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Patvirtinu, kad mano, Vaidos Laukaitytés, baigiamasis darbas tema ,,Naujy pirazolo Zieda
turinéiy heterocikliniy sistemy sintezé™ yra paraSytas visiSkai savarankiskai, o visi pateikti
duomenys ar tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti saziningai. Siame darbe nei viena darbo dalis néra
plagijuota nuo jokiy spausdintiniy ar internetiniy Saltiniy, visos kity Saltiniy tiesioginés ir
netiesioginés citatos nurodytos literatliros nuorodose. Istatymu nenumatyty piniginiy sumy uz §j
darbg niekam nesu mokéjusi.

AS suprantu, kad iSaiSkéjus nesgziningumo faktui, man bus taikomos nuobaudos, remiantis

Kauno technologijos universitete galiojancia tvarka.

(studento vardas ir pavardé, jrasyti ranka) (parasas)
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SUMMARY

Condensed and substituted pyrazole derivatives are mostly applied in pharmacy because
they possess a broad spectrum of biological activities, such as antioxidant, antibacterial,
antiviral, antifungal, antitubercular, anti-inflammatory, antihypertensive, anticancer,
anticonvulsant and antidiabetic. Pyrazole compounds continue to attract significant interest due
to their applicability in dye and agriculture industries.

The aim of this work was to synthesize pyrazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-
c][1,4]oxazepines using intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition of azide-alkynes. It was
planned to obtain azide-alkynes by a multi-step procedure from easily available 1-phenyl-3-
pyrazolidinone.

The starting ketone was first converted into 1-phenyl-3-(prop-2-yn-1-yloxy)-1H-pyrazole-
4-carbaldehyde following oxidation, alkylation and Vilsmeier-Haack reaction, respectively. The
obtained product was then treated with various Grignard reagents to afford secondary alcohols
which were transformed into azide-alkynes by reaction with trimethylsilyl azide and boron
trifluoride diethyl etherate. The formation of desired condensed heterocyclic systems was
obtained via intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition employing various azide-alkynes. It was
explored that 9-arylpyrazole[4,3-f][1,2,3]triazole[5,1-c][1,4]oxazepines gave better yields than
9-alkyl analogues.

Pd-catalyzed Sonogashira cross-coupling reaction was a useful tool to afford more various
condensed derivatives possessing aryl moiety in triazole ring.

The structures of the products were confirmed by data of NMR and IR spectroscopy, mass

spectrometry and elemental analysis.
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JZANGA

Pirazolas yra daugelio junginiy, placiai naudojamy farmacijoje, Zemés tkyje bei dazy
pramonéje, struktiiros fragmentas. Kondensuoti ir pakeisti pirazolo dariniai turi itin platy
biologinj aktyvuma: jie pasizymi antioksidaciniu poveikiu [1], yra naudojami kaip antibakteriniai
[2], antivirusiniai [3], antigrybeliniai [4], antituberkulioziniai [5], kar$¢iavimg [6] ir kraujospudj
[7] mazinantys, prieSvéZziniai [8], prieSkonvulsiniai [9] bei diabetg gydantys [10] vaistai. Nemaza
dalis farmaciniy preparaty turi kondensuotas pirazolo sistemas. Pavyzdziui, apiksabanas yra
kraujo kre$¢jima mazinantis vaistas, zaleplonas ir indiplonas gydo nemiga, o alopurinolis mazina

Slapimo riigsSties koncentracijg kraujo plazmoje (1 pav.).
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Apiksabanas Indiplonas Alopurinolis Zaleplonas

1 pav. Vaistai, savo sudétyje turintys pirazolo Ziedg

Naujai  susintetinti  pirazolo[1,5-d][1,4]oksazepin-8-(7H)-ono  junginiai  inhibuoja
telomeraze, kuri katalizuoja véziniy lasteliy vystymasi [11]. Pirazolo[3,4-d][1,2,3]triazolai
veikiami Sviesos slopina véziniy lasteliy dauginimagsi, stabdydami jy DNR sinteze [12].
Kondensuoti pirazolo dariniai ne tik turi minéta biologinj aktyvuma, bet yra gana placiai taikomi
ir dazy bei zemés tikio pramongje. Pavyzdziui, pirazolo[5,1-c][1,2,4]triazinai ir pirazolo[1,5-
a]pirimidinai naudojami kaip tekstilés dazai [13, 14], pirano[4,3-c]pirazolai yra herbicidai [15], 0
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onai — fungicidai [16].

Taigi, naujy sintezés biuidy pirazolo junginiams gauti ieskojimas yra aktualus, nes taip
galima ne tik padidinti biologiskai aktyviy junginiy, daZikliy bei pesticidy skaiciy, bet ir atrasti
naujy Siy dariniy pritaikymo sri¢iy.

Darbo tikslas — susintetinti pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepino sistema turincius

junginius taikant azido-alkiny 1,3-dipoline ciklo prijungimo reakcija.



Darbo uzdaviniai:

Isanalizuoti mokslinéje literatiiroje aprasomas 1,3-dipolines ciklo prijungimo reakcijas.
Atlikti 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido sinteze.

Is 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido susintetinti jvairius azido-
alkinus.

Taikant azido-alkiny 1,3-dipoling ciklo prijungimo reakcija susintetinti naujus

kondensuotus pirazolo darinius.

Darbo metodai:

1.
2.
3.

Mokslinés literatiiros analizés apraSymas.
Sintezés atlikimas.
Susintetinty  junginiy struktiry nustatymas BMR, IR spektroskopijos, masiy

spektrometrijos ir elementinés analizés metodais.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. 1,3-Dipoliniy ciklo prijungimo reakciju mechanizmas

Ciklo prijungimo reakcija vyksta tada, kai persitvarkant dviems n rySiams, susidaro du ¢

rySiai ir naujas ciklas (1.1. schema) [17].

Je —
Ph COEt Ph’  CO,E
1 2 3

1.1. schema. 1,3-Dipoliniy ciklo prijungimo reakciju mechanizmas

1,3-Dipolinése ciklo prijungimo reakcijose dalyvauja 1,3-dipolis ir dipolarofilas.
Dipolarofilais gali biiti molekulés, turinCios dvigubg arba trigubg rySj (alkenai, alkinai,
karbonilai arba iminai). 1,3-Dipolis yra trijy atomy grupé, turinti cviterjoning struktiirg, kurioje
vienas atomas turi teigiama, kitas — neigiama krtivj. Cviterjonas gali buti dviejy rezonansiniy
formy, kurios skiriasi neigiamo krtavio vieta molekuléje. Pagal cheming struktiirg 1,3-dipoliai

skirstomi j dvi grupes: alil- ir propargilalenil- (1.1. pav.) [17],[18].

Alil- tipo Propargilalenil- tipo
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1.1. pav. DaZniausiai naudojami 1,3-dipoliai
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1.2. 1,3-Dipolinés ciklo prijungimo reakcijos azoto heterocikly sintezéje

1,3-Dipolinés ciklo prijungimo reakcijos yra placiai naudojamos organingje sintezéje tokiy
heterocikliniy junginiy gavimui kaip izoksazolai, pirolidinali, triazolai, pirazolai, tetrazolai ir Kiti.
Dél savo regioselektyvumo, kiekybiskumo, Salutiniy produkty nebuvimo jos priskiriamos prie

,click® chemijos.

1.2.1. Triazolo dariniy sintezé

Junginiai, savo sudétyje turintys triazolo Zieda, turi itin platy biologinj aktyvuma. Jie
pasizymi prie§véziniu [19], antidiabetiniu [19], ZIV naikinan¢iu [20], herbicidiniu [21],
antibakteriniu [22], antituberkulioziniu [22] bei priesgrybeliniu [23] poveikiu.

Triazolo dariniy sintez¢ panaudojant 1,3-dipoling ciklo prijungimo reakcijg pirma karta
buvo apraSyta Arthuro Michaelo 19 amZiaus pabaigoje [24]. Véliau tyringjimus pratesé Rolfas
Huisgenas, kuris pirmasis paaiskino $ios reakcijos mechanizma [25].

Literatiiroje placiausiai apraSytas biuidas heterocikliniams junginiams, savo sudétyje
turintiems triazolo zieda, gauti yra Cu(l) katalizuojama azidy ir monopakeisty alkiny 1,3-
dipoliné ciklo prijungimo (Huisgen) reakcija. Pastaruoju metu ji vis placiau tyrin¢jama, nes yra
regioselektyvi 1,4-dipakeistiems triazolo dariniams, vyksta greitai, kiekybiSkai ir su maza
Salutiniy reakcijy tikimybe [26]. Si reakcija mégiama mokslininky dar ir dél to, kad yra nejautri
oro deguoniui ar drégmei (azidai tokiomis sglygomis yra stabilas), todél nereikalinga inertiska
aplinka. Paminétina, kad regioselektyvumas galioja tik reakcijg vykdant su monopakeistais

alkinais, nes dipakeisty alkiny atveju susidaro 1,4- ir 1,5-dipakeisty triazoly regioizomerai [27].
1.2.1.1. Kondensuoty triazolo dariniy sintezé
Kondensuoti triazolo ir benzodiazepino dariniai pladiai zinomi dél jy biologinio aktyvumo.
Pavyzdziui, diazepinas 4 ir estazolamas 7 pasizymi CNS sutrikimus gydanciu [28],[29], o

alprazolamas 5 ir triazolamas 6 — pyktj slopinanciu ir antidepresiniu poveikiu (1.2. pav.) [30,
31].

11
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1.2. pav. Vaistai, turintys triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepino sistemas

Majumdar ir Ganai apra$é triazolo[1,5-a][1,4]benzodiazepiny sintezés optimizavimag
panaudojant tarpmolekuling Cu(I) katalizuojama azido-alkino ciklo prijungimo reakcijg i
azidobenzilbromido dariniy 8a-i ir N-propargilinty aniliny 9a-i (1.2. schema) [32].

J' :
Br

HN
N3 K2003, Cul - R2
" ne DMF, 110 °C, 5 val. N N
RS o R?
8 9 10

10a: R'=H, R2=H, R3=H 10d: R'=H, R2=H, R3=CI 10g: R'=CI, R2=H, R3=Me

10b: R'=H, R2=H, R3=Me 10e: R'=H, R?>=H, R3=F 10h: R'=CI, R?=H, R3=F

10c: R'=H, R2=H, R3=OMe 10f: R'=CI, R2=H, R3=H 10i: R'=H, R2=CI, R%=H

1.2. schema. Triazolo[1,5-a][1,4]benzodiazepiny sintezé

Reakcijg vykdant 110 °C temperatiiroje DMF, naudojant pradines medZziagas santykiu 1:1,
katalizatoriy (Cul) ir bazg¢ (K2CO3) tiksliniy produkty 10a-i iseigos sieké 86—95%. Siekiant rasti
optimalias reakcijos salygas buvo iSbandyti keturi tirpikliai: DMF, DMSO, toluenas ir 1,4-
dioksanas. Reakcija jvyko tik DMSO ir DMF-e, ta¢iau produkto 10a iSeiga naudojant DMSO
buvo mazesné nei naudojant DMF. Reakcijoje buvo iSmégintos ir skirtingos bazés (Cs2COg,
TEA ir Na2CO3z, K>COz3). Didziausia produkto 10a iSeiga buvo gauta dalyvaujant K>COs.
Katalizatoriaus jtaka reakcijai buvo istirta panaudojant skirtingus Cu(l) halogenidus (CuCl, CuBr
ir Cul), gaunant atitinkamai 43%, 50% ir 92% produkto 10a iSeigas. Pazymétina, kad reakcija be
katalizatoriaus nevyko.

Literattiroje aprasoma triazolo[5,1-c][1,4]benzoksazepiny, 9-oje padétyje turiniy jvairius
pakaitus, sintez¢ i$ salicilaldehido 11 panaudojant intramolekuling 1,3-dipoline ciklo prijungimo
reakcijg (1.3. schema) [33]. Sintezé pradedama salicilaldehido alkilinimu propargilbromidu

naudojant baze (K2COz3) acetono virimo temperatiroje. Gautas O-propargilintas aldehidas 12
12



toliau dalyvauja Grinjaro reakcijose su jvairiais magnio organiniais junginiais ir susidaro
antriniai alkoholiai 13, kuriems reaguojant su TMSA ir BFs-Et2O gaunami azido-alkinai 14.
Buvo pademonstruota, kad pastarieji gali dalyvauti Cu(l) katalizuojamoje ciklizacijos reakcijoje,
kai Cu(l) katalizatorius susidaro in situ i§ elementinio vario ir CuSOs miSinio etanolyje.

IStyrus susintetinty junginiy 15a-j antimikrobinj aktyvuma in vitro, buvo nustatyta, kad
junginiai 15g-j pasizyméjo aktyvumu prie§ Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella

planticola ir Candida albicans bakterijas [33].

Br
=/
Pz
@OH K,COg3, acetonas O/ RMgBr-Et,0 O/
CHO A, 6 val. @CHO t,, 1 val. @(OH
R
1 12 13
= 0
TMSA, BF 5 EL,0 o2  cu cuso, w\\
DCM, t,, 30 min. @(Ns EtOH, A, 12 val. N \/N
\N/
R
14 15

R=Ph, 2-Naftil, 4-OMePh, 3,5-diOMePh, 4-MePh, Bn, Alil, n-CsH1o n-CgHq7 C7H1q

1.3. schema. Triazolo[5,1-c][1,4]benzoksazepiny sintezé

Paskutiniu metu domimasi ,,zaligja* Huisgeno ciklo prijungimo reakcija ir bandoma ja
vykdyti bemetaléje aplinkoje, 0 organinj tirpiklj pakeisti vandeniu. Kondensuoti pirolidino-
triazolai, pasizymintys inhibiciniu poveikiu prie§ jvairias glikozidazes [34], buvo sintetinami
pagal $ig metodika [35]. Glikozidazés katalizuoja glikozidy hidrolizg. Jy inhibicija yra pagrjstas
kai kuriy ligy, tokiy kaip virusinés infekcijos, véziniai susirgimai bei diabetas, gydymas [36-38].

Literatiroje aptariamas atvejis, kuomet azido-alkinas 16 dalyvavo intramolekulinéje 1,3-
dipolingje ciklo prijungimo reakcijoje ir vandenyje 70 °C temperatiroje per 1 valandg suformavo
kondensuotg pirolidino-triazolo sistema 17, kuri yra nestabili ir palikta ilgesniam laikui kambario

temperattroje suskyla (1.4. schema) [35].

7 o)
o H,0, 70 °C, 1 val. b/\
¥ DN
WA Ns 60% N~/

7

16 1

1.4. schema. Triazolo-pirolidino 17 sintezé i§ azido-alkino 16
13



Siekiant gauti junginio 17 analogus, turinCius pakaita triazolo ziede, kaip pradiniai
junginiai buvo naudoti alkinai 18 (1.5. schema) [35]. Jie buvo gauti junginiui 16 reaguojant su
natrio amidu ir metilo chloroformatu sausame THF. I$ susintetinto junginio 18 ciklizacijos
vandenyje metu susiformavo kondensuotas darinys 19. Pakaitas triazolo Ziede turéjo jtakos ne tik
reakcijos greiciui ir iSeigai, bet ir galutinio produkto stabilumui. Buvo pastebéta, kad palikus

junginj 19 ilgesniam laikui 0 °C temperatiiroje jis iSlieka stabilus.

CO,Me MeO,C
V4 NaNH,, CICO,Me, - N
><O THF, —10-0 °C, 2 val. ><0 H,0, 70 °C, 30 min. ><o &
W N3 we N3 91% o
16 18 19

1.5. schema. Junginio 19 sintezé

1.2.1.2. 1,4-Dipakeisty 1,2,3-triazolo dariniy sintezé

1,4-Dipakeisti 1,2,3-triazolo dariniai pasizymi ne tik jau minétu biologiniu aktyvumu
(prie$véziniu [19], antidiabetiniu [19], ZIV naikinan&iu [20], herbicidiniu [21], antibakteriniu
[22], antituberkulioziniu [22] bei prieSgrybeliniu [23] poveikiu), bet ir yra naudojami
biomolekuliy (pvz, peptidy, oligonukleotidy, polisacharidy) modifikavimui [39, 40]. Naudojant
Huisgeno 1,3-dipoling ciklo prijungimo reakcija biomolekulése lengvai suformuojamas triazolo
ziedas, todél jos gali jgauti naujy farmakokinetiniy ir biologiniy savybiy, tokiy kaip vaisty
pernasa, receptoriy aktyvinimas ir kt. [41, 42]. Triazolo substitucija naudojant monopakeistus
alkinus galima tik pirmoje ir ketvirtoje Ziedo padétyse, nes reakcijg atlickant su dipakeistais
alkinais susidaro 1,4- ir 1,5-dipakeisty triazolo regioizomery misinys.

Naujai susintetinti dipakeisti 1,2,3-triazolilciklopeptidai 20—23 yra triazolu modifikuoty
biomolekuliy pavyzdys (1.3. pav.) [43]. Buvo istirta, kad Sie junginiai veikia kaip melanokortiny
receptoriy agonistai. Melanokortinai yra hormonai, atsakingi uz zmogaus lytines funkcijas [44],
maisto pasisavinimg ir svorio kontrole [45], skausmo bei kraujo spaudimo reguliavima [46, 47] ir
odos pigmentacijg [48], todél Sie junginiai gali biiti naudojami kaip vaistai, mal§inantys skausma,

gydantys nutukima, hipertenzijg ar erekcijos sutrikimus.
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1.3. pav. Dipakeisti 1,2,3-triazolilciklopeptidai

Triazolo ziedas peptiduose buvo suformuotas panaudojant Cu(l) katalizatoriaus in situ
gavima redukuojant CuSO4-H20 askorbo riigstimi. Reakcija vyko BUOH/H20 misinyje kambario
temperatiiroje. Toks Katalizatoriaus generavimas in situ naudojant dvivalencio vario druska ir
reduktoriy yra placiai paplites 1,4-dipakeistais triazolo dariniais modifikuojant biomolekules [40,
43, 49]. Literatiiroje apraSomas natiraliai egzistuojancio steroido etisterono 25 ir jvairiy
sacharidy jungimas triazolu panaudojant minétg Kkatalizatoriaus gavima, taciau tirpikliu
naudojant tik vandenj, 0 ne BUOH/H20 misinj (1.6. schema) [49]. Etisteronas 25 yra patogus
substratas 1,3-dipolinei ciklo prijungimo reakcijai, nes molekuléje turi triguba rysi, todél nereikia
papildomos alkilinimo reakcijos. Pigiis ir gamtoje pladiai paplite sacharidai: D-gliukozé, D-
galaktozeé, D-ribozé, D-ksiliozé ir D-laktozé buvo paversti azidais 24 ir panaudoti kaip 1,3-
dipoliai. Jiems reaguojant su etisteronu 25 susidaré etisterono triazolilglikokompleksai 26 —
potencialils agentai véZiniy lasteliy diagnostikai [50] bei bakterijy ir virusy sukelty ligy gydymui
[20, 51]. Yra duomeny jrodanciy, kad steroidy-sacharidy kompleksai didina membrany baltymy

tirpumg ir juos stabilizuoja taip palengvindami jy tyrimus [52].

HO N=N
|
-n\\ N\

~ CuS0,-5H,0,
natrio askorbatas

sacharidas
sacharidas—N3 +

Hzo, tk’ 12 val.

24

26

1.6. schema. Etisterono ir sacharidy dariniy sintezé

D¢l ekonominiy ir aplinkosauginiy priezasciy 1,4-dipakeisty triazolo dariniy sintezéje
siekiama atsisakyti katalizatoriaus ir organinj tirpiklj pakeisti vandeniu. DaZnai nepavyksta
sintezés atlikti be katalizatoriaus, bet vanduo yra gera terpé kai kurioms reakcijoms vykti [53-

55]. Vienas i$ tokiy reakcijy pavyzdziy — 1,4-dipakeisty triazolo junginiy sintez¢ i$ arildiazonio
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drusky 27 (1.7. schema) [55]. Veikiant Sias druskas natrio azidu vandenyje kambario
temperatiiroje per kelias minutes susidaro arilazidas 28. | reakcijos mi$inj pridéjus CuSOgs ir
natrio askorbato in situ susiformuoja Cu(l) junginys, kuris katalizuoja arilazido 28 ir
monopakeisty alkiny 29 1,3-dipoline ciklo prijungimo reakcijg, kurios metu 60—90% iSeigomis
buvo gauti 1,4-dipakeisti triazolai 30.

R
® 0O NaN; ] CuSO,, natrio askorbatas TN
R'N,0S0;Si0, ———> | R'N3 + R—= > N,N
H,0, ty H,0, t,, 6 val. '
R
27 28 29 30
30a: R=Ph; R'=Ph 30f: R=Ph; R'=4-NO,Ph

30b: R=Ph; R'=4-MePh  30g: R=Ph; R'=4-CNPh
30c: R=Ph; R'=4-OMePh  30h: R=4-MePh; R'=Ph
30d: R=Ph; R'=4-BrPh 30j: R=Bu; R'=Ph

30e: R=Ph; R'=4-CIPh

1.7. schema. 1,4-Dipakeisty triazolo dariniy sintezé

1,4-Dipakeisty triazolo dariniy sintezé i§ jvairiy alkil- ir arilpakeisty halogenidy 32,
monopakeisty alkiny 31 ir natrio azido [53] taip pat buvo vykdyta vandenyje (1.8. schema).
Reakcijose naudojamas SiO2-Cu2O katalizatorius, kuris yra lengvai paruosiamas, nebrangus ir
atskirtas po reakcijos gali biti pakartotinai naudojamas bent 5 kartus, nes nepraranda savo

katalitinio aktyvumo. Didelj katalizatoriaus efektyvumg rodo gauty junginiy iSeigos, kurios

buvo virs 90%.

Si0,-Cu,0, NaN, Z‘ N
R'— + RX >~ N
H20, tk, 3,5 val. é

31 32 33

a: R=Bn; R'=Ph; X=Br d: R=C3Hs; R'=Ph; X=Br
b: R=Bn; R'=Ph; X=CI e: R=C,Hg; R'=Ph; X=I
c: R=4-OMeBn: R'=Ph: X=CI  f: R=C4Hg; R'=Ph; X=Br

1.8. schema. 1,4-Dipakeisty triazolo dariniy sintezé
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1.2.2. Pirazolo dariniy sintezé

Pirazolo dariniai pladiai naudojami kaip pesticidai [56], kar$¢iavimg ir skausma
mazinantys vaistai [57], antibakteriniai [58], antidiabetiniai [59] ir prieSvéziniai agentai [60],
todél gana placiai iStyrinéta ir jy sintez€. Vienas 1§ populiariausiy pirazolo dariniy sintezés budy
yra intramolekuliné hidraziny ir 1,3-dikarboniliniy junginiy kondensacija [61]. Sios reakcijos
metu daznai susidaro regioizomery misinys arba vyksta ziedo atidarymas, todél gaunamos labai
mazos tikslinio produkto iSeigos. 1,3-Dipolinés ciklo prijungimo reakcijos yra regioselektyvios,
todél yra tikslinga kondensacija pakeisti jomis.

Dazniausiai pirazolo dariniy sintezéje naudojami 1,3-dipoliai yra nitriliminai [62-65] arba
jvairGis sidnonai [66, 67], o dipolarofilais gali buti alkenai arba alkinai. Nitriliminai paprastai
generuojami in situ dehidrinimo arba dehidrohalogeninimo metu naudojant jvairias bazes:
chloraming T [68], TEA [62], iPr.Net [69], Ag2CO3[70] ar Cs2CO3[64, 65, 71].

Winters su bendraautoriais aprasé pirolo[3,4-c]pirazolo dariniy sinteze Vvykdant
intramolekuling 1,3-dipoling ciklizacija (1.9. schema) [62]. Kaitinant hidrazonilchloridus 34
TEA ir toluene 100 °C temperatiiroje buvo gautas tarpinis junginys 35, turintis nitrilimino ir
alkino grupes, kurios dalyvavo 1,3-dipolinéje ciklo prijungimo reakcijoje ir susiformavo pirolo-
pirazolo sistemg turintys tiksliniai produktai 36. Beveik visy gauty junginiy iSeigos buvo daugiau
nei 90 %.

N
= R P
Cl =
R R | “ cl

X X N.
N

N TEA Co Z W

N g
|
N. Tol , 100 °C Il

Cl)\/ Boc oluenas K/N\Boc '}l
L _ Boc

34 35 36

R=2-Et, 2-CF3, 2-OMe, 2-OEt, 2-Me-4-OMe, 2-OMe-4-F, 2-OMe-4-Me
R=2-F-4-OMe, 2-OMe-4-Cl, 2-NMe,, 2,3-Metilendioksi, 2,3-Dihidrofuran

1.9. schema. Pirolo[3,4-c]pirazolo dariniy sintezé

Literatiroje yra nemazai duomeny apie pakeisty ir kondensuoty pirazolo dariniy sintez¢ i$
nitriliminy jvairiuose tirpikliuose (toluene [63], dioksane [70], acetonitrile [69], benzene [4],
etanolyje [71],[68]), kartais pridedant ir katalizatoriaus [72].

Paprasciausias sintezés atvejis, kai nereikalingas katalizatorius, yra 3,5-dipakeisty pirazoly

39 gavimas Kaitinant etildiazoacetatg 38 su monopakeistais alkinais 37 tolueno virimo
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temperataroje (1.10. schema) [73]. Reakcijos vyko su aril-, alkilpakeistais ir su heteroatoma

turinciais alkinais.

R
N. @ (0] >/_>\
N Toluenas, A \
=+ SNA _ N~ cookt
OEt - N
37 38 39

R=Ph, 4-MeOPh, 2,4-FPh, CsH N, C4HsN,, OHCH,, NH,CH,

1.10. schema. 3,5-Dipakeisty pirazoly sintezé

Pirazolo junginiy sintezei gana pla¢iai naudojamas CspCOz [64, 65, 71]. Vienas i$
literatiiroje aptariamy pavyzdziy yra vienos stadijos trikomponenté 3,4,5-tripakeisty pirazoly
sintezé (1.11. schema) [64]. Jos metu vykstant arilglioksalo monohidraty 40 ir tosilhidraziny 41
dehidratacijai in situ generuojami o-diazoketonai 44. Siuo atveju bazé atplésia protona nuo a-
diazoketony, kurie po to reaguoja su jvairiais alkenais 42 ir 1,3-dipolinés ciklo prijungimo
reakcijos metu susidaro tripakeisti pirazolai 43. Produkty iSeigos priklauso nuo arilglioksaly
struktiiros. Lengviau reaguoja junginiai, turintys elektronus pritraukiancias (metil- ir metoksi-),
elektronus atiduodandias (nitro) grupes ir halogenus (chlorg, bromg) (86-91%). IS arilglioksaly
su tienil-, a-naftil- ir B-naftil- pakaitais produktai susidaré Siek tick maZesnémis iSeigomis
(53—89%).

0
Q Cs,CO4 R R’
R)S/OH o TNHNH, + g1 R? I
OH DMSO, 100 °C, 5 val. N~ R?
40 4 42 H
N Y, 43
o Y
)JVN Te 43a: R=Ph; R'=H; R?=CO,Et 43f: R=4-NO,Ph; R'=H; R2=CO,Et
R ‘H/ 43b: R=4-MePh; R'=H; R%=CO,Et  43g: R=C,H,S; R'=H; R2=CO,Et

43c: R=4-OMePh; R'=H; R%=CO,Et  43h: R=Ph; R'=H; R2=CONH,
44 43d: R=4-CIPh; R'=H; R?=CO,Et 43i: R=Ph; R'=H; R?=CN
43e: R=4-BrPh; R'=H; R?=CO,Et

1.11. schema. 3,4,5-Tripakeistu pirazoly sintezé

Literatiiroje yra pavyzdziy, kai panaSiose trikomponentése 1,3-dipolinés ciklizacijos
reakcijose naudojamas Cu(ll) katalizatorius (1.12. schema) [65]. Sios reakcijos mechanizmas
Siek tiek skiriasi nuo prie$ tai aprasytos [64]. Enaminonams 45 reaguojant su hidrazinu in situ

susiformaves monopakeistas pirazolas toliau dalyvauja Cu(ll) katalizuojamoje reakcijoje su
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jvairiais halidais 46 susidarant 1,3-dipakeistiems pirazolams 47. Siuo atveju enaminony ir halidy
fenilo zZiedo pakaitas neturi didelés jtakos susidariusiy produkty iSeigoms, nes tiek su elektronus
pritraukianciais, tiek su atiduodanciais pakaitais 1,3-dipakeisty pirazoly iSeigos buvo labai

panasios (72-84%).

X R
i Cu(OAc), (NH N/ \>
RMN'MG N u(OAc);, ( 2)2' N
|
Me 032003, DMF
R‘l
45 46
R1
a7
a: R=Ph; R'=H; X=I f: R=CgHqo; R'=H; X=I
b: R=Ph; R'=H; X=Br g: R=Ph; R'=Me; X=|
¢: R=4-MePh; R'=H; X=I h: R=Ph: R'=OMe: X=I
d: R='BuPh; R'=H; X=I i: R=Ph; R'=NO,; X=I
e: R=4-OMePh; R'=H; X=I

1.12. schema. 1,3-Dipakeisty pirazoly sintezé

Pirazoly sintezéje 1,3-dipolinés ciklo prijungimo reakcijos metu be nitriliminy kaip 1,3-
dipoliai dar naudojami ir sidnonai [66, 74, 75]. Tai dipoliniai penkianariai heterociklai
(mezojoniniai junginiai), cikle turintys du azoto ir vieng deguonies atomg. DaZniausiai
literatiiroje yra apraSoma sintezé i$ N-aril-sidnono ir jvairiy dipolarofily. Siekiant gauti
benzo[4,5]tieno[3,2-c]pirazolus (50) N-aril-sidnonai 48, ketvirtoje fenilo ziedo padétyje turintys
alkilo grupes arba halogenus, buvo kaitinami toluene su benzotiofeno 1,1-dioksidu (49) (1.13.

schema) [66]. Tiksliniai produktai 50 buvo isskirti 30—45% iseigomis.

0 ©)

4 @)
W J/ O\\S//O

N
®N Osq=0
" S Toluenas, A, 12 val.
-~ N, ~
\ N
R
R
48 49

R=H, 4-Me, 4-1, 4-Cl, 4-OMe, 4-F, 3,4-OCH,0O

1.13. schema. Benzo[4,5]tieno[3,2-c]pirazoly sintezé

Kalluraya su bendraautoriais aprasé 1,2,3,4-tetrapakeisty pirazoly 53 gavimo budg i§ N-

aril-sidnony 51, ketvirtoje ir penktoje ziedo padétyse turinciy skirtingus pakaitus, ir 1-aril-3-(5-
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nitro-5-furil)propinony  (52) (1.14. schema) [67]. Reakcijos vykdytos ksileno virimo
temperatiiroje, o produkty iSeigos sieké 62—79%.

N O
)
N + Ksilenas, A

51 52
R'=R2=H, Me, OMe 53

R3=CHO, Br, COMe

1.14. schema. 1,2,3,4-Tetrapakeisty pirazoly sintezé

1.2.3. Tetrazolo dariniy sintezé

Pakeisti tetrazolai farmacijoje yra zinomi kaip junginiai, turintys antibakterinj [76],
antivirusinj [77], prieSgrybelinj [78], priesvézinj [79], analgetinj [80] ir karS¢iavimg mazinantj
[81] poveikj. Pavyzdziui, valsartanas, kandesartas ir lasartanas yra kraujo spaudima mazinantys
vaistai (1.4. pav.) [82],[83]. Pazymétina, kad tetrazolai naudojami ir fotografijoje [84], oro
pagalvése [85] bei kaip ligandai koordinaciniuose junginiuose [86].

O COOH
HN N HN N
HN- N ?
Kandesartanas Valsartanas Lasartanas

1.4. pav. Antihipertenziniy vaisty struktiiros

Pirmasis literatiroje 1901 metais apraSytas S5-pakeisty tetrazoly sintezés atvejis buvo
hidrazoinés riigsties ir cianamido 1,3-dipoliné ciklo prijungimo reakcija, kurios metu susidare 5-
aminotetrazolas [87]. Siomis dienomis daZniausiai naudojamas 5-pakeisty tetrazoly sintezés
budas yra 1,3-dipoliné ciklo prijungimo reakcija tarp organiniy nitrily ir azidy [88-91]. Tetrazoly

sintez¢je katalizatoriy pasirinkimo spektras yra daug platesnis nei triazoly, taciau tirpikliai ir
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temperatiira yra panaSts. Literatliroje apraSomas 5-pakeisty 1-H-tetrazoly gavimas naudojant
Cu20 [92], AgNO3 [91], NH4OAC [90], (NH4)2Ce(NO3)s [93] katalizatorius. Sintezé dazniausiai
atliekama i$ arilnitrily, nes gaunamos didesnés produkty iSeigos.

Sintetinant 5-pakeistus tetrazolus i§ TMSA 55, daugiausia buvo naudojami arilnitrilai
fenilo Ziedo orto-, meta- arba para-padétyse turintys elektronus pritraukiancig arba atiduodancia
grupe (1.15. schema) [92]. Reaguojant nitrilams 54a ir 54b, benzeno ziedo para-padétyje
turintiems elektronus atiduodancias metilo ir metoksigrupes, produkty iseigos sieké 84%, 0
reaguojant nitrilams 54d ir 54e, fenilo Ziedo meta- ir para-padétyse turintiems elektronus
pritraukiancig nitro-grupe, produkty iSeigos sieké net 96%. Buvo bandyta reakcijg vykdyti ir su
alkilnitrilais 54f ir 54¢, taciau susidariusiy produkty iseigos sieké vos 50%, todél akivaizdu, kad

arilnitrilai yra geresni substratai $iai sintezei.

'\I/Ie CUZO !}l—g\
- + Me-Si-N >~ N,
R-CN |\'/|I 3 DMF/MeOH, N~ R
e 80 °C, 12 val. H

54 55 56

a: R=4-MePh e: R=4-NO,Ph

b: R=4-OMePh f: R=C,4H,

C: R=C4Hg g: R=C1OH8

d: R=3,5-NO,Ph h: R=4-HOPh

1.15. schema. 5-Pakeisty tetrazoly i§ trimetilsililazido sintezé

Neseniai buvo publikuotas naujas 5-pakeisty tetrazoly sintezés atvejis i§ boro-azido ir
aromatiniy nitrily [90]. Boro-azidais buvo susidométa dél jy ypatingos kristaly struktiros, kuri
lemia didelj aktyvuma [94], todél buvo nuspregsta iSméginti jy reaktingumag 1,3-dipolinéje
ciklizacijoje. leskant optimaliy salygy buvo iSbandyti skirtingi boro-azidai, tirpikliai ir
katalizatoriai. Dalyvaujant NHsOAc katalizatoriui, tirpikliu naudojant DMF/MeOH misinj
didziausia produkto iSeiga buvo gauta reakcijg vykdant su LiB(N3)a.

Aromatiniai nitrilai aktyviai dalyvavo 1,3-dipolingje ciklo prijungimo reakcijoje su
LiB(N3)s ir tiek su elektronus atiduodanciomis, tiek su pritraukianéiomis grupémis sudaré
produktus 72—94% iseigomis (1.16. schema). I8 nitrily 57e-h, turin¢iy jvairius pakaitus benzeno
ziedo para-padétyje, susidaré produktai, kuriy iSeigos buvo didesnés uZz susidariusius i nitrily
57j-1, turin¢iy pakaitus benzeno ziedo orto-padétyje. Reakcijoje buvo panaudoti ir heterocikliniai
nitrilai — 4-cianopiridinas (57a) bei 2-furankarbonitrilas (57b), i§ kuriy 87% ir 93% iSeigomis
susidaré tiksliniai produktai 58a ir 58b. Reakcija su alkilnitrilu 57c, priesingai nei anksciau

minétoje sintezéje [92], nevyko.
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. N—N
LIB(N3)47 NH4OAC 7 »\

R-CN ~ N, R
DMF/MeOH, N
57 100 °C, 5 val. 58
a:R=CgH,N € R=4-NOPh i R=C4H,N
b: R=C,H,0 f: R=4-OHPh j: R=2-CIPh
¢ R=Bn g: R=4-CIPh k: R=2-BrPh
d: R=Ph h: R=4-MeOPh I: R=2-OHPh

1.16. schema. 5-Pakeisty tetrazolo dariniy i§ LiB(N3)s sintezé

Dar vieni i$ tetrazolo dariniy, turintys didelj mokslinj susidomé¢jimg, yra jvairiy metaly ir
tetrazolo kompleksai. Sie junginiai pastaruoju metu yra naudojami kaip dujas generuojantys
dariniai slégimo prietaisuose ar automobiliy oro pagalvése [85] bei neretai pasizymi didesniu
antibakteriniu aktyvumu nei analogiski tetrazolo dariniai [95]. Pavyzdziui, antibiotiko cefazolino
susijungusio su Cu(ll), Co(ll), Ni(Il) ar Zn(I1) jonais antimikrobinis aktyvumas yra didesnis nei
pavienio cefazolino [96].

IS pradziy Siuos junginius buvo bandoma sintetinti hidroterminémis salygomis (soCiyjy
vandens gary aplinkoje), taCiau susidarydavo tetrazolo ir metaly kompleksy polimerai ir
reakcijos eiga buvo nekontroliuojama [97]. Pastaruoju metu literatiiroje aprasoma jvairiy metaly-
tetrazolo kompleksy sintezé 1,3-dipolinés ciklo prijungimo reakcijos metu DMF-e kaitinant
mikrobangy aplinkoje [98],[99]. Co(lll)-tetrazolato kompleksy sintezés atveju (1.17. schema)
buvo vykdoma dviejy skirtingy nitrily ir Co(IIl)-diazido 60 ciklizacija [98]. Reakcijoje su
benzonitrilu ir 4-chlorbenzonitrilu susidaré du geometriniai izomerai 59 ir 61. Manoma, kad jy
susiformavimui turi jtakos 4-chlorbenzonitrilo fenilo Ziedo ketvirtos padéties pakeitimas
halogenu. Reakcija vykdant su benzonitrilu tirpiklio nereikéjo, nes benzonitrilas yra skystis,

todél buvo ne tik reagentas, bet ir tirpiklis.

R R’

N R N
N. _N /< N\N,N
H, N ,;\l/ N H, N3 Hz Hz

N ‘ N<. — 1. ‘
Co -~ Co - Co
N ‘ NH2 110 OC N ‘ NH2 110 oC H H
2 2 NN
\W\ /
N
59 60 R
1
R=Ph 6
R'=4-CIPh

1.17. schema. Co(lll)-tetrazolo kompleksy sintezé
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Literatiroje aprasomas 5-pakeisty Ni(ll)-tetrazolato kompleksy sintezés atvejis i§ Ni(II)-
diazido 62 ir jvairiy nitrily 63a-e (1.18. schema) [99]. Sintezé vykdoma DMF-e mikrobangy
reaktoriuje. Diazidui cis-[Ni(N3z)2(phen)2] (62) reaguojant su nitrilais 63a-d susidaré metalo
kompleksai cis-[Ni(N4-CR)2(phen).] (64a-d). Spektroskopiniai tyrimai patvirtino, kad reakcijoje
su 2-cianpiridinu (63e) susidaré kitoks produktas nei prie$ tai minétieji. Abu nitrilai ir azidai
dalyvavo 1,3-dipolinéje ciklo prijungimo reakcijoje susiformuojant dviems tetrazolams, taciau
vienas tetrazolo junginys atskilo nuo komplekso, i§ tirpalo prisijungé protong ir susidaré (1H-
tetrazol-5-il)-piridinas 66. Tuo tarpu stiprus kompleksodaris prisijungé piriding ir susidaré 5-(2-

piridil)tetrazolato kompleksas 65.

R-CN
63a-d

DMF,
m.b., 130 °C

DMF,
m.b., 130 °C

1.18. schema. Ni(ll)-tetrazolo kompleksy sintezé

Apibendrinant, 1,3-dipolinés ciklo prijungimo reakcijos yra patogus jrankis sintetinti
jvairiems penkianariams heterocikliniams junginiams. Jos pranoksta kitus junginiy gavimo
budus del selektyvumo, kiekybiskumo bei efektyvumo.

Pirazolo, tetrazolo ir triazolo dariniai pasizymi itin dideliu biologiniu aktyvumu. Kai kurie
i§ jy gali bati pritaikomi ir Zemés tkyje bei dazy pramongje. Remiantis naujausia moksline
literatiira, naujy junginiy, savo sudétyje turin¢iy minétus heterociklus, sintez¢ 1,3-dipolinés ciklo
prijungimo reakcijos metu yra aktuali ir sékmingai vystoma. Taikant §io tipo bei kitas reakcijas

bus siekiama gauti naujus pirazolo-triazolo-oksazepino junginius.
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

2.1. Tyrimams naudota aparatiira ir metodai

Medziagy lydymosi taskai buvo nustatyti Barnstead Electrothermal MEL-TEMP 1002D ir
BUCHI M-565 aparatais ir nekoreguoti. IR spektrai uzrasyti BRUKER Tensor 27 spektrometru,
méginiai supresuoti j tabletes su KBr, banginé skalé v sugraduota cm™. BMR spektrai uzrasyti
Bruker Avance 111 spektrometru (400 MHz — 'H BMR, 100 MHz — 3C BMR) ir Bruker Avance
[11 spektrometru (700 MHz — *H BMR, 175 MHz — 3C BMR) 25 °C temperatiiroje. Cheminiai
poslinkiai nustatyti standartu laikant CDCls (*H BMR § = 7,26; 3C BMR § = 77,0) arba DMSO-
ds (*H BMR § = 2,50). >N BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance IlI spektrometru (71 MHz)
standartu naudojant nitrometang. °F BMR spektras uzrasytas Bruker Avance Il spektrometru
(658 MHz) standartu naudojant heksafluorbenzeng. Reakcijos eiga buvo stebima plonasluoksnés
chromatografijos budu naudojant Merck firmos ploksteles padengtas silikageliu 60 Fosa.
Medziagas gryninant greitosios chromatografijos biidu sorbentu naudotas silikagelis 60 A Merck,
9385, 230—400. Masiy spektrai gauti naudojant Shimadzu LCMS 2020 SQ LC masiy
spektrometrg (El, 70 eV). HRMS tyrimai atlikti Bruker maXis spektrometru. Elementinés
analizés (C, H, N) atliktos su Exeter Analytical CE—440 Elemental analizatoriumi mikroanalizés

laboratorijoje. Jy rezultaty nuokrypis tinkamas ( £ 0,4%) lyginant su apskai¢iuotais rezultatais.
2.2. Junginiy sintezés ir analizés rezultaty apraSymas

1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolas (2)
10,74 g (66 mmol) 1-Fenil-3-pirazolidinono (1) istirpinama 50 ml etanolio.

HO
m Maisant 100 °C temperatiiroje j reakcijos misinj per 30 min. sulaSinamas 13,65 g
N.

(88 mmol) FeCls tirpalas 4,48 ml 36% HCI (aq). Sildymas ir mai§ymas tesiamas

ekstrahuojamas DCM (3x100 ml). Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami

i dar wvalandg. Reakcijos miSinys praskiedziamas 205 ml vandens ir

su NazSOq, filtruojami ir tirpiklis nugarinamas. Susidarg kristalai perkristalinami
1§ etanolio ir vandens miSinio (40:50 ml), filtruojami ir perplaunami vandeniu.
ISeiga: 4,75 g (45%), tiya = 145-147 °C [lit. 155-156 °C] [100].
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 5,80 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 4-H); 7,16-7,67 (m, 5H,
Ph-H); 8,19 (d, 1H, J = 2,3 Hz, 5-H); 10,21 (s, 1H, OH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) § m.d.: 94,3 (C-4); 116,7 (CPh-2,6); 124,5 (CPh-4); 128,3

(C-5); 129,3 (CPh-3,5); 139,8 (CPh-1); 162,6 (C-3).
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N BMR (71 MHz, CDCl3) 6 m.d.: —194,2 (N-1); —262,0 (N-2).

IR (KBr, v, cm™): 3147 (OH).

MS m/z (%): 162 ([M+2]*, 30); 161 ([M+1]*, 100).

Elementiné analizé: apskaiciuota CoHgN2O (%): C 67,49; H 5,03; N 17,49.
Nustatyta (%): C 67,48; H 5,04; N 17,49.

1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolas (3)

\ 39 g (24,7 mmol) 1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo (2) istirpinama
\ absoliu¢iame DMF (12 ml). Po to j reakcijos miSinj porcijomis suberiama 988 mg

O (24,7 mmol) NaH (60%) ir miSiniui nustojus putoti sulasinama 3,03 ml (27,2
m mmol) propargilbromido (80%). Reakcija vykdoma argono atmosferoje 2,5 val.
@ 80 °C temperatiiroje. Reakcijai pasibaigus misinys praskiedziamas vandeniu ir

ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas

Na2SOg, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos btidu eliuentu naudojant Heks:EtOAcC misinj (5:1 v/v).

ISeiga: 3,7 g (76%), tiys. = 55-57 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 2,54 (t, J= 2,4 Hz, 1H, =CH); 4,93 (d, J = 2,4 Hz, 2H,
OCHy); 5,96 (d, J = 2,6 Hz, 1H, 4-H); 7,21 (m, 1H, Ph 4-H); 7,41 (m, 2H, Ph 3,5-H); 7,60 (m,
2H, Ph 2,6-H); 7,74 (d, J = 2,6 Hz, 1H, 5-H).

13C BMR (175 MHz, CDCl3) § m.d.: 56,7 (CHy); 75,0 (C=CH); 78,9 (C=CH); 94,2 (C-4);
118,0 (Ph C-2,6); 125,6 (C-5); 128,1 (Ph C-4); 129,5 (Ph 3,5-H); 140,2 (Ph C-1); 163,3 (C-3).

IR (KBr, v, cm™ ): 3292 (C=CH), 3049 (CHarom), 2931(CHai), 1600, 1546, 1506, 1351
(C=C, C-N), 1072, 1010 (C-0), 755, 681 (CH=CH monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 199 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C12H11N20 ([M+H]") apskai¢iuota 199,0873; nustatyta 199,0866.

1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (4)

\\ I 3,9 ml absoliutaus DMF esant —10 °C temperatiirai sulaSinama 4,6 ml
\ o (50,5 mmol) POCls. Misinys sukamas 15 min., kol susidaro kietas medziagy

0 H| kompleksas, ir sudedama 2,5 g (12,6 mmol) 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-
/\ \ pirazolo (3). Reakcija toliau vykdoma 70 °C temperattroje 10 min. Pasibaigus

pH~7. Susidarg kristalai filtruojami, perplaunami vandeniu ir dziovinami.

reakcijai misinys atvésinamas ir neutralizuojamas 10% NaHCOgz tirpalu iki

[Seiga: 2,7 g (96%), tiya.= 116—120 °C.
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'H BMR (700 MHz, CDCl3) § m.d.: 2,57 (t, J = 2,4 Hz, 1H, C=CH); 5,05 (d, J = 2,5 Hz,
2H, OCHy): 7,33 (m, 1H, Ph 4-H): 7,47 (m, 2H, Ph 3,5-H); 7,65 (m, 2H, Ph 2,6-H); 8,27 (s, 1H,
5-H); 9,88 (s, 1H, CHO).

13C BMR (175 MHz, CDCls) § m.d.: 57,0 (CH2); 75,7 (C=CH); 78,0 (C=CH); 111,5 (C-4);
118,9 (Ph C-2,6); 127,5 (C-5); 129,7 (Ph 3,5-H); 129,8 (Ph C-4); 139,0 (Ph C-1); 162,5 (C-3);
183,2 (CHO).

IR (KBr, v, cm™): 3242 (C=CH), 3102, 3130 (CHarom), 2924, 2852 (CHai), 1666 (CHO),
1562, 1505, 1354 (C=C, C-N), 1222, 1207, 1053, 1017 (C-0), 740, 682 (CH=CH monopakeisto
benzeno).

MS m/z (%): 226 ([M+H]", 67), 267 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C13H10N202 ([M+H]") apskaiciuota 227,0816; nustatyta 227,0815.

(4-Fluorfenil) (1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazol-4-ilYmetanolis (5e)
452 mg (2 mmol) 1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-

\\ HO karbaldehido (4) istirpinama absoliu¢iame THF (6 ml) ir j gautg tirpalg
o} | sulaSinama 1,2 ml (2,4 mmol) 2M 4-fluorfenilmagnio bromido tirpalo
,\?/\Ig\@ eteryje. Reakcija vykdoma argono atmosferoje kambario temperatiroje

30 min. Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas vandeniu ir

@ ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas,

dziovinamas su Na»SOs, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas.
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biuidu eliuentu naudojant Heks ir EtOAc
misinj (4:1 v/v).

[Seiga: 400 mg (62%).

MS m/z (%): 323 ([M+H]", 100).

Spektroskopiniai tyrimai parodé¢, kad junginys yra nestabilus.

4-(Azido(4-fluorfenilymetil)-1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolas (6¢)

\\ 400 mg (1,24 mmol) Alkoholio 5e istirpinama DCM, sulaginama
\ Ns 0,25 ml (1,86 mmol) TMSA ir 0,03 ml (0,37 mmol) BF3 tirpalo
0 F| eteryje. Reakcija vykdoma argono atmosferoje  kambario
Jf;g\@ temperatiroje 5 min. Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas
vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis

@ atskiriamas, dziovinamas su NaxSOgs, filtruojamas ir tirpiklis

nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos

bidu eliuentu naudojant Heks ir EtOAC misinj (4:1 v/v).
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ISeiga: 275 mg (64%).

IH BMR (400 MHz, CDCls) & m.d.: 2,53 (t, J = 2,4 Hz, 1H, C=CH); 4,96 (d, J = 2,4 Hz,
2H, OCHy>); 5,71 (s, 1H, CHNBg); 7,08 (m, 2H); 7,22 (m, 1H); 7,40 (m, 4H); 7,55 (s, 1H, 5-H);
7,56 (m, 2H).

13C BMR (100 MHz, CDCls) & m.d.: 56,8; 58,3; 75,1; 78,6; 108,5; 115,7 (2xC); 117,9
(2xC); 125,9; 126,8; 128,8 (2xC); 129,5 (2xC); 134,8; 139,8; 160,1; 162,5.

IR (NaCl, v, cm™): 3308 (C=CH), 3052 (CHarom), 2926 (CHaii), 2115 (N3), 1599, 1586,
1507, 1354, 1228 (C=C, C-N, C-F), 1060, 1018 (C-0O), 819, 747, 681 (CH=CH mono- ir
dipakeisty benzeny).

MS m/z (%): 348 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19H15sFNsO ([M+H]") apskai¢iuota 348,1255; nustatyta 348,1251.

1-Fenil-3-((3-fenilprop-2-in-1-il)oksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (8a)

420 mg (1,86 mmol) Karbaldehido 4 istirpinama absoliuc¢iame

THF esant argono atmosferai. | reakcijos miSinj paeiliui sulaSinama 0,2

\\ mg (1,86 mmol) arilhalido ir 0,4 ml (2,8 mmol) TEA, tada sudedama

Reakcija vykdoma argono atmosferoje 60 °C temperatiiroje 15 min.

4 Q 35,3 mg (0,19 mmol) Cul ir 65,2 mg (0,09 mmol) Pd(PPhs).Cl..
H
>/—§L

Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas
@ EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su

Na.SOs, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas

kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu naudojant DCM ir Heks misinj (2:1 v/v).

[Seiga: 366 mg (65%) , tiyg = 115-116 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) § m.d.: 5,28 (s, 2H, CH2); 7,30-7,35 (m, 4H); 7,46—7,49 (m,
4H); 7,66—7,68 (m, 2H); 8,28 (s, 1H, 5-H); 9,91 (CHO).

13C BMR (175 MHz, CDCls) & m.d.: 57,9; 83,4; 87,3; 111,6; 118,9 (2xC); 122,3; 127,5;
128,4 (2xC); 128,9; 129,7 (2xC), 129,8; 132,0 (2xC), 139,0; 162,7; 183 .4.

>N 'NMR (71 MHz, CDCls): 6 m.d.: —178,2 (N-1); —116,7 (N-2).

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

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

HRMS (ESI) C19H14aN2NaO- ([M+Na]™) apskaiciuota 325,0949; nustatyta 325,0947.
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3-((3-(2-Metoksi-4-nitrofenil)prop-2-in-1-il)oksi)-1-fenil-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (8b)

339 mg (1,5 mmol) Karbaldehido 4 istirpinama absoliu¢iame

O,N
THF esant argono atmosferai. | reakcijos miSinj paeiliui sulaSinama

419 mg (1,5 mmol) arilhalido ir 0,31 ml (2,25 mmol) TEA, tada

/O \\ sudedama 29 mg (0,15 mmol) Cul ir 60 mg (0,075 mmol)

temperatiiroje 15 min. Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas

3 >_§\\H Pd(PPh3)2Clo. Reakcija vykdoma argono atmosferoje 60 °C
I\

vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis
@ atskiriamas, dziovinamas su NaSQgs, filtruojamas ir tirpiklis

nugarinamas. Produktas gryninamas kolon¢linés chromatografijos

biidu eliuentu naudojant Heks ir EtOAc¢ misinj (4:1 v/v).
[Seiga: 469 mg (83%), tiys = 155—157 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls) 8 m.d.: 3,95 (s, 3H, CHs); 5,33 (s, 2H, CH2); 7,33-7,35 (m,
1H); 7,46-7,49 (m, 2H); 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,79 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, 1H);
7,66—7,68 (m, 2H); 7,72 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 8,32 (s, 1H, 5-H); 9,90 (s, 1H, CHO).

13C BMR (175 MHz, CDCls) § m.d.: 56,4; 57,7; 81,8; 92,2; 105,3; 111,4; 115,6; 118,8
(2xC); 123,6; 127,5; 129,7 (2xC); 129,9; 134,1; 138,8; 148,5; 160,6; 162,4; 183,1.

>N BMR (71 MHz, CDCl3) § m.d.: —178,1 (N-1); —116,6 (N-2); —13,1 (NO,).

IR (KBr, v, cm™): 3128, 3096 (CHarom), 2925, 2818 (CHuaif), 1679 (C=0), 1561, 1525,
1508, 1495, 1343 (C=C, C-N, NO), 1256, 1222 (C-0O), 803, 856, 682 (CH=CH mono- ir
tripakeisty benzeny).

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

HRMS (ESI) C20H1sN3NaOs ([M+Na]™) apskaiciuota 400,0904; nustatyta 400,0904.

9-(4-Fluorfenil)-7-fenil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinas (7€)

N, 275 mg (0,79 mmol) Azido 6e istirpinama 5,5 ml tolueno ir
KEN’N reakcijos miSinys sukamas tolueno virimo temperatiiroje 24 valandas.
0 . Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas
N/\N\ EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su

Na>S0s, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas
@ kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu naudojant Heks:EtOAc (4:1

vIv).
ISeiga: 259 mg (94%), tiya = 140-144 °C.
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'H BMR (700 MHz, CDCls) & m.d.: 4,90 (dd, J = 14,0 Hz, 1H, 4-Ha); 5,20 (d, J = 14,0
Hz, 1H, 4-Hg); 7,05 (m, 2H); 7,21 (m, 2H); 7,24 (s, 1H, 9-H); 7,31 (m, 1H); 7,46 (m, 2H); 7,66
(m, 2H); 7,79 (s, 1H, 3-H); 7,96 (s, 1H, 8-H).

13C BMR (175 MHz, CDCl3) & m.d.: 57,8; 58,5; 101,7; 116,1; (2xC); 118,2 (2xC); 126,7
(2xC); 128,6 (2xC); 129,6 (2xC); 131,4; 134,6; 134,7; 139,1; 162,8; 163,5.

15N BMR (71 MHz, CDCl3) 6 m.d.: —181,9 (N-7); —127,5 (N-10); —111,4 (N-6); —33,5 (N-
2); —15,7 (N-1).

19F BMR (658 MHz, CDCl3): 8 =—113.9 (F).

IR (KBr, v, cm™): 3071 (CHarom), 2928 (CHaiif), 1599, 1576, 1507, 1490, 1361, 1226,
1071(C=C, C-N, C-0O, C-F), 839, 757, 691 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny).

MS m/z (%): 348 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C19H1sFNsO ([M+H]*) apskaiciuota 348,1255; nustatyta 348,1255.

7.9-Difenil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinas (7d)

N 97 mg (0,29 mmol) Azido 6d istirpinama 1,9 ml tolueno ir reakcijos
K[Ni\N misinys sukamas tolueno virimo temperatiroje 24 valandas. Pasibaigus
O reakcijai miSinys praskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25
W ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su Na>SOg, filtruojamas ir

| tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos
@ biidu eliuentu naudojant Heks:EtOAc (4:1 v/v).

ISeiga: 170 mg (62%), tiyg = 208-210 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 4,93 (d, J = 14,0 Hz, 1H, 4-H,); 5,19 (d, J = 14,0 Hz,
1H, 4-Hg); 7,23 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,29 (s, 1H); 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,37 (m, 3H); 7,48 (t,
J=7,9Hz, 2H); 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,80 (s, 1H, 3-H); 7,96 (s, 1H, 8-H).

13C BMR (175 MHz, CDCls) & m.d.: 58,3; 58,4; 101,8; 118,2 (2xC); 126,5; 126,6 (2xC);
126,8; 128,8; 129,1 (2xC); 129,6 (2xC); 131,5; 134,7; 138,8; 139,1; 160,5.

5N BMR (71 MHz, CDCls) 5 m.d.: —182,4 (N-7); —128,0 (N-10); —112,2 (N-6); —34,7 (N-
2); —16,1 (N-1).

IR (KB, v, cm™): 3115, 3054 (CHarom), 2937 (CHaiif), 1574, 1505, 1362, 1221 (C=C, C-N)
1067, 1008 (C-0), 754, 741, 706, 689 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 330 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C1oH1sNsNaO ([M+Na]*) apskai¢iuota 352,1173; nustatyta 352,1169.
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9-Benzil-7-fenil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinas (7c)
343 mg (1 mmol) Azido 6¢ istirpinama 6,9 ml tolueno ir reakcijos

miSinys sukamas tolueno virimo temperatiiroje 24 valandas. Pasibaigus
reakcijai miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc
(3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su Na2SOa,
filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas koloné¢linés
chromatografijos biidu eliuentu naudojant Heks:EtOAc (4:1 v/v).

ISeiga: 230 mg (67%) , tiya = 198—200 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) & m.d.: 3,31 (dd, J = 13,3 Hz, J = 8,4 Hz, 1H, PhCH,); 3,46
(dd, J = 13,3 Hz, J = 4,9 Hz, 1H, PhCH>); 4,54 (d, J = 14,0 Hz, 1H, 4-Ha); 5,15 (d, J = 14,0 Hz,
1H, 4-Hg); 6,32 (dd, J = 8,4 Hz, J = 4,9 Hz, 1H, 9-H); 6,92-6,94 (m, 2H); 7,24—7,30 (m, 4H);
7,31 (s, 1H, 8-H); 7,39-7,41 (m, 2H); 7,47-7,49 (m, 2H); 7,69 (s, 1H, 3-H).

13C BMR (175 MHz, CDCl3) § m.d.: 46,7; 58.5; 59,5; 102,9; 118,3 (2xC); 126,1; 126,6;
127,8; 128,9 (2xC); 129,6 (2xC); 130,0 (2xC); 132,7; 134,0; 135,1; 139,2; 160,6.

N BMR (71 MHz, CDCls3) § m.d.: =182,7 (N-7); —131,5 (N-10); —112,4 (N-6); —33,0 (N-
2); —14,9 (N-1).

IR (KBr, v, cm™): 3062, 3032 (CHarom), 2956, 2927 (CHaif), 1574, 1507, 1486, 1352,
(C=C, C-N), 1076, 1008 (C-0), 754, 739, 701 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 344 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) ([M+H]") apskai¢iuota 344,1508; nustatyta 344,1508.

9-1zopropil-7-fenil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinas (7b)

297 mg (1 mmol) Azido 6b istirpinama 5,9 ml tolueno ir reakcijos miSinys

KEN?N sukamas tolueno virimo temperatiiroje 24 valandas. Pasibaigus reakcijai

o} misinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml).

,\?/_g\( Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su Na»SOgs, filtruojamas ir

N tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos
© budu eliuentu naudojant Heks:EtOAc (4:1 v/v).

ISeiga: 204 mg (69%), tiya = 199—-200 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls3) § m.d.: 0,87 (dd, J = 6,6, 2,3 Hz, 3H, CH3); 1,14 (dd, J = 6,6,
2,3 Hz, 3H, CHs); 2,25 (m, 1H, CH); 5,33 (s, 2H, 4-H); 5,54 (d, J = 10,1 Hz, 1H, 9-H); 7,27
(ddd, 1H); 7,43 (m, 2H); 7,61 (m, 2H); 7,77 (s, 1H, 3-H): 7,80 (d, J = 4,2 Hz, 1H, 8-H).

13C BMR (175 MHz, CDCl3) & m.d.: 19,2; 20,0; 36,8; 59,0; 63,2; 103,1; 119,2 (2xC);
126,4; 126,6; 129,5 (2xC); 131,3; 134,1; 139,2; 160,0.
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N BMR (71 MHz, CDCls3) § m.d.: —183,3 (N-7); —129,5 (N-10); —112,6 (N-6); —35,6 (N-
2); —13,4 (N-1).

IR (KBr, v, cm™): 3053 (CHarom), 2978, 2932 (CHaif), 1600, 1580, 1510, 1488, 1363, 1222
(C=C, C-N), 1071, 1020 (C-0), 754, 689 (CH=CH monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 296 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI) C16H1sNsO ([M+H]*) apskaiciuota 296,1507; nustatyta 296,1506.

9-Metil-7-fenil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinas (7a)

N 156 mg (0,58 mmol) Azido 6a istirpinama 3 ml tolueno ir reakcijos miSinys
KE N|  sukamas tolueno virimo temperatiiroje 24 valandas. Pasibaigus reakcijai miSinys

0 praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis
7\ sluoksnis atskiriamas, dZiovinamas su NaSQs, filtruojamas ir tirpiklis

naudojant Heks:EtOAc (2:1 v/v).

[Seiga: 98 mg (63%) , tiya = 88-91 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) § m.d.: 1,97 (m, 3H, CHs); 5,26 (d, J = 14,1 Hz, 1H, 4-Ha);
5,32 (d, J = 14,1 Hz, 1H, 4-Hg); 6,03 (kv, J = 6,9 Hz, 1H, 9-H); 7,22 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,38 (m,
2H); 7,56 (m, 2H); 7,74 (s, 1H, 3-H); 7,80 (s, 1H, 8-H).

13C BMR (175 MHz, CDCls) 6 m.d.: 23,3; 51,8; 59,1; 106,2; 118,2 (2xC); 125,3; 126,4;
129,4 (2xC); 131,8; 134,3; 139,2; 160.

>N BMR (71 MHz, CDCl3) § m.d.: —183,6 (N-7); —127,2 (N-10); —112,1 (N-6); —35,2 (N-
2); —17,6 (N-1).

IR (KBr, v, cm™): 3054 (CHarom), 2988, 2931 (CHaif), 1599, 1577, 1506, 1489, (C=C, C—-
N), 1360, 1226 (C-0), 756, 689 (CH=CH monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 268 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C14H13NsNaO ([M+Na]*) apskai¢iuota 290,1016; nustatyta 290,1012.

nugarinamas. Produktas gryninamas koloné¢linés chromatografijos biidu eliuentu

3,7-Difenil-9-metil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinas (11a)
196 mg (0,57 mmol) Azido 10a istirpinama 4 ml tolueno ir reakcijos

misinys sukamas tolueno virimo temperatiiroje 24 valandas. Pasibaigus

| "N | reakcijai misinys praskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x25

3 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dZziovinamas su Na>SOs, filtruojamas ir

>/_§\ tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos
N

N buidu eliuentu naudojant Heks:EtOAc (3:1 v/v).
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ISeiga: 120 mg (61%) , tiyg = 174-177 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) § m.d.: 2,04 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CHa); 5,36 (d, J = 14,3 Hz,
1H, 4-Ha): 5,42 (d, J = 14,3 Hz, 1H, 4-Hg): 6,04 (kv, J = 6,9 Hz, 1H, 9-H); 7,21 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,37 (t, J = 8,0 Hz, 3H); 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,63 (d, J = 7,6
Hz, 2H); 7,74 (s, 1H, 8-H).

13C BMR (175 MHz, CDCls) & m.d.: 22,8; 52,1; 59,4; 106,4; 118,3 (2xC); 125,3; 126,5;
128,1 (2xC); 128,2; 129,1 (2xC); 129,6 (2xC); 130,2; 139,4; 147,3: 160,3.

N BMR (71 MHz, CDCls3) § m.d.: —183,8 (N-7); —125,0 (N-10); —112,5 (N-6); —37,4 (N-
2); —22,4 (N-1).

IR (KBr, v, cm™): 3061, 3042 (CHarom), 2997, 2926 (CHai), 1597, 1579, 1495, 1348, 1232
(C=C, C-N), 1071 (C-0), 764, 756, 699, 689 (CH=CH monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 344 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI) C20H17NsNaO ([M+Na]*) apskaitiuota 366,1326; nustatyta 366,1325.

3,7,9-Trifenil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinas (11b)
335 mg (0,83 mmol) Azido 10b istirpinama 7 ml tolueno ir

reakcijos misinys sukamas tolueno virimo temperatiiroje 24 valandas.

| N Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas
4 N EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su
>/_§\© NaxSOg, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas
N,

kolonélinés chromatografijos budu eliuentu naudojant Heks:EtOAc (4:1

@ v/v).
ISeiga: 243 mg (76%), tiya = 116—119 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCl3) § m.d.: 5,00 (d, J = 14,1 Hz, 1H, 4-Ha); 5,28 (d, J = 14 Hz,
1H, 4-Hg); 7,26—7,28 (m, 3H); 7,29 (s, 1H, 9-H); 7,32-7,34 (m, 1H); 7,36—7,38 (m, 2H);
7,40-7,42 (m, 1H); 7,43-7,45 (m, 2H); 7,46-7,49 (m, 2H); 7,66-7,67 (m, 2H); 7,69-7,70 (m,
2H); 8,0 (s, 1H, 8-H).

13C BMR (175 MHz, CDCl3) & m.d.: 58,7; 58,8; 102,0; 118,3 (2xC); 126,7; 126,8 (2xC);
127,0; 127,8; 128,0 (2xC); 128,9; 128,9; 129,1 (2xC); 129,2 (2xC); 129,7 (2xC); 130,1; 138,8;
139,3; 147,5; 160,7.

N BMR (71 MHz, CDCls3) § m.d.: —182,4 (N-7); —125,3 (N-10); —112,2 (N-6); —36,2 (N-
2); —20,2 (N-1).

IR (KBr, v cm™): 3058 (CHarom), 2925 (CHaif), 1597, 1575, 1490, 1398, (C=C, C-N),
1070, 1009 (C-0), 758, 734, 697, 650 (CH=CH monopakeisty benzeny).

MS m/z (%): 406 ([M+H]", 100).
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HRMS (ESI) C26H21N604 ([M+H]*) apskaigiuota 406,1662, nustatyta 406,1661.

3-(2-Metoksi-4-nitrofenil)-7,9-difenil-7,9-dihidro-4H-pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-
c][1,4]oksazepinas (11c)

274 mg (0,57 mmol) Azido 10c istirpinama 6 ml tolueno ir

o OCHjs reakcijos miSinys sukamas tolueno virimo temperatiroje 24
N valandas. Pasibaigus reakcijai miSinys praskiedziamas vandeniu ir
/ NiN ekstrahuojamas EtOAc (3x25 ml). Organinis sluoksnis atskiriamas,
0>_§\© dziovinamas su Na»SOgs, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas.
N/\ \ Produktas gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu eliuentu
i naudojant Heks:EtOAc (4:1 v/v).
@ I$eiga: 192 mg (70%), tiyg = 238—240 °C.

'H BMR (700 MHz, CDCls3) § m.d.: 3,96 (s, 3H); 4,89 (d, J =
14,0 Hz, 1H, 4-Ha); 5,25 (d, J = 14,0 Hz, 1H, 4-Hg); 7,30 (m, 2H); 7,30 (m, 1H); 7,34 (s, 1H, 9-
H); 7,37 (m, 1H); 7,41 (m, 2H); 7,46 (m, 2H); 7,67 (m, 2H); 7,83 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,90 (d, J
= 8,4 Hz, 1H); 7,95 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, 1H); 7,98 (s, 1H, 8-H).

13C BMR (175 MHz, CDCl3) § m.d.: 56,3; 58,9; 59,1; 101,7; 106,3; 116,4; 118,4 (2xC);
126,1; 126,7; 126,8; 127,0 (2xC); 129,0; 129,3 (2xC); 129,7 (2xC); 130,6; 131,7 (2xC); 138,7;
139,3; 142,0; 149,2; 156,0; 160,09.

>N BMR (71 MHz, CDCl3) § m.d.: —182,3 (N-7); —124,7 (N-10); —112,1 (N-6); —33,1 (N-
2); —18,1 (N-1); —12,4 (NO>).

IR (KBr, v em™): 3122, 3066 (CHarom), 2979, 2925 (CHuaiipn), 1733, 1578, 1525, 1490,
1344, 1253 (C=C, C-N, NO), 1070, 1009 (C-0O), 804, 758, 735, 693 (CH=CH mono- ir
tripakeisty benzeny).

MS m/z (%): 481 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI) C26H21N6Os ([M+H]") apskaiciuota 481,1619; nustatyta 481,1616.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1. 1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido sintezé

Oksiduojant 1-fenil-3-pirazolidinong (1) buvo gautas 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolas (2)
(3.1. schema). 1-Fenil-3-pirazolidinonui (1) etanolyje reaguojant su nedideliu pertekliumi
gelezies trichlorido rugstiniame tirpale virimo temperatiiroje buvo gautas oksidacijos produktas
2, kurio ieiga buvo 45%. Junginio 2 IR spektre prie 3147 cm™ yra plati OH grupés absorbcijos

juosta, o 'H BMR spektre ties 10,21 m.d. matomas $ios grupés protono singletas.

\\ AN
@) e} ?
HN B i m L m L l\?/_g\\
N N ‘I\Il N
Ph Ph Ph

|
Ph

1 2 (45%) 3 (76%) 4 (96%)

Reakcijy sqlygos: 1. FeCls, HCI(aq), EtOH, ty, 1,5 val.; ii: NaH, propargilbromidas, DMF (abs.),
80 °C, 2,5 val.; iii: POCl3z, DMF, 70 °C, 10 min.
3.1. schema. 1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido sintezé

Kitoje reakcijoje junginio 2 hidroksigrupé buvo pakeista propargiloksigrupe, kuri
tolimesniame sintezés etape tarnaus kaip dipolarofilas. I 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazola (2),
i8tirpintg absoliu¢iame DMF, inertinéje aplinkoje nedidelémis porcijomis buvo dedamas NaH,
kuris atplésé OH grupés protona. Tada j reakcijos misinj buvo sulasintas propargilbromidas ir po
2,5 valandy kaitinimo 80 °C temperatiiroje susidaré produktas 3. Jo *H BMR spektre matomas
protono prie trigubo rysio tripletas ties 2,54 m.d. (J = 2,4 Hz), OCH: grupés vandeniliy dubletas
— ties 4,93 m.d. (J = 2,4 Hz) bei 4-oje pirazolo ziedo padétyje esancio protono dubletas — ties
5,96 m.d. (J = 2,6 Hz). Junginio aromatinés dalies signalai yra nuo 7,20 m.d. iki 7,74 m.d.

Toliau } ketvirtg pirazolo Ziedo padét] buvo siekiama jvesti formilgrupe. Tam tikslui buvo
panaudota gerai zinoma Vilsmeier-Haack reakcija [101]. POCIs reaguojant su DMF susidaré
aktyvus Vilsmeier-Haack kompleksas, kurj veikiant 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolu
(3) susidaré formilintas reakcijos produktas 4. Sio junginio *H BMR spektre (3.1. pav.) ties 9,88
m.d. matomas charakteringas formilgrupés vandenilio singletas. Kiti signalai taip pat liudija
susidariusios medziagos struktiirg: 5-0je pirazolo Ziedo padétyje esancio protono signalas yra ties
8,27 m.d., propargiloksigrupés dviejy protony dubletas — ties 5,05 m.d. (J = 2,5 Hz), o protono
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prie trigubo rysio tripletas — ties 2,57 m.d. (J = 2,4 Hz). Nuo 7,32 m.d. iki 7,66 m.d. yra fenilo
pakaito protony signalai.

] 5 'FFEEEEEE o9 O
| N Y ~-
\ ]
(0] 4 H
3
A\
OCH, 2N, 5
1 N
[ |
Ph
CHO 5-H
I
p Ph
26-H 35H
N \l/ C=CH
Ph 4-H

A L JLJ J

3 & ETEg 1 4
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.3 7.0 6.2 d 6.0 3.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

m.a.

3.1. pav. Junginio 4 'H BMR spektras

3.2. Pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepino sistema turinéiy

junginiy sintezé

Pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepino sistema turinéiy junginiy sintezé i§ 1-
fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehido (4) buvo vykdoma trimis stadijomis
(3.2. schema). Pirmoje stadijoje gaunami alkoholiai 5a-e, toliau jy hidroksigrupé pakeic¢iama
azido grupe ir galiausiai gauti azido-alkinai 6a-e dalyvauja 1,3-dipolinéje ciklo prijungimo
reakcijoje susidarant kondensuotai trijy heterocikly sistemai 7a-e.

Junginiai 5a-e buvo susintetinti pritaikius literatiroje gerai zinomg metodika, naudojant
Grinjaro reakcijg [102]. Karbaldehidas 4 buvo istirpintas absoliu¢iame THF ir jj veikiant jvairiais
magnio organiniais junginiais kambario temperatiroje susiformavo alkoholiai 5a,b,d,e (3.2.
schema). Reakcijos vykdytos inertinémis saglygomis sausame tirpiklyje, kad Grinjaro reagentas

negauty drégmés bei oro, su kuriais sgveikaujant vykty jo hidrolizé arba oksidacija [103].
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4 5a-e 6a-e 7a-e
R=Me
: R=iPr
R=Bn
: R=Ph
: R=4-F-Ph

Reakcijy sqlygos: i: RMgBr arba RMgCI, THF (abs.), tk, 30 min.; ii: TMSA, BF3-Et,O, DCM, t,

5 min.; iii: Toluenas, tv., 24 val.

oPa0oTo

3.2. schema. Pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepiny sintezé

Alkoholis 5¢ buvo gautas kitaip nei prie§ tai apraSytieji junginiai (3.3. schema). Grinjaro
reagentas, reikalingas $iai sintezei, buvo sintetinamas. Sintezé vyko argono atmosferoje j magnio
ir absoliutaus THF miSinj sulaSinant BnCl, praskiesta THF. Reakcijos miSinys buvo verdamas
apie 1 valandg. Tada j in situ susiformavusj Grinjaro reagenta sulasintas karbaldehido 4 tirpalas

THF-¢ ir mazdaug po pusvalandzio buvo gautas tikslinis produktas 5c, kurio iSeiga sieké 50%.

O>_§\H O Bn
i 7\ i B\
Bl — '+ Bnmgcl 4 N — = N

) )
Ph Ph
4 5¢c

Reakcijy sqlygos: i: Mg, THF (abs.), tv, 1 val.; ii: THF (abs.), tk, 30 min.

3.3. schema. Alkoholio 5c¢ sintezé

Atlikti junginiy 5b ir 5e spektroskopiniai ir masiy spektrometrijos tyrimai parodé, kad jie
yra nestabiliis, todél kity alkoholiy analizé po jy gryninimo kolonélinés chromatografijos metu
nebuvo daryta. Kita sintezés stadija (OH grupés pakeitimas azido grupe) buvo atliekama iskart
po alkoholiy 5a-e gryninimo. Literatliroje aptariama nemazai azidy sintezés i$ alkoholiy budy.
Populiariausi yra Mitsunobu tipo pakeitimas [104] ir dviejy stadijy reakcijos, kai naudojamas

tarpinis halogenintas junginys [105]. Naujausi literatliroje apraSomi sintezés metodai yra
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alkoholiy halogeninimas-azidinimas [106] ir reakcijos su 2-azido-1,3-dimetilimidazolino
heksafluorfosfatu [107] arba TMSA [33].

Junginius 5a-e istirpinus DCM jie buvo veikiami TMSA, tada j reakcijos misinj jlasinus
katalitinj kiekj BF3-Et2O (20 mol%) akimirksniu susidaré azido-alkinai 6a-e, kuriy iSeigos sieké
64-84% (3.1. lentelé). Sios reakcijos vykdomos inertingje aplinkoje dél drégméje nestabilaus
BFs-Et2O. Junginio 6e IR spektre matoma charakteringa azido grupés absorbcijos juosta ties
2115 cm™ (3.2. pav.).
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Bangos skaicius, cm™
3.2. pav. Junginio 6e IR spektras

Kitame sintezés etape buvo siekiama jvykdyti 1,3-dipoling ciklo prijungimo reakcijg ir
gauti kondensuotus pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepino darinius 7a-e. 1,3-
Dipolinés ciklo prijungimo reakcijos, kaip minéta, vyksta tarp 1,3-dipolio ir dipolarofilo, kuriais
6a-e molekulése atitinkamai yra azido grupé ir alkinas. Toks dipolis buvo pasirinktas dél to, kad
azido sintezé i$ alkoholio naudojant TMSA yra greitas ir kiekybisSkas procesas ir azido
ciklizacijos su alkinu metu susiformuoja triazolas — heterociklas, kurio dariniai paprastai
pasizymi dideliu biologiniu aktyvumu.

1,3-Dipolinés ciklo prijungimo reakcijos salygos buvo pasirinktos pagal Hotha ir
bendraautoriy aptartag metoda [108], kuomet reakcija vykdoma tolueno virimo temperatiiroje 24

valandas. Sintezés pradzioje pasirenkant skirtingus Grinjaro reagentus, gaunami kondensuoti
37



dariniai, oksazepino ziede turintys skirtingus alkil- ir arilpakaitus. Pastebéta,

kad 9-

arilpirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][ 1,4]oksazepiny iSeigos yra didesnés uz 9-alkil- analogy

(3.1. lentelé).

3.1. lentelé. Azido-alkiny 6a-e ir susidariusiy produkty 7a-e struktaros bei iSeigos™

Grinjaro

Nr. Azido-alkinas Produktas
reagentas
N
N\ | N
N3 N
© Me O Me
1 MeMgBr N/\ \ N/ \
\ N
Ph Ph
6a (84%) 7a (86%)
N
N\ Y
N3 N
© iPr 0 iPr
2 iPrMgClI N/\ \ N/ \
\ N
Ph Ph
6b (84%) 7b (82%)
N
N\ Y
N3 N
O Bn o Bn
3 BnMgClI N/\ \ N/ \
\ N
Ph Ph
6¢ (70%) 7¢ (95%)
N
N\ | N
N3 N
© Ph 0 Ph
4 PhMgBr N/\ \ N/ \
\ N
Ph Ph
6d (68%) 7d (91%)
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Grinjaro

Nr. Azido-alkinas Produktas
reagentas
N\ ™
N3 N’
o) Ph-F-4 o Ph-E-4

5 4-F-PhMgBr N/\ \ N/ \

N N

Ph Ph

6e (64%) 7e (94%)

* Azido alkiny 6a-e iSeigos apskai¢iuotos po dviejy, o produkty 7a-e — po trijy stadijy

Azido 6e 'H BMR spektre (3.3. pav.) ties 2,55 m.d. matomas C=CH grupés protono

signalas. Ties 4,99 m.d. (J = 2,4 Hz) stebimas dubletas, priklausantis OCH, grupés dviems

protonams. Vandenilio prie azido grupés singletas fiksuojamas ties 5,74 m.d., o signalai nuo 7,08

m.d. iki 7,59 m.d. priklauso junginio aromatinei sriciai.
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3.3. pav. Junginio 6e 'H BMR spektras

Junginio 7e *H BMR spektras patvirtina jo cikline struktiirg (3.4. pav.). Oksazepino Ziede

esantys du protonai duoda du atskirus dubletus ties 5,19 m.d. ir 4,88 m.d. (J = 14,0 Hz),

prieSingai nei azide 6e, kuriame $i protony pora duoda vieng signalg (3.3. pav.). Susidarius
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ciklui, spektre iSnyksta alkino grupés protono signalas, o 9-0je padétyje esanéio protono

singletas pasislenka i silpnesniy lauky dalj, kuri yra nuo 7,01 m.d. iki 7,98 m.d.

L
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3

2

2

2

1
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1.00 —=x
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80 79 78 A7 76 75 74 73 72 71 A0 69 68 67 6.6 6.5 dﬁ.4 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48
m.d.

3.4. pav. Junginio 7e 'H BMR spektras

Karbaldehido 4 molekuléje turint laisva triguba ryS$j toliau buvo siekta praplésti
sintetinamy junginiy jvairove. Tam buvo panaudota Pd-katalizuojama Sonogashira kryzminio
jungimo reakcija, vykstanti tarp monopakeisty alkiny ir halidy [109]. Sonogashira reakcijos metu
susiformuoja naujas C—C rysys. Sintezé vykdyta pirmiausia atliekant kryZminj jungima, o po to
kartota ta pati reakcijy seka gaunant alkoholj, azido-alking ir kondensuotg sistema.

Karbaldehidas 4 buvo istirpintas absoliu¢iame THF. | reakcijos misinj paeiliui sulaSintas
jodbenzenas ir TEA, sudétas Cul ir Pd(PPh3).Cl, katalizatorius [109]. Po 15 min. reakcijos
vyksmo argono atmosferoje 60 °C temperatiiroje susidaré karbaldehidas 8a (3.4. schema).
Junginiui 8b gauti analogiSkomis salygomis buvo naudotas 1-jod-2-metoksi-4-nitrobenzenas.
Susintetinti karbaldehidai 8a ir 8b toliau dalyvavo Grinjaro reakcijoje, kur alkoholiams 9b ir 9¢
gauti buvo panaudotas fenilmagnio bromidas, o junginiui 9a — metilmagnio bromidas. Po to
vykstant atitinkamai reakcijai su TMSA susidaré azido-alkinai 10a-c ir i$ jy 1,3-dipolinés ciklo
prijungimo reakcijos metu susiformavo 3,7,9-tripakeisti pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-
c][1,4]oksazepinai 11a-c, turintys pakaitg ir triazolo ziede (3.2. lentelé).
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R’ R’
N\ N\ A
@) @) HO
O>_§LH O>_§LH O>_§\R
N/\ \ ! N/\ \ i N/\ \ iii
) \ )
Ph Ph Ph

4 8 9

8a: R'=Ph 9a: R=Me; R'=Ph

8b: R'=2-OMe-4-NO,-Ph  9b: R=Ph: R'=Ph
9c: R=Ph; R'=2-OMe-4-NO,-Ph

) )
Ph Ph
10 11
10a: R=Me: R"'=Ph 11a: R=Me; R'=Ph
10b: R=Ph; R'=Ph 11b: R=Ph; R'=Ph

10c: R=Ph; R'=2-OMe-4-NO,-Ph  11c: R=Ph; R'=2-OMe-4-NO,-Ph

Reakcijy sqlygos: i: Phl arba 2-OMe-4-NO»-Phl, TEA, Cul, Pd(PPh3)2Cl2, THF (abs.), 60

°C, 15 min.; ii: PhMgBr arba MeMgBr, THF (abs.), tk, 30 min.; iii: TMSA, BFs-Et,O, DCM,

tk, 5 min.; iv: Toluenas, ty, 24 val.
3.4. schema. Pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepiny sintezé

3.2. lentelé. Azido-alkiny 10a-c ir gauty produkty 11a-c struktiiros bei iSeigos™*

Grinjaro _ _ _ )
Nr. Arilhalidas Azido-alkinas Produktas

reagentas
N
\ K\E N
N3 d N
M
1 MeMgBr Phl © Me I ©
I\ N \

N
N N
Ph Ph
11a (63%)
10a
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rinjar ] ) ) ]
Nr. Grinjaro Arilhalidas Azido-alkinas Produktas
reagentas
Ph Ph N
\ P
N3
2 PhMgBr Phl O>_§\Ph O>/_§Lph
N
N/\ \ ‘r}l
'T' Ph
Ph
11b (76%)
10b
O,N O,N
N
NO, N
MeO \\ MeO ZI/ N/N
3 PhMgBr Ns 0 Ph
| 7 N,
N, N
N Ph
Ph
10c 11c (70%)

* Produkty 11a-c iSeigos apskaiiuotos po trijy stadijy

Junginio 11a susidaryma patvirtina *H BMR spektras (3.5. pav.). Jo stipresniy lauky srityje
matomi oksazepino ziedo dviejy protony dubletai ties 5,36 m.d. ir 5,42 m.d. (J = 14,3 Hz).
Metilgrupés trys protonai taip pat duoda dubletg ties 2,04 m.d. (J = 6,9 Hz). Junginio 7e 9-0je
padétyje esantis protonas *H BMR spektre yra silpnesniy lauky dalyje (3.4. pav.), tadiau $iuo
atveju jis pasislinkes j stipresniy lauky pusg ir jam priklauso kvadrupleto signalas ties 6,04 m.d.
(J = 20,8 Hz). Taigi, kai prie 9-ojo ciklinés sistemos protono yra aromatiné grupé, jis yra
silpnesniy lauky dalyje, o kai alifatiné, tada jis atsiduria stipresniy lauky puséje. Nuo 7,20 m.d.
iki 7,74 m.d. matoma junginio aromatiné¢ dalis — fenilo ziedy ir 8-ojo ciklinés sistemos

vandeniliy signalai.
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3.5. pav. Junginio 11a *H BMR spektras
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ISVADOS

. 1,3-Dipoliné ciklo prijungimo reakcija yra efektyvus penkianariy heterocikliniy junginiy
gavimo biidas.

. 1-Fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas gali biti gaunamas i§ 1-fenil-
3-pirazolidinono naudojant oksidacijos, alkilinimo ir Vilsmeier-Haack reakcijas.

. Azido-alkinai gali bati sintetinami i§ 1-fenil-3-(prop-2-in-1-iloksi)-1H-pirazolo-4-
karbaldehido per dvi stadijas panaudojant Grinjaro reagentus ir nukleofiling pakaity
reakcijg su trimetilsililazidu.

. Azido-alkiny 1,3-dipoliné ciklo prijungimo reakcija yra efektyvus buidas gauti naujiems
kondensuotiems pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepinams.

. Pirazolo[4,3-f][1,2,3]triazolo[5,1-c][1,4]oksazepiny iSeigos priklauso nuo 9-oje padétyje
esan¢io pakaito tipo: 9-arilpakeisty dariniy iSeigos buvo didesnés uz 9-alkilpakeisty

analogy.
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