Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas

Cheminés technologijos fakultetas

1-Fenil-1H-pirazolo dariniy sintezé ir optiniy savybiy tyrimai

Baigiamasis magistro projektas

Gabrielé Varvuolyté

Projekto autore

M.d. dr. Neringa Kleiziené
Vadoveé

Kaunas, 2020



Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas

Cheminés technologijos fakultetas

1-Fenil-1H-pirazolo dariniy sintezé ir optiniy savybiy tyrimai
Baigiamasis magistro projektas
Taikomoji chemija (6211CX014)

Gabrielé Varvuolyté

Projekto autore

M.d. dr. Neringa Kleiziené

Vadové

Doc. dr. Joana Solovjova

Recenzenté

Kaunas, 2020



Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas
Cheminés technologijos fakultetas

Gabrielé Varvuolyte

1-Fenil-1H-pirazolo dariniy sintezé ir optiniy savybiy tyrimai

Akademinio sgziningumo deklaracija

Patvirtinu, kad mano, Gabrielés Varvuolytés, baigiamasis projektas tema ,,1-Fenil-1H-pirazolo
dariniy sintezé ir optiniy savybiy tyrimai“ yra paraSytas visiSkai savarankiSkai ir visi pateikti
duomenys ar tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti saZiningai. Siame darbe nei viena dalis néra
plagijuota nuo jokiy spausdintiniy ar internetiniy Saltiniy, visos kity Saltiniy tiesioginés ir
netiesioginés citatos nurodytos literatiiros nuorodose. Istatymy nenumatyty piniginiy sumy uz §j
darbg niekam nesu mokéjes.

AS suprantu, kad iSaiskéjus nesgziningumo faktui, man bus taikomos nuobaudos, remiantis Kauno
technologijos universitete galiojancia tvarka.

Gabriel¢ Varvuolyte

(vardg ir pavarde jraSyti ranka) (paraSas)



Varvuolyté, Gabrielé. 1-Fenil-1H-pirazolo dariniy sintezé ir optiniy savybiy tyrimai. Magistro
baigiamasis projektas / vadové m.d. dr. Neringa Kleiziené; Kauno technologijos universitetas,
Cheminés technologijos fakultetas.

Studijy kryptis ir sritis (studijy kryp¢iy grupé): chemija, fiziniai mokslai.
ReikSminiai zodziai: pirazolas, 3H-indolas, heterociklai, fluorescencija.
Kaunas, 2020. 53 p.

Santrauka

Pirazolas yra penkianaris heterociklinis junginys su dviem gretimais azoto atomais. Vienas i§ pirazolo
azoto atomy yra piridino tipo, o kitas — pirolo tipo. Egzistuoja daug 1-fenil-1H-pirazolo dariniy, kurie
yra svarblis farmacijoje, t. y. turintys antibakterinj aktyvuma, prieSuzdegiminj, prieSgrybelinj,
prie§vézinj, prieSkirmélinj poveikj. Taciau iki dabar mokslinéje literatiiroje néra aprasyti tokie
mazamolekuliniai 1-fenil-1H-pirazolo dariniai, kurie galéty buti pritaikomi fotodinaminei terapijai.

Sio magistro baigiamojo darbo tikslas buvo susintetinti naujus 1-fenil- ir 1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazolo darinius su metoksietoksi- arba metoksipakaitu 3-ioje pirazolo ziedo padétyje i§ komerciskai
prieinamy junginiy (4-metoksifenil)hidrazino hidrochlorido ir 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo. I§ (4-
metoksifenil)hidrazino hidrochlorido per dvi stadijas susintetintas 1-(4-metoksifenil)-3-hidroksi-1H-
pirazolas.

Vykdant alkilinimo, Vilsmeier-Haack ‘o formilinimo ir Wittig‘o reakcijas, i§ pradiniy 3-hidroksi-1H-
pirazoly buvo gauti 4-etenil-3-alkoksi-1-fenil- ir 4-etenil-3-alkoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolai.
Pastebéta, jog atlickant Vilsmeier-Haack‘o formilinimo reakcija su 3-(2-metoksietoksi)-1H-
pirazolais 70 °C temperatiiroje, pasiSalina metoksigrupé ir susidaro 3-(2-chloretoksi)-1H-pirazol-4-
karbaldehidai kaip Salutiniai produktai. Galiausiai, paladzio katalizuojamos Heck‘o reakcijos metu i$
4-etenil-1H-pirazoly ir jau zinomo junginio 5-jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolo susintetinti keturi 5-
[(E)-2-(3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)etenil]-  ir  5-{(E)-2-[3-alkoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-4-illetenil}-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolo dariniai. Visy naujy junginiy strukttros jrodytos
1D, 2D BMR, FT-IR, HRMS duomenimis.

I$tyrus 5-[(E)-2-(3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)etenil]- ir 5-{(E)-2-[3-alkoksi-1-(4-metoksifenil)-
1H-pirazol-4-il]etenil}-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolo dariniy praskiesty tirpaly tetrahidrofurane
optines savybes nustatyta, jog $iy junginiy fluorescencijos kvantinés iSeigos yra 71-80 % intervale,
0 jy Stokso poslinkiai yra dideli (101-105 nm). Galutiniai fluorescuojantys pirazolo-indolo dariniai
bus i$siysti j Palacky universiteta (Cekijos respublika) fotodinaminio aktyvumo tyrimams.
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Summary

Pyrazole is a five-membered heterocyclic compound that contains two adjacent nitrogen atoms. One
of the nitrogen atoms in the pyrazole ring is pyridine-like, whereas the second nitrogen atom is
considered pyrrolic. There is a large number of 1-phenyl-1H-pyrazole derivatives that are useful in
pharmacy because they possess antibacterial, anti-inflammatory, antifungal, anticancer, anthelmintic
activities. However, small-molecule 1-phenyl-1H-pyrazole derivatives that could be suitable for
photodynamic therapy have not been described in the scientific literature to date.

The aim of this master's final degree project was to synthesize new 1-phenyl- and 1-(4-
methoxyphenyl)-1H-pyrazole derivatives with methoxyethoxy or methoxy substituents in the 3-
position of the pyrazole ring from commercially available compounds (4-methoxyphenyl)hydrazine
hydrochloride and 1-phenyl-3-hydroxy-1H-pyrazole. 1-(4-methoxyphenyl)-3-hydroxy-1H-pyrazole
was obtained from (4-methoxyphenyl)hydrazine hydrochloride in two steps.

Subsequent alkylation, Vilsmeier-Haack formylation and Wittig reactions gave rise to 4-ethenyl-3-
alkoxy-1-phenyl- and 4-ethenyl-3-alkoxy-1-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrazoles from aforementioned
3-hydroxy-1H-pyrazoles. Also, it was determined that 3-(2-chloroethoxy)-1H-pyrazole-4-
carbaldehydes form as side products upon cleavage of methoxy group in 3-(2-methoxyethoxy)-1H-
pyrazoles when Vilsmeier-Haack formylation is conducted at 70 °C. Lastly, 4-ethenyl-1H-pyrazoles
were coupled with known compound 5-iodo-3,3-dimethyl-2-phenyl-3H-indole under palladium-
catalysed Heck reaction conditions to yield four new 5-[(E)-2-(3-alkoxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-
ylethenyl]- and 5-{(E)-2-[3-alkoxy-1-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-4-yl]ethenyl}-3,3-dimethyl-
2-phenyl-3H-indoles. The structures of all new compounds were elucidated by 1D, 2D NMR, FT-IR,
HRMS data.

Upon investigation of the optical properties of 5-[(E)-2-(3-alkoxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-
yDethenyl]- and 5-{(E)-2-[3-alkoxy-1-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-4-yl]ethenyl}-3,3-dimethyl-
2-phenyl-3H-indoles dissolved in dilute tetrahydrofuran solutions, it was observed that the
fluorescence quantum yields of the compounds are in the range of 71-80%, and they also possess
large Stokes shifts (101-105 nm). The target fluorescent pyrazole-indole derivatives will be sent to
Palacky university (Czech Republic) for investigation of their photodynamic activity.
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Santrumpy sgrasas
A — angstremai;
ATR - visiSkas vidaus atspindys (angl. attenuated total reflection);
BMR — branduoliy magnetinis rezonansas;
CDCls — deuteriuotas chloroformas;
cm™ — atvirkstiniai centimetrai;
d — dubletas;
dd — dubleto dubletas;

ESI-TOF — elektropurkstuviné jonizacija-skriejimo trukmé (angl. electrospray ionization-time of
flight);

FT-IR — Furjé transformaciné infraraudonoji spektroskopija (angl. Fourier-transform infrared
spectroscopy);

HRMS — didelés skyros masiy spektrometrija (angl. high-resolution mass spectrometry);
m — multipletas;

m.d. — milijoninés dalys;

m/z — masés ir kriivio santykis;

nm — nanometras;

Ph — fenilo ziedas;

ppm — milijoninés dalys (angl. parts per million);

ps — platus singletas;

r.t. — kambario temperatiira (angl. room temperature);
R¢ — sulaikymo rodiklis (angl. retardation factor);

s —singletas;

t — tripletas;

& — cheminis poslinkis;

v — bangos skaicius.



Ivadas

Junginiai, j kuriy struktiiras jeina penkianaris pirazolo ziedas, neretai pasizymi biologiniu aktyvumu
arba fluorescencija, fotochromizmu. Pavyzdziui, konformaciSkai suvarzytos fluorescuojancios
pirazolo aminortgstys ir peptidai gali bati pritaikomi biologiniam vaizdinimui, 0 fotochrominiai
pirazolo dariniai (zr. 1 pav.) pasizymi greita fotoizomerizacija [1-3]. Pirazolo fragmenta turin¢ius
junginius erdafitinibg ir zanubrutinibg JAV maisto ir vaisty administracija (FDA) patvirtino
naudojimui medicinoje jvairiy formy véziui gydyti [4, 5]. Todél dabartinéje organinéje chemijoje
prie$vézinj aktyvuma turin¢iy junginiy ir fluorofory su pirazolo heterociklu sintezé iki Siol yra
svarbus uzdavinys. Reikéty paminéti tai, jog 1-fenil- ir 1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo dariniy
fluorescencinés savybés ir tokiy junginiy pritaikymo galimybés fotodinaminéje terapijoje, kurios
pagalba minimaliai invaziniu badu gydomas odos arba kity organy vézys, néra placiai istirtos.
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1 pav. Pirazolo dariniai

Darbo tikslas — susintetinti naujus pirazolo-indolo darinius, kaip pradines medziagas naudojant
jvairiai pakeistus 1-fenil- arba 1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolus, ir istirti jy optines savybes su tikslu
Siuos junginius panaudoti fotodinaminei terapijai.

Darbo uzdaviniai:

1. atlikti 3-hidroksi-1H-pirazoly alkilinimo, Vilsmeier-Haack‘o formilinimo, Wittig‘o reakcijas,
siekiant gauti 4-etenil-3-alkoksi-1H-pirazolus;

2. jvykdyti paladzio katalizuojamg Heck‘o reakcija tarp 4-etenil-3-alkoksi-1H-pirazolo dariniy ir 5-
jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolo ir tokiu biidu gauti pirazolo-indolo darinius;

3. jrodyti junginiy strukttiras 1D, 2D BMR, HRMS, IR spektroskopijos metodais;

4. 1Stirtt ir jvertinti gauty pirazolo-indolo dariniy optines savybes praskiestuose tetrahidrofurano
tirpaluose.

Naujumas — i§ 3-hidroksi-1H-pirazoly buvo susintetinti nauji 4-etenil-1H-pirazolo dariniai su
metoksi- arba metoksietoksifragmentais 3-ioje pirazolo ziedo padétyje. Jie buvo panaudoti paladzio
katalizuojamoje Heck‘o reakcijoje su 5-jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolu, kurios metu gauti nauji
pirazolo-indolo dariniai su ilga konjuguota n-elektrony sistema pasizymi nasia fluorescencija ir taip
pat yra potencialus fotosensibilizatoriai fotodinaminei terapijai.



1. Literatiros apZvalga
1.1. Mazamolekuliniai fluoroforai
Pagrindinés fluorofory charakteristikos:

e sugerties maksimumas, Amax;

e emisijos maksimumas, Aem;

e molinis silpimo koeficientas (angl. molar attenuation coefficient), ¢;
e fluorescencijos kvantiné iSeiga, ®.

Norint panaudoti fluoroforus biologiniuose eksperimentuose, reikéty atsizvelgti j Sias fluorofory
savybes — jy tirpumg vandenyje (idealiu atveju fluoroforai turi gerai tirpti vandenyje), polinkj j
agregacija vandeniniuose tirpaluose (t. y. fluoroforai neturi sudaryti agregaty), taip pat ir jy
fotoblyskinimo (angl. photobleaching) greitj.

In vivo (gyvyjy organizmy) biologiniam vaizdinimui svarbu, kad fluoroforai sugerty ir iSspinduliuoty
650-900 nm bangos ilgio $viesa. Sioje elektromagnetiniy bangy spektro dalyje yra vadinamasis
audiniy optinio skaidrumo langas. Audiniy sugertis, jy savitoji fluorescencija ir $viesos i$sklaidymas
optinio skaidrumo lange sumazéja.

Be to, deréty atkreipti démesj j fluorofory Stokso poslinkj vandeniniuose tirpaluose (t. y. skirtuma
tarp sugerties ir emisijos maksimumy) ir jy rySkuma (angl. brightness) — molinio silpimo koeficiento
¢ ir fluorescencijos kvantinés iSeigos @ sandauga.

Mazamolekulinius fluoroforus galima suskirstyti j keleta klasiy:

e kumarinai (angl. coumarins);

e BODIPY dazikliai;

e fluoresceinas ir jo dariniai;

e rodaminai (angl. rhodamines);

o fenoksazino dariniai (angl. phenoxazines);
e cianininiai dazikliai (angl. cyanines).

Kumarinai, kurie 7-oje padétyje turi heteroatomg (pavyzdZziui, azoto atomg) yra placiai naudojami
kaip fluoroforai. Kumariny fluorescencija priklauso nuo prie molekulés prijungty pakaity,
pavyzdziui, alkilinant arba acilinant hidroksi- arba aminokumarinus, mazéja fluorescencijos kvantiné
iSeiga, 0 emisijos maksimumas pasislenka hipsochromiskai [6].

T. J. J. Miiller‘io mokslinéje grupéje susintetinti kumarinai, kurie 7-oje padétyje turi dietilamino
fragmentg, o 4-oje padétyje jvairius alkinilpakaitus. ISmatuota, jog junginio 1 (zr. 1.1 pav.)
fluorescencijos kvantiné iSeiga ®r dichlormetane sieké 0,94 [7].

Siekiant pagerinti 7-dietilaminokumariny tirpumg vandenyje arba padaryti jtaka jy optinéms
savybéms ir molekuliy savitvarkai (angl. self-assembly), j Sio tipo junginiy struktiiras galima jvesti
metoksietoksigrupes (junginys 2, zr. 1.1 pav.). Nustatyta, kad kai dvi metoksietoksigrupés yra orto-
padétyje, kumarino fluorescencija kietojoje biisenoje (angl. solid-state fluorescence) labai
suintensyvéja, t. y. gaunama auksta fluorescencijos kvantiné iseiga (®r = 0,76). PrieSingai, Sioms



grupéms esant para-padétyje, pageréja kumarino fluorescencija tirpaluose, o fluorescencijos kvantiné
iSeiga kietojoje fazéje sumazéja [8].
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1.1 pav. 7-dietilaminokumarinai

BODIPY (4,4-difluor-4-bora-3ada-diaza-s-indaceno) fluoroforai turi du pirolo ziedus, tarpusavyje
sujungtus metino (=CH-) tilteliu ir sudaran¢ius kompleksa su boro atomu. BODIPY dazikliai jprastai
gaunami pirmiausia vykdant pirolo kondensacijg su aldehidais, jos metu susidariusj tarpinj junginj —
dipirometang — oksiduojant ir jj galiausiai paveikiant boro trifluoridu.

BODIPY dazikliai dazniausiai pasizymi intensyvia sugertimi ir fluorescencija regimosios $viesos
srityje, aukstomis fluorescencijos kvantinémis iSeigomis, foto- ir cheminiu stabilumu. Sios optinés
savybés nesudétingai modifikuojamos, prijungiant jvairius pakaitus prie pirolo ziedy. Tokie
modifikuoti BODIPY fluoroforai yra labiau tinkami in vivo biologiniam vaizdinimui nei paprastesnés
struktiros BODIPY dazikliai [6]. Pavyzdziui, BODIPY daziklio su fenilpakaitu 8-oje padétyje
fluorescencijos kvantiné iSeiga yra daug mazesné nei dazikliy, turin¢iy fenilpakaitg 2-0je arba 3-ioje
padétyje. Stokso poslinkiai didéja, prijungus fenil- arba feniletinilpakaitus j 2-gja daziklio padétj
(junginys 3, zr. 1.2 pav.), o etenilpakaitai 3-ioje daziklio padétyje sukelia sugerties maksimumo
batochrominj poslinkj [9]. Pakeitus vieng i§ pirolo ziedy izoindolu, gaunami tokie BODIPY dazikliai,
kurie fluorescuoja raudonojoje regimojo spektro srityje (junginys 4, zr. 1.2 pav.). Vykdant
Knoevenagel‘io kondensacija su izoindolo BODIPY dariniais, emisijos maksimuma galima dar
labiau paslinkti batochromiskai — j artimaja infraraudonyjy spinduliy sritj [10].

1.2 pav. BODIPY dazikliai

Fluoresceinas 5 vis dar yra pla¢iai naudojamas biologijoje ir biochemijoje dél nesudétingos sintezés
ir gery optiniy savybiy (auksta fluorescencijos kvantiné iseiga @ = 0,95 ir aukstas molinis silpimo
koeficientas € = 9,3 - 10* Mt cm™). Fluoresceinui arba jo dariniams yra biidinga pusiausvyra tarp

10



dviejy formy — atviros chinoidinés formos (fluorescuojanti) ir uzdaros laktono formos 6
(nefluorescuojanti). VVandeniniuose tirpaluose vyrauja atvira fluoresceino forma (zr. 1.3 pav.).
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1.3 pav. Pusiausvyra tarp atviros ir uzdaros fluoresceino formos

Rodaminai skiriasi nuo fluoresceino dariniy tuo, kad vietoje hidroksigrupiy turi aminogrupes [6]. L.
D. Lavis‘o mokslinéje grupéje buvo susintetinti nauji rodamino dariniai su azetidino fragmentais. Jie
pasizymi dvigubai aukStesnémis fluorescencijos kvantinémis iSeigomis nei iki dabar placiai
naudojami N,N-dimetilaminogrupes turintys rodaminai. Azetidino fragmentus turintis rodaminas 7
pavadintas JFsa49, Nes jo sugerties maksimumas Amax = 549 nm (zr. 1.4 pav.). Prijungus 3-fluor- arba
3,3-difluorazetidino fragmentus, sugertis pasislenka hipsochromiskai, lyginant su rodaminu 7. 3,3-
Difluorazetidino fragmentus turin¢io rodamino 8 (arba kitaip JFs2s) sugerties maksimumas Amax yra
lygus 525 nm [11, 12].

1.4 pav. Rodaminai su azetidino fragmentais

Fenoksazino darinio Nilo raudonojo 9 (angl. Nile red) emisijos maksimumas, arba retais atvejais
fluorescencijos kvantiné iSeiga, Kinta priklausomai nuo tirpiklio poliSkumo (solvatochromizmas).
Gyvose lastelése Sis daziklis nudazo lipidus, kurie pasizymi hidrofobiskumu. Vandenyje Nilo
raudonojo fluorescencija yra menka, taciau organiniuose tirpikliuose fluorescencijos kvantiné iSeiga
didéja [6]. Kadangi Nilo raudonasis yra solvatochrominis daziklis, jj galima pritaikyti ne tik Iasteliy
dazymui, taciau ir mikroplastiky atpazinimui ir jy suskirstymui j polinius arba hidrofobinius
polimerus pagal pasikeitusig fluorescencijos spalva [13].

I
Lgl

9

1.5 pav. Nilo raudonasis
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Cianininiy dazikliy bendriné struktiira yra RoN-(CH=CH),-CH=N*R.. Azoto atomai jeina j
heterociklinio junginio (pvz., 3H-indolo, benzoksazolo, benztiazolo) struktirg. Cianininiai dazikliai
jprastai pasizymi geru tirpumu vandenyje, o jy moliniai silpimo koeficientai yra gana auksti, iki 3 -
10° M ecm?[6].

Kai n = 0, 1, 2, 3, cianininiai dazikliai atitinkamai klasifikuojami j mono-, tri-, penta- ir
heptametininius daziklius. Didzioji dalis monometininiy cianininiy dazikliy yra nesimetrinés
molekulés, kurios dazniausiai sugeria regimaja spinduliuot¢. Taip pat verta paminéti, jog

yra violetinés spalvos, 0 pentametininiai dazikliai yra mélynos spalvos ir geba sugerti Sviesg
artimojoje infraraudonyjy spinduliy srityje [14].

J. Miao su bendradarbiais kondensuodami ketvirtines amonio druskas su aromatiniais aldehidais
verdan¢iame metanolyje susintetino kelis naujus hemicianininius daziklius (angl. hemicyanines) su
prailginta konjuguota n-elektrony sistema. Gautiems dazikliams biidinga D-n-A (donoras-=n-tiltelis-
akceptorius) strukttra; N,N-dimetilaminofenil- fragmentas elgiasi kaip elektrony donoras.
Hemicianininiai dazikliai 10 ir 11, kurie buvo gauti i§ 2,3,3-trimetil-3H-indolo, pasizyméjo dideliais
Stokso poslinkiais poliniuose tirpikliuose (pavyzdziui, junginio 11 Stokso poslinkis siekia 222 nm
vandeniniame tirpale) [15].

10 1"

1.6 pav. Hemicianininiai dazikliai

Zincke reakcija (zr. 1.7 pav.), kurios metu i§ piridino gaunama ketvirtiné piridinio druska, Siam
reaguojant su 2,4-dinitrochlorbenzenu ir pirminiais aminais, buvo pritaikyta heptametininiams
cianininiams dazikliams gauti. L. Stackova ir kt. pasteb¢jo, jog reakcijai parenkant 4-bromaniling 14
kaip pirminj aming, padidéja tikslinio produkto (cianininio daziklio) iSeiga. Be to, i$siaiskinta, kad
Zincke reakcijos metu j cianininio daziklio metining granding galima jjungti jvairius pakaitus (R, Rz,
R3), jei reakcijoje dalyvauja 3-, 4-, 3,4- arba 3,5-pakeisti piridinai 12. Kai piridino ziedo pakaitai yra
elektrony akceptoriai, Zincke reakcija jvyksta greic¢iau ir kartu didéja cianininio daziklio iseiga. Gauti
nauji 3H-indolo dazikliai pasizyméjo aukstais moliniais silpimo koeficientais ¢ ir tuo, kad jy sugerties
ir emisijos maksimumai metanolyje patenka j infraraudonaja sritj (sugertis 707—815 nm intervale),
bet junginiy Stokso poslinkiai metanolyje yra nedideli ir siekia vos 25-35 nm. [16].
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1.7 pav. Zincke reakcijos pritaikymas cianininiams dazikliams gauti (TsO" - 4-metilbenzensulfonriigstis)

Reikéty pabrézti tai, kad cianininius daziklius daznai gali buti sudétinga gryninti kolonélinés
chromatografijos metodu dél jy jautrumo rtgstiniam silikageliui ir polinkio skilti §viesos poveikyje
(fotoskilimas). E. A. Owens’as ir kt. paskelbé nauja metoda 3H-indolo pentametininiams
cianininiams dazikliams 17 gauti, panaudojant mikrobangy reaktoriy. Reakcijos trukmé sutrumpéjo
iki 20 minuéiy ir i8vengta kolonélinés chromatografijos. Reakcijy iSeigos sieké 89-98 % ir priklause
nuo alkilgrandinés ilgio [17].

\ -
R, W

KJM\N - AN
_H H Ac,0, NaOAc / \

Cl MW, 20 min. I
16 17

1.8 pav. Cianininiy dazikliy sintez¢, panaudojant mikrobangy reaktoriy

K. Funabiki ir kolegos paskelbé mokslinj straipsnj apie naujy perfluorinty trimetininiy cianininiy
dazikliy sinteze. Si sintezé yra ,,vieno Zingsnio“ (angl. one-pot); didziausia cianininio daziklio ieiga
gaunama kondensuojant prading medziaga 4,5,6,7,8,9-heksafluor-1,1,2-trimetil-1H-benz[e]indolg
dimetilformamido ir tolueno misinyje, 100 °C temperatiiroje ir reakcijos miSinyje esant 5
ekvivalentams metiltrifluormetansulfonato (MeOTf). Vietoje metiltrifluormetansulfonato naudojant
trifluormetansulfoning ragstj (TFOH), tikslinio produkto 18 iseiga sumazéjo iki 5 %. Buvo pasitlytas
reakcijos mechanizmas, i$§ kurio galima spresti, jog pirmiausia MeOTf reaguoja su dimetilformamidu
(DMF), susidarant katijonui (DMF yra metilinamas). Sis katijonas gali elgtis kaip alkilinimo agentas,
i§ pradinio benz[e]indolo susidarant ketvirtinei indolio druskai. Nuo indolio druskos pasiSalinant
protonui, gauti enaminai reaguoja su metilinto DMF katijonu, ir taip galiausiai per keleta tarpiniy
stadijy susidaro perfluorinti trimetininiai cianininiai dazikliai. Palyginus nefluorinto ir perfluorinto
trimetininiy cianininiy dazikliy optines savybes, pastebéta, jog perfluorinto junginio 18 sugerties bei
emisijos maksimumai pasislinke hipsochromiskai (j trumpesniy bangy sritj), 0 fluorescencijos
kvantiné iSeiga (tirpaluose arba plonose plévélese) didesné nei nefluorinto daziklio [18].
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1.9 pav. Perfluorinti cianininiai dazikliai (TfO" - triflatas)

A. B. Braun‘as ir kt. susintetino polifluorintus heptametininius cianininius daziklius (pvz. 19, zr. 1.10
pav.). Reaguojant 5-jod-2,3,3-trimetil-3H-indolui su polifluorintais alkenais dimetilformamide, 110
°C temperatiiroje, 0 reakcijos miSinyje esant paladzio acetato, tetrabutilamonio bromido ir natrio
acetato (beligandés Heck ‘o reakcijos sglygos), susidaré polifluorinti 3H-indolai, kurie buvo panaudoti
tolimesnése Kvaternizacijos ir kondensacijos reakcijose tiksliniy cianininiy dazikliy 19 gavimui.
Jodintas 2,3,3-trimetil-3H-indolas buvo parinktas vietoje 5-brom-2,3,3-trimetil-3H-indolo dél jo
didesnio reaktingumo paladzio katalizuojamoje Heck‘o reakcijoje. Be to, vykdant Heck‘o reakcija su
bromintu indolu, net ir prailginus reakcijos trukme¢ pradinés medziagos iki galo nesureagavo, o dél
panasaus brominto bei polifluorinto 3H-indolo poliskumo Sie junginiai nebuvo sékmingai atskirti
kolonélinés chromatografijos metodu. Heck‘o reakcijos produkty iSeigos sieké nuo 52 iki 83 %, 0
polifluorinti cianininiai dazikliai gauti vidutinémis iSeigomis (48—64 %).

19

1.10 pav. Polifluorinti cianininiai dazikliai

Straipsnio autoriai iStyré, jog nauji polifluorinti heptametininiai cianinai 19 galimai dél savo
lipofiliskumo ir teigiamo kriivio turi savybe pereiti per lasteliy membranas, kauptis mitochondrijose
ir jas zyméti. Gauty dazikliy sugerties bei emisijos maksimumai aptinkami artimojoje IR srityje (780—
820 nm intervale). Palyginus fluorinty 3H-indolo cianininiy dazikliy ir nefluorinto daziklio optines
savybes nustatyta, kad jterpus fluoro atomy grandines, sugerties ir emisijos maksimumai pasislenka
batochromiskai apie 20 nm. Kita vertus, kei¢iant paciy fluoro atomy grandiniy ilgj, nedaroma jtakos
dazikliy sugerties ir emisijos maksimumy padéciai [19].

W. Zhang ir kt. susintetino 3H-indolo cianininj daziklj 20, kurj galima panaudoti kaip jutiklj. Sis
daziklis turi alilinj fragmentg ir dél to yra tinkamas anglies monoksido (CO) atpazinimui gyvuosiuose
organizmuose (in vivo). Daziklis 20 nepasizymi intensyvia fluorescencija, tac¢iau jo aplinkoje esant
PdCI; ir CO, vyksta Tsuji-Trost o reakcija. Sios reakcijos metu CO redukuoja Pd?* iki Pd®, o alilinis
fragmentas pasiSalina. PasiSalinus aliliniam fragmentui, padidéja fluorescencijos intensyvumas,
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pasirodo nauja sugerties juosta ties 570 nm ir susidaro junginys 21 (zr. 1.11 pav.). Be to, i$siaiskinta,
Jog junginys 20 selektyviai atpazjsta tik CO; esant jvairiy anijony ir katijony aplinkoje, fluorescencija
netampa intensyvesné [20].

Pd°

1.11 pav. Tsuji-Trost‘o reakcija, susidarant fluorescuojanéiam cianininiam dazikliui 21
1.2. Fluorofory fotoblySkinimo mechanizmas

Sugerdamas fotong, fluoroforas pereina i§ pagrindinés buisenos So (angl. ground state) j pirmaja
suzadintgja singleting biiseng Sy (angl. first singlet-excited state). I$ S1 fluoroforui grjztant atgal j So,
gali vykti spinduliniai procesai (pvz. fluorescencija), arba nespinduliniai procesai. Be to, fluoroforui
esant S buisenos, galima ir interkombinaciné konversija (angl. intersystem crossing), t. y., peréjimas
i pirmaja suzadinty tripleting biiseng T1. Sios biisenos energija yra pakankamai didele (>1 eV), o
gyvavimo trukme ilgesné nei singletinés biisenos gyvavimo trukme (apie 100 ps).

Biidamas ilgai gyvuojancioje T1 biisenoje, fluoroforas gali reaguoti su molekuliniu deguonimi, taip
pat ir mazamolekuliniais tioliais, tirpikliu, aminortigs¢iy Soninémis grandinémis (kai yra biologiné
aplinka), tuomet i$ fluoroforo gaunami jau nefluorescuojantys aduktai. Singletinis deguonis O, kuris
susidaro i§ molekulinio deguonies, arba kitos aktyvios deguonies formos (angl. reactive oxygen
species, ROS) reaguodamos su fluoroforu taipogi gali sukelti Sio fotoblyskinima.

Pavyzdziui, jei fluoroforas priklauso cianininiy dazikliy klasei, tai singletinis deguonis atakuoja abu
3H-indolo heterociklus jungianc¢ia polimetining granding. Susidaro junginys 23, turintis dioksetano
Ziedg (zr. 1.12 pav.). Po dioksetano Ziedo C-C ry$io nutriikimo i$ junginio 23 gaunami daziklio
skilimo produktai — 3H-indolo dariniai su karbonilinémis grupémis 25 ir 26.

Veikiant §viesai, cianininj daziklj 22 taip pat gali atakuoti ir jvairiis nukleofilai (Nu) ir dél to gerokai
susilpnéja daziklio fluorescencija, taciau reikéty paminéti, jog Sis nepageidaujamas procesas yra
grjztamasis [21].
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1.12 pav. 3H-indolo dariniy fotoblyskinimo mechanizmas
1.3. Fotodinaminés terapijos mechanizmas

Fotodinaminé terapija yra pagrjsta fotosensibilizatoriaus suzadinimu tam tikro bangos ilgio,
pavyzdziui, regimgja, Sviesa. Fotodinaminé terapija pranaSesné uz kitus taikomus priesvézinés
terapijos budus (pvz. chemoterapija, radioterapija) tuo, kad fotosensibilizatoriai patys savaime yra
netoksiski, arba mazai toksiski, ir tik apSvietus Sviesa pasirinkta plota, pasizymi toksiSku poveikiu
vézinéms lgsteléms (lokalizuotas toksinis poveikis). Tiesa, fotodinaminé terapija gali bati taikoma ir
nevéziniams susirgimams gydyti, pvz. sékmingai taikoma oftalmologijoje, odontologijoje,
dermatologijoje.

Fotosensibilizatorius, kurj suaktyvina regimosios Sviesos spinduliuote, pereina i§ singletinés biisenos
(singletiné buisena — kai du elektronai, turintys prieSingus sukinius, yra aptinkami auksciausioje
uzimtoje molekulingje orbitaléje, angl. highest occupied molecular orbital, HOMO) | trumpai
gyvuojancig suzadintg singleting biiseng (suzadinta biisena — kai vienas i§ elektrony pereina j
Zemiausig neuzimtg molekuling orbitale, angl. lowest unoccupied molecular orbital arba LUMO,
taciau Sio elektrono sukinys nekinta). I$ suzadintosios singletinés busenos fotosensibilizatorius gali
pereiti j ilgai gyvuojancia tripleting bliseng. Po suzadinimo gali jvykti | arba II tipo fotocheminés
reakcijos.

I tipo fotocheminé reakcija — kai suzadintos tripletinés biisenos fotosensibilizatorius saveikaudamas
su Igsteliy membrana arba biomolekulémis sudaro radikalus. Sie radikalai reaguoja su molekuliniu
deguonimi (O2) ir tuomet gaunamos tokios aktyvios deguonies formos kaip superoksido radikalas Oz
, hidroksiradikalas OH-, vandenilio peroksidas H20-. II tipo fotocheminé reakcija — kai energija i$
suzadinto fotosensibilizatoriaus tiesiogiai perduodama deguonies molekulei (deguonis i§ molekulinio
30, pereina j singletinj 102). In vivo fotodinaminéje terapijoje vyrauja II tipo fotocheminés reakcijos.
Aktyvios deguonies formos geba reaguoti su jvairiomis biomolekulémis (baltymais, nukleortigStimis,
lipidais) ir sukelti jy pazeidimus. Pazeidus biomolekules, negriztamai pazeidziamos piktybiniy augliy
lastelés arba jy kraujagyslés (pavyzdziui, sukeliama lasteliy nekroze, apoptozé arba autofagija).

I tipo fotodinamingje reakcijoje suzadintas fotosensibilizatorius gali gauti elektrong i§ lastelése
esan¢iy reduktoriy — nikotinamido adenino dinukleotido redukuotos formos (NADH) arba
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nikotinamido adenino dinukleotido redukuotos formos (NADPH) — ir tokiu badu tapti radikalanijonu.
Tripletinés  biisenos  fotosensibilizatorius gali  reaguoti su Kkita tripletinés  biisenos
fotosensibilizatoriaus molekule. Sios reakcijos metu susidaro katijonradikalo ir anijonradikalo pora.
Pastaroji radikalo pora reaguoja su molekuliniu deguonimi ir taip yra generuojamas superoksido
anijonas.

Kaip jau buvo minéta, Il tipo fotodinamingje reakcijoje tripletinés biisenos fotosensibilizatoriaus
energija tiesiogiai perduodama molekuliniam deguoniui, tuomet i$§ molekulinio deguonies susidaro
singletinis deguonis. Taciau, jei singletinis deguonis sureaguoty su paciu fotosensibilizatoriumi,
jvykty anks¢iau paminétas fotoblySkinimas (zr. 1.2 skyriy) ir fotosensibilizatorius bty
deaktyvuojamas (nebesusidaryty toksiski junginiai, kurie ir pazeidzia lasteles).

Fotodinaminés terapijos s¢kmé priklauso nuo tokiy faktoriy, kaip sugeneruoto 'O, iseiga,
fotosensibilizatoriaus molekulés stabilumas, Sviesos prasiskverbimo gylis, fotosensibilizatoriaus
pasiskirstymas véziniame audinyje.

Pagrindinés fotosensibilizatoriy klasés — porfirinai, chlorinai (angl. chlorins), ftalocianinai, BODIPY
dazikliai. Reikia paminéti, jog Sie fotosensibilizatoriai turi nemazai trikumy.

Idealus fotosensibilizatorius turéty pasizyméti Siomis savybémis:

e pageidautina, kad fotosensibilizatoriaus sintezé biity nesudétinga ir jis buty iSskirtas kaip
vienas, grynas junginys, o ne keliy produkty misinys;

e jo citotoksiskumas tamsoje turi buti labai menkas arba, geriausiu atveju, lygus nuliui;

e fotosensibilizatorius neturi sukelti pasalinio poveikio;

e fotosensibilizatorius turéty pasizymeéti stipria Sviesos sugertimi (molinis silpimo koeficientas
didesnis nei 30000 M*-cm™), tuomet fotodinaminei terapijai biity galima taikyti maZesne jo
doze arba mazesnio galingumo $viesa;

e fotosensibilizatorius idealiu atveju turi bati suaktyvinamas Sviesa raudonojoje regimojo
spektro srityje, jei yra reikalingas poveikis gilesniems audiniams, nes raudona $viesa pasizymi
didele skvarba | audinius; odos susirgimams gydyti yra tikslinga suaktyvinti
fotosensibilizatoriy mélyna Sviesa;

e jis turéty kuo greiciau pasiSalinti i§ organizmo, atlikus fotodinaming terapija;

o fotosensibilizatoriaus fotodinaminis aktyvumas neturi biiti per didelis, jeigu norima isvengti
sveiky audiniy paZaidos.

Biidai pagerinti fotosensibilizatoriy savybes:

e prijungiant bromo arba jodo atomus prie fotosensibilizatoriaus molekulés, gali padidéti 02
generavimas;

e daugelio fotosensibilizatoriy trikumas yra toks, kad jie link¢ agreguotis, tuomet sutrumpéja
tripletinés biisenos gyvavimo trukmé ir sumazéja 'O iSeiga, todél reikéty modifikuoti
fotosensibilizatoriaus molekulés struktiirg taip, kad sumazéty agregacijos tikimybé;

e jjungti elektrony donorg j fotosensibilizatoriaus molekule ir didinti konjuguotg n-elektrony
sistema, kad fotosensibilizatoriaus sugerties maksimumas pasislinkty batochromiskai, idealiu
atveju i raudongja spektro sritj, nes, kaip jau buvo minéta, raudona Sviesa lengviau
prasiskverbia j audinius;
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e fotosensibilizatoriaus pernasai j vézinius audinius pagerinti galima naudoti tokius ligandus
kaip biotinas, foliatai, peptidai;

e keiciant fotosensibilizatoriaus molekulés pakaitus, galima reguliuoti $io lipofiliskuma; nuo to
taip pat priklausys, kuriose véZzinio audinio vietose kaupsis fotosensibilizatorius [22, 23].

1.4. 3H-indolo dariniai fotodinaminei terapijai

J. Atchison‘as ir kt. susintetino heptametininius cianininius daziklius 27 bei 28, savo struktiiroje
turinCius jodo atomy, kaip reagentus panaudojant 5-jod- arba 4,6-dijod-2,3,3-trimetil-3H-indola.
Gauti junginiai palyginti su medicinoje placiai naudojamu fluoroforu indocianino zaliuoju (angl.
indocyanine green, ICG), turin¢iu 3H-indolo fragmentus, ir pastebéta, jog jodo atomy jtraukimas j
heptametininio daziklio molekule gali kelis kartus padidinti singletinio deguonies generavimg (pvz.
junginys 27 generuoja 7,9 karty daugiau O, lyginant su ICG; junginys 28 su keturiais jodo atomais
— 4,4 karty daugiau) ir kartu padidinti citotoksiSkumag vézinéms lgsteléms. Verta paminéti tai, kad
junginiai 27 ir 28 padeda generuoti singletinj deguonj juos apsvietus ne regimosios $viesos, bet
artimosios IR srities spinduliuote (bangos ilgis 780 nm). Junginio 28, kuris turi keturis jodo atomus,
fluorescencija lyginant su pries tai paminéty junginiy ICG arba 27 fluorescencija, yra gesinama ir jos
kvantiné iseiga ®s siekia vos 0,009 [24].

_ =0 —a_ =0
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1.13 pav. Jodinti heptametininiai cianininiai dazikliai 27 ir 28

S. M. Usama su bendradarbiais susintetino 3 serijas naujy heptametininiy cianininiy dazikliy su 3H-
indolo fragmentais ir iStyré jy citotoksiSkumg tamsoje arba veikiant Sviesa. Kadangi junginiai i$
antrosios serijos pasizymejo efektyviausiu singletinio deguonies generavimu, jy citotoksiSkumas
lygintas su prie§ tai minéto junginio 27 citotoksiSkumu. Nustatyta, kad junginiy 29 ir 30
citotoksiskumas, juos apSvietus 780 nm bangos ilgio LED S$viesa, yra didesnis nei daziklio 27. Be to,
Sie dazikliai, skirtingai nuo junginio 27, yra linke kauptis Iasteliy mitochondrijose, 0 tai dar labiau
padidina lasteliy jautruma fotodinaminei terapijai. Galimai dél geresnio tirpumo vandenyje ir
mazesnio polinkio ] agregacija vandeniniuose tirpaluose, cianininiai dazikliai su sulfogrupémis turi

.....

18



29 30

1.14 pav. Jodinti heptametininiai dazikliai 29 ir 30

B. Ciubini ir kt. aprasé pentametininius cianininius daziklius (pvz. junginys 31, Zzr. 1.15 pav.), kurie
abiejuose metino tiltelio galuose turi 1,1,2-trimetil-1H-benz[e]indolo heterociklus. Pradiné medziaga
bromintiems benz[e]indolo cianininiams dazikliams — 7-brom-1,1,2-trimetil-1H-benz[e]indolas —
susintetintas i$ (6-bromnaftalen-2-il)hidrazino ir 3-metil-2-butanono Fischer‘io indoly sintezés budu.
Gauty dazikliy konjuguota n-elektrony sistema yra ilgesné nei anks¢iau paminéty 2,3,3-trimetil-3H-
indolo cianininiy dazikliy, o sugerties maksimumai (680-695 nm intervale) patenka j audiniy optinio
skaidrumo langa. Bromo atomai, taip pat ir alkilgrandinés ilgis arba tirpiklio poliskumas nedaro jtakos
sugerties maksimumo padéciai arba sugerties kreivés formai. Dazikliy Stokso poslinkis yra gana
mazas — apie 20 nm. Buvo tiriamas naujy benz[e]indolo dariniy citotoksiSkumas Zmogaus
fibrosarkomos lgsteléms ir buvo pastebéta, jog kaip ir auks$¢iau paminéti 2,3,3-trimetil-3H-indolo
cianininiai dazikliai, benz[e]indolo dazikliai yra potencialiis fotosensibilizatoriai, padedantys
generuoti aktyvias deguonies formas. 7-oje padétyje brominty benz[e]indolo dazikliy 31
fotodinaminis aktyvumas nedaug skiriasi nuo nebrominty cianininiy dazikliy aktyvumo, galimai dél
bromo atomy padéties. [26].

1.15 pav. Benz[e]indolo fragmentus turintys cianininiai dazikliai

Apibendrinant literatiiros analize, deréty pasakyti, kad jvairiy auksta fluorescencijos kvantine iseiga
ir dideliu Stokso poslinkiu pasizyminciy junginiy (arba kitaip fluorofory) sintezé jau daugelj mety
iSlieka aktuali, nes tokius junginius galima panaudoti biologijoje bei biomedicinoje. Kei¢iant pakaitus
molekuléje, daroma jtakos fluorofory sugerties ir emisijos maksimumy padétims. Pavyzdziui,
kumariny arba rodaminy klasei priklausantys fluoroforai yra tinkami Iasteliy daliy bei audiniy
zyméjimui. 3H-indolo fragmentus turintys polimetininiai cianininiai dazikliai su jvairiais pakaitais
yra ne tik geri lasteliy zymekliai, fluorescuojantys regimosios $viesos arba infraraudonyjy spinduliy
srityje, bet dar neretai jie yra ypatingi ir tuo, kad juos suzadinus $viesa, efektyviai generuojamos
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aktyvios deguonies formos, pazeidziancios vézines Igsteles, todél tokie cianininiai dazikliai tinkami
ir fotodinaminei terapijai. [jungus halogenus, taip pat ir elektrony donorus j 3H-indolo darinius, didéja
aktyviy deguonies formy generavimas.

Sio magistro baigiamojo darbo tikslas buvo susintetinti naujus pirazolo-indolo fluoroforus, kaip
pradines medziagas naudojant jvairiai pakeistus 1H-pirazolo darinius. Pirazolo dariniai su metoksi-
ir metoksietoksipakaitais 3-ioje padétyje buvo gauti vykdant Williamson‘o eteriy sintezés,
Vilsmeier‘io-Haack‘o formilinimo, Wittig‘o reakcijas. Su keturiais naujais 4-etenil-1H-pirazolo
dariniais, kurie buvo susintetinti i§ pirazolo karbaldehidy Wittig‘o reakcijos metu, ir jau Zinomu
junginiu  5-jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolu galiausiai buvo atlikta paladzio katalizuojama
beligandé Heck*o reakcija. Tikimasi, jog Heck*o reakcijos metu gauti tiksliniai pirazolo ir 3H-indolo
dariniai su ilga konjuguota m-elektrony sistema ne tik pasizymés auksta fluorescencijos kvantine
iSeiga ir dideliais Stokso poslinkiais tetrahidrofurane ir poliniuose tirpikliuose, taciau turés ir
fotodinaminj aktyvumga (citotoksiskumg vézinéms lgsteléms, apSvietus $viesa), kaip ir pries tai
paminéti 3H-indolo cianininiai dazikliai.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Reagentai ir tirpikliai jsigyti i§ Sigma-Aldrich ir Fluorochem. Prie$ naudojima reagentai nebuvo
papildomai gryninami, o tirpikliai dimetilformamidas ir toluenas dziovinti molekuliniais sictais (4

A).

BMR spektrus uzras$é jaunesnysis mokslo darbuotojas Aurimas Bieliauskas Kauno technologijos
universitete, Sintetinés chemijos institute, spektrometru Bruker Avance III 700. HRMS spektrus
uzras¢ mokslo darbuotojas Saulius Burinskas Bruker micrOTOF-Q Il spektrometru Kauno
technologijos universitete, Sintetinés chemijos institute. Junginiy UV-RS sugerties spektrus
uzregistravo jaunesnysis mokslo darbuotojas Aurimas Bieliauskas Kauno technologijos universitete,
Sintetinés chemijos institute, Shimadzu UV-2600 spektrofotometru, o fluorescencijos spektrus —
Edinburgh Instruments FLS920 spektrofluorimetru (suzadinimo $altinis — ksenono lanko lempa).
Junginiy fluorescencijos kvantinés iSeigos iSmatuotos integruojanciosios sferos metodu.

FT-IR spektrai i§ kiety bandiniy gauti naudojant Bruker Vertex 70v spektrometrg su integruotu
Platinum ATR moduliu. Plonasluoksnei chromatografijai atlikti panaudotos Macherey-Nagel™
ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254 plokstelés. Démes rySkintos UV lempa (bangos ilgis 254 arba 365
nm). Kolonélinei chromatografijai parinkta nejudancioji fazé — silikagelis (firma Merck, daleliy dydis
0,063-0,200 mm). Kristaliniy medziagy lydymosi temperatiiros nustatytos Buchi Melting Point M-
565 aparatu (temperatiirinis gradientas — 2 °C/min.) ir yra nekoreguotos.

2.1. 1-(4-metoksifenil)pirazolidin-3-onas (2b)

0
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N

2.1 pav. Junginio 2b struktiiriné formulé

Argono atmosferoje intensyviai maisoma (4-metoksifenil)hidrazino hidrochlorido 1b (8290 mg, 60
mmol) suspensija sausame toluene/metanolyje (1/1, 100 mL). Suberiamas kalio tret-butoksidas
(20200 mg, 180 mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas kambario temperattroje 30 min. Po to reakcijos
misinys pasildomas iki 50 °C ir sulasinamas etilakrilatas (19,6 mL, 180 mmol). Reakcija vykdoma
50 °C temperatiroje 24 val. Atvésinus reakcijos misinj, jis praskiedziamas distiliuotu vandeniu (100
mL) ir atskiriamas organinis sluoksnis. Vandeninis sluoksnis partigS§tinamas iki pH = 1, laSinant
koncentruotg (37 %) druskos riigstj ir ekstrahuojamas etilacetatu (4 x 50 mL). Organiniai sluoksniai
sujungiami, dziovinami bevandeniu natrio sulfatu, filtruojami, tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje. Gryninama kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas — n-heksanas/etilacetatas 2/1 —
etilacetatas). Gautas junginys 2b yra Sviesiai rozinés spalvos, lipniy Kristaly pavidalo. Iseiga 56 %
(6426 mgq).

Lydymosi temperatiira tiyg = 136-140 °C (lydymosi metu medZiaga tamséja).
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'H BMR (700 MHz, CDCls): 5, m.d. = 8,71 (ps, 1H, NH), 7,03-6,97 (m, 2H, fenilo Ziedo 2-H, 6-H),
6,88-6,82 (m, 2H, fenilo ziedo 3-H, 5-H), 3,82 (t, J = 7,9 Hz, 2H, pirazolo 5-CH>), 3,77 (s, 3H, -
OCHs), 2,54 (t, J = 7,9 Hz, 2H, pirazolo 4-CH>).

13C BMR (176 MHz, CDCls): 8, m.d. = 175,6 (-C=0), 156,0 (fenilo Ziedo C-4), 145,0 (fenilo Ziedo
C-1), 118,5 (fenilo Ziedo C-2, C-6), 114,6 (fenilo Ziedo C-3, C-5), 56,3 (pirazolo 5-CHy), 55,7 (-
OCHpg), 29,7 (pirazolo 4-CH>).

IR (ATR): v, cm™ = 3137, 3009 (=C-Harom valentiniai virpesiai), 2967, 2857, 2832 (-C-Haiif), 1690 (-
C=0), 1508, 1460, 1242, 1030, 828 (C=C, C-O valentiniai, C-N, =C-H, CH3, CH: deformaciniai).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C1oH12N2NaO2 [M+Na]*: 215,0791, rasta 215,0791.
Rf = 0,45 (etilacetatas).

2.2. 1-(4-metoksifenil)-3-hidroksi-1H-pirazolas (3b)

SN

2.2 pav. Junginio 3b struktiiriné formulé

1-(4-metoksifenil)pirazolidin-3-onas 2b (6136 mg, 32 mmol) istirpinamas etanolyje (50 mL) ir,
jstacius griztamajj kondensatoriy, tirpalas pasildomas iki 100 °C temperatiiros. Paruosiamas HCI (36
%, 2,5 mL) tirpalas distiliuotame vandenyje (114 mL) ir jame tirpinamas FeClz-6H20 (7600 mg).
Tirpalas lasinamuoju piltuvu per 1 val. sulasinamas j reakcijos misinj. Sulasinus FeCls ir HCI (0,4 M)
tirpalg vandenyje, reakcija vykdoma 100 °C temperattroje 24 val. Atvésinus reakcijos miSinj, jis
praskiedziamas distiliuotu vandeniu (100 mL) ir ekstrahuojamas dichlormetanu (4 x 50 mL).
Organinis sluoksnis dziovinamas natrio sulfatu, filtruojama ir tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje. Junginys tolimesnei reakcijai naudotas be papildomo gryninimo. Gautas produktas 3b yra
rudos spalvos, lipniy kristaly pavidalo. ISeiga 4715 mg (78 %).

Lydymosi temperatiira tiyg = 156—-162 °C (lydymosi metu medZiaga tamséja).

IH BMR (700 MHz, CDCls): 3, m.d. = 7,54 (d, J = 2,5 Hz, 1H, pirazolo 5-H), 7,42-7,39 (m, 2H,
fenilo Ziedo 2-H, 6-H), 6,98-6,94 (m, 2H, fenilo Ziedo 3-H, 5-H), 5,84 (d, J = 2,5 Hz, 1H, pirazolo
4-H), 3,83 (s, 3H, -OCHa).

13C BMR (176 MHz, CDCls): 8, m.d. = 163,8 (pirazolo C-3), 158,1 (fenilo ziedo C-4), 133,4 (fenilo
ziedo C-1), 129,3 (pirazolo C-5), 120,8 (fenilo ziedo C-2, C-6), 114,9 (fenilo ziedo C-3, C-5), 93,5
(pirazolo C-4), 55,7 (-OCHg).

IR (ATR): v, cm! = 3144, 3047 (=C-Harom), 2964, 2936, 2838 (C-Hair), 1511, 1247, 1171, 1026, 825,
735 (C=C, C-0, C-N, CHs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskaiéiuota C10H1:N202 [M+H]": 191,0815, rasta 191,0815.
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Rf = 0,14 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
2.2.1. Bendra junginiy 4b—d sintezés metodika

Atitinkamas 1H-pirazolas 3a,b (15 mmol) istirpinamas sausame dimetilformamide (15 mL),
palaikant argono atmosfera. | reakcijos miSinj porcijomis suberiamas natrio hidridas (60 %
mineralingje alyvoje, 18,75 mmol) ir maiSoma kambario temperatiroje 20 min., kol nustoja skirtis
H> dujos. Tuomet sulasinamas atitinkamas alkilinimo agentas (22,5 mmol) ir reakcija vykdoma 60
°C temperattroje 24 val. Atvésinus reakcijos misinj, jis i$pilamas j distiliuotg vandenj (250 mL) ir
ekstrahuojamas etilacetatu (4 x 50 mL). Organinis sluoksnis praplaunamas so¢iu natrio chlorido
tirpalu, dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu.

2.3. 3-(2-metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazolas (4b)
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2.3 pav. Junginio 4b struktiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 4b—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 1-fenil-
3-hidroksi-1H-pirazolas 3a (2403 mg) ir alkilinimo agentas 2-brometilmetileteris (2,1 mL). Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas — n-heksanas/etilacetatas 3/1). Gautas
produktas 4b gelsvos spalvos, skystas. Iseiga 2703 mg (83 %).

IH BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 7,72 (d, J = 2,6 Hz, 1H, pirazolo 5-H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz,
2H, fenilo Ziedo 2-H, 6-H), 7,43 — 7,37 (M, 2H, fenilo Ziedo 3-H, 5-H), 7,19 (¢, J = 7,4 Hz, 1H, fenilo
siedo 4-H), 5,93 (d, J = 2,6 Hz, 1H, pirazolo 4-H), 4,45-4,42 (m, 2H, CHsOCH,CH:0-), 3,78-3,75
(m, 2H, CH3OCH,CH20-), 3,45 (s, 3H, -OCHs).

13C BMR (176 MHz, CDCls): &, m.d. = 164,3 (pirazolo C-3), 140,3 (fenilo Ziedo C-1), 129,4 (fenilo
siedo C-3, C-5), 127,8 (pirazolo C-5), 125,3 (fenilo ziedo C-4), 117,9 (fenilo Ziedo C-2, C-6), 94,2
(pirazolo C-4), 71,1 (CHsOCH2CH20-), 68,2 (CHsOCH2CH,0-), 59,2 (-OCHs).

IR (ATR): v, cm' = 3146, 3127, 3070, 3048 (=C-Harom), 2982, 2931, 2881, 2815 (C-Hai), 1600,
1543, 1506, 1482, 1352, 1051, 752 (C=C, C-O, C-N, CH2, CHs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C12H14N2NaO2 [M+Na]*: 241,0947, rasta 241,0948.

R¢= 0,43 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
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2.4. 3-metoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas (4c)
J)
N

SN

2.4 pav. Junginio 4c struktiiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendra junginiy 4b—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 1-(4-
metoksifenil)-3-hidroksi-1H-pirazolas 3b (2852 mg) ir alkilinantis agentas metiljodidas (1,4 mL).
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas — n-heksanas/etilacetatas 6/1).
Gautas produktas 4c gelsvos spalvos, skystas. Iseiga 1919 mg (63 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 7,62 (d, J = 2,5 Hz, 1H, pirazolo 5-H), 7,53-7,48 (m, 2H,
fenilo ziedo 2-H, 6-H), 6,95-6,90 (m, 2H, fenilo Ziedo 3-H, 5-H), 5,85 (d, J = 2,5 Hz, 1H, pirazolo
4-H), 3,97 (s, 3H, pirazolo 3-OCHz), 3,82 (s, 3H, fenilo ziedo 4-OCHjs).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 165,0 (pirazolo C-3), 157,6 (fenilo Ziedo C-4), 134,2 (fenilo
ziedo C-1), 127,9 (pirazolo C-5), 119,8 (fenilo ziedo C-2, C-6), 114,6 (fenilo ziedo C-3, C-5), 92,7
(pirazolo C-4), 56,5 (pirazolo 3-OCHpa), 55,7 (fenilo ziedo 4-OCHj).

IR (ATR): v, cm™ = 3149, 3132, 3019 (=C-Harom), 2978, 2967, 2938 (C-Haif), 1546, 1517, 1489,
1456, 1417, 1388, 1255, 1234, 1028, 936, 827, 741 (C=C, C-O, C-N, CHgs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C11H13N202 [M+H]": 205,0972, rasta 205,0972.
Rf = 0,43 (n-heksanas/etilacetatas 6/1).

2.5. 3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas (4d)

2.5 pav. Junginio 4d struktiiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendra junginiy 4b-d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 1-(4-
metoksifenil)-3-hidroksi-1H-pirazolas 3b (2853 mg) ir alkilinimo agentas 2-brometilmetileteris (2,1
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mL). Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas — n-heksanas/etilacetatas
3/1). Gautas produktas 4d geltonai oranzinés spalvos, skystas. ISeiga 2438 mg (66 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 7,60 (d, J = 2,6 Hz, 1H, pirazolo 5-H), 7,51-7,46 (m, 2H,
fenilo ziedo 2-H, 6-H), 6,94-6,91 (m, 2H, fenilo ziedo 3-H, 5-H), 5,89 (d, J = 2,5 Hz, 1H, pirazolo
4-H), 4,42-4,40 (m, 2H, CH3OCH2CH20-), 3,82 (s, 3H, fenilo ziedo 4-OCHs), 3,77-3,75 (m, 2H,
CH30CH2CH20-), 3,45 (s, 3H, CH3OCH,CH-0-).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 164,1 (pirazolo C-3), 157,6 (fenilo ziedo C-4), 134,2 (fenilo
ziedo C-1), 127,8 (pirazolo C-5), 119,7 (fenilo ziedo C-2, C-6), 114,6 (fenilo ziedo C-3, C-5), 93,4
(pirazolo C-4), 71,2 (CH30OCH,CH,0-), 68,2 (CH3OCH.CH,0-), 59,2 (CH30CH,CH,0-), 55,7
(fenilo Ziedo 4-OCHy3).

IR (ATR): v, cmt = 3134, 3118, 3019 (=C-Harom), 2999, 2966, 2934, 2885, 2841, 2820 (C-Hait),
1541, 1515, 1448, 1377, 1301, 1241, 1077, 1024, 836, 768 (C=C, C-O, C-N, CH,, CHs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C13H1N2NaOsz [M+Na]*: 271,1053, rasta 271,1053.
Rf = 0,31 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
2.5.1. Bendra junginiy 5b—d sintezés metodika

Fosforo oksichloridas (20 arba 40 mmol) laginamas j sausg dimetilformamida (20 arba 40 mmol) —10
°C temperatiiroje, palaikant argono atmosfera. Susidaro baltos spalvos Vilsmeier-Haack kompleksas.
Tuomet atitinkamas 1H-pirazolas 4b—d (10 mmol) istirpinamas dimetilformamide (5 mL) ir
sula§inamas | Vilsmeier-Haack kompleksa kambario temperatiroje. SulaSinus atitinkamg 1H-
pirazolg 4b—d, reakcija pasildoma iki atitinkamos temperatiiros (45 arba 70 °C) ir vykdoma 24 val.
Atvésinus reakcijos misinj, Sis i§pilamas j ledo ir vandens misinj (250 mL), jberiama natrio karbonato
ir po to natrio Sarmo, kol terpé tampa stipriai baziné (pH > 10). ISkrite kristalai nufiltruojami, kelis
kartus plaunami kar$tu vandeniu ir dziovinami. Jei i$ plonasluoksnés chromatogramos matoma, jog
susidaro produkty miSinys, gryninama kolon¢linés chromatografijos metodu.

2.6. 3-(2-metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidas (5b)
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2.6 pav. Junginio 5b struktiiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 5b—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 3-(2-
metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazolas 4b (2183 mg, 10 mmol), fosforo oksichloridas (1,9 mL, 20
mmol), dimetilformamidas (1,5 mL, 20 mmol). Reakcija vykdoma 45 °C temperatiiroje. Gryninama

25



kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas n-heksanas/etilacetatas 3/1). Gautas produktas 5b
baltos spalvos, kristalinis. ISeiga 1915 mg (78 %).

Lydymosi temperatiira tiyg = 94-95 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls): 3, m.d. = 9,88 (s, 1H, -CHO), 8,25 (s, 1H, pirazolo 5-H), 7,63 (dd, J =
8,6, 1,0 Hz, 2H, fenilo Ziedo 2-H, 6-H), 7,47-7,43 (m, 2H, fenilo ziedo 3-H, 5-H), 7,31 (t, J = 7,4 Hz,
1H, fenilo Ziedo 4-H), 4,59-4,53 (M, 2H, CHsOCH2CH,0-), 3,88-3,75 (m, 2H, CHsOCH,CH-0-),
3,46 (s, 3H, -OCHa).

13C BMR (176 MHz, CDCls): 8, m.d. = 183,6 (-CHO), 163,8 (pirazolo C-3), 139,1 (fenilo iedo C-
1), 129,7 (fenilo Ziedo C-3, C-5), 129,3 (pirazolo C-5), 127,4 (fenilo Ziedo C-4), 118,9 (fenilo Ziedo
C-2, C-6), 111,5 (pirazolo C-4), 70,8 (CHsOCH,CH,0-), 68,8 (CH3OCH,CH,0-), 59,3 (-OCHj).

IR (ATR): v, cm™ = 3121, 3100, 2974, 2922, 2905, 2874, 2811, 2783 (C-H valentiniai), 1669 (C=0),
1563, 1499, 1350, 1224, 1205, 1030, 917, 760 (C=C, C-O, C-N, CHz, CHs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C13H14aN2NaO3z [M+Na]*: 269,0897, rasta 269,0897.
Rf = 0,19 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).

2.7. 3-metoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehidas (5c)

2.7 pav. Junginio 5c¢ struktiiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendra junginiy 5b—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 3-
metoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas 4c (2043 mg, 10 mmol), fosforo oksichloridas (3,7 mL, 40
mmol), dimetilformamidas (3,2 mL, 40 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatiiroje. Gautas
produktas 5c¢ baltos spalvos, kristalinis. ISeiga 1691 mg (73 %).

Lydymaosi temperatiira tiyq = 126-127 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 9,83 (s, 1H, -CHO), 8,13 (s, 1H, pirazolo 5-H), 7,56-7,53 (m,
2H, fenilo ziedo 2-H, 6-H), 6,98-6,95 (m, 2H, fenilo ziedo 3-H, 5-H), 4,08 (s, 3H, pirazolo 3-OCHs),
3,84 (s, 3H, fenilo Ziedo 4-OCHs).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 183,2 (-CHO), 164,2 (pirazolo C-3), 158,9 (fenilo Ziedo C-
4), 132,8 (fenilo ziedo C-1), 129,9 (pirazolo C-5), 120,7 (fenilo ziedo C-2, C-6), 114,8 (fenilo ziedo
C-3, C-5), 111,0 (pirazolo C-4), 56,7 (pirazolo 3-OCHpz), 55,7 (fenilo ziedo 4-OCHjs).

IR (ATR): v, cm™ = 3126, 3100, 3009, 2976, 2964, 2937, 2835, 2763 (C-H valentiniai), 1661 (C=0),
1555, 1511, 1413, 1389, 1248, 1224, 1173, 1006, 825, 710 (C=C, C-O, C-N, CHjs, =C-H).
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HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C12H12N2NaOsz [M+Na]*: 255,0740, rasta 255,0740.
Rf = 0,69 (n-heksanas/etilacetatas 1/1).

2.8. 3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehidas (5d)
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2.8 pav. Junginio 5d struktiiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 5b—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 3-(2-
metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas 4d (2482 mg, 10 mmol), fosforo oksichloridas (3,7
mL, 40 mmol), dimetilformamidas (3,1 mL, 40 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatiiroje.
Gryninama kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas n-heksanas/etilacetatas 3/1 — 1/1).
Gautas produktas 5d baltos spalvos, kristalinis. ISeiga 790 mg (29 %).

Lydymosi temperatura tiyg = 111-112 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 9,85 (s, 1H, -CHO), 8,13 (s, 1H, pirazolo 5-H), 7,55-7,49 (m,
2H, fenilo ziedo 2-H, 6-H), 6,97-6,93 (m, 2H, fenilo ziedo 3-H, 5-H), 4,56-4,51 (m, 2H,
CH30CH2CH20-), 3,85-3,78 (m, 5H, CH3OCH2CH20- ir fenilo ziedo 4-OCHz), 3,45 (s, 3H,
CH3OCH2CH20-).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 183,5 (-CHO), 163,8 (pirazolo C-3), 158,9 (fenilo Ziedo C-
4), 132,7 (fenilo ziedo C-1), 129,1 (pirazolo C-5), 120,6 (fenilo ziedo C-2, C-6), 114,8 (fenilo ziedo
C-3, C-5), 111,1 (pirazolo C-4), 70,8 (CHsOCH.CH:0-), 68,8 (CH3OCH.CH:0-), 59,3
(CH30CH2CH20-), 55,7 (fenilo ziedo 4-OCHya).

IR (ATR): v, cm'™ = 3123, 3092, 3006, 2994, 2933, 2891, 2863, 2835, 2773, 2752 (C-H valentiniai),
1657 (C=0), 1600, 1559, 1520, 1498, 1448, 1382, 1347, 1305, 1248, 1219, 1202, 1187, 1028, 832,
709, 615 (C=C, C-O, C-N, CHs, CHz, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C1aH16N2NaO4 [M+Na]*: 299,1002, rasta 299,1003.
R¢ = 0,11 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
2.8.1. Bendra junginiy 6a—d sintezés metodika

Argono atmosferoje j iki —5 °C at$aldyta metiltrifenilfosfonio jodido (2031 mg, 5 mmol) suspensija
sausame toluene (50 mL) suberiamas kalio tret-butoksidas (1122 mg, 10 mmol). Reakcijos miSinys
maiSomas —5 °C temperatiiroje 15 min., po to kambario temperatiiroje 30 min., kol susidaro klampus,
rySkiai geltonos spalvos tarpinis junginys. Tuomet reakcijos miSinys atSaldomas iki 0 °C ir
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sulasinama atitinkamo aldehido 5a—-d (4 mmol) suspensija sausame toluene (25 mL). Sulasinus
aldehida 5a—d, reakcija vykdoma 0 °C temperatiiroje 1 val. ir, perkélus i kambario temperatiira, dar
1 val. Reakcijai pasibaigus, jpilama sotaus amonio chlorido tirpalo (150 mL) ir atskiriamas organinis
sluoksnis. Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas, tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje. Gryninama kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas: n-
heksanas/etilacetatas 15/1).

2.9. A4-etenil-3-metoksi-1-fenil-1H-pirazolas (6a)
/
d \
J
CND
2.9 pav. Junginio 6a strukttriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendra junginiy 6a—d sintezés metodikg. Reakcijoje dalyvauja 3-
metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidas 5a (809 mg). Gautas produktas 6a gelsvos spalvos,
skystas. Iseiga 597 mg (75 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 7,74 (s, 1H, pirazolo 5-H), 7,59 (d, J = 7,8 Hz, 2H, fenilo
ziedo 2-H, 6-H), 7,44-7,38 (m, 2H, fenilo Ziedo 3-H, 5-H), 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 1H, fenilo Ziedo 4-H),
6,52 (dd, J = 17,7, 11,3 Hz, 1H, pirazolo 4-CH=CH), 5,70 (dd, J = 17,7, 1,6 Hz, 1H, pirazolo 4-
CH=CH), 5,16 (dd, J = 11,3, 1,6 Hz, 1H, pirazolo 4-CH=CHy), 4,06 (s, 3H, -OCHs3).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 162,6 (pirazolo C-3), 140,1 (fenilo ziedo C-1), 129,5 (fenilo
ziedo C-3, C-5), 125,36 (pirazolo C-5), 125,32 (fenilo ziedo C-4), 125,1 (pirazolo 4-CH=CH,), 117,7
(fenilo Ziedo C-2, C-6), 113,3 (pirazolo 4-CH=CH>), 108,5 (pirazolo C-4), 56,3 (-OCHj3).

IR (ATR): v, cm't = 3102, 3071, 3050, 3014, 2977, 2945, 2896, 2870, 2815 (C-H valentiniai), 1637,
1599, 1566, 1501, 1462, 1428, 1414, 1398, 1247, 1204, 1010, 940, 897, 808, 751, 647 (C=C, C-O,
C-N, CHs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C12H13N20 [M+H]*: 201,1022, rasta 201,1020.

R¢= 0,76 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
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2.10. 4-etenil-3-(2-metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazolas (6b)

2.10 pav. Junginio 6b struktiiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 6a—d sintezés metodikg. Reakcijoje dalyvauja 3-(2-
metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidas 5b (985 mg). Gautas produktas 6b bespalvis,
skystas. ISeiga 552 mg (56 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): 8, m.d. = 7,75 (s, 1H, pirazolo 5-H), 7,58 (dd, J = 8,7, 1,2 Hz, 2H, fenilo
ziedo 2-H, 6-H), 7,43-7,36 (m, 2H, fenilo Ziedo 3-H, 5-H), 7,22—7,16 (m, 1H, fenilo ziedo 4-H), 6,53
(dd, J=17,7, 11,3 Hz, 1H, pirazolo 4-CH=CH>), 5,71 (dd, J = 17,7, 1,7 Hz, 1H, pirazolo 4-CH=CH,),
5,16 (dd, J = 11,3, 1,7 Hz, 1H, pirazolo 4-CH=CHy), 4,53-4,50 (m, 2H, CHsOCH,CH,0-), 3,84-3,79
(m, 2H, CH3OCH2CH0-), 3,47 (s, 3H, -OCHj).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 161,9 (pirazolo C-3), 140,0 (fenilo Ziedo C-1), 129,4 (fenilo
ziedo C-3, C-5), 125,3 (fenilo ziedo C-4), 125,11 (pirazolo C-5), 125,05 (pirazolo 4-CH=CH>), 117,7
(fenilo ziedo C-2, C-6), 113,3 (pirazolo 4-CH=CH?>), 108,7 (pirazolo C-4), 71,1 (CH3OCH>CH.0-),
68,3 (CHsOCH2CH,0-), 59,3 (-OCHs).

IR (ATR): v, cm™ = 3101, 3070, 3051, 3014, 2982, 2929, 2883, 2815 (C-H valentiniai), 1638, 1599,
1565, 1499, 1449, 1353, 1246, 1202, 1127, 1045, 1030, 990, 942, 899, 851, 810, 752, 735 (C=C, C-
O, C-N, CH2, CHas, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskaiiuota C1aH16N2NaO2 [M+Na]*: 267,1104, rasta 267,1104.
R¢= 0,67 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
2.11. 4-etenil-3-metoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas (6c)
/
g \
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2.11 pav. Junginio 6¢ struktariné formulé
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Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 6a—d sintezés metodikg. Reakcijoje dalyvauja 3-
metoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehidas 5¢ (929 mg). Gautas produktas 6¢ baltos
spalvos, kristalinis. Iseiga 735 mg (80 %).

Lydymosi temperatiira tiyg = 58-59 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls): &, m.d. = 7,63 (s, 1H, pirazolo 5-H), 7,51-7,46 (m, 2H, fenilo Ziedo 2-
H, 6-H), 6,96-6,91 (m, 2H, fenilo Ziedo 3-H, 5-H), 6,51 (dd, J = 17,7, 11,3 Hz, 1H, pirazolo 4-
CH=CH>), 5,66 (dd, J = 17,7, 1,8 Hz, 1H, pirazolo 4-CH=CH,), 5,13 (dd, J = 11,3, 1,8 Hz, 1H,
pirazolo 4-CH=CHy), 4,04 (s, 3H, pirazolo 3-OCHs), 3,82 (s, 3H, fenilo Ziedo 4-OCHs).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 162,4 (pirazolo C-3), 157,6 (fenilo Ziedo C-4), 134,0 (fenilo
Ziedo C-1), 125,5 (pirazolo C-5), 125,2 (pirazolo 4-CH=CHy), 119,5 (fenilo ziedo C-2, C-6), 114,6
(fenilo zZiedo C-3, C-5), 112,8 (pirazolo 4-CH=CHy), 107,8 (pirazolo C-4), 56,3 (pirazolo 3-OCH?3),
55,7 (fenilo ziedo 4-OCHj).

IR (ATR): v, cm™ = 3154, 3133, 3101, 3055, 3013, 2960, 2946, 2911, 2897, 2869, 2837 (C-H
valentiniai), 1635, 1563, 1508, 1461, 1445, 1414, 1401, 1297, 1241, 1029, 1008, 995, 940, 900, 824,
735 (C=C, C-0O, C-N, CHgs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C13H14N2NaO2 [M+Na]": 253,0947, rasta 253,0946.
Rf = 0,62 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).

2.12. 4-etenil-3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas (6d)

2.12 pav. Junginio 6d struktariné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendra junginiy 6a—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 3-(2-
metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehidas 5d (1120 mg). Gautas produktas 6d
baltos spalvos, kristalinis. ISeiga 570 mg (52 %).

Lydymosi temperatiira tiyg = 83-84 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls): 3, m.d. = 7,64 (s, 1H, pirazolo 5-H), 7,50-7,44 (m, 2H, fenilo iedo 2-
H, 6-H), 6,95-6,89 (m, 2H, fenilo Ziedo 3-H, 5-H), 6,52 (dd, J = 17,7, 11,3 Hz, 1H, pirazolo 4-
CH=CHy), 5,67 (dd, J = 17,7, 1,7 Hz, 1H, pirazolo 4-CH=CHy), 5,12 (dd, J = 11,3, 1,7 Hz, 1H,
pirazolo 4-CH=CHby), 4,51 — 4,47 (m, 2H, CH3OCH,CH:0-), 3,84-3,78 (m, 5H, CHsOCH,CH.0- ir
fenilo Ziedo 4-OCHs), 3,46 (s, 3H, CHsOCH2CH,0-).
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13C BMR (176 MHz, CDCls): 8, m.d. = 161,6 (pirazolo C-3), 157,6 (fenilo ziedo C-4), 133,9 (fenilo
ziedo C-1), 125,20 (pirazolo C-5), 125,16 (pirazolo 4-CH=CHy), 119,5 (fenilo Ziedo C-2, C-6), 114,6
(fenilo ziedo C-3, C-5), 112,8 (pirazolo 4-CH=CHy>), 108,0 (pirazolo C-4), 71,2 (CH30CH>CH-0-),
68,3 (CH30CH2CH,0-), 59,2 (CH30CH2CH20-), 55,7 (fenilo ziedo 4-OCH3).

IR (ATR): v, cm™ = 3084, 3012, 2990, 2955, 2930, 2887, 2845, 2833, 2818 (C-H valentiniai), 1633,
1558, 1501, 1441, 1424, 1350, 1302, 1243, 1198, 1180, 1125, 1103, 1062, 1048, 1026, 994, 943, 913,
831, 813, 737, 657 (C=C, C-O, C-N, CH2, CHs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C1sH1sN2NaOs [M+Na]*: 297,1210, rasta 297,1212.
R¢= 0,53 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
2.12.1. Bendra junginiy 8a—d sintezés metodika

Reakcija vykdoma argono atmosferoje. Atitinkamas alkenas 6a—d (1 mmol) ir 5-jod-3,3-dimetil-2-
fenil-3H-indolas 7 (1,25-1,5 mmol) istirpinami sausame dimetilformamide (5 mL). Tuomet j
reakcijos miSinj suberiami cezio karbonatas (489 mg, 1,5 mmol), tetrabutilamonio jodidas (554 mg,
1,5 mmol) ir paladzio(I) acetatas (45 mg, 0,2 mmol). Reakcija vykdoma 120 °C temperatiiroje 48
val. Reakcijai pasibaigus, reakcijos miSinys iSpilamas j soty natrio chlorido tirpalg (150 mL) ir
ekstrahuojamas etilacetatu (4 x 25 mL). Organinis sluoksnis praplaunamas so¢iu natrio chlorido
tirpalu (150 mL), dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Likutis gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu.

2.13. 5-[(E)-2-(3-(metoksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)etenil]-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolas (8a)

2.13 pav. Junginio 8a strukttiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 8a—d sintezés metodikg. Reakcijoje dalyvauja 4-etenil-
3-metoksi-1-fenil-1H-pirazolas 6a (211 mg, 1 mmol) ir 5-jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolas 7 (433
mg, 1,25 mmol). Gryninama kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas n-heksanas/etilacetatas
6/1). Gautas produktas 8a zaliai geltonos spalvos, stiklisko pavidalo. ISeiga 203 mg (48 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 8,16 (dd, J = 7,5, 2,2 Hz, 2H, C-Ph 2-H, 6-H), 7,87 (s, 1H,
pirazolo 5-H), 7,67-7,60 (m, 3H, N-Ph 2-H, 6-H ir indolo 7-H), 7,51-7,41 (m, 7H, N-Ph 3-H, 5-H,
indolo 4-H, 6-H, C-Ph 3-H, 4-H, 5-H), 7,24-7,16 (m, 2H, N-Ph 4-H ir pirazolas-CH=CH-indolas),
6,97 (d, J = 16,4 Hz, 1H, pirazolas-CH=CH-indolas), 4,14 (s, 3H, -OCH3), 1,63 (s, 6H, indolo 3-
CHs).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 183,0 (indolo C-2), 162,6 (pirazolo C-3), 152,6 (indolo C-
7a), 148,4 (indolo C-3a), 140,0 (N-Ph C-1), 136,2 (indolo C-5), 133,5 (C-Ph C-1), 130,6 (C-Ph C-4),
129,5 (N-Ph C-3, C-5), 128,7 (C-Ph C-3, C-5), 128,4 (C-Ph C-2, C-6), 128,0 (pirazolas-CH=CH-
indolas), 126,2 (indolo C-6), 125,4 (N-Ph C-4), 125,1 (pirazolo C-5), 121,0 (indolo C-7), 118,3
(indolo C-4), 117,7 (N-Ph C-2, C-6), 116,7 (pirazolas-CH=CH-indolas), 108,6 (pirazolo C-4), 56,5
(-OCHs), 53,6 (indolo C-3), 25,0 (indolo 3-CHa).
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IR (ATR): v, cm™ = 3048, 3019, 3007, 2966, 2943, 2928, 2865, 2814 (C-H valentiniai), 1638, 1598,
1566, 1502, 1460, 1442, 1406, 1344, 1250, 1222, 1201, 1053, 1013, 961, 941, 820, 775, 752, 712,
689 (C=C, C-O, C-N, CHgs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C2sH26N30 [M+H]": 420,2070, rasta 420,2070.
Rf = 0,43 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).

2.14. 5-{(E)-2-[3-(2-metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]etenil}-3,3-dimetil-2-fenil-3H-
indolas (8b)

2.14 pav. Junginio 8b struktiiriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 8a—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 4-etenil-
3-(2-metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazolas 6b (244 mg, 1 mmol) ir 5-jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-
indolas 7 (439 mg, 1,25 mmol). Gryninama kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas n-
heksanas/etilacetatas 6/1). Gautas produktas 8b geltonai oranzinés spalvos, stiklisko pavidalo. ISeiga
242 mg (52 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 8,16 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 2H, C-Ph 2-H, 6-H), 7,88 (s, 1H,
pirazolo 5-H), 7,66-7,60 (m, 3H, N-Ph 2-H, 6-H ir indolo 7-H), 7,51-7,40 (m, 7H, N-Ph 3-H, 5-H,
indolo 4-H, 6-H, C-Ph 3-H, 4-H, 5-H), 7,23-7,15 (m, 2H, N-Ph 4-H, pirazolas-CH=CH-indolas), 6,98
(d, J=16,4 Hz, 1H, pirazolas-CH=CH-indolas), 4,60—4,58 (m, 2H, CHsOCH>CH20-), 3,90-3,87 (m,
2H, CH30CH2CH20-), 3,52 (s, 3H, -OCH3), 1,64 (s, 6H, indolo 3-CHj).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 183,0 (indolo C-2), 161,9 (pirazolo C-3), 152,6 (indolo C-
7a), 148,3 (indolo C-3a), 140,0 (N-Ph C-1), 136,2 (indolo C-5), 133,4 (C-Ph C-1), 130,6 (C-Ph C-4),
129,5 (N-Ph C-3, C-5), 128,7 (C-Ph C-3, C-5), 128,4 (C-Ph C-2, C-6), 128,0 (pirazolas-CH=CH-
indolas), 126,4 (indolo C-6), 125,4 (N-Ph C-4), 124,8 (pirazolo C-5), 121,0 (indolo C-7), 118,2
(indolo C-4), 117,6 (N-Ph C-2, C-6), 116,7 (pirazolas-CH=CH-indolas), 108,8 (pirazolo C-4), 71,2
(CH30CH>CH0-), 68,5 (CH30CH2CH-0-), 59,3 (-OCH3), 53,5 (indolo C-3), 25,0 (indolo 3-CHa).

IR (ATR): v, cm™ = 3050, 2964, 2927, 2878, 2815 (C-H valentiniai), 1638, 1598, 1566, 1500, 1461,
1445, 1407, 1355, 1250, 1236, 1199, 1126, 1043, 962, 942, 919, 821, 776, 753, 690 (C=C, C-O, C-
N, CH2, CHgs, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C3oH3oN3O2 [M+H]": 464,2333, rasta 464,2334.

R¢ = 0,36 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
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2.15. 5-{(E)-2-[3-metoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-il]etenil}-3,3-dimetil-2-fenil-3H-
indolas (8c)

2.15 pav. Junginio 8c struktariné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendra junginiy 8a—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 4-etenil-
3-metoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas 6¢ (231 mg, 1 mmol) ir 5-jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-
indolas 7 (520 mg, 1,5 mmol). Gryninama kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas n-
heksanas/etilacetatas 6/1). Gautas produktas 8c geltonos spalvos, stiklisko pavidalo. ISeiga 242 mg
(54 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. = 8,16 (dd, J = 7,6, 2,1 Hz, 2H, C-Ph 2-H, 6-H), 7,76 (s, 1H,
pirazolo 5-H), 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H, indolo 7-H), 7,56-7,43 (m, 7H, N-Ph 2-H, 6-H, indolo 4-H,
6-H, C-Ph 3-H, 4-H, 5-H), 7,15 (d, J = 16,3 Hz, 1H, pirazolas-CH=CH-indolas), 6,99-6,93 (m, 3H,
N-Ph 3-H, 5-H ir pirazolas-CH=CH-indolas), 4,12 (s, 3H, pirazolo 3-OCH3), 3,83 (s, 3H, N-Ph 4-
OCHs), 1,63 (s, 6H, indolo 3-CHs).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 182,9 (indolo C-2), 162,4 (pirazolo C-3), 157,6 (N-Ph C-4),
152,5 (indolo C-7a), 148,3 (indolo C-3a), 136,3 (indolo C-5), 133,9 (N-Ph C-1), 133,4 (C-Ph C-1),
130,6 (C-Ph C-4), 128,7 (C-Ph C-3, C-5), 128,4 (C-Ph C-2, C-6), 127,5 (pirazolas-CH=CH-indolas),
126,1 (indolo C-6), 125,2 (pirazolo C-5), 121,0 (indolo C-7), 119,5 (N-Ph C-2, C-6), 118,2 (indolo
C-4), 116,8 (pirazolas-CH=CH-indolas), 114,6 (N-Ph C-3, C-5), 107,8 (pirazolo C-4), 56,4 (pirazolo
3-OCHz), 55,7 (N-Ph 4-OCHs), 53,5 (indolo C-3), 25,0 (indolo 3-CHy).

IR (ATR): v, cm™ = 3054, 3002, 2963, 2930, 2865, 2834 (C-H valentiniai), 1636, 1564, 1510, 1460,
1443, 1412, 1301, 1243, 1171, 1055, 1030, 1014, 963, 943, 823, 775, 695 (C=C, C-O, C-N, CHjs, =C-
H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskaiiuota C29H2sN30, [M+H]": 450,2176, rasta 450,2176.
R¢ = 0,27 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).

2.16. 5-{(E)-2-[3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-il]etenil}-3,3-dimetil-2-
fenil-3H-indolas (8d)

2.16 pav. Junginio 8d strukttriné formulé

Junginys sintetinamas pagal bendrg junginiy 8a—d sintezés metodika. Reakcijoje dalyvauja 4-etenil-
3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas 6d (274 mg, 1 mmol) ir 5-jod-3,3-dimetil-2-
fenil-3H-indolas 7 (520 mg, 1,5 mmol). Gryninama kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas
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n-heksanas/etilacetatas 3/1). Gautas produktas 8d geltonai oranzinés spalvos, stiklisko pavidalo.
ISeiga 222 mg (45 %).

'H BMR (700 MHz, CDCls): §, m.d. =8,15 (dd, J = 7,5, 2,2 Hz, 2H, C-Ph 2-H, 6-H), 7,78 (s, 1H,
pirazolo 5-H), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H, indolo 7-H), 7,54-7,40 (m, 7H, N-Ph 2-H, 6-H, indolo 4-H,
6-H, C-Ph 3-H, 4-H, 5-H), 7,13 (d, J = 16,3 Hz, 1H, pirazolas-CH=CH-indolas), 7,00-6,93 (m, 3H,
N-Ph 3-H, 5-H, pirazolas-CH=CH-indolas), 4,58-4,54 (m, 2H, CH30OCH,>CH>0-), 3,90-3,85 (m, 2H,
CH30OCH2CH20-), 3,84 (s, 3H, fenilo ziedo 4-OCHj3), 3,51 (s, 3H, CH30OCH2CH-0-), 1,63 (s, 6H,
indolo 3-CHa).

13C BMR (176 MHz, CDCls): §, m.d. = 183,0 (indolo C-2), 161,7 (pirazolo C-3), 157,6 (N-Ph C-4),
152,5 (indolo C-7a), 148,3 (indolo C-3a), 136,3 (indolo C-5), 133,9 (N-Ph C-1), 133,5 (C-Ph C-1),
130,6 (C-Ph C-4), 128,7 (C-Ph C-3, C-5), 128,4 (C-Ph C-2, C-6), 127,5 (pirazolas-CH=CH-indolas),
126,3 (indolo C-6), 124,9 (pirazolo C-5), 121,0 (indolo C-7), 119,5 (N-Ph C-2, C-6), 118,1 (indolo
C-4), 116,8 (pirazolas-CH=CH-indolas), 114,7 (N-Ph C-3, C-5), 108,2 (pirazolo C-4), 71,2
(CH30CH2CH0-), 68,5 (CH30CH2CH,0-), 59,3 (CH30CH2CH,0-), 55,7 (fenilo ziedo 4-OCHy3),
53,6 (indolo C-3), 25,1 (indolo 3-CHjs).

IR (ATR): v, cm™ = 3055, 2962, 2928, 2881, 2834, 2815 (C-H valentiniai), 1637, 1563, 1512, 1461,
1444, 1405, 1387, 1355, 1344, 1301, 1244, 1198, 1172, 1126, 1043, 1030, 963, 945, 919, 824, 776,
695 (C=C, C-O, C-N, CHgs, CH2, =C-H).

HRMS (ESI-TOF): m/z: apskai¢iuota C31H32N3O3 [M+H]": 494,2438, rasta 494,2440.

Rf = 0,20 (n-heksanas/etilacetatas 3/1).
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Tarpiniy junginiy sintezé

Yra zinoma, kad ne tik junginiy fluorescencija, bet ir jy tirpumas vandenyje arba kituose poliniuose
tirpikliuose priklauso nuo prie molekulés prijungty pakaity. Jjungiant ilgus alkilpakaitus j molekulg,
didéja jos lipofiliskumas, o tai gali pabloginti junginio tirpuma vandenyje ir dimetilsulfokside.
Pakankamas junginiy tirpumas Siuose poliniuose tirpikliuose yra svarbus, norint istirti junginiy
biologinj aktyvumga [27]. Siame baigiamajame darbe buvo nuspresta sintetinti jvairiai pakeistus 3-
alkoksi-1-(4-metoksifenil)- ir 3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazolo darinius. Pradiniy junginiy — 3-hidroksi-
1H-pirazoly — 3-ioje pirazolo ziedo padétyje esanti laisva hidroksigrupé buvo alkilinama metiljodidu
arba 2-brometilmetileteriu, ir tuo paciu apsaugojama pries tolimesniy reakcijy (formilinimo, Wittig’o,
Heck’o reakcijy) vykdymag. Buvo tikimasi, jog metoksi- ir metoksietoksipakaitai padarys jtakos
tiksliniy pirazolo-indolo dariniy tirpumui vandenyje ir dimetilsulfokside, taip pat ir junginiy optinéms
savybéms (sugerCiai, fluorescencijai). Be to, tokiy pirazolo dariniy su metoksi- ir
metoksietoksifragmentais nebuvo rasta ir moksliniuose literattiros Saltiniuose.

Pagal literatiiroje [28] aprasyta metodikg buvo susintetinti 1-fenil- ir 1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo
dariniai 3a,b i§ komerciniy junginiy fenilhidrazino hidrochlorido 1a ir 4-metoksifenilhidrazino
hidrochlorido 1b. Pradinei medziagai 1b reaguojant su etilakrilatu tolueno ir metanolio misinyje ir
esant bazei kalio tret-butoksidui 50 °C temperatiiroje, susidaré ciklizacijos produktas 1-(4-
metoksifenil)pirazolidin-3-onas 2b (56 % iseiga). Reakcijos produkta 2b oksiduojant gelezies(III)
chloridu, susintetintas 1-(4-metoksifenil)-3-hidroksi-1H-pirazolas 3b (78% iseiga po ekstrakcijos).
Tolimesnéms reakcijoms junginio 3b grynumas buvo pakankamas. Junginio 3a sintezé yra pateikta
literattiroje [29, 30].

5 \ I \
HaN. t-BuOK HN FeCls-6H,0 N. \

NH Hal toluenas / metanolis N EtOH/HCI N
50 °C 100 °C
24 val. 24 val.
R R R
1aR=H 2a 3a
1b R = -OMe 2b (56 %) 3b (78 %)

3.1 pav. Junginio 3b sintezé

Junginiai 3a ir 3b panaudoti alkilinimo reakcijoje, kurios metu gauti 3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazolai
bei 3-alkoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolai 4a—d (zr. 3.2 pav.). 3-metoksi-1-fenil-1H-pirazolas 4a
yra zinomas junginys ir apraSytas mokslinéje literattiroje [31]. Reakcijoms naudoti alkilinimo agentai
metiljodidas arba 2-brometilmetileteris, tirpiklis — dimetilformamidas, o stipri bazé natrio hidridas
yra reikalinga protono atpléSimui nuo hidroksigrupés ir reaktingesnio tarpinio junginio — alkoksido
sudarymui. Rezultatai pateikti 1 lenteléje.
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Oz

HO

1. NaH, DMF
N/\ \\ 2. Mel (4a, 4c) N

N” 3. BrCH,CH,OCHj (4b, 4d) N

~
—

60 °C
21 val.
3a,b 4a—-d

3.2 pav. Junginiy 4a—d sintezé

1 lentelé. Junginiy 4a—d sintezé

Eil. Nr. R R? Produktas ISeiga, %
1 -H -CHz3 4a 68*

2 -H -CH2CH20CH3 4b 83

3 -OCH3 -CHs 4c 63

4 -OCHs -CH2CH>0OCH3 4d 66

* — sintez¢é pateikta literattiros Saltinyje [31].

I gauty 3-alkoksi-1H-pirazoly 4a—d 4-aja padét] jjungta aldehidiné grupé, vykdant Vilsmeier-
Haack‘o formilinimo reakcija [31]. Dimetilformamidas ir fosforo oksichloridas sudaro vadinamaji
Vilsmeier-Haack‘o reagentg, kuris yra silpnas elektrofilas, gebantis reaguoti su jvairiais elektrony
pertekliy turinCiais heterocikliniais junginiais [32]. Vykdant reakcijas, i §j reagenta sulainami
atitinkami pirazolai 4a—d, kurie yra istirpinti dimetilformamide.

R R' 0
a o
) \ I
N{ \ POCI,;, DMF N_ \
N 45 arba 70 °C N
24 val.
R R
4a—-d 5a-d

3.3 pav. Junginiy 5a—d sintezé

2 lentelé. Junginiy 5a—d sintezé

Eil. Nr. R R! Temperatira  Produktas ISeiga, %
1 -H -CHs 70 °C 5a 452
2 -H -CH2CH>0OCH3 45 °C 5b 78°
3 -OCH;s -CH3 70 °C 5¢c 73
4 -OCH;s -CH,CH>0OCHjs 70 °C 5d 29°

3 _ sintez¢ pateikta literatiiros Saltinyje [31], °- iSeiga po kolonélinés chromatografijos.
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Pastebéta, jog formilinant junginj 4d pagal 1H-pirazolo dariniy formilinimo metodika, kai reakcijos
misinys kaitinamas iki 70 °C ir naudojama po 4 ekvivalentus POClIz ir DMF [31], susidaré tikslinis
produktas 3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehidas 5d (iseiga 29 %) ir
Salutinis produktas 3-(2-chloretoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehidas (pazymétas 5e,
zr. 3.4 pav.) (iSeiga 48 %).

\
0 Yo cl
0 o o
N:/\ \) POCI5, DMF N N

N 70 °C N N

- +
24 val.
ad 5d (29 %) 5e (48 %)

3.4 pav. Junginiy 5d,e sintezé

Abu junginiai buvo atskirti kolonélinés chromatografijos metodu. Panaudojus HRMS ir BMR
spektroskopijos duomenis buvo jrodytos $iy gauty junginiy struktiiros. Toliau 3.5 ir 3.6 pav.
pateikiami junginiy 5d ir 5e H BMR spektrai. I$ junginio 5¢ *H BMR spektro matoma, jog
registruojamas tik vienos metoksigrupés signalas, o uzrasius HRMS spektrg buvo jrodyta, kad
metoksietoksifragmente buvusi metoksigrupé yra pakeista j chloro atoma.
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3.5 pav. 3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehido (5d) *H BMR spektras
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3.6 pav. 3-(2-chloretoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehido (5e) *H BMR spektras
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Tarpiniy junginiy anglies atomams ir protonams atitinkami cheminiai poslinkiai priskirti, remiantis
viendimensiniais 'H, $3C, DEPT-90, DEPT-135, taip pat ir dvidimensiniais HMBC, H2BC, HSQC
spektrais. Toliau pateiktas junginio 5¢ *H-*C HMBC spektras (zr. 3.7 pav.), kuris parodo protony ir
angliy sgveikas per kelis rySius (dazniausiai per 2—3) [33].

Junginyje 5¢ dvi metoksigrupés (-OCH3) néra magnetiskai ekvivalencios. I§ *H BMR spektry
nesudétinga nustatyti, jog vienos metoksigrupés trijy protony singletas yra prie 3,84 m.d., o kitos —
prie 4,08 m.d. Tam, kad biity galima priskirti *H bei *C BMR signalus pirazolo 3-ioje padétyje ir
fenilo Ziedo 4-oje padétyje esan¢iy metoksigrupiy protonams ir anglies atomams, buvo nagriné¢jami
HMBC bei HSQC spektrai.

!H-13C HSQC spektre stebimos protony ir angliy saveikos per vieng rysj. I§ jo nustatyta, jog
metoksigrupés protonai, kuriy signalas ties 3,84 m.d., tiesiogiai sgveikauja su anglimi, kurios signalas
13C BMR spektre yra prie 55,7 m.d. Kitos metoksigrupés protonai (cheminis poslinkis 4,08 m.d.) turi
sgveikg per vieng rysj su anglimi, kurios signalas yra ties 56,7 m.d.

I$ apacioje pateikto HMBC spektro nustatyta, jog metoksigrupés protonai, kuriy cheminis poslinkis
'H BMR spektre ties 3,84 m.d., turi sgveika per kelis rysius su anglimi, kurios cheminis poslinkis *C
BMR spektre aptinkamas prie 158,9 m.d. Antrosios metoksigrupés protonai (4,08 m.d.) atitinkamai
turi tolimaja sgveika su ketvirtine anglimi, kurios signalas stebimas prie 164,2 m.d. Su $ia anglimi
taip pat per tris rysius saveikauja 5-0je pirazolo ziedo padétyje esantis protonas (8,13 m.d.), todél °C
BMR signalg ties 164,2 m.d. galima priskirti pirazolo C-3. Reikéty paminéti, kad stebima ir pirazolo
5-H tolimoji saveika su pirazolo C-4 (111 m.d.). Taigi, turint Siuos HMBC ir HSQC spektroskopinius
duomenis galima teigti, jog *H BMR signalas ties 4,08 m.d. ir 3C BMR signalas prie 56,7 m.d.
atitinkamai priklauso metoksigrupés, prisijungusios prie pirazolo C-3, protonams ir anglies atomui.

Fenilo Ziedo aromatiniai protonai, kaip ir vienos i§ metoksigrupiy protonai, saveikauja per kelis rySius
su ketvirtine anglimi, kurios signalas yra prie 158,9 m.d. IS $iy duomeny galima i$siaiskinti, jog fenilo
ziedo 4-oje padétyje esancios metoksigrupés protony singletas yra prie 3,84 m.d.

HMBC spektre taip pat galima stebéti ir aldehidinés grupés protono tolimasias saveikas su pirazolo
C-4 (111 m.d.) ir C-5(129,9 m.d.).
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3.7 pav. Junginio 5¢ *H-*C HMBC spektro fragmentas
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I$ karbaldehidy 5a—d buvo gauti 4-etenil-1H-pirazolai 6a—d, vykdant Wittig‘o reakcija. I$ pradziy
metiltrifenilfosfonio jodido suspensija sausame toluene paveikta stipria baze — kalio tret-butoksidu,
palaikant —5 °C temperatiirg. Apie tai, jog nuo metiltrifenilfosfonio jodido stipri bazé atplésé protona,
susidarant metilentrifenilfosforanui, galima spresti i§ neblunkancios reakcijos misinio geltonos
spalvos. | gautg tarpinj junginj metilentrifenilfosforang Saldant sulaSintos atitinkamy pirazolo
karbaldehidy 5a—d suspensijos sausame toluene.

Mokslingje literatiroje aprasSyta pirazolo alkeny sintezés metodika buvo Siek tiek modifikuota, t. y.
nekaitinta susidariusio gana nestabilaus metilentrifenilfosforano iki tolueno virimo temperatiiros [23].
Junginiy 6a—d iSeigos pateiktos 3 lenteléje.

/R1 O
o \
I \ PhsP*CHj3l
N\N t-BuOK
Toluenas
-5°C > r.t.
2 val.
R
5a-d

3.8 pav. Junginiy 6a—d sintezé

R

6a—-d
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3 lentelé. Junginiy 6a—d sintezé

Eil. Nr. R R! Produktas I8eiga, %
1 -H -CH3 6a 75
2 -H -CH2CH20CH3 6b 56
3 -OCHs -CH3 6c 80
4 -OCHs -CH2CH20CH3 6d 52

Apie sékminga pirazolo alkeny 6a—d susidaryma i$ karbaldehidy 5a—d galima spresti is jy **C DEPT-
135 spektry. Gauty junginiy struktiiras patvirtino ir HRMS spektrai. Alkeny 6a—d *C DEPT-135
spektruose atsiranda neigiamas signalas prie 112,8 arba 113,3 m.d., kurj galima priskirti metileninés
grupés =CH> anglies atomui. Karbonilinés anglies -CHO signalas, kurio cheminis poslinkis
junginiuose 5a—d svyruoja tarp 183,2-183,6 m.d., jau nebéra stebimas junginiy 6a—d 3C BMR ir 13C
DEPT-135 spektruose.

Kaip pavyzdys (zr. 3.9 pav.) pateikiamas junginio 6b *C DEPT-135 spektras. Neigiamas metileninés
grupés =CH> anglies signalas §iuo atveju yra prie 113,3 m.d., o dviejy alifatiniy -CH»- grupiy i$
metoksietoksipakaito signalai 13C DEPT-135 spektre ties 68,3 ir 71,1 m.d. taip pat yra neigiami.

o Q SMmHA NMN
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3.9 pav. Junginio 6b DEPT-135 spektras
3.2. Galutiniy junginiy sintezé

Nauji pirazolo ir 3H-indolo fluoroforai 8a—d buvo susintetinti, atlikus paladzio katalizuojamg Heck o
reakcijg. Tai yra kryzminio jungimo reakcija, kuri vyksta tarp alkeny ir arilhalogenidy (tinkami
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halogenai — Cl, Br, I; taip pat ir vadinamieji pseudohalogenidai — ariltriflatai OTf), reakcijos miSinyje
esant bazei. Heck ‘o reakcijoje dalyvavo pries tai gauti galiniai alkenai — 4-etenil-1H-pirazolo dariniai
6a—-d ir jau zinomas junginys 5-jod-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolas 7, kuris parinktas kaip
arilhalogenidas. Pastarasis indolo darinys 7 sintetintas i§ 4-jodfenilhidrazino ir izobutirofenono
virinant etanolyje, reakcijos misinyje esant katalitiniam kiekiui sieros riigsties (Fischer‘io indoly
sintez¢) [32, 34].

Sintetinant pirazolo-indolo fluoroforus 8a—d remtasi moksliniu straipsniu, kuriame yra aprasyta 3-
(10-alkil-10H-fentiazin-3-il)-2-propenaliy  sintezé i§ brominty alkilfentiaziny ir akroleino
dietilacetalio Heck’o reakcijos sglygomis. Straipsnio autoriai Heck’o reakcijai katalizatoriumi
parinko paladzio acetatg ir nenaudojo ligandy; vietoje jy buvo panaudotas tetrabutilamonio acetatas,
kuris Sioje reakcijoje atliko faziy pernasos katalizatoriaus vaidmenj [35]. Sios Heck‘o reakcijos
salygos buvo modifikuotos, reakcijos misinio temperatirg pakeliant iki 120 °C, faziy pernaSos
katalizatoriy tetrabutilamonio acetatg, kuris pasizymi dideliu higroskopiSkumu, pakeiciant j
tetrabutilamonio jodidg, 0 kaip baz¢ panaudojant cezio karbonatg. Tiksliniy kryZminio jungimo
produkty 8a—d iSeigos sieké 45-54 % (zr. 4 lentelg).

7
Pd(OAc),
Cs,CO; O-~Rf
TBAI
DMF R
120 °C
48 val.
R
6a—d 8a—d
3.10 pav. Junginiy 8a—d sintezé
4 lentelé. Junginiy 8a—d sintezé
Eil. Nr. R R? Produktas Iseiga, %0
1 -H -CH3 8a 48
2 -H -CH,CH,0OCHjs 8b 52
3 -OCH3 -CHs 8c 54
4 -OCH3 -CH,CH,0OCHj3 8d 45

Zemiau pateiktas junginio 8a *H BMR spektras (zr. 3.11 pav.), kuriame galima pastebéti, jog didzioji
dalis aromatiniy protony turi panasius cheminius poslinkius, tod¢l jy signalai persidengg tarpusavyje.
Trys protonai sudaro multipleta ties 7,60—7,67 m.d, septyni — ties 7,41-7,51 m.d, ir dviejy protony
signalai persidengia prie 7,16—7,24 m.d. Remiantis tik *H BMR spektru nustatyta, kuriems protonams
priklauso singletai ties 1,63, 4,14, 7,87 m.d. (1,63 m.d. — 3H-indolo dvi metilgrupés, 4,14 m.d. —
metoksigrupé, 7,87 m.d. — pirazolo Ziedo protonas 5-oje padétyje).
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Tam, kad ir persidengiantiems galutiniy junginiy 8a-d *H BMR signalams biity priskirti atitinkami
protonai, buvo nagrinéjami dvidimensiniai BMR spektrai. Atitinkami cheminiai poslinkiai buvo

priskirti ir anglies atomams, remiantis dvidimensiniais BMR spektrais (HSQC, 'H-*C HMBC,
H2BC, NOESY, 1,1-ADEQUATE).

N-Ph 3,5-H,
Ind 4,6-H, C-Ph
3,4,5-H |
] . In
Nph e N-Ph 4-H, _ 3-CH.
n Pir-CH=CH- Pir- =

Ind CH=CH-
UM.A U i}

T T T T T T T T T T
77 76 75 74 73 7.2 7.1 7.0 69 6.8
ppm -OCE.,E
5 6
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3 2
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eormoo - S
NeMNNH [u) ©
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3.11 pav. Junginio 8a *H BMR spektras su priartinta 6,8—7,7 m.d. sritimi
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3.12 pav. Junginio 8a *C BMR spektras su priartinta 114-134 m.d. sritimi

Analizuojant junginio 8a H-'*C HMBC spektra (zr. 3.13 pav.), pastebéta, jog protonas, kurio
signalas yra dubletas ties 6,97 m.d., 0 vicinaliné saveikos konstanta 3J = 16,4 Hz, turi saveikas per
kelis rysius su pirazolo C-5 (125,1 m.d.), pirazolo C-4 (108,6 m.d.), indolo C-5 (136,2 m.d.) ir
pirazolo C-3 (162,6 m.d). HSQC spektro duomenimis, $is protonas yra per vieng rysj prisijunges prie
anglies, kurios signalas nustatomas esant 116,7 m.d. Dvidimensiniame NOESY spektre, kuris parodo
erdvines protony sgveikas matoma, jog indolo metilgrupiy protonai (1,63 m.d.) turi erdving sagveika
su 2-oje 3H-indolo padétyje esancio fenilo Ziedo 2-H bei 6-H (8,16 m.d.). Pirazolo 5-H (kurio
cheminis poslinkis 7,87 m.d.) sgveikauja su protonais, kuriy signalai patenka j multipleta ties 7,60—
7,67 m.d. (t. y. prie pirazolo prijungto fenilo ziedo 2-H ir 6-H).

H2BC spektrai skiriasi nuo prie$ tai minéty HMBC spektry tuo, kad jie leidzia atskirti sgveikas per
du rysius nuo sgveiky per tris rysius, be to, nestebimos koreliacijos su ketvirtinémis anglimis, kurios
neturi protony [33]. Todél i§ H2BC spektry issiaiskinta, kad protonas, kurio cheminis poslinkis ties
6,97 m.d., turi saveika per du rysius su anglimi, kurios cheminis poslinkis 3C BMR spektre lygus
128 m.d. Prie Sios anglies tiesiogiai prisijunges protonas, kurio signalas patenka j multipleta ties 7,16—
7,24 m.d. Remiantis Sia informacija galima teigti, jog sie protonai priklauso etenilgrupei, jungianciai
pirazolo ir indolo heterociklus. Sie protonai pazyméti raidémis Ha bei Hp. Ha protono cheminis
poslinkis yra prie 6,97 m.d.,, o Hp protono signalas persidengia su prie pirazolo heterociklo
prisijungusio fenilo Ziedo 4-oje padétyje esanciu protonu ir jeina j multiplets ties 7,16-7,24 m.d.

Toliau pateiktame HMBC spektre taip pat aiSkiai matomos dviejy 3H-indolo -CH3 grupiy protony
(1,63 m.d.) tolimosios saveikos su ketvirtinémis 3H-indolo C-3 (53,6 m.d.), C-3a (148,4 m.d.) ir C-2
(183,0 m.d.). Pirazolo 5-H (7,87 m.d.) sgveikauja per keletg rySiy su trimis anglies atomais — su
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pirazolo C-4 (108,6 m.d.), anglimi, prie kurios prisijunges Ha protonas (116,7 m.d.), ir pirazolo C-3
(162,6 m.d.). Prie indolo 2-osios padéties prijungto fenilo ziedo (sutrumpintai C-Ph) protonai 2-H ir
6-H (8,16 m.d.) turi sgveika per tris rySius su indolo C-2, kurios cheminis poslinkis yra 183,0 m.d.
Taip pat yra aptinkama pirazolo metoksigrupés (OCHa) protony (4,14 m.d.) sgveika per kelis rysius
tik su pirazolo C-3 (162,6 m.d.). IS HSQC spektry nustatyta, jog anglies, prie kurios tiesiogiai
prisijunge 3H-indolo -CH3 grupiy protonai (indolo C-3), cheminis poslinkis yra prie 25,0 m.d., o
metoksigrupés anglies cheminis poslinkis yra ties 56,5 m.d.
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3.13 pav. Junginio 8a *H-*C HMBC spektras

1,1-ADEQUATE yra *C-*3C eksperimentas. 1,1-ADEQUATE spektre (zr. 3.14 pav.) stebima 3H-
indolo metilgrupés protonizuotos anglies (signalas ties 1,63 m.d.) saveika su gretima anglimi (indolo
C-3; cheminis poslinkis 53,6 m.d.). 2-oje indolo padétyje esancio fenilo Ziedo 2-H, taip pat ir 6-H
(8,16 m.d.) protonizuotos anglys turi sgveikg su gretima anglimi, kurios cheminis poslinkis lygus
133,5 m.d. (sgveikos paryskintos juodai). Stebima ir sgveika tarp pirazolo 5-H protonizuotos anglies
(protony cheminis poslinkis 7,87 m.d.) ir ketvirtinés pirazolo anglies C-4 (cheminis poslinkis 108,6
m.d.).

Protony i§ multipleto ties 7,60—7,67 m.d. (prie pirazolo prisijungusio fenilo ziedo 2-H ir 6-H) anglys
turi saveika su greta esancia pirazolo C-1. Sios anglies cheminis poslinkis 3C BMR spektre stebimas
prie 140 m.d. | ta patj multipletg jeina ir indolo Ziedo 7-H signalas. Sio protono anglis turi saveika su
gretimomis anglimis — indolo ziedo C-6 (126,2 m.d.) ir indolo Ziedo ketvirtine anglimi C-7a (152,6
m.d.).
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3.14 pav. Junginio 8a 1,1-ADEQUATE spektras
3.3.  Optiniy savybiy tyrimai

Optiniy savybiy (sugerties, fluorescencijos) tyrimams galutiniai pirazolo-indolo dariniai 8a—d buvo
istirpinti tetrahidrofurane (praskiesti tirpalai; koncentracija 10410 M). 3.15 pav. pateikiamos $iy
junginiy struktiirinés formulés.
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= /
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L) L)
N N
8c 8d

3.15 pav. Junginiy 8a—d struktiirinés formulés

Pastebima, jog Siuose junginiuose yra skirtingi alkoksipakaitai — junginys 8a savo struktiiroje turi
vieng metoksigrupe pirazolo 3-iojoje padétyje, junginyje 8b vietoje metoksigrupés pirazolo 3-iojoje
padétyje jjungtas metoksietoksifragmentas. Junginys 8c turi dvi metoksigrupes (pirazolo 3-iojoje
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padétyje ir prie pirazolo prijungto fenilo Ziedo 4-ojoje padétyje), o 8d turi metoksictoksigrupe,
prijungta prie pirazolo C-3 ir metoksigrupe prie pirazolo prijungto fenilo ziedo 4-0sios padéties.
Tikétasi, jog dél papildomos metoksigrupés jjungimo j fenilo ziedg para-padétyje junginiai taps
tinkamesni fotodinaminei terapijai. Dél savaime zalingo ultravioletiniy spinduliy poveikio lgsteléms
ir audiniams, buvo siekiama paslinkti pirazolo-indolo dariniy sugerties maksimumus ilgesniy bangy
kryptimi (batochrominis poslinkis), kad Siuos junginius fotodinaminés terapijos metu biity galima
veiksmingiau suzadinti ne ultravioletiniais spinduliais, bet mélyna Sviesa.

Zemiau pateikiami junginiy 8a—d praskiesty tetrahidrofurano (10" M) tirpaly UV-RS (ultravioletinés
ir regimosios $viesos) sugerties spektrai (3.16 pav.).
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3.16 pav. Junginiy 8a—d UV-RS sugerties spektrai (praskiesti tetrahidrofurano tirpalai)

Pirazolo-indolo dariniy 8a—d UV-RS sugerties maksimumai aptinkami artimojo ultravioleto srityje.
Regimojo spektro srityje (t. y. nuo 380 nm) $iy junginiy sugertis yra maziau intensyvi. Junginiy 8a ir
8b sugerties maksimumy vertés yra lygios 371 nm, o junginiy 8c ir 8d, kurie turi metoksigrupe prie
pirazolo prijungto fenilo ziedo 4-ojoje padétyje — 375 nm. Galima teigti, jog Si papildomai jjungta
metoksigrupé daro tik nedidele jtaka tirty pirazolo-indolo dariniy UV-RS sugerties maksimumy
padétims, taip pat ir konjuguotos n-elektrony sistemos dydZziui.

Buvo uzrasyti ir junginiy 8a—d praskiesty tirpaly tetrahidrofurane fluorescencijos spektrai, parinkus
suzadinimo bangos ilgj Aex = 370 nm (zr. 3.17 pav.). I§ gauty spektry matoma, jog visy tirty junginiy
emisijos maksimumai aptinkami mélynojoje regimojo spektro dalyje, o fluorescencijos juostos
iSplatéjusios. Lyginant su junginiais 8a, b ir ¢, junginio 8d (su metoksietoksi- ir metoksifragmentais)
emisijos maksimumas labiausiai pasislinkes batochromiskai ir stebimas ties 480 nm. Junginiy 8a ir
8b emisijos maksimumy vertés yra vienodos (472 nm), taigi, pakeitus metoksigrupe |
metoksietoksifragmenta, emisijos maksimumo padétis nepakito.
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Zinant sugerties ir emisijos maksimumus, buvo apskaiiuoti Stokso poslinkiai — skirtumai tarp
sugerties ir emisijos maksimumy verciy. Reikéty paminéti tai, kad pirazolo-indolo dariniy 8a—d
Stokso poslinkiai praskiestuose tirpaluose tetrahidrofurane yra dideli, taciau nedaug skiriasi
tarpusavyje (101-105 nm).

| A
00 ™ FT—T T T T T T 1

390 420 450 480 510 540 570 600 630 660 690 720
Bangos ilgis A, nm

3.17 pav. Junginiy 8a—d fluorescencijos spektrai (praskiesti tetrahidrofurano tirpalai)

Junginiy 8a—d fluorescencijos kvantinés iSeigos @ tetrahidrofurane buvo jvertintos integruojancios
sferos metodu. Kvantiniy iSeigy matavimai atlikti du kartus ir apskai¢iuotas vidurkis. Suzadinimo
bangos ilgis Aex = 380 nm. ISsiaiskinta, jog visy tirty junginiy fluorescencijos kvantinés iSeigos
praskiestuose tetrahidrofurano tirpaluose yra aukstos. Dviejy matavimy metu gautos reikSmés:
junginio 8a — 79,52 %, 80,22 %, 8b — 70,21 %, 72,72 %, 8c — 77,07 %, 78,69 %, 8d — 74,35 %,
74,45%, taigi, didziausia fluorescencijos kvantine iSeiga tetrahidrofurane pasizymi junginys 8a, 0
maziausia — junginys 8b.

Junginiy 8a—d praskiesty tirpaly tetrahidrofurane optiniy savybiy tyrimy rezultatai yra pateikti 5
lenteléje. Apibendrinus sugerties ir fluorescencijos tyrimy rezultatus galima teigti, jog Sie ftirti
pirazolo-indolo dariniai yra tinkami tolimesniems fotodinaminio aktyvumo tyrimams. Taip pat bus
atliekami jy optiniy savybiy tyrimai praskiestuose vandeniniuose tirpaluose arba dimetilsulfokside.
Nors buvo iSmatuota, jog junginiai 8a—d praskiestuose tetrahidrofurano tirpaluose intensyviai sugeria
ultravioletine spinduliuote, juos baty galima suZadinti ir mélyna $viesa.
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5 lentelé. Optiniy savybiy tyrimai

Junginys Sugerties Emisijos Stokso Fluorescencijos
maksimumas  maksimumas  poslinkis, kvantiné iSeiga
Amax, NM Aem, NM nm D, %
N O~ 371 472 101 79,9
N
O
N
8a
. o\/\o/ 371 472 101 71,5
O
Lo~
N
8b
N O~ 375 478 103 77,9
b AN
O
N
8c
o\/\o/ 375 480 105 74,4
\
o
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ISvados

. 3-Alkoksi-1-fenil-, 3-alkoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-4-karbaldehidai 5a—d ir 4-etenil-3-
alkoksi-1-fenil-, 4-etenil-3-alkoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolai 6a—d yra tinkamos pradinés
medZziagos naujy fluorescuojanciy pirazolo-indolo dariniy sintezei.

. Atliekant 3-(2-metoksietoksi)-1-fenil- bei 3-(2-metoksietoksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo
Vilsmeier-Haack’o formilinimo reakcijg 45 °C temperatiiroje, naudojant po 2 ekvivalentus
fosforo oksichlorido ir dimetilformamido, gaunami 3-(2-metoksietoksi)-pakeisti 1H-pirazol-4-
karbaldehidai geromis iSeigomis. Vykdant reakcijg 70 °C temperatiiroje ir naudojant po 4
ekvivalentus fosforo oksichlorido ir dimetilformamido, susidaro didelé dalis Salutinio produkto,
turin¢io chloretoksipakaitg.

. Beligandé paladzio katalizuojama Heck*o reakcija yra tinkama, norint susintetinti naujus 5-[(E)-
2-(3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)etenil]-  ir  5-{(E)-2-[3-alkoksi-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-4-il]etenil}-3,3-dimetil-2-fenil-3H-indolo darinius.

Nustatyta, jog pirazolo-indolo dariniai 8a—d praskiestuose tetrahidrofurano tirpaluose
fluorescuoja mélynojoje regimojo spektro srityje, jy fluorescencijos kvantinés iSeigos yra aukstos
(71-80 %), o Stokso poslinkiai dideli (101-105 nm). Papildomos metoksigrupés jvedimas j
junginiy struktiiras nedaré reikSmingos jtakos sugerties ir emisijos maksimumy padétims.
Pirazolo-indolo dariniai 8a—d, jvertinus jy sugerties ir fluorescencines savybes, yra tinkami
fotodinaminio aktyvumo tyrimams.
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