 (CHO).

IR (KBr, v, ecm™): 3127, 3100 (CHarom), 2921, 2827 (CHaiit), 2250 (C=C), 1672 (CHO),
1563, 1501, 1352 (C=C, C-N), 1052, 1009 (C-0), 755, 685 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI*) m/z (%): 303 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19H14N2NaO; ([M+Na]") apskai¢iuota 325,0949; nustatyta 325,0947.
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1-Fenil-3-((3-(piridin-2-i)prop-2-in-1-il)oksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5¢)
(C1sH13N302), M =303,32 g/mol

Junginio 5c sintezé atlikta pagal bendrg sintezés apraSyma, naudojant 174 mg (1,1 mmol)
2-brompiridino. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos buidu eliuentu naudojant
Heks:EtOAc misinj 2:1. ISeiga: 212 mg (70 %), tiys = 110-113 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) § m.d.: 5,28 (s, 2H, CHy); 7,23-7,25 (m, 1H, Ar-H);
7,30-7,32 (m, 1H, Ar-H); 7,44—7,47 (m, 3H, Ar-H); 7,63 — 7,65 (m, 3H, Ar-H); 8,27 (s, 1H, Ar-
H); 8,58 (s, 1H, 5-H); 9,88 (s, 1H, CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § m.d.: 57,5 (CHy); 83,4 (C=C); 86,3 (C=C); 111,5; 118,9
(2xCH); 123,5; 127,5 (2xCH); 129,7 (2xCH); 136,3(2xCH); 138,9; 142,5; 150,1 (C-3); 162,6
(C-0); 183,3 (CHO).

IR (KBr, v, cm™): 3100 (CHarom), 2917, 2850 (CHaiif), 2300 (C=C), 1674 (CHO), 1561,
1501, 1466, 1357 (C=C, C-N), 1209, 1020, 757, 688 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI*) m/z (%): 304 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI) C1gH13N3NaO; ([M+Na]™) apskai¢iuota 326,0901; nustatyta 326,0900.

1-Fenil-3-((3-(naftalen-1-iDprop-2-in-1-ilYoksi)- 1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5d)
(C23H16N202), M =352,39 g/mol

AN
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Junginio 5d sintez¢ atlikta pagal bendra sintezés aprasyma, naudojant 279 mg (1,1 mmol)
1-jodnaftaleno. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos budu eliuentu naudojant
Heks:EtOAc miSinj 4:1. ISeiga: 225 mg (64 %), tiyg = 142-145 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) § m.d.: 5,42 (s, 2H, CHy); 7,34-7,36 (m, 1H, Ar-H);
7,38-7,43 (m, 2H, Ar-H); 7,47-7,49 (m, 3H, Ar-H); 7,70-7,72 (m, 3H, Ar-H); 7,82— 7,84 (m,
2H, Ar-H); 8,30 (s, 1H, 5-H); 8,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H); 9,93 (s, 1H, CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCls) & m.d.: 58,1 (CH2); 85,5 (C=C); 88,3 (C=C); 111,8; 118,9;
119,9 (2xCH); 125,2; 126,2; 126,6; 126,9; 127,5; 128,4; 129,4; 129,7 (2xCH); 129,8 (C-3);
131,0; 133,2; 133,6; 139,1; 162,7 (C-0O); 183,3 (CHO).

IR (KBr, v, cm™): 3127, 3096 (CHarom), 2917, 2826 (CHuaif), 2250 (C=C), 1671 (CHO),
1598, 1508, 1496, 1343, 1231, 986, 770, 687 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI¥) m/z (%): 353 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C2sHisN2NaO; ([M+Na]") apskaiciuota 375,1103; nustatyta 375,1104.

1-Fenil-3-((3-(2-metoksi-4-nitrofenil)prop-2-in-1-il)oksi)- 1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5¢)

[24]
(C20H15N305), M =377,36 g/mol

Junginio 5e sintezé atlikta pagal bendrg sintezés apra§yma, naudojant 307 mg (1,1 mmol)
1-jod-2-metoksi-4-nitrobenzeno. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos biidu
eliuentu naudojant Heks:EtOAc misinj 4:1. ISeiga: 234 mg (62 %), tiys = 107-110 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls3) § m.d.: 3,95 (s, 3H, CHa); 5,33 (s, 2H, CHy); 7,34 (t, J = 7,4
Hz, 1H, Ar-H); 7,45-7,47 (m, 2H, Ar-H); 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar-H); 7,66—7,68 (m, 2H, Ar-
H); 7,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar-H); 7,77-7,89 (m, 1H, Ar-H); 8,29 (s, 1H, 5-H); 9,90 (s, 1H,
CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § m.d.: 56,5 (CHzs); 57,8 (CHy); 81,9 (C=C); 84,0 (C=C);
92,3; 105,7; 111,6; 115,7; 118,9 (2xCH); 123,8; 127,6; 129,8 (2xCH); 134,2; 139,1; 148,7;
160,7; 162,5; 183,3 (CHO).
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IR (KBr, v, cm™): 3128, 3096 (CHarom), 2925, 2818 (CHaif), 1679 (C=0), 1561, 1525,
1508, 1495, 1343 (C=C, C-N), 1256, 1222 (C-0O), 803, 856, 682 (CH=CH monopakeisty
benzeny).

MS (APCI*) m/z (%): 378 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C20H15N3NaOs ([M+Na]") apskai¢iuota 400,0904; nustatyta 400,0904.

1-Fenil-3-((3-(3-(trifluormetil)fenil)prop-2-in-1-il)oksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5f)
(C20H13F3N202), M =370,33 g/mol

CF3

Junginio 5f sintezé atlikta pagal bendra sintezés apra§ymg, naudojant 299 mg (1,1 mmol)
1-jod-3-(trifluormetil)-benzeno. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos biidu eliuentu
naudojant Heks:EtOAc miSinj 4:1. ISeiga: 248 mg (67 %), tiyg = 108-111 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 5,28 (s, 2H, CHy); 7,33-7,35 (m, 1H, Ar-H); 7,45 (t, J
= 15,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,47-7,49 (m, 2H, Ar-H); 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 7,64 (d,J = 7,8
Hz, 1H, Ar-H); 7,66—7,68 (m, 2H, Ar-H); 7,74 (s, 1H, Ar-H); 8,29 (s, 1H, 5-H); 9,91 (s, 1H,
CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § m.d.: 57,5 (CHy); 85,0 (C=C); 85,6 (C=C); 111,5; 118,9
(2xCH); 123,2; 125,4; 127,4 (C-3); 128,9 (2xCH); 129,7; 129,8 (2xCH); 130,9; 131,1; 134,9;
138,9; 162,5 (C-0); 183,1 (CHO);

IR (KBr, v, cm™): 3100 (CHarom), 2950, 2800 (CHair), 2350 (C=C), 1676 (CHO), 1563,
1502, 1486, 1355 (C=C, C-N), 1331, 1225, 1172, 1052, 754, 679 (CH=CH monopakeisty
benzeny).

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

HRMS (ESI) C2H13FsN2NaO; ([M+Na]*) apskai¢iuota 393,0818; nustatyta 393,0821.
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1-Fenil-3-((3-(piridin-3-i)prop-2-in-1-il)oksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5q)
(C1sH13N302), M =303,32 g/mol

—N

\ 7/

Junginio 5g sintezé atlikta pagal bendrg sintezés apraSymga, naudojant 226 mg (1,1 mmol)
3-jodpiridino. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos bidu eliuentu naudojant
Heks:EtOAc miSinj 2:1. ISeiga: 197 mg (65 %), tiya = 126-129 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) 6 m.d.: 5,30 (s, 2H, CH>); 7,25-7,27 (m, 1H, Ar-H); 7,36 (t, J
= 14,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,47-7,49 (m, 2H, Ar-H); 7,67-7,69 (m, 2H, Ar-H); 7,77 (d, J = 7,9 Hz,
1H, Ar-H); 8,30 (s, 1H, Ar-H); 8,57 (d, J = 4,9 Hz, 1H, Ar-H); 8,73 (s, 1H, 5-H); 9,92 (s, 1H,
CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCl3) § m.d.: 57,5 (CHy); 83,9 (C=C); 86,8 (C=C); 111,5; 118,9
(2xCH); 123,0; 127,5 (2xCH); 129,7 (2xCH); 129,9 (2xCH); 138,9; 149,2; 152,6 (C-3); 162,5
(C-0); 183,1 (CHO).

IR (KBr, v, cm™): 3050 (CHarom), 2825 (CHaiif), 2250 (C=C), 1684 (CHO), 1564, 1510,
1500, 1350 (C=C, C—N), 1227, 1000 (C-0), 766, 680 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCIY) m/z (%): 304 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI) C1sH13N3sNaO; ([M+Na]") apskaiciuota 326,0900; nustatyta 326,0900.

3-Butoksi-1-fenil-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5h)
(C14H16N202), M =244,29 g/mol
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Junginio 5h sintez¢ atlikta pagal bendra sintezés aprasyma, naudojant 202 mg (1,1 mmol)
1-jodbutano. Produktas gryninamas greitosios chromatografijos biidu eliuentu naudojant
Heks:EtOAc miSinj 4:1. ISeiga: 142 mg (58 %).

'H BMR (700 MHz, CDCl3z) § m.d.: 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHa3); 1,51 (m, 2H, CH>);
1,81-1,85 (m, 2H, CHy»); 4,39 (t, J = 6,7 Hz, 2H, O-CHy); 7,29-7,31 (m, 1H, Ar-H); 7,42—7,44
(m, 2H, Ar-H); 7,61-7,64 (m, 2H, Ar-H); 8,23 (s, 1H, 5-H); 9,85 (s, 1H, CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCls) 6 m.d.: 13,9 (CHz3); 19,2 (CH2); 31,1 (CH>), 69,5 (O-CHy);
111,6; 118,9 (2xCH); 127,2; 129,3; 129,7 (2xCH); 139,2; 164,1 (C-30); 183,5 (CHO).

MS (APCIY) m/z (%): 245 ([IM+H]*, 100).

2.2. 1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido oksimo dariniy sintezé

1 mmol 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido 4 ar jo dariniy 5 -e
iStirpinama 2 ml EtOH. | reakcijos mi$inj sulasinamas 104 mg (1,5 mmol) hidroksilamino
hidrochlorido, 123 mg (1,5 mmol) natrio acetato ir 1 ml vandens misinys. Reakcija vykdoma
50 °C temperatiroje 20 min. Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas 30 ml vandens ir
ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas bevandeniu
Na>SOs, filtruojamas ir tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Gauti atitinkami tarpiniai junginiai 6

a-e papildomai negryninami ir naudojami kitoje sintezés stadijoje.
2.3. 7-Fenil -4H,7H-pirazolo[4’,3":5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolo dariniy sintezé

7-Fenil-4H,7H-pirazolo[4’,3':5,6]pirano[4,3-c][1,2Joksazolas (7a)

(C13H9N302), M =239,23 g/mol

227 mg (1 mmol) 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido oksimo 6a
iStirpinama 2 ml dichlormetano. | reakcijos miSinj sulas§inama 2,35 ml (2 mmol) NaOCI (5,25
%). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 1h. Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas
25 ml vandens ir ekstrahuojamas DCM (3x20 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas
bevandeniu Na>SOg, filtruojamas ir tirpiklis nudistiliuojamas vakuume. Produktas gryninamas
greitosios chromatografijos btidu eliuentu naudojant DCM:MeOH misinj 100:1. ISeiga: 189 mg
(79 %), tiya = 205-208 °C.
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'H BMR (700 MHz, DMSO-dg) § m.d.: 5,44 (d, J = 1,1 Hz, 2H, CHy); 7,31-7,33 (m, 1H,
Ph 4-H); 7,48-7,52 (m, 2H, Ph 3,5-H); 7,82—7,84 (m, 2H, Ph 2,6-H); 8,77 (t, J = 1,2 Hz, 1H, 3-
H); 8,88 (s, 1H, 8-H).

13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 63,3 (CHy); 96,1; 109,8; 118,1 (2xCH); 124,2;
126,5; 129,7 (2xCH); 139,2; 150,5; 152,9; 162,1;

IR (KBr, v, cm™): 3100 (CHarom), 1642, 1594, 1521, 1468, 1396, 1252, 1040, 944, 801,
769, 684 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI¥) m/z (%): 240 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C13H1oN3O2 ([M+H]") apskai¢iuota 240,0768; nustatyta 240,0768.

3,7-Difenil-4H,7H-pirazolo[4’,3':5,6]pirano[4,3-c][1,2]loksazolas (7b)
(C19H13N303), M =315,33 g/mol

Ph

317 mg (1 mmol) 1-fenil-3-((3-fenilprop-2-in-1-il)oksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido
oksimo 6b istirpinama 2 ml dichlormetano. | reakcijos miSinj sulasinama 2,35 ml (2 mmol)
NaOCI (5,25 %). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 1h. Pasibaigus reakcijai miSinys
praskiedziamas 25 ml vandens ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis
atskiriamas, dZiovinamas bevandeniu NaSOas, filtruojamas ir tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Produktas gryninamas greitosios chromatografijos budu eliuentu naudojant Heks:EtOAc miSinj
4:1. ISeiga: 239 mg (76 %), tiyg = 209-212 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) § m.d.: 6,17 (s, 2H, CHy); 7,70-7,73 (m, 3H, Ar-H);
7,72—7,75 (m, 3H, Ar-H); 7,76—7,68 (m, 2H, Ar-H); 7,78-7,80 (m, 2H, Ar-H); 8,77 (s, 1H, 8-H);

13C BMR (700 MHz, TFA) & m.d.: 71,1 (CH2); 98,7; 105,8; 125,2 (2xCH); 127,8; 129,4
(2xCH); 132,4 (2xCH); 133,5 (2xCH); 133,9; 134,6; 135,1; 137,4; 151,2; 161,5; 168,1;

IR (KBr, v, cm™): 3050 (CHarom), 1640, 1602, 1526, 1453, 1405, 1375, 1340, 1048, 956,
750, 725, 682 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI*) m/z (%): 316 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19H14N302 ([M+H]") apskaic¢iuota 316,1084; nustatyta 316,1081.
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7-Fenil-3-(piridin-2-il)-4H,7H-pirazolo[4’,3':5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolas (7¢c)
(C18H12N402), M =316,32 g/mol

3188 mg (@ mmol) 1-fenil-3-((3-(piridin-2-il)prop-2-in-1-il)oksi)-1H-pirazolo-4-
karbaldehido oksimo 6c¢ istirpinama 2 ml dichlormetano. | reakcijos mi$inj sulasinama 2,35 ml (2
mmol) NaOCI (5,25 %). Reakcija vykdoma kambario temperatiroje 1h. Pasibaigus reakcijai
misinys praskiedziamas 25 ml vandens ir ekstrahuojamas CHCIs (3x20 ml). Organinis sluoksnis
atskiriamas, dziovinamas bevandeniu Na>SOs, filtruojamas ir tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Produktas gryninamas greitosios chromatografijos bidu eliuentu naudojant DCM:MeOH miSinj
100:1. ISeiga: 234 mg (74 %), tiyg =241-244 °C .

'H BMR (700 MHz, CDCls) § m.d.: 5,84 (s, 2H, CHp); 7,29-7,31 (m, 1H, Ar-H);
7,32-7,35 (m, 1H, Ar-H); 7,45-7,48 (m, 2H, Ar-H); 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ar-H); 7,85 (t, J =
7,7 Hz, 1H, Ar-H); 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H): 8,22 (s, 1H, 8-H): 8,70 (d, J = 4,5 Hz, 1H,
Ar-H);

13C BMR (176 MHz, CDCl3) 8 m.d.: 65,6 (CH>); 96,5; 108,8; 118,7 (2xCH); 121,3; 122,6;
124,2; 126,8; 129,8 (2xCH); 137,1; 139,7; 147,2; 150,2; 152,7; 160,6; 162,7;

15N BMR (71 MHz, CDCls) 6 m.d.: —179,3 (N-7); —116,3(N-6); —71,3(piridino N);

IR (KBr, v, cm™): 3100 (CHarom), 1638, 1600, 1529, 1466, 1410, 1380, 1344, 1052, 958,
753, 729, 685 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI*) m/z (%): 317 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C1gH12NsNaO, ([M+Na]") apskai¢iuota 339,0853; nustatyta 339,0852.
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7-Fenil-3-(naftalen-1-il)- 4H,7H-pirazolo[4',3':5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolas (7d)
(C23H15N302), M =365,39 g/mol

367 mg (1 mmol) 1-fenil-3-((3-(naftalen-1-il)prop-2-in-1-il)oksi)- 1H-pirazolo-4-
karbaldehido oksimo 6d istirpinama 2 ml dichlormetano. | reakcijos mi$inj sulasinama 2,35 ml
(2 mmol) NaOCl (5,25 %). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 1h. Pasibaigus reakcijai
misinys praskiedziamas 25 ml vandens ir ekstrahuojamas CHCIs (3%x20 ml). Organinis sluoksnis
atskiriamas, dziovinamas bevandeniu Na»SOg, filtruojamas ir tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Produktas gryninamas greitosios chromatografijos biidu eliuentu naudojant DCM:MeOH miSinj
100:1. I8eiga: 281 mg (77 %), tiya = 202-205 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 5,39 (s, 2H, CHy); 7,31-7,33 (m, 2H, Ar-H);
7,47-7,50 (m, 3H, Ar-H); 7,59 (d, J = 6,6 Hz, 2H, Ar-H); 7,61 (d, J = 9,9 Hz, 1H, Ar-H); 7,71
(d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H); 7,96 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H); 8,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H); 8,28
(s, 1H, 8-H);

13C BMR (176 MHz, CDCl3) § m.d.: 64,4 (CHy); 97,1; 107,7; 118,6 (2xCH); 122,6; 124,3;
124,9; 125,1; 126,7; 126,8; 127,6; 127,9; 128,7; 129,6 (2xCH); 130,6; 131,2; 133,8; 139,5;
152,2; 162,5; 162,6;

IR (KBr, v, cm™): 3057 (CHarom), 1646, 1598, 1530, 1472, 1395 (C=C, C-N), 1256, 1047,
947, 802, 772, 684 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI*) m/z (%): 366 ([M+H]*, 100).
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7-Fenil-3-(2-metoksi-4-nitrofenil)-4H,7H-pirazolo[4’.3':5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolas (7€)
(C20H14N40s), M =390,36 g/mol

O,N
OCH;4
7 9
0 =N
/
N. \
h
Ph

392 mg (1 mmol) 1-fenil-3-((3-(2-metoksi-4-nitrofenil)prop-2-in-1-il)oksi)-1H-pirazolo-4-
karbaldehido oksimo 6e istirpinama 2 ml dichlormetano. | reakcijos misinj sulaSinama 2,35 ml (2
mmol) NaOCl (5,25 %). Reakcija vykdoma kambario temperatiroje 1h. Pasibaigus reakcijai
misinys praskiedziamas 25 ml vandens ir ekstrahuojamas CHCIs (3x20 ml). Organinis sluoksnis
atskiriamas, dZiovinamas bevandeniu NaSOas, filtruojamas ir tirpiklis nudistiliuojamas vakuume.
Produktas perkristalinamas i$ tetrahidrofurano. ISeiga: 324 mg (83 %), tiyg = 244247 °C.

'H BMR (700 MHz, TFA-D) § m.d.: 4,14 (s, 3H, CHzs); 5,96 (s, 2H, CH>); 7,62—7,67 (m,
5H, Ar-H); 8,04 (s, 1H, Ar-H); 8,08-8,09 (m, 2H, Ar-H); 8,69 (s, 1H, 8-H);

13C BMR (176 MHz, TFA-D) & m.d.: 58,5 (CHs); 77,5 (CH); 98,8; 109,7; 109,8; 119,3;
125,2 (2xCH); 132,9; 133,4; 133,5 (2xCH); 134,1; 134,7; 136,4; 137,2; 153,6; 160,0; 161,5;
163,1;

IR (KBr, v, cm™): 3100 (CHarom), 2956, 2917, 2850, 1731, 1562, 1503, 1464, 1345, 1257,
1181, 1095, 1022, 804, 757 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS (APCI¥) m/z (%): 391 ([M+H]", 100).
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Atlikus iSsamig literatiiros Saltiniy analiz¢ pastebéta, kad yra iSsamiai iStirtos ir aprasytos
heterocikliniy junginiy ciklo prijungimo reakcijos bei gauty kondensuoty junginiy panaudojimo
sritys. Dauguma molekuliy, turin¢iy pirazolo ar izoksazolo fragmenta, pasizymi antibakteriniu
aktyvumu ir veikia kaip acetilcholinesterazés inhibitoriai [17]. Pavyzdziui, benzoinés rugsties
dariniai, sudétyje turintys pirolo ir izoksazolo fragmentus, yra potencialiis acetilcholinesterazés
inhibitoriai, skirti Alzheimerio ligos gydymui [18]. 3.1 Paveiksle pavaizduoti keturi benzoinés
rugsties dariniai 1-1V, pasizymintys didesniu inhibiciniu poveikiu nei donepezilas [19], kuris yra

Zinomas kaip vaistas Alzheimerio ligai gydyti (zr. 3.1 pav).

OCH, HsCO

1] 1\

3.1 pav. Acetilcholinesterazés inhibitoriai

Reikia paminéti, kad izoksazolo Ziedg turintys junginiai taip pat pasizymi ir fungicidinémis
savybémis. 3.2 Paveiksle pavaizduoti junginiai pasiZzymi stipriu fungicidiniu aktyvumu pries§
kvie¢iy ir agurky mitlige, taip pat kontroliuoja pilkojo kekerinio (Botrytis cinerea) atsiradima
agurkuose [20].

ey o faige
3.2 pav. Junginiai pasiZymintys fungicidiniu aktyvumu
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Todél darbo metu siekta susintetinti potencialiai biologiskai aktyvias kondensuotas

heterociklines sistemas, turinéias pirazolo ir izoksazolo ziedus.
3.1.1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido sintezé

Siekiant susintetinti naujus 4H,7H-pirazol[4',3":5,6]pirano[4,3-C][1,2]oksazolo darinius,
pirmiausia buvo vykdoma pradinio junginio 4 sintezé. Pagal literatiiroje apraSyta sintezés
metodikg [21], 1-fenil-3-pirazolidinonui 1 etanolyje reaguojant su nedideliu pertekliumi gelezies
(IIT) chlorido rugsStiniame tirpale, buvo gautas oksidacijos produktas 1-fenil-3-hidroksi-1H-
pirazolas 2 (zr. 3.1 schema). Pastarasis junginys, kaip pradiné medziaga, naudojamas sekancioje
reakcijoje, kurioje -OH grupé pakeiciama propargiloksigrupe. Istirpinus 1-fenil-3-hidroksi-1H-
pirazolg 2 absoliu¢iame dimetilformamide, esant argono atmosferai, porcijomis beriamas NaH,
kuris naudojamas kaip baz¢, kad atplésty -OH grupés protong. Tuomet | reakcijos miSinj
sulasinamas propargilbromidas, ir reakcija vykdoma 45 min., esant 60 °C temperatirai [22].

Ivykus reakcijai susidaré 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolas 3.
\\
0
by m o %

|
Ph

1 2 (45%) 3 (76%) 4 (96%)
Reakcijy sglygos: i: FeCls, HCI(aq), EtOH, ty, 1,5 val.; ii: NaH, propargilbromidas, DMF
(abs.), argonas, 60 °C, 1 val.; iii: POCls, DMF, 70 °C, 35 min.

3.1 schema

Toliau buvo vykdoma zinoma Vilsmeier-Haack reakcija [23]. POCIz reguojant su DMF
minusingje temperatiiroje (-10 °C) susidaré aktyvus Vilsmeier-Haack kompleksas. Pastargjj
veikiant 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolu 3, esant 60 °C temperaturai, susidaro 1-fenil-
3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas 4 (zr. 16 schema). Sio junginio 4 'H BMR
spektre (zr. 3.3 pav.) ties 9,87 m.d. matomas aldehido grupés protono singletas. Taip pat spektre
matomi kiti signalai, kurie patvirtina gauto junginio strukttrg: ties 8,27 m.d. matomas singletas
priklauso 5-oje pirazolo Ziedo padétyje esan¢iam protonui, ties 5,05 m.d. (J = 2,4 Hz) esantis
dubletas — propargiloksigrupés dviems protonams, o tripletas, esantis ties 2,57 m.d. (J = 2,3 Hz),
priklauso prie trigubojo rysSio esanc¢iam protonui. Nuo 7,32 m.d. iki 7,66 m.d. yra fenilpakaito

protony signalai.
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3.3 pav. Junginio 4 *H BMR (700 MHz, CDCls) spektras
3.2. 1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido Sonogashira reakcijos

Yra zinoma [24], kad vykdant 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido 4
Sonogashira kryZzminio jungimo reakcijas su jodbenzenu ir 1-jod-2-metoksi-4-nitrobenzenu
susidaro atitinkami alkiny dariniai. AnalogiSkomis sglygomis buvo vykdomos junginio 4
Sonogashira reakcijos su pasirinktais aromatiniais halogenidais. Reaguojant 1-fenil-3-(prop-2-in-
1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidui 4 su  aromatiniais  halogenidais  absoliu¢iame
dimetilformamide, dalyvaujant trietilaminui, vario (I) jodidui ir paladzio katalizatoriui bei esant
argono atmosferai, susidaro atitinkami alkiny dariniai 5 a-g (Zr. 3.2 schema). Reakcijy rezultatai

pateikti 3.1 lentel¢je.
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5a-g

Reakcijy sqlygos: i: EtaN, aromatinis halogenidas, Cul, Pd(PPh3)Cl,, DMF (abs.), argonas,
60 °C, 15 min.

3.2 schema

3.1 lentelé. 1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido dariniy sintezés rezultatai

Eilés Nr. Produktas R ISeiga, %

OCHj

1 5a © 51

2 50 @ 66
N\

3 5¢ U 70
=

4 5d 64

NO,
5 5e 62
OCH;
CF;

6 5f Q 67
N\

7 5¢ | 65
7
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Susidariusiy junginiy struktiiros buvo jrodytos spektrinés analizés duomenimis. Junginio
5e 'H BMR spektre (Zr. 3.4 pav.) ties 9,93 m.d. matomas formilgrupés protono singletas, ties
8,30 m.d. esantis singletas priklauso 5-oje pirazolo ziedo padétyje esan¢iam protonui, o ties 5,42
m.d. yra prie deguonies esanc¢ios metilengrupés singletas. Nuo 7,34 m.d. iki 7,84 m.d. esantys

signalai priklauso aromatinés dalies protonams.
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3.4 pav. Junginio 5e *H BMR (700 MHz, CDCls) spektras

Junginio 5e 3C BMR spektre taip pat matomi charakteringi angliy signalai (Zr. 3.5 pav.).
Ties 183,3 m.d. matomas aldehido grupés anglies signalas, ties 162,7 m.d. — anglies, esancios
pirazolo Ziedo 3-oje padétyje signalas. Ties 129,7 m.d. ir 119,9 m.d. matomi signalai priklauso
fenilpakaite 2-oje ir 6-0je bei 3-0je ir 5-oje padétyse esancioms anglims, o ties 88,3 m.d. ir 85,5
m.d. matomi signalai priklauso anglims, esan¢ioms prie trigubojo rySio. Taip pat spektre ties

58,1 m.d. matomas signalas priklauso prie deguonies esanciai metilengrupei.
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3.5 pav. Junginio 5e *C BMR (176 MHz, CDCls) spektras

Toliau darbe buvo tirtos junginio 4 Sonogashira reakcijos su alifatiniais halogenidais.
Vykdant 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido 4 reakcijg su butiljodidu,
analogiSkomis salygomis kaip su aromatiniais halogenidais, tikslinio produkto gauti nepavyko.
Gauto junginio BMR spektroskopijos tyrimai parodé, kad susidaro 3-butoksi-1-fenil-1H-
pirazolo-4-karbaldehidas 5h (Zr. 3.3 schema).

N HsC
i \ N
; L K

N

N—N_

Ph
5h
Reakcijy sqlygos: i: EtsN, Cul, Pd(PPh3)Cl,, DMF (abs.), argonas, 60 °C, 15 min.

3.3 schema
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'H BMR spektre (3. 3.6 pav.) matomi charakteringi junginio 5h struktiirg patvirtinantys
signalai. Ties 9,85 m.d. matomas singletas priklauso formilgrupés protonui, ties 8,23 m.d. — 5-
oje pirazolo ziedo padétyje esancio protono signalas. Toliau seka fenilpakaito protony signalai:
ties 7,63 m.d. esantis multipletas priklauso 2-oje ir 6-oje padétyse esantiems protonams, ties 7,44
m.d. esantis multipletas— 3-0je ir 5-oje padétyse esantiems protonams, o ties 7,30 m.d. 4-0je
padétyje esanc¢iam protonui. Po aromatinés dalies signaly seka trijy metilengrupiy signalai, o ties

0,99 m.d. (J = 7,4 Hz) esantis tripletas priklauso metilgrupei.
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3.6 pav. Junginio 5h *H BMR (700 MHz, CDClI3) spektras

KryZzminio jungimo Sonogashira reakcija taip pat buvo atlikta ir su kitu alifatiniu
halogenidu — bromciklopentanu, taciau tikslinis junginys taip pat nesusidaré. Manoma, kad Sios
reakcijos metu gaunamas 3-(ciklopentiloksi)-1-fenil-1H-pirazolo-4-karbaldehidas 5i, kurio

molekuling mase patvirtino masiy spektrometrijos analizé (zr. 3.4 schema).

38



O H 0
N_ * N—N

| Ph
Ph
4 0
Q»O}_?\H
I
N \
N
Ph
5i

Reakcijy sqlygos: i: EtsN, Cul, Pd(PPhs3)Cl2, DMF (abs.), argonas, 60 °C, 15 min.

3.4 schema

3.3. 7-Fenil -4H,7H-pirazolo[4',3':5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolo dariniy sintezé

1,3-Dipolin¢ ciklo prijungimo reakcija — vienas i§ daZzniausiai naudojamy metody
kondensuoty sistemy sintez¢je. Literatliroje galima rasti informacijos apie jvairias Sios reakcijos
atlikimo salygas:
1. ciklo prijungimo reakcija panaudojant chloraming T [25];
2. ciklo prijungimo reakcija panaudojant natrio hipochloritg ir trietilaming [26];
3. ciklo prijungimo reakcija panaudojant tik natrio hipochloritg [27];
4. ciklo prijungimo reakcija panaudojant cerio amonio nitratg (CAN) [8];
5. ciklo prijungimo reakcija panaudojant N-chloro sukcinimidg [28] ir kt.
Atsizvelgus | Sias sglygas, sintez€ buvo tesiama siekiant gauti naujus, pirazolo fragmentg

turinCius, piranooksazolus.

Sintezé pradedama vykdant 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido 4
kondensacijos reakcija, kurios metu gaunamas oksimas 6a (Zr. 3.5 schema). Pradinis junginys 4
iStirpinamas etanolyje ir veikiamas hidroksilamino hidrochloridu. Hidrochlorido neutralizavimui
1 reakcijos miSinj beriamas natrio acetatas [29]. Reakcija vykdoma 50 °C temperatiiroje, 20 min.
Pasibaigus reakcijai, susiformuoja 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido
oksimas 6a, kurio iSeiga siekia 90 %. Toliau vykdoma pastarojo junginio 6a ciklo prijungimo

reakcija trimis skirtingais metodais.
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Reakcijy sqlygos: i: NH2OH-HCI, CH3COONa, EtOH, 50 °C, 20 min.; ii: chloraminas T, EtOH,
50 °C, 2 val.; iii: NaOCI, EtsN, DCM, tkam., 2,5 val.; iv: NaOCI, DCM, , tkamb., 50 min.

3.5 schema

Pirmiausia  1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido ~ oksimas  6a
iStirpinamas etanolyje ir veikiamas chloraminu T, siekiant gauti tikslinj sintezés produkty 7a
(zr. 20 schema). Taciau reakcija nejvyko iki galo, o susidariusio produkto gryninimas
kolon¢linés chromatografijos metodu yra sudétingas — sudétinga susidariusj produkta atskirti
nuo chloramino T. Dél §iy priezas¢iy reakcija atlickama panaudojant kitus metodus.

Vykdant ciklo prijungimo reakcija kitu metodu, junginys 6a, iStirpintas dichlormetane,
veikiamas 2 ekvivalentais NaOCIl, kurio koncentracija 5,25 %. Taip pat | reakcijos misinj
sulaSinta 1,5 ekvivalento trietilamino. Reakcija vykdoma kambario temperatiroje. Po 2,5
valandy patikrinus reakcijos miSinj plonasluoksnés chromatografijos biidu paaiskéjo, kad
reakcija jvyko, 0 susidariusio junginio 7a iseiga sickia 57 %.

Vykdant tg pacig reakcija treciuoju metodu, j dichlormetane istirpintg 1-fenil-3-(prop-2-in-
1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido oksimg 6a sulaSinamas 5,25 % koncentracijos natrio
hipochloritas (2 ekvivalentai). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje, mazdaug 50 min.
Susidariusio produkto 7a iseiga siekia 79 %.

Taigi, atlikus ciklo prijungimo reakcija 3 skirtingais metodais nustatyta, kad tikslinis
junginys 7a efektyviausiai gaunamas vykdant reakcijg su NaOCI dichlormetane, esant kambario
temperatirai.

Junginio 7a *H BMR spektre (7. 3.7 pav.) ties 8,88 m.d. matomas singletas priklauso 8-oje
pirazolo Ziedo padétyje esan¢iam protonui, o ties 8,67 m.d. esantis singletas — oksazolo Ziedo
protono signalas. Toliau seka fenilpakaito protony signalai: ties 7,22 m.d. matomas multipletas
priklauso 2-oje ir 6-oje padétyse esantiems protonams, ties 7,39 m.d. esantis multipletas — 3-oje
ir 5-oje padétyse esantiems protonams, o multipletas esantis ties 7,21 m.d. priklauso 4-oje
padétyje esanCiam protonui. Toliau ties 5,33 m.d. (J = 1,2 Hz) esantis dubletas priklauso

metilengrupei.
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3.7 pav. Junginio 7a *H BMR (700 MHz, DMSO-ds) spektras

Atradus optimaliausias sglygas, toliau tgsiama oksazoly sintezé vykdant 1-fenil-3-(prop-2-
in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido dariniy 5 b-e ciklo prijungimo reakcijas. Pirmiausia
buvo vykdomos junginiy 5 b-e kondensacijos reakcijos paverciant juos atitinkamais oksimais 6
b-e. AnalogiSkomis salygomis, junginiai 5 b-e iStirpinami etanolyje ir veikiami hidroksilamino
hidrochloridu. Taip pat i reakcijos miSinj beriamas natrio acetatas. Reakcijos vykdomos 50 °C
temperatiiroje, 20 min. Reakcijoms jvykus, susiformuoja 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-
pirazolo-4-karbaldehido dariniy oksimai 6 b-e, kurie papildomai negryninami ir toliau naudojami

sintezéje (Zr. 3.6 schema).

Toliau vykdomos pastaryjy junginiy ciklo prijungimo reakcijos naudojant NaOCl. Oksimai
6 b-e istirpinami dichlormetane ir kambario temperattiroje veikiami 5,25% koncentracijos natrio
hipochloritu. Reakcijy trukmé — 1 val. Pasibaigus reakcijoms susiformuoja nauji 7-fenil -4H,7H-
pirazolo[4',3":5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolo dariniai 7 b-e (Zr. 21 schema). Reakcijy rezultatai

pateikti 3.2 lenteléje.
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Reakcijy sglygos: i: NH2OH-HCI, CH3COONa, EtOH, 50 °C, 15 min; ii: NaOCIl, DCM, tkamb.,

1 val.

3.6 schema

3.2 lentelé. 7-fenil -4H,7H-pirazolo[4',3":5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolo dariniy sintezés rezulatatai

Eil. Nr. Produktas R ISeiga, %
1 7a H 79
2 7b 76
N\
3 7c | 74
Pz
4 7d 78
NO,
5 Te 80
OCHg,

I$skirty junginiy 7b-e struktiirg patvirtina iSsami BMR analizé. Pavyzdziui, junginio 7¢
'H BMR spektre (zr. 3.8 pav.) ties 8,70 m.d. matomas dubletas priklauso piridino Ziede prie
azoto atomo esan¢iam protonui, o ties 8,22 m.d. esantis singletas priklauso 8-oje padétyje
esanéiam protonui. Signalai, esantys nuo 7,29 m.d. iki 7,95 m.d. priklauso aromatinés dalies
protonams. Multipletas, esantis ties 7,70 m.d. priklauso fenilpakaito 2-oje ir 6-oje padétyse

esantiems protonams, o ties 7,47 m.d. esantis multipletas — fenilpakaito 3-oje ir 5-oje padétyse
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esantiems protonams. Taip pat spektre matomas charakteringas metilengrupés signalas, kuris yra

ties 5,84 m.d.
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3.8 pav. Junginio 7¢ *H BMR (700 MHz, CDClI3) spektras

Dvidimensiniame junginio 7c spektre matomi charakteringi azoty signalai. Ties -179,3

m.d. matomas signalas priklauso N-7azotui, ties -116,3 m.d. — N-6, o ties -71,3 m.d. — piridino

ziedo azotui (Zr. 3.9 pav.).
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3.9 pav. Junginio 7¢ **N BMR (71 MHz, CDCIs) spektras
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=

ISVADOS
1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido = Sonogashira  kryZminio
jungimo reakcija su aromatiniais halogenidais gali biiti naudojama atitinkamiems alkiny
dariniams gauti.
1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido ~ Sonogashira  Kkryzminio
jungimo reakcijos su alifatiniais halogenidais metu alkiny tiksliniai junginiai nesusidaro,
0 gaunami atitinkami 3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazolo-4-karbaldehido dariniai.
1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido  oksimy  dariniy  ciklo
prijungimo  reakcijos gali bati  naudojamos  atitinkamiems  7-fenil-4H,7H-
pirazolo[4',3":5,6]pirano[4,3-c][1,2]oksazolo dariniams gauti.

GreiCiausiai ir efektyviausiai ciklo prijungimo reakcija vyksta naudojant natrio
hipochlorita, tuo tarpu ciklizacijai naudojant chloraming T reakcija vyksta létai, 0

susidariusj produkta sudétinga iSgryninti.
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