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Baigiamojo darbo ,,2H-furano[2,3-c]pirazolo heterociklinés sistemos sinteze*

AKADEMINIO SAZININGUMO DEKLARACIJA

Kaunas

Patvirtinu, kad mano Riutos Paulavidiiités baigiamasis darbas tema ,,2H-
furano[2,3-c]pirazolo heterociklinés sistemos sintez¢* 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 literatiiros nuorodose. Istatymu
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.

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

Pyrazoles are one of the most important heterocyclic compounds as they have various
pharmacological and biological activities. Condensed pyrazole derivatives exhibit significant
biological properties such as anti-flamatory, antibacterial, antispasmodic, analgesic,
antihyperglicemic, hypoglycemic, antineoplastic, antitumor, antidepressive activities.

The aim of this work was to develop a synthetic route for the heterocyclic 2H-furo[2,3-
c]pyrazole systems starting from the cheap and easily available 3-hydroxy-1-phenyl-1H-pyrazole
by its transformation to 4-alkynyl-3-hydroxy-1-phenyl-1H-pyrazoles. The latter intermediates
were obtained following the iodination of 3-hydroxy-1-phenyl-1H-pyrazole and its Sonogashira
cross-coupling with phenylacetylene, 1-hexyne, cyclopropylacetylene and 3-ethynylthiophene.

Optimization of 3-hydroxy-1-phenyl-4-(pheylethynyl)-1H-pyrazole cyclization conditions
was carried out with different bases, catalizators, solvents, applying microwave iridation or
conventional heating in various temperatures. It was inferred that the best conditions for this type
of cyclization is 3-hydroxy-1-phenyl-4-(pheylethynyl)-1H-pyrazole treating with 2 equivalents
K,COs3, 40 mol% silver triflate in dimethylformamide at 120°C temperature under conventional
heating.

These conditions were applied for the synthesis of 5-butyl-2-phenyl-2H-furo[2,3-
c]pyrazole, 5-cyclopropyl-2-phenyl-2H-furo[2,3-c]pyrazole and 2-phenyl-5-(thiophen-3-yl)-2H-
furo[2,3-c]pyrazole.

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

mass and HRMS spectrometry.



SANTRUMPOS IR FIZIKINIAI MATAVIMO VIENETAI
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IVADAS

Heterocikliniai junginiai, turintys pirazolo zieda, uzima labai svarbig vieta medicininéje
chemijoje. Jie placiai nagrinéjami dél jy prieSvéziniy savybiy [1], jie gali buti potencialiis histono
deacetilazes [2], I TGF-b tipo receptoriy [3], tubulino polimerizacijos inhibitoriai [4], androgeno
receptoriy antagonistai [5] ir ERK kinazés inhibitoriai [6]. Pirazolo strukttira yra aptinkama ir
junginiuose pasizyminciy antimikrobinémis [7] ir prieSuzdegiminémis [8] savybémis bei
molekuliy turin¢iy aktyvuma prie$ hepatita C [9].

Tarp daug zadanciy biologisSkai aktyviy junginiy galima rasti ne vieng struktiirg, kurig
sudaro pirazolo kondensuoto su penkianariu heterociklu fragmentas. Pavyzdziui junginys I
pasizymi antimikrobinémis savybémis prie§ Escherichia Coli (1.1 pav) [10]. Pirazolas II
inhibuoja kriities adenokarcinomos (MCF-7) ir dideliy plauciy lasteliy karcinomos (NCI-H460)
véziniy lasteliy augima [11]. Junginys III, heterocikle turintis deguonies atomg, pasizymi
citotoksiniu poveikiu. Jis skatina lasteliy diferenciacija bei apoptozg, o Sie procesai yra svarbis
terapijoje prieS leukemija, todél jis yra aktualus ieSkant naujy vaisty nuo leukemijos [12].

Pirazolas IV pasizymi aktyvumu prie$ Plk1, Pak4, CK2, ir aktkinazes [13].

RUES.
|

. n HsC

v

1.1 pav. Biologiniu aktyvumu pasiZymintys su penkianariais heterociklais
kondensuoti pirazolai

Su jvairiais cikliniais junginiais kondensuoti pirazolai taip pat placiai naudojami dazy
gamyboje[14], yra sutinkami jvairiy pigmenty ir dazy, tokiy kaip cianino dazai sudétyje [15].

Literatiroje beveik néra nagrinéjami kondensuoti heterocikliniai junginiai, turintys
furano[2,3-c]pirazolo fragmenta, o jy sintezés metody paieSka yra aktuali dél Siy junginiy galimo
biologinio aktyvumo.

Darbo tikslas - susintetinti naujas 2H-furano[2,3-c]pirazolo heterociklines sistemas.

Darbo uzdaviniai:

1. ISanalizuoti literatiiroje apraSytus kondensuoty heterocikliniy sistemy, turinCiy
pirazolo fragmenta, sintezés budus.

2. Susintetinti 4-alkinil-1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolus



3. Atlikti 1-fenil-3-hidroksi-4-(feniletinil)-1H-pirazolo ciklizacijos reakcijos salygy
optimizavima.

4. Optimaliomis saglygomis atlikti 4-alkinil-1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazoly ciklizacijos
reakcijas.

5. Gauty junginiy struktiras jrodyti BMR ir IR spektroskopijos bei masiy
spektrometrijos metodais.

Darbo metodai:

1. Mokslinés literattiros darbo tema rinkimas ir analizavimas.

2. Sinteziy atlikimas laboratorijoje.

3. Susintetinty junginiy struktiiry nustatymas BMR ir IR spektroskopijos bei masiy

spektrometrijos metodais.



1. LITERATUROS APZVALGA
Pirazolai yra vieni svarbiausiy heterocikliniy junginiy, nes pasizymi antispazminémis [16],
prieSuzdegiminémis savybémis [17], jie ijeina i vaisty nuo vézio [18], antidepresanty [19],
nuskausminamyjy vaisty [20], vaisty nuo padidéjusio [21] ar sumazéjusio [22] gliukozés kiekio
kraujyje sudétj, taip pat yra placiai naudojami biofarmacijoje ir pesticiduose. Tarp Jungtiniy
Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty administracijos (FDA) patvirtinty farmaciniy vaisty pirazolo

ziedas aptinkamas Celebrex [23], Sildenafil [24] ir Rimonabant [25] vaisty sudétyje (1.1 pav.).

SO,NH,
Cl
HsC N ﬂ ) CHg UCI
K/N‘ .0 HN N-N 0
N -N "S \N \
>
e Was 0 NN )
FsC OC,H CH3
Celecoxib Sildenafil CHa Cl Rimonabant

1.1 pav. Vaistai, kuriy sudétyje yra pirazolo Ziedas
naudojami kelias funkcines grupes turintys junginiai. Siekiant gauti kondensuotg heterociklinj
junginj, turintj [3,4]pirazolo fragmentg galimos trys sintezes strategijos:
1. Naudojant 3,4-funkcionalizuotus pirazolus suformuoti nauja heterocikla;
2. Naudojant funkcionalizuotus ciklinius junginius suformuoti pirazolo zieda;
3. Naudojant pakopines reakcijas i§ necikliniy junginiy tiesiogiai gauti kondensuotus
heterociklus.
Sioje literatiiros apZvalgoje bus aptariama kondensuoty pirazolo dariniy sintezé, kur
heterociklas yra prisijunggs prie pirazolo c jungties (tarp 3-Cio ir 4-to anglies atomy).
1.1 Pirazolo dariniai turintys kondensuota penkianarij cikla
Gana placiai iStyrinéta pirazolo dariniy turin¢iy kondensuotg penkianarj ciklg sintezé. To
priezastis gali biti tai, kad pastarieji junginiai yra gan stabilils ir aktualiis jvairiems biologiniams
tyrimams. Jie gali bliti gaunami visomis anks¢iau minétomis sintezés strategijomis. Visgi
placiausiai taikoma strategija yra funkcionalizuoty cikliniy junginiy panaudojimas pirazolo Ziedo
formavimui. Kaip taisyklé tam yra naudojamos, kondensacijos su hidrazinais ar jy dariniais,

reakcijos.
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©:c . S  DMA N.

—_— > N

|
N CHy 70°C, 4-8 val 0.,
O
S
CL) -
1 2

3 (71%)
1.1 schema
Literatiiroje aprasoma alkilhidrazino 1 kondensacija su triketonu 2 dimetilacetamide
(DMA) 100 °C temperatiiroje susidarant cikliniam indenopirazolui 3 (1.1 schema) [26]. IStyrus
Sio junginio biologines savybes paaiSkéjo, kad jis turi stipry in vitro citostatinj aktyvuma:
inhibuoja HCT-116 (gaubtinés Zzarnos karcinomos), LOX IMVI (melanomos), SK-MEL-5
(piktybinés melanomos) Igsteliy linijy augima.

0 CHg
EtOH \/\NHQ 5 (14%)
HO 0] > ph /
CH3 ‘N »N Ph
HsC N\/\NHZ PhNHNH,, H
o)
HOAc Ph<nNs CHa
L . % 6 (30%)
t,, 90 min NH,
A v Ph ‘HCI
Ph
1.2 schema

Pirazolo ziedo formavimui nebttina turéti dvi karbonilines grupes. Literatiiroje yra
pavyzdziy, kai pirazolo fragmento gavimui uzteko vienos keto ir vienos hidroksi grupés.
Pavyzdziui V. L. Gein, N. N. Kasimova, Z. G. Aliev ir M. I. Vakhrin apraso junginio 4
kondensacija su fenilhidrazinu skirtinguose tirpiklivose (1.2 schema) [27]. Nustatyta, kad
reakcijg atliekant karStame etanolyje vyksta tik kondensacijos reakcija ir susidaro
fenilhidrazonas 5. Tuo tarpu reakcija vykdant ledinés acto riigSties virimo temperatiiroje yra

susintetinamas pirolo[3,4-c]pirazolas 6.
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NH2NH2‘H20, HQAC
O ty, 20 min "

N
H,C N\/:/S
1.3 schema
Tokiu paciu principu buvo atlikta ir pirolo[3,4]pirazolo dariniy sinteze (1.3 schema) [28].
IStyrus junginio 8 biologinj aktyvuma nustatyta, jog jis pasiZymi reikSmingu analgeziniu
poveikiu. ISanalizavus pirolo[3,4]pirazolo dariniy toksiSkuma, gauti rezultatai parode¢, jog

produktas 8 pasizymi mazu toksiskumu LD 50~ 2000 mg/kg.

H CH,

N 0 CN N

‘ NH; : NH
N NHNH»HCI i—f NH,NHCH3 N 2

EtOH, t, 12val N EtOH, t, 12 val
N N
H-HCI Boc ,
Boc
10 (50,6%) 9 11 (23%)
1.4 schema

Pirazolo Ziedo su amino grupés pakaitu gavimui gali biiti naudojami ir ketonai, kurie prie
a-C atomo turi ciano grup¢. Pavyzdziui, pirodining 9 paveikus hidrazino hidrochloridu etanolyje
gaunamas pirazolo darinys 10, o veikiant metilhidrazinu etanolyje nenukrenta Boc apsauginé
grupé ir susidaro junginys 11 (1.4 schema) [29]. Pastarieji yra naudojami kaip pradiniai junginiai
antibakterinémis savybémis prie§ gram-teigiamas ir gram-neigiamas bakterijas pasizyminciy

dariniy sintezgje.

S
0
NHNH (87 AcOH-EtOH I\
kieta "0 2 4 o . N, NH,
fazé C-CH 70°C, 15 val N G
O CN B 0 ieta
Bn n ~| fazé
12 13 0
14 (39%)

1.5 schema
PanaSaus pobiidzio sintez¢ (naudojant junginius turincius keto ir ciano grupes) yra aprases
B. E. Blass su bendraautoriais. Norint gauti ciklinj amino pirazolg 14 hidrazino esteris 12
veikiamas tetrahidrotiofenu 13, turinciu ciano bei keto grupes, o kaip tirpiklis yra naudojamas
10% acto riigSties tipalas etanolyje. Ciklizacijos reakcija buvo vykdoma ant kietos fazés (1.5

schema) [30].

12



9] MeS M
PhNHNH, NN
B —
fBuOK/t-BuOH
t,, 6-12 val

15 16 (66%)
1.6 schema

Literatliroje yra nagrinéjamas ir metodas, kuomet junginj 15 veikiant fenilhidrazinu bei
kalio tertbutoksidu tertbutilo alkoholyje yra gaunamas kondensuotas pirazolas 16 (1.6 schema)
[31].

Kaip jau minéta pradzioje, pirazolo kondensuotos heterociklinés sistemos gali biti
gaunamos ir atliekant pirazolo dariniy ciklinimo reakcijas. Siam tikslui naudojami pirazolai
turintys karboksiriigsties ar jos dariniy pakaitus.

CF3

w O
G

OCFs OCF3
HO 18

EDC, DMAP, CH,Cl,

N
HN OH O O aba HN 0
R b 3 d i\ N
CH3 NN C;H3 CH3

FaC F4C FaC
17 19 (28%) 20 (18%)

1.7 schema

A. J. Riiger, M. Nieger ir S. Brése nustateé, kad karboksiriigsties darinj 17 veikiant N-(3-

dimetilaminopropil)-N,-etil-karbodiimidohidrochloridu (EDC) ir 4-(N,N-dimetilamino)piridinu
(DMAP) lengviau vyksta intramolekuliné ciklizacija nei esterifikacija ir pagrindinis produktas

yra biciklinis imidas 19 (1.7 schema) [32].

OCF3 (;/OCFS
:i 0 N
HN By Cs:CO3 DMF O
90°, 90 min
N 7\
‘N~ CHg N. 7~ ~CH,

) N
FsC FsC /
21 22 (70%)
1.8 schema

Pastebéje tokig ciklizacija mokslininkai praplété tyrimus ir sékmingai jvykde

13



intramolekuling ciklizacija tarp amido ir metilbromido fragmenty junginyje 21 (1.8 schema)
[32]. Buvo jvertinta kalio karbonato ir cezio karbonato jtaka Siai reakcijai ir nustatyta, kad

biciklinio junginio 22 iSeiga yra du kartus didesn¢ naudojant cezio karbonata.

O o S
HO SH
DCC, THF
f \ — ! \
N t, 10 val N
‘N N
23 24
1.9 schema

Zinoma, kad tiano[3,4-c]pirazoly heterocikliniy sistemy dariniai yra svarbis junginiai
medicininéje chemijoje, nes pasiZymi prieSuzdegiminiu, analgeziniu ir antitrombiniu aktyvumu
[33]. Neseniai jrodyta, kad tiano[3,4-c]pirazoly heterocikliniy sistemy dariniai gali buti
naudojami kaip naujo tipo gram-teigiamy bakterijy biosintezés inhibitoriai [34]. Vienas i$ tokiy
dariniy sintezés budy yra tiolio fragmenta turin¢iy dariniy intramolekuliné ciklizacija.
Pavyzdziui 2,4-dihidro-6H-tiano[3,4-c]pirazol-6-onas (24) buvo gautas 4-sulfanilmetilpirazolo-
3-karboksirtigstj (23) veikiant dicikloheksilkarbodiimidu (DCC) (1.9 schema) [33].

Dar vienas biidas gauti kondensuotg heterociklinj junginj, turintj [3,4]pirazolo fragmenta,
yra naudojant pakopines reakcijas i§ necikliniy junginiy tiesiogiai gaunant kondensuotus
heterociklus. DaZniausiai pakopinés reakcijos vykdomos aukstoje temperatiiroje, o kaip baze¢ yra

naudojamas trietilaminas.

NHNH,

BI‘ N ‘N
TEA, toluenas \ /
Boc . —_—
N 100°C
N. .
t74'~N NHNH N
H Boc

Cl
25 26

1.10 schema
Literatiiroje apraSomas nitrilimino 3+2 ciklo susidarymas i§ alkino. Si hidrazonilchlorido

25 intramolekuliné ciklizacija buvo atlikta toluene su trietilaminu (1.10 schema) [35].

14



Ph

O N-NH o)
/
OS <CI TEA, toluenas o)
_ 0 q
B O tv H3C \ ’Zl
HsC A "Ph
28 (69%)

27
1.11 schema

Labai panaSaus pobiudzio sintez¢ atliko ir P. T. W. Cheng su bendraautoriais.
Tarpininkaujant trietilaminui kaip bazei, buvo vykdoma terminé intramolekulin¢ ciklizacija,
kurios metu gaunamas pirazolo laktonas 28 (1.11 schema) [36].

1.2 Pirazolo dariniai turintys kondensuotg SeSianari cikla

Pirazolo dariniai, turintys kondensuotg SeSianarj cikla, yra taip pat gana placiai iStyrinéti,
nes pasizymi labai jvairiu biologiniu aktyvumu. Taciau skirtingai nuo penkianarj ciklg turinciy
junginiy, dazniausiai sutinkamas budas gauti kondesuota SeSianarj cikla yra naudojant 3,4-

funkcionalizuotus pirazolus ir suformuojant nauja, SeSianari heterocikla.

o O N-N  OH

(L 3o
s

/ }N NH,NH-CH,CH,0H
N Ksilenas, t,, 5 val
29 30 (76%)

<

1.12 schema
7H-Pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ono dariniai yra svarbils organiniai junginiai, nes placiai
naudojami farmacijoje ir agrochemijoje. Yra iStyrinétas jy gebéjimas kontroliuoti jvairias augaly
ligas [37]. Tokie pirazolo[3,4-d]piridazinai kaip junginys 30 yra gaunami ciklizacijos budu i$
karboksirtigsties chlorido 29, ji veikiant 2-hidroksietilhidrazinu (1.12 schema) [38].

NH2NH2'H20
_
EtOH, T,, 10 val

31

1.13 schema
D¢l pirazolo ir piridazinono junginiy biologinio aktyvumo, mokslininkai nusprendé

susintetinti  daugiau jvairiy pirazolo-piridazinony dariniy. Pavyzdziui pirazolo[3,4-
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d]piridazinonai 32 buvo gautas junginj 31 veikiant hidrazino hidratu (1.13 schema) [39].

HN —N
EtOOC COCH3 O_/ \ CH3
/ NH2NH2H20
N \ [ / \
‘N” CHs  EtOH, g, 1-2val  N.\ “~cp,
g @
S
NO, NO,
33 34

1.14 schema

Kaip jau buvo aptarta anksciau, pirazolo[3,4-d]piridazinonai pasizymi placiu biologiniu
aktyvumu. Manoma, kad jie galéty buti vartojami kaip potencialiis fosfodiesterazes 4
inhibitoriai, o tai reikia, kad jie gali biiti placiai naudojami uzdegiminiy ir imuniniy sutrikimy
gydymui [40]. Siy dariniy sintezei gali biiti taikoma labai panasaus principo sintezé, kuomet
kondensuojant karboksirtigSties darinius su hidrazinais yra gaunami pirazolo[3,4-
d]piridazinonai. Norimas pirazolo darinys 34 buvo gautas pirazolg 33 veikiant hidrazino hidratu
(1.14 schema) [41]. Si sintezé nuo 2.13 schemoje pavaizduotos skiriasi tuom, jog reakcija buvo

vykdoma kambario temperatiiroje ir trumpesnj laika.

N
H.N  FN \>_(/j

@)
- 'N\>/H
N7 , N o™ | - /' c| abs.dioksanas =N O
N c-C0C  70°C, 90 min N
HaC N
35 36 H3C 37

1.15 Schema

Yra sintetinami jvairis poliheterocikliniai junginiai, kurie gali biiti naudojami kaip
potencialiis zmoniy adenozino receptoriy antagonistai, kurie yra susij¢ su nemazai
patofiziologiny ligy. Sie junginiai galéty biiti svarbiis dél panaudojimo gydant tokias ligas kaip
glaukoma, astmg bei vézj [42]. Vieni i§ didziausig potencialg kaip Zmoniy A,A ir A3 adenozino
receptoriy antagonisty turin¢iy junginiy yra pirazolo[4,3-e]l,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidinai
[43,44].

S. Moro su bendraautoriais apras¢ gerai zinomo triazolilpirazolamino darinio 35 ciklizacija
difosgenu 36 absoliuc¢iame dioksane susidarant cikliniam junginiui 37(1.15 schema) [43]. IS jo
yra sintetinami kiti pirazolo[4,3-¢e]1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidino dariniai, kurie pasizymi dideliu

biologiniu aktyvumu.
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Ph - 1 N
NN PANHN oo N
CH
N-N— . ° N-NTSTTC
HaC— COCHs  AcoH HaC —( NH Hee— )=N
—_— > >
7\ CN ty 7\ H,O A\
N, ~~Ph N N
N N~ Ph N~ ~Ph
Ph Ph Ph
38 - 39 - 40 (55%)

1.16 schema
Dar vienas biidas gauti su pirazolu kondensuota SeSianarj ciklg yra kaitinant junginj 38,
turintj ciano ir karboksirigSties grupes, acto riugsStyje. Reakcijos metu susiformuoja tarpinis
junginys 39, kuriam dehidratuojant jvyksta in situ ciklizacija ir susidaro arilazo darinys 40 (1.16
schema) [45]. Si reakcija buvo bandyta ir etanolyje, tatiau, kaip ir sintetinant penkianarj Zieda

1.2 schemoje pavaizduotoje reakcijoje, ciklizacija nevyko junginys nesusidare.

Ph_ N Ph ‘NN o
N N O N CHg Cul, L-prolinas /w
Phw HNél\NHz.H(] Cs,CO5 DMSO " \ < NH
| 90°C, 12 val =~
CHg
4 42 43 (78%)

1.17 schema
Metaly katalizuojamos reakcijos yra gana retai literatiroje aptariamas pirazolo[4,3-
d]pirimidiny gavimo metodas (1.17 schema) [24]. S. Batrai M. Nayak ir N. Rastogi atliko Sios
reakcijos salygy optimizavimg ir nustaté, jog Cs,CO; yra geresné bazé¢ uz K;PO4 ir K,COs ir
tinkamiausias tirpiklis yra DMSO. Atlikus reakcijos iSeigos priklausomybés nuo katalizatoriaus
tyrimg buvo padaryta iSvada, kad kaip vario Saltinis tinkamiausias yra Cul, o ligandas - L-
prolinas. Pritaikius geriausias salygas 4-jodopirazoly 41 reakcijos metu su aminais 42 vyksta

aldehido ir amino grupiy kondensacija ir intramolekuliné ciklizacija, susidarant norimam

OCF,
0
N

pirazolo[4,3-d]pirimidinui 43.

QOCFa QOC&

HN O HN 0 >N
>]/N;|_§~0Me LIOH, THF/H,0 %N?{OH .\ HN>—\CO
O I\ t, 18 val O I\ I\

N.y~ ~CHs N.y~ ~CHs ‘N” ~CHsg
F3C) Fso) FSC)
a4 45 (11%) 46 (67%)

1.18 schema

Kondensuotas SeSianaris heterociklas taip pat gali biiti gautas esterio 44 muilinimo
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reakcijos metu, nes kaip pagrindinis produktas susidaro biciklinis pirimidindionas 46 (1.18
Schema) [32].

N
N*" "Ph N-N

| \

N\NJ ty N

) N
Ar=4'C|'CsH4' 47 49
4-CHg-CgH -
HN —N NH,
Ar/ b
M DMFDMA
O .
y 2
Ph
48
1.19 Schema

Literatiiroje yra nagrin¢jami du pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazinamy sintezés budai. Pirmasis
biidas yra junginj 47 virinant acto riigStyje susidarant norimam pirazolui 49 (1.19 schema) [46].
Antrasis metodas yra junginj 48 veikti DMFDMA ir gauti tg patj produkta 49, nors pradiniai
junginiai pirmu ir antru atveju buvo skirtingi. Sioje schemoje labai gerai atsispindi du pirazolo
kondensuoto SesSianariu heterocikliniu junginiu sintezés biidai. Pirmuoju biidu buvo suformuotas
naujas heterociklas, o antruoju biidu - pirazolo ziedas. Pastarasis biidas yra daug reciau taikomas
kondensuoty pirazoly su SeSianariais heterociklais sintezei, nei pries tai aptartuose kondensuoty

pirazoly su penkianariais.

NH, °
HN . A\
NN~ CHs

N
Y

L, E e T e

51: X=CH,, Y=CO 54: X= (CH2 » Y=CO, 60%
52 X=CO, Y=CH, 55: X=CH,, Y=CO, 62%
56: X=CO, Y=CHj, 53%

1.20 schema
Vienas i§ pirazolo ziedo sintezés buidy yra SeSianarj ciklinj junginj, turintj dvi keto grupes
veikti hidrazino dariniais. Siuo atveju triketonas 53 buvo veikiamas hidrazinais 50-52 ir taip

buvo gauti 4,5,6,7-tetrahidroinazoly dariniai 54-56 (1.20 schema) [26].
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o O N -NH
N 0
HyC” N NHoNHzHoO, EIOH 1y ¢~ -
t, }

NO, NO,
57 58 (61%)

1.21 schema
Tokiu paciu metodu buvo gautas pirazolopiridazino darinys 58. Pradinis junginys 57turi
karboksiriigsties ir ketono grupes, tod¢l jj veikiant hidrazino hidratu susidaro produktas, kuris
pasizymi svarbiu citotoksiniu aktyvumu pries P815 (mastocitomos) lasteliy linija. Tai reiskia, jog
jie yra potenciallis prieSvéziniy vaisty prekursoriai ir galéty padéti vystyti naujy vaistiniy

preparaty kiirima (1.21 schema) [47].

OH O l\/l—NH
/" —CHj,4
CHg NHoNH»H,0,
N o 10 N.
"CHj 65°C, 10 min S CHg
02 2
59 60

1.22 schema
Pirazolo Ziedui sudaryti néra biitina turéti junginj su dviem keto grupémis, uztenka vienos
keto ir vienos hidroksi grupés. Pavyzdziui H. L. Siddiqui su bendraautoriais aprasé¢ 3,4-dimetil-
2,4-dihidropirazolo[4,3-c][1,2]benzotiazino5,5-dioksido (60) sintezg, kurios metu, veikiamas
ultragarsu, junginys 59 reagavo su hidrazino hidratu (1.22 schema) [48].
Dar viena su pirazolu kondensuoty SesSianariy heterocikly sintezés strategija yra vykdant

pakopines reakcijas, kuriy metu i8 necikliniy junginiy yra tiesiogiai gaunami ciklinti heterociklai.

0 N Q
%3 H  H,0, baze
HN 2 ¥ e, 5-10 mi
2 /\ k> n
61 O 9 HEC
62 64

1.23 schema
Zalioji chemija skatina aplinkai draugiky procesy vystyma, o prie jy galima priskirti ir
pakopines reakcijas, o ypac vykstancias vandenyje. Vanduo yra paplitgs visoje planetoje bei néra
kenksimingas aplinkai, todél tokios reakcijos yra labai patrauklios Zzaliajai chemijai.

Piranopirazolas 65 buvo gautas vykdant keturiy komponenty (hidrazino hidratas 61,
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etilacetoacetatas 62, 4-metilbenzaldehidas 64, malononitrilas 65) reakcija. Buvo atliktas salygy
optimizavimas: ieSkoma tirpiklio ir bazés, su kuriais buty gautos didziausios iSeigos. Nustatyta,
jog geriausia baz¢ yra piperidinas. Reakcija buvo vykdoma skirtinguose tirpikliuose
(organiniuosei bei vandenyje) ir pastebéta, kad geresnés iSeigos gautos, kai naudojamas vanduo.
Verta paminéti, kad vandens kokybe taip pat turéjo jtakos, nes ultra Svaraus vandens terpé buvo

efektyvesné nei dukart distiliuoto (1.23 schema) [49].

Ph
COQMG NG COQMe
0 CN I H,0, 55-60°C ff(NH
)k + Jo+ NH HO  * 1.5-2.5 val =N’

Ph" H  NC HN "0
66 67 68 CO:Me 66-87%
69 i

1.24 schema

Literatiiroje nagrin¢jamas dar vienas Zaliosios chemijos metodas gauti piranopirazolams. Si
sintez¢ taip pat yra keturiy komponenty, vykdoma vandenyje, o jos metu gaunamas produktas 70
(1.24 schema) [50]. Si reakcija nuo anks¢iau aptartos skiriasi tuo, kad yra naudojamas
dimetilacetileno dikarboksilatas 69 vietojetilacetoacetato ir néra naudojama bazé. Reakcijos
produktai yra piranopirazolai, kurie pasizymi baktericidiniu [51], moliuskicidiniu [52],
analgeziniu [53], prieSuzdegiminiu [54] poveikiu.

1.3 Pirazolo dariniai turintys kondensuota septynianarij cikla

Gana retai literatliroje sutinkamos sintezes, kuriy metu yra gaunami heterociklai, didesni
nei SeSianariai. Vienas i§ biidy gauti kondensuotus septynianarius heterociklus yra naudoti 3,4-

funkcionalizuotus pirazolus ir suformuoti naujg heterocikla.

HoN . N =
kat., ligandas N
bazé, tirpiklis, 90°C Ph ™"\~

HoN
Ph

72 73

1.25 schema

Literatiiroje aprasomos reakcijos, kuriy metu vyksta intramolekuliné kondensacija,
susidaro C-N arba C-O rySys. Pirazolo karbaldehidas 71 reaguoja su fenildiaminu 72, esant vario
katalizatoriui, taip gaunamas norimas pirazolas 73 (1.25 schema) [55]. Buvo optimizuojamos
reakcijos salygos (parenkamas labiausiai tinkamas ligandas, katalizatorius, tirpiklis ir baze).
Atlikus bandymus jvairiomis sglygomis, padarytos iSvados, kad geriausias ligandas yra L-
prolinas, bazé — K3POu, tirpiklis — DMSO, vario 3altinis — Cul. Eksperimento pabaigoje buvo
nuspresta reakceija pabandyti vykdyti ir be ligando. Reakcija buvo sé¢kminga i§ iSeiga buvo gauta

net didesné nei reakcijy vykdomy naudojant liganda.
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HaN kat., ligandas N,N = D
S T o
HO bazé, tirpiklis, 90°C T N0

Ph

75 76
1.26 schema

Toliau buvo bandomas C-O rySio sudarymas, vietoj fenildiamino naudojant 2-aminofenolis
(75) (1.26 schema) [55]. Pirmiausia sintezé buvo vykdoma be ligando, naudojant tik Cs,COs,
Cul ir tolueng kaip tirpiklj, bet norimo pirazolo 76 iSeiga buvo nedidelé. Pabandzius reakcija
pakartoti analogiSkoms sglygom tik naudojant ligandg — 1,10-fenantroling, iSeiga Zymiai
padidéjo. Buvo iSbandytos ir kitos bazés bei vario katalizatoriai, taciau geriausios iSeigos buvo
pasiektos naudojant butent Cs,COs ir Cul.

CHg CHg

N= “cH, N = CHg
PhNHNH,, EtOH | —
// o - _—
S t,, 2 val SN\, .N.
SCH,4 N "Ph
77 78

1.27 schema

Dar vienas metodas norint gauti pirazola, turintj kondensuotg septynianarj zieda yra prie
funkcionalizuoto ciklinio junginio suformuojant pirazolo Zieda. Siuo atveju benzo[1,5]tiazeping
77 veikiant fenilhidrazinu buvo gautas fenil-2H-pirazolo[3,4-b][1,5]benzotiazepinas 78 (1.27
schema) [56]. Tai yra vienas papras€iausiy metody gauti kondensuota pirazolo-1,4-tiazepino
ziedg.

Apibendrinant, pastaruoju metu pirazolo junginiai labai placiai tyrin¢jami dél jy jvairaus
panaudojimo, dél to galima iSbandoma vis daugiau ciklizacijos reakcijy. Pirazolo junginiai
ypatingai aktualiis dél galimybés juos panaudoti kuriant naujus prie§véZzinius vaistus. Sie
junginiai pasizymi analgezinémis, prieSuzdegiminémis savybémis, o taip pat gali biti pritaikyti ir
zemés tkyje dél jy fungicidiniy, insekticidiniy savybiy. Pirazolo junginiy jvairus biologinis
aktyvumas didina susidoméjimg jais ir skatina naujy sintezés biidy paieska. Yra gan nemazai
ciklizacijos pavyzdziy, bet dazniausiai tam naudojami karboniling grupe turintys dariniai ir
reakcijos vykdomos su hidrazinais. Kolkas nenagrinéta galimybé kondensuoty heterocikliniy

sistemy sintezei panaudoti hidroksipirazolo darinius su etino fragmentg turin¢iu pakaitu.
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

Kristaliniy medziagy lydymosi taskai buvo nustatyti atviruose kapiliaruose su Barnstead
Electrothermal MEL-TEMP 1002D ir Biichi Melting Point M-560 aparatais ir yra nekoreguoti.
IR spektrai uzraSyti Bruker Tensor 27 spektrometru, méginiai supresuoti | KBr tabletes, banginé
skalé v sugraduota cm™. BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance III ("H BMR— 700 MHz ir *C
BMR — 176 MHz) 25 °C temperattroje. Cheminis poslinkis iSreikStas milijoninémis dalimis
(m.d.), standartu laikant tirpiklio signalg &: CDCl; — 7,26 m.d. (‘"H BMR) ir 77,16 m.d. (°C
BMR), DMSO-ds — 2,50 m.d. ("H BMR) ir 39,52 m.d. (°C BMR). Reakcijos eiga buvo stebima
plonasluoksnés chromatografijos btidu, naudojant Merck jmonés ploksteles padengtas silikageliu
60 Fjs4. Plokstelés analizuojamos po 253 nm ir 366 nm lempomis. MedZiagas gryninant
greitosios chromatografijos biidu, sorbentu naudojamas silikagelis 60 A Merck, 9385, 230-400.
Masiy spektrai uzradyti Agilent 1100 (ESI', 4000) spektrometru. Aukstos skiriamosios gebos
(ESI'-TOF) masés spektrai uzradyti Bruker micrOTOF-QIII spektrometru. Mikrobangy reakcijos
atliktos CEM Discover Synthesis Unit (CEM Corp., Matthews, NC) mikrobangy reaktoriuje.

Reaktorius susideda 1§ nuolat energija tiekianc¢ios sistemos, galia 0 — 300
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1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolas (2)
HO

’\g

1-Fenil-3-pirozolidinonas (10,74 g, 0,66 mol) istirpinamas EtOH (50 ml). | tirpalg
porcijomis, per 1 val. 30 min. sulas§inamas FeCl; (13,65 g, 0,084 mol) tirpalas 36% HCI (4,48
ml) ir reakcijos miSinys kaitinamas virimo temperatiroje. Po 1 val. miSinys atauSinamas iki
kambario temperatiiros, praskiedziamas 205 ml vandens ir ekstahuojamas DCM (3x100 ml).
Organiniai sluoksniai surenkami, dZiovinami bevandeniu Na,SO,, filtruojami ir tirpiklis
nugarinamas. Susidar¢ rudi kristalai perkristalinami is EtOH/vandens miS$inio (40 ml / 50 ml),
filtruojami praplaunami vandeniu.

ISeiga: 5,54 g, 52%.

tiya. = 144,5-146 °C (lit. tiyq. = 145-147 °C [57]).

'H BMR (700 MHz, DMSO-dy),  m.d.: 5,8 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,16-7,67 (m, 5H); 8,19
(d, J=2,3 Hz, 1H); 10,21 (s, 1H, OH).

C BMR (176 MHz, DMSO-ds), & m.d.: 94,3; 116,7 (2xC); 124,5; 128,3; 129,3 (2xC);
139,8; 162,6.

Spektroskopijos duomenys sutampa su literatiiroje pateiktais apraSymais[57].
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1-Fenil-3-hidroksi-4-jod-1H-pirazolas (3)
HO I

N
iNj

I 1-Fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo o (3,2 g, 20 mmol) tirpala DMF (30 ml) kambario
temperatiiroje suberiamas KOH (2,8 g, 50 mmol) ir I, (7,62 g, 30 mmol). Reakcija vykdoma 1
val. kambario temperatiiroje, o jai pasibaigus ] tirpalg jpilama apie 100 ml vandens ir, pastoviai
maiSant, sulasinamas koncentruotas vandeninis HCl tirpalas, kol pasiekiama riig§tin¢ terpé (pH
apie 4-5). Ekstrahuojama EtOAc (3x50 ml), organiniai sluoksniai surenkami, praplaunami soc¢iu
natrio tiosulfato tirpalu (100 ml), dziovinami bevandeniu Na,SOs, filtruojami ir tirpiklis
nugarinamas, gaunami gelsvi kristalai.

ISeiga: 5,493 g, 96%.

tiya. = 168-170 °C (lit. tiyq. = 169-171 °C [58])

'H BMR (700 MHz, DMSO-dy), 8 m.d.: 7,16-7,19 (m, 1H); 7,40-7,42 (m, 2H); 7,66-7,69
(m, 2H); 8,40 (s, 1H); 10,89 (s, 1H, OH).

C BMR (175 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 49,0; 116,8 (2xC); 125,2; 129,4 (2xC); 132,5;
139,3; 162,7;.

Spektroskopijos duomenys sutampa su literatiiroje pateiktais apraSymais[58].
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1-Fenil-4-(feniletinil)-3-hidroksi-1H-pirazolas (4a)
OH

[’\j,
:N/:

I pirazolo 3 (1 g, 3,5 mmol) tirpalg absoliu¢iame DMF (8 ml), palaikant argono atmosfera,
sulasinamas TEA (0,73 ml, 5,25 mmol), fenilacetilenas (0,58 ml, 5,25 mmol) ir sudedamas Cul
(66,5 mg, 0,35 mmol) bei Pd(PPh;),Cl, (122,85 mg, 0,175 mmol). Reakcija vykdoma argono
atmosferoje 65 °C temperatiroje 2 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir
ekstrahuojamas EtOAc (3%20 ml). Organiniai sluoksniai surenkami, dziovinami bevandeniu
NaySOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano miSinj, kurio turinis santykis 1:4, gaunami rusvai gelsvi kristalai.

ISeiga: 540 mg, 63%.

tiya. = 145-147 °C (lit. tiyq, = 145-146 °C [58]).

'H BMR (700 MHz, DMSO-dy) ), & m.d.: 7,21-7,24 (m, 1H); 7,37-7,39 (m, 1H); 7,39-7,41
(m, 2H); 7,44-7,46 (m, 2H); 7,46-7,48 (m, 2H); 7,71-7,74 (m, 2H); 8,64 (s, 1H); 11,01 (s, 1H,
OH).

5C BMR (175 MHz, DMSO-dy) ), 8 m.d.: 80,4; 91,3; 91,6; 117,2 (2xC); 122,9; 125,4;
128,2; 128,7 (2xC); 129,4 (2xC); 130,7; 130,9 (2xC); 139,1; 162,7.

Spektroskopijos duomenys sutampa su literatiiroje pateiktais apraSymais[58].
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2,5-Difenil-2H-furo|2,3-c]pirazolas (5a)

N__O
O~

I pirazolo 4a (50 mg, 0,192 mmol) tirpalg absoliu¢iame DMF (3,5 ml) sudedamas sidabro
triflatas (20 mg, 0,077 mmol) ir kalio karbonatas (53 mg, 0,384 mmol). Reakcija vykdoma
argono atmosferoje 120 °C temperatiiroje 4 dienas.AtausSintas reakcijos miSinys praskiedziamas
sociu natrio chlorido tirpalu (20 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (3x20 ml). Organiniai sluoksniai
apjungiami, dZziovinami Na;SOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano misinj, kurio turinis santykis 1:8, gaunami gelsvi kristalai.

ISeiga: 28 mg, 84%.

tiya. = 193,5-194,3°C.

Ry=0,7 (EtOAc/Hex = 1/4).

'H BMR (700 MHz, CDCl3), 6, m.d.: 6,67 (s, 1H); 7,19-7,22 (m, 1H); 7,25-7,28 (m, 1H);
7,35-7,40 (m, 4H); 7,65-7,66 (m, 2H); 7,69 (s, 1H); 7,71-7,72 (m, 2H).

BC BMR (176 MHz, CDCl), d, m.d.: 96,5; 113,8; 116,3; 119,2 (2xC); 124,6 (2xC);
126,3; 128,6; 128,9 (2xC); 129,6 (2xC); 130,7; 141,1; 159,3; 167,0.

IR (KBr, cm™): 687, 723, 750, 1005, 1270, 1390, 1435, 1454, 1486, 1512, 1587, 1597,
1623, 2776, 3045, 3138.

HRMS: apskai¢iuota C;7H;,N,NaO: 283,0842. Rasta 283,0842 ([M+Na]", 100)
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1-Fenil-4-(heks-1-in-1-il)-3hidroksi-1H-pirazolas (4b)
OH

- —

N ——
N -7/

J

I pirazolo 3 (1 g, 3,5 mmol) tirpalg absoliu¢iame DMF (8 ml), palaikant argono
atmosferg, sulasinamas TEA (2,42 ml, 17,49 mmol), 1-heksinas (0,6 ml, 5,25 mmol) ir
sudedamas Cul (66,5 mg, 0,35 mmol) bei Pd(PPh;),Cl, (123 mg, 0,175 mmol). Reakcija
vykdoma argono atmosferoje 70 °C temperatiroje 24 val. Reakcijos miSinys praskiedZiamas
sociu natrio chlorido tirpalu ir ekstrahuojamas EtOAc (3x30 ml). Organiniai sluoksniai
surenkami, dziovinami bevandeniu Na,SOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano misinj, kurio turinis santykis 1:4, gaunami rudi kristalai.

ISeiga: 190 mg, 23%.

tiya. = 140-141,5°C.

Ry=0,4 (EtOAc/Hex = 1/4).

'H BMR (700 MHz, CDCl3), §, m.d.: 0,94 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 1,47 (sekst,J = 7,4 Hz, 2H);
1,59 (pent, J = 7,4 Hz, 2H), 2,42 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,26-7,28 (m, 1H); 7,44-7,49 (m, 4H); 7,74
(s, 1H); 11.65 (s, 1H, OH).

5C BMR (176 MHz, CDCL), §, m.d.: 13,8; 19,5; 22.2; 31,0; 69.1; 92,9; 93.8; 119,0
(2xC); 126,5; 129,9 (2xC); 130,9; 139,2; 163.9.

IR (KBr, cm™): 678, 689, 758, 1210, 1234, 1307, 1415, 1505, 1529, 1598, 2610, 2712,
2857, 2931, 2958, 3048.

HRMS: apskai¢iuota CsH sN2NaO: 263,1155. Rasta 263,1157 ((M+Na]", 100)
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5-Butil-2-fenil-2 H-furo[2,3-c|pirazolas (5b)
N__O
@NM

I pirazolo 4b (137 mg, 0,57 mmol) tirpalg absoliu¢iame DMF (5 ml) sudedamas sidabro
triflatas (20 mg, 0,077 mmol) ir cezio karbonatas (223 mg, 0,684 mmol). Reakcija vykdoma
argono atmosferoje 120 °C temperatiiroje 1 valandg. AtauSintas reakcijos miSinys
praskiedziamas socCiu natrio chlorido tirpalu (20 ml), ekstrahuojamas etilacetatu (3x20 ml).
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano misinj, kurio turinis santykis 1:8, gaunami rudi kristalai.

ISeiga: 61 mg, 45%.

tiya. = 88,5-90 °C.

R;=0,71 (EtOAc/Hex = 1/4).

'H BMR (700 MHz, CDCl3), 6, m.d.: 0,95 (t, J = 7.4 Hz, 3H); 1,42 (sekst, J = 7,4 Hz,
2H); 1,70 (pent, J = 7,6 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 6,06 (s, 1H); 7,22-7,25 (m, 1H); 7,41-
7,43 (m, 2H); 7,61 (s, 1H); 7,67-7,68 (m, 2H).

BC BMR (176 MHz, CDCLy), 6, m.d.: 13,8; 22.2; 28,7; 29,5; 96,7; 113,0; 115,1; 118,9
(2xC); 125,8; 129,4 (2xC); 141,2; 163,1; 168,1.

IR (KBr, cm™): 690, 730, 754, 894, 953, 1035, 1120, 1204, 1381, 1438, 1449, 1507, 1577,
1597, 2857, 2871, 2928, 2954, 3140.

HRMS: apskai¢iuota C;sH sN2NaO: 263,1155. Rasta 263,1152 ([M+Na]", 100)
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4-(Ciklopropiletinil)-1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolas (4c¢)

OH
|'\] =

o =

I pirazolo 3 (300 mg, 1,05 mmol) tirpalg absoliu¢iame DMF (5 ml), palaikant argono
atmosferg, sulaSinamas TEA (0,73 ml, 5,25 mmol), ciklopropilenas (0,13 ml, 1,575 mmol) ir
sudedamas Cul (20 mg, 0,105 mmol) bei Pd(PPh;),Cl, (37 mg, 0,053 mmol). Reakcija vykdoma
argono atmosferoje 70 °C temperatiiroje 2 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas soCiu natrio
chlorido tirpalu (20 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (3x20 ml). Organiniai sluoksniai surenkami,
dziovinami bevandeniu Na,;SOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano misinj, kurio turinis santykis 1:6, gaunami rudi kristalai.

ISeiga: 111 mg, 47%.

tiya. = 185,5-187 °C.

Ry=0,46(EtOAc/Hex = 1/4).

'H BMR (700 MHz, CDCl3), 5, m.d.: 0,79-0,86 (m, 4H); 1,45-1,49 (m, 1H); 7,26-7,28 (m,
1H); 7,44-7,48 (m, 4H); 7,72 (s, 1H); 11,45 (s, 1H, OH).

C BMR (176 MHz, CDCl3), 6, m.d.: 8,2 (2xC); 24,9; 63,8; 92,2; 96,2; 118,5 (2xC);
126,0; 129,4 (2xC); 130,5; 138,6; 163.,4.

IR (KBr, cm™): 669, 678, 690, 759, 960, 1063, 1209, 1241, 1307, 1419, 1460, 1506, 1528,
1597, 2341, 2361, 2851, 2925, 2955.

HRMS: apskai¢iuota C14H,N,NaO: 247,0842. Rasta 247,0842 ([M+Na]", 100)
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5-Ciklopropil-2-fenil-2 H-furo[2,3-c]-pirazolas (5¢)
N__O
O

I pirazolo 4¢ (50 mg, 0,223 mmol) tirpalg absoliu¢iame DMF (4 ml) kalio karbonatas
(67,5 mg, 0,446 mmol). Reakcija vykdoma argono atmosferoje 120 °C temperatiiroje. Po trijy
dieny i reakcijos miSinj idedamas sidabro triflatas (6 mg, 0,022 mmol) ir dar kaitinama vieng
dieng. AtauSintas reakcijos miSinys praskiedziamas soCiu natrio chlorido tirpalu (20 ml),
ekstrahuojamas etilacetatu (3x20 ml). Organiniai sluoksniai apjungiami, dZiovinami Na,SOs,
filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano misinj, kurio turinis santykis 1:6, gaunami rudi kristalai.

ISeiga: 16 mg, 89%.

tiya. = 98,5-100 °C.

R;=0,56 (EtOAc/Hex = 1/4).

'H BMR (700 MHz, CDCl3), 6, m.d.: 0,94-0,97 (m, 4H); 1,92-1,96 (m, 1H); 6,05 (s, 1H);
7,21-7,25 (m, 1H); 7,40-7,43 (m, 2H); 7,59 (s, 1H); 7,65-7,66 (m, 2H).

C BMR (176 MHz, CDCl3), 6, m.d.: 6,9 (2xC); 9,9; 95,4; 113,1; 114,9; 118,8 (2xC);
125,7; 129,4 (2xC); 141,1; 163,7; 168,3.

IR (KBr, cm™): 679, 689, 727, 758, 948, 1045, 1213, 1374, 1391, 1444, 1508, 1585, 1596,
2340, 2360, 2850, 2919, 3005, 3134.

HRMS: apskai¢iuota C14H ,N,NaO: 247,0842. Rasta 247,0843 ([M+Na]", 100)
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1-Fenil-3-hidroksi-4[(tiofen-3-il)etinil]-1H-pirazolas (4d)
OH

N =
:r\'l/:/s

I pirazolo 3 (300 mg, 1,05 mmol) tirpalg absoliu¢iame DMF (5 ml), palaikant argono
atmosferg, sulasinamas TEA (0,73 ml, 5,25 mmol), 3-etiniltiofenas (0,16 ml, 1,575 mmol) ir
sudedamas Cul (20 mg, 0,105 mmol) bei Pd(PPh3),Cl, (37 mg, 0,053 mmol). Reakcija vykdoma
argono atmosferoje 70 °C temperatiiroje 2 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas soCiu natrio
chlorido tirpalu (20 ml) ir ekstrahuojamas EtOAc (3x20 ml). Organiniai sluoksniai surenkami,
dziovinami bevandeniu Na,;SOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano misinj, kurio turinis santykis 1:6, gaunami rudi kristalai.

ISeiga: 210 mg, 75%.

tiya. = 204,5-205,5 °C.

Ry=0,5(EtOAc/Hex = 1/4).

'H BMR (700 MHz, DMSO-d), 6, m.d.: 7,21-7,2 (m, 2H); 7,45-7,47 (m, 2H); 7,63-7,64
(m, 1H); 7,71-7,72 (m, 2H); 7,79-7,80 (m, 1H); 8,62 (s, 1H); 11,07 (s, 1H, OH).

C BMR (176 MHz, DMSO-ds), 6, m.d.: 79,6; 87,0; 91,3; 117,2; 121,8; 125,8; 126,8
(2xC); 128,9; 129,5 (3xC); 130,7; 139,1; 162,7.

IR (KBr, cm™): 684, 753, 775, 1060, 1207, 1253, 1305, 1424, 1504, 1535, 1596, 2219,
2558, 2673, 2817, 2934.

HRMS: apskai¢iuota C1sH;oN,NaOS: 289,0406. Rasta 289,0406 ([M+Na]", 100)
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2-Fenil-5-(tiofen-3-il)-2 H-furo[2,3-c|pirazolas (5d)

,N\O ~3
ONI~3

I pirazolo 4d (50 mg, 0,188 mmol) tirpala absoliu¢iame DMF (4 ml) kalio karbonatas
(52mg, 0,376 mmol). Reakcija vykdoma argono atmosferoje 120 °C temperatiroje. Po
keturiydieny  reakcijos miSinj idedamas sidabro triflatas (5 mg, 0,019 mmol) ir dar kaitinama
vieng dieng, tada jdedama dar sidabro triflato (5 mg, 0,019 mmol) ir vykdoma dar vieng diena.
AtauSintas reakcijos miSinys praskiedziamas soCiu natrio chlorido tirpalu (20 ml),
ekstrahuojamas etilacetatu (3x20 ml). Organiniai sluoksniai apjungiami, dZiovinami Na,SOs,
filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas i§gryninamas kolon¢linés chromatografijos biidu naudojant eliuenta — EtOAc ir
heksano miSinj, kurio turinis santykis 1:6, gaunami gelsvi kristalai.

ISeiga: 14 mg, 62%.

tiya. = 191-193 °C.

R;=0,61(EtOAc/Hex = 1/4).

'H BMR (700 MHz, CDCl3), 6, m.d.: 0,94-0,97 (m, 4H); 1,92-1,96 (m, 1H); 6,05 (s, 1H);
7,21-7,25 (m, 1H); 7,40-7,43 (m, 2H); 7,59 (s, 1H); 7,65-7,66 (m, 2H).

BC BMR (176 MHz, CDCly), 6, m.d.: 96,1; 113,6; 116,3; 119,1 (2xC); 121,3; 124,7;
126,2; 126,7; 129,6 (2xC); 132,3; 141,1; 156,1; 168,7.

IR (KBr, cm™): 663, 684, 723, 749, 779, 1026, 1389, 1441, 1480, 1511, 1595, 2341, 2361,
2849, 2917.

HRMS: apskai¢iuota CisH;oN,NaOS: 289,0406. Rasta 289,0406 ([M+Na]", 100).
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1 4-Alkinil-1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazoly sintezé

Pradiniu junginiu buvo pasirinktas 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolas (2). Pastarojo sintezé
buvo vykdoma pagal jau zinoma metoda [59] (3.1 schema). 1-Fenil-3-pirazolidinonui etanolyje
reaguojant su nedideliu pertekliumi gelezies trichlorido, ragStiniame tirpale, virimo
temperatiiroje, buvo gautas oksidacijos produktas 1-fenil-1H-pirazol-3-olas. Gauta 52 proc.
reakcijos iSeiga.

Pd-katalizuojamose kryzminio jungimo reakcijose dazniausiai naudojami junginiai,
turintys halogeny pakaitus, tod¢l kitoje reakcijoje 1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolas (2) Sarminéje
terpéje buvo veikiamas jodo pertekliumi, kaip tirpikli naudojant DMF, reakcija vykdyta

kambario temperatiiroje. Taip j ketvirtaja pirazolo ziedo padét] buvo jvestas jodas [58].

R
=R //
eonq  HO HO | HO
\ ) FeCls HCI ag) N7/ \} |, KOH N7/ \S PdCIy(PPhj),, Cul B
H™"N" 100°C,90min N~ DMF, t,1val N TEA, DMF g6 ‘N
Ph Ph Ph  70°C, 2-24val Ph
1 2 (52%) 3 (96%) 4a: R=fenil (63%),

4b: R=butil (23%),
4c: R=ciklopropil (47%),
4d: R=tiofen-3-il (75%).
3.1 schema

Gautas 1-fenil-3-hidroksi-4-jod-1H-pirazolas (3) panaudotas kaip substratas Sonogashira
reakcijoje. Literatiroje yra apraSoma Pd-katalizuojama kryZminio jungimo reakcija su
fenilacetilenu, todé¢l pirmasis buvo susintetintas junginys 4a [58]. Reakcija buvo vykdyta
standartinémis Sonogashira salygomis: PdCly(PPhs),, Cul, TEA, DMFus. Reakcija buvo
vykdoma 70 °C temperatiiroje, 2 valandas, iSeiga 63%. Si sintezé buvo sékminga, todél
nuspresta testi bandymus su kitais alkinais: 1-heksinu, 3-etiniltiofenu, ciklopropiletilenu. Visos
reakcijos vykdytos tokiomis paciomis saglygomis.

Sonogashira reakcija su 1-heksinu buvo vykdyta 24 valandas, plonasluoksnés
chromatografijos budu patikrinus reakcija 1-fenil-3-hidroksi-4-jod-1H-pirazolo (2) nebuvo like,
taciau gryninant junginj kolonélinés chromatografijos buidu pastebéta, jog reakcijos miSinyje yra
1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo (1), tai reiSkia, jog vyksta junginio dehalogeninimas, o junginio
4b reakcijos iSeiga yra 23%.

Sekancios dvi sintezés buvo vykdomos su 3-etiniltiofenu, ciklopropiletilenu. Po 2 valandy,
patikrinus plonasluosknés chromatografijos biidu, buvo nusprgsta reakcijas nutraukti ir jas

apdoroti.  4-(Ciklopropiletinil)-1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo ~ (4¢)  reakcija  tikrinant
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chromatografiSkai buvo matoma daug Salutiniy produkty, pagrindinio produkto 4¢ iSeiga yra
47%. Sonogashira reakcijos su 3-etiniltiofenu iSeiga yra 75%.

Taigi, i§ lengvai gaunamo I-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolo (2) buvo gautas 1-fenil-3-
hidroksi-4-jod-1H-pirazolas (3), kuriam pritaikius standartines Sonogashira kryzminio jungimo
salygas gauti 4-alkinilpirazolai 4a-d (3.1 lentel¢). Visy gauty junginiy struktiiros patvirtintos
BMR ir IR spektroskopijos, MS ir HRMS spektrometrijos metodais.

R . R ' e ' - ' o B ' - . D ' .
20 115 110 105 100 95 90 85 8.0 75 7.0 6.5 50 5.5 50 45 4.0 3.5 30 25 20 1.5 10 0.5
f1 (ppm)

3.1 pav. Junginio 4b '"H BMR spektro fragmentas

Norint jrodyti 1-fenil-4-(heks-1-in-1-il)-3-hidroksi-1H-pirazolo (4b) struktiirg jis buvo
iStirpintas CDCls ir atlikus BMR tyrimus, gautas spektras (3.1 pav.), kuriame matyti, jog fenilo,
prijungto prie pirazolo ziedo protony signalai yra multipletai ir jie aptinkami 7,26-7,28 m.d. (1H)
ir 7,44-7,49 m.d. (4H) intervaluose. 5-asis pirazolo protono singletas yra matomas ties 7,74 m.d.,
taip pat 'H BMR spektre yra aiskiai matomas hidroksilinés funkcinés grupés (OH) platus
singletas — 11,65 m.d. Ivykdzius paladzio katalizuojama kryZzminio jungimo reakcijg su 1-
heksinu, gautas junginys 4b, turintis alifatinj pakaita. Todél 'H BMR spektre labai gerai matomi
protony signalai, budingi butilo pakaitui, esantys alifatin¢je spektro dalyje (3.2 pav.). Tai yra
tripletas ties 0,94 m.d. (CHs), labai aiskiai yra matomi ir sekstetas bei pentetas, jy protony
signalai, atitinkamai ties 1,47 m.d. (CH,CHj3)ir 1,59 m.d. (CH>CH,CHs), taip pat yra matomas
tripletas ties 2,42 m.d. (CH,CH,CH,CH3).
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1 (bprm)
3.2 pav. Junginio 4b alifatinés dalies '"H BMR spektro fragmentas
Atlikus Sonogashira produkty sintezes buvo pastebéta, jog geresnés iSeigos yra gaunamos
su aromatiniais acetilenais, pavyzdziui vykdant Sonogashira reakcija su fenilacetilenu buvo
gauta 63% iSeiga, su 3-etiniltiofenu -75%, reakcija vykdant su alifatiniais — 1-heksinu reakcijos
iSeiga buvo tik 23%, o su ciklopropilu — 47%.

3.1 lentelé. Junginiy 4a-d struktiiros ir gautos iSeigos.

Nr. Alkinas Produkto nr. Produktas ISeiga
1 2 3 4 5
Ph
A
1 Ph—— 4a ; 63%
\
N.
N
Ph
C4H9
A
2 =—C4Hy 4b T 23%
N.
\
Ph
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3.1 lentelés tesinys

1 2 3 4 5
4
3 D—: 4c HO>—/ 47%
I
N,
h
Ph
S
\W/
7
4 4d wo_ J 75%
S N‘N
Ph

3.2 2H-Furano|2,3-c|pirazolo heterocikliniy sistemy sintezé

Sio darbo darbo tikslas buvo rasti geriausias salygas, kurias pritaikius bity gaunami
heterocikliniai 2H-furano[2,3-c]pirazolo junginiai didZiausiomis iSeigomis.

Reakcijos salygy optimizavimas buvo atliekamas su 1-fenil-3-hidroksi-4-(feniletinil)-1H-

pirazolu (4a), bandant susintetinti 2,5-difenil-2H-furo[2,3-c]pirazola (5a) (3.2 Schema).

Ph Ph

HO 4 0"
!

N . \ N< \

) )

Ph Ph

4a 5a

3.2 schema

Pirmiausia ciklizacija buvo vykdoma mikrobangy reaktoriuje (3.2 lentel¢). Remiantis
literatiiroje [60] apraSytu eksperimentu, kuriame buvo pateikta fenolio, turin€io alkino pakaita,
sintezé vandenyje. Sios sintezés metu buvo gautas junginys, turintis furano Ziedo fragmenta.
ISbandytos tokios pacios reakcijos salygos (bazé¢ — K,COs, tirpiklis — vanduo, o reakcijos
miSinys veikiamas 100 W stiprumo mikrobangomis, 110°C temperatiiroje) pirazolo fargmenta
turinio junginio (4a) ciklizacijai, taciau po dviejy valandy reakcijos eiga patikrinus

plonasluoksnés chromatografijos biidu buvo matomi tik Salutiniai produktai.
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Literattroje [61] raSoma, kad kaip tirpiklj naudojant joninj skystj furano ziedo fragmenta
turintis junginys yra gaunamas geromis iSeigomis. Kaip joninis skystis buvo pasirinktas
[bmIm]BF,4, bazé¢ —-K,COs, reakcija vykdyta 110°C temperatiiroje, veikiant 100 W stiprumo
mikrobangomis, taciau pradinis junginys 4a liko nepakites.

Literatiiroje [62] apraSytos fenolio, turinCio alkino pakaita, ciklizacijos salygos buvo
iSbandytos ir su 1-fenil-4-(feniletinil)-1H-pirazol-3-olu (4a). I reakcijos misini buvo dedamas
tarpfazinis katalizatorius (PTC), $iuo atveju tai buvo benziltrietilamonium chloridas ir Cs,COs3,
reakcija buvo vykdoma DMF,,. Siuo atveju buvo aptikti tikslinio produkto pédsakai.

Pakeitus tirpiklj i acetonitrilg ir grizus prie K,COj3; bazés buvo gautas tikslinis produktas,
taciau reakcijos iSeiga tik 10%. Paskutinis bandymas, mikrobangy reaktoriuje buvo atliktas
remiantis literatiiroje [63] aprasytomis salygomis. Substratas 4a veikiamas sidabro triflatu ir
nebuvo naujama jokia bazé, po valandos patikrinus reakcijos eiga plonasluoksnés
chromatografijos biidu buvo matomas tikslinis produktas, taciau taip pat susidaré ir Salutiniai
produktai, reakcijos iSeiga 23%.

3.2 lentelé. Reakcijos salyguy optimizavimas

Bazé, Laikas, )
Nr. | Tirpiklis Temperatiira, °C Vatai Rezultatas
kat. val
Susidaro Salutiniai
1. H,O K,CO; 110 2 100 .
produktai.
2. | [bmIm]BF4 | K,COs 110 0,5 100 Jokiy pakitimy.
Cs2COs Aptinkami tikslinio
3. DMF s 110 3,5 300 .
PTC produkto pédsakai.
K,COs Susidaro tikslinis
4. ACN 100 1,5 100 .
PTC produktas. ISeiga 10%.
Susidaro tikslinis
produktas, aptinkama
5. DMF s AgOTf 120 1 100 o
Salutiniy produkty.
ISeiga 23%

Remiantis tuo, kad reakcijos nevyko arba buvo gautos mazos iSeigos toliau bandymus
nuspresta testi reakcijos misinio neveikiant mikrobangomis, o sintezes vykdyti kaitinant
iprastiniu biidu, alyvos voneléje. Buvo isbandytos tokios pacios salygos kaip ir vykdytos
mikrobangy reaktoriuje: bazé¢ — CsyCOs, tirpiklis — DMF,, taip pat naudotas ir tarpfazinis

katalizatorius, reakcija vykdyta 120°C temperatiiroje, taciau kaip ir pries tai atliktame bandyme,
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veikus mikrobangomis, taip pat ir kaitinant alyvos vonel¢je, aptikti tik tikslinio produkto
pédsakai.

Dar vienas nes¢kmingas bandymas bandant gauti 2,5-difenil-2H-furo[2,3-c]pirazolg (5a)
buvo kaip baz¢ naudojant NaH. Po 24 valandy jokiy pakitimy nebuvo, patikrinus plonasluoksnés
chromatografijos biidu, matomas tik pradinis junginys 4a.

Sekantis bandymas buvo atliktas pakeitus tirpiklj j bevandenj EtOH ir naudojant sidabro
triflatg kaip katalizatoriy, o Cs,COs kaip baze (3.3 lentelé). Reakcija buvo vykdoma 80°C,
pragjus 24 valandoms reakcija buvo nutraukta, iSskirtas produktas 5a ir jo struktiira patvirtinta
BMR spektroskopiniu metodu. Junginio Sa iSeiga buvo tik 15%, nes reakcijos miSinyje buvo like
pradinés medziagos 4a. Tam, kad padidinti reakcijos iSeiga, bevandenis EtOH buvo pakeistas ]
DMF s, Sio tirpiklio virimo temperatiira yra aukstesné, todél reakcija galima vykdyti aukstesnéje
temperattiroje. Pakeitus tirpiklj ir pakélus temperatiira iki 120°C, reakcija jvyko per 24 val,
junginio 5a struktiira jrodyta BMR spektroskopiniu metodu. Reakcijos iSeiga stipriai iSaugo iki
72%.

Norint itirti, ar baz¢ turi jtakos reakcijos iSeigai, atlikta junginio Sa sintez¢, naudojant tik
sidabro triflata3. Po keturiy dieny reakcija buvo nutraukta, nes patikrinus plonasluoksnés
chromatografijos metodu pradinio junginio 4a, nebebuvo likg, susidaro Salutiniai produktai, bet
taip pat matomas ir tikslinio junginio 5a pédsakas. Norint jsitikinti, kad reikalingas sidabro
triflatas buvo atlikta sintez¢ tik su baze (K,CO3). Reakcija buvo pradéta naudojant 1 ekvivalenta
K,COs, taciau po 24 valandy i reakcijos miSinj buvo jdétas toks pats kiekis bazés, nes tikslinis
produktas 5a susidaro, taCiau jo kiekis yra mazas. Reakcija patikrinus plonasluoksnés
chromatografijos metodu po 3 dieny, substrato 4a nebeaptikta, taciau susidaro Salutiniai
produktai todél iSeiga yra 47%. Atlikus Siuos bandymus nustatyta, jog norint gauti geras iSeigas
reikia naudoti ir baze, ir sidabro triflata.

Literatiroje [60] yra pateiktas salygy optimizavimu, kuriame tirta tinkamiausia bazg,
tokios pacios, aukstos iSeigos buvo gautos naudojant ir K,COs, ir Cs,COs. Todélnuspresta istirti
ju itaka ir pirazolo zZiedo fragmenta turinCio 2,5-difenil-2H-furo[2,3-c]pirazolo (5a) sintezéje.
Tiriant, kurig baz¢ naudojant yra gaunamos geresnés iSeigos buvo atlikti bandymai substratg 4a
veikiant 20 mol% ir 40 mol% sidabro triflato ir stebima po dvi lygiagrecias reakcijos: su K,COs3
ir Cs,COs. Po $iy bandymy buvo padaryta iSvada: geresné baz¢ yra K,COs, nes reakcijos iSeigos
buvo 20% didesnés negu su Cs,COs, o taip pat reakcija jvyksta iki galo, be Salutiniy produkty
iSsiskyrimo ir per trumpesnj laikg. Dél ekonominiy sumetimy, nes sidabro triflatas yra palyginus
brangus katalizatorius, lygiagre€ai buvo atlikti ir bandymai siekiant nustatyti optimaly
katalizatoriaus kiekj. Su jau nustatyta geresne baze - K;COs; buvo atlickamos sintezés

atitinkamai naudojant 10 mol%, 20 mol% ir 40 mol% sidabro triflato, atlikus Siuos bandymus
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nustatyta, jog optimaliausias sidabro triflato kiekis yra 40 mol%, reakcija yra atliekama 120°C
temperattiroje, kaip tirpiklj naudojant DMF,,,, gauta 84% iSeiga, junginio 5a struktiira jrodyta
BMR spektroskopiniu metodu.

3.3 lentelé. Sidabro triflato ir bazés jtaka reakcijos iSeigai

Nr. | Tirpiklis | Bazé Katalizatorius Temperatiira, °C Laikas ISeiga
1. | EtOH | CsyCOs3 AgOTf (1 ekv.) 80 24 val 15%
2. | DMFgs | CsyCOs AgOTf (1 ekv.) 120 24 val 72%
3. | DMF s - AgOTf (1 ekv.) 80 4 dienos Pédsakai
4. | DMF,s | KyCOs - 100 3 dienos 47%
5. | DMFus | KoCOs | AgOTf (10 mol%) 120 6 dienos 54%
6. | DMFus | K,COs | AgOTf (20 mol%) 120 48 val 75%
7. | DMFus | Cs,COs | AgOTf (20 mol%) 120 4 dienos 54%
8. | DMFus | KoCOs | AgOTf (40 mol%) 120 4 dienos 84%
9. | DMFus | Cs,COs | AgOTf (40 mol%) 120 6 dienos 69%

Be sidabro triflato buvo iSbandyti ir kiti katalizatoriai. Buvo vykdoma reakcija su paladzio
acetatu, 100°C temperatiroje, kaip tirpiklj naudojant DMF s, reakcija buvo vykdoma 5 dienas,
taCiau patikrinus reakcija plonasluoksnés chromatografijos metodu, jokiy pakitimy nebuvo
matoma, tod¢l reakcija nutraukta. Remiantis literatira [64], kurioje kaip katalizatorius buvo
naudojamas aukso darinys, buvo atlikta reakcija su chloro(trifenilfosfino)auksu (I), taciau
reakcija vykdzius 5 dienas 140°C temperatiroje, kaip tirpikli naudojant DMF,,s buvo gauti

Salutiniai produktai, todél nuspresta bandymy su aukso katalizatoriumi netesti.

R R
HO // (O
7\ baze, kat. I\
. N
I}l DMF 4 N
Ph Ph
4b-d 5b R=butil (45%),

5¢ R=ciklopropil (89%),
5d R=tiofen-3-il (62%).

3.3 schema
Remiantis atliktais bandymais buvo atliktos ir kitos 2H-Furano[2,3-c]pirazoly sintezés (3.3
lentel¢). 5-Butil-2-fenil-2H-furo[2,3-c]pirazolo(5b)sintezé buvo atlikta naudojant Cs,CO;3 kaip
baze bei 50 mol% sidabro triflato, reakcija jvyko per 1 valanda, produktas buvo apdorotas, gauta
45% iSeiga, jo struktiira patvirtinta BMR ir IR spektroskopijos, MS ir HRMS spektrometrijos

metodais.
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5-Ciklopropil-2-fenil-2H-furo[2,3-c]-pirazolas (Sc¢)gautas substratg 4¢ veikiant K,COs. I8
pradziy reakcija vyko be sidabro triflato, taciau po trijy dieny plonasluoksnés chromatografijos
metodu patikrinus reakcija, buvo matoma, kad vis dar yra pradinio junginio 4¢, todél i reakcijos
misinj jdéta 10 mol% sidabro triflato. Dar po vienos dienos reakcija nutraukta, nes pirazolo 4¢
jau nebeaptikta, todé¢l reakcija buvo apdorota, o junginio Se¢ struktiira patvirtinta BMR ir IR
spektroskopijos bei MS ir HRMS spektrometrijos metodais.

Paskutinis bandymas gauti 2H-furo[2,3-c]pirazola buvo atlickamas kaip baze¢ naudojant
K,COs. Pradzioje reakcija buvo vykdoma 120°C laipsniy temperattiroje ir nenaudojant sidabro
triflato, taciau po keturiy dieny reakcijos eiga patikrinu plonasluoksnés chromatografijos biidu
pradinio junginio 4d vis dar matomas nemazas kiekis, todél j reakcijos miSinj jdéta 10 mol%
sidabro triflato. Dar po vienos dienos pradinio junginio 4d dar yra aptinkama, todel jdéta dar 10
mol% sidabro triflato. Sekancig dieng reakcija buvo nutraukta ir apdorota, iSeiga 62%. Junginio
Sdstruktiira patvirtinta BMR ir IR spektroskopijos, MS ir HRMS spektrometrijos metodais.

3.4 lentelé. Junginiy 5a-d struktiiros ir gautos iSeigos

Nr. Substratas Produkto nr. Produktas ISeiga
Ph Ph
o 7 0 0
1 — Sa )>—\<, { 84%
N, N_ N
\ Y
Ph Ph
C4Hg C4Hg
HO 4 o
2 I 5b — 45%
N. N
h N
Ph Ph
VA N
HO o
3 ; Sc - 89%
N \ N, )
) N
Ph Ph
S S
\ [
4 | HO % 5d 0" 62%
A\ ! \
N
N N‘N
Ph Ph
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3.3 pav. Junginiy 4b ir 5b "H BMR spektry fragmenty palyginimas

Norint jrodyti 5-butil-2-fenil-2H-furo[2,3-c]pirazolo (5b) struktiira, jis buvo istirpintas
CDCl; ir atlikus 'H BMR tyrimus, gautas spektras. Jj palyginus su 1-fenil-4-(heks-1-in-1-il)-3-
hidroksi-1H-pirazolo (4b) (3.3 pav.) yra aiSkiai matoma, kad susidaré norimas ciklintas junginys,
nes silpnesniyjy lauky spektro dalyje ties 6,06 m.d. atsirado naujas protono singletas, kuris
priklauso furano Ziede esanciam vandeniliui. Taip pat galima matyti, jog pirazolo Sb spektre
nebéra pastebimas plataus singleto ties 11,65 m.d., kuris buvo aiskiai matomas 1-fenil-4-(heks-1-
in-1-il)-1H-pirazol-3-olo (4b) spektre. O kiti protony signalai iSliecka panaSts, kaip ir
Sonogashira reakcijos produkto 4b spektre: fenilui biidingi multipletai aptinkami ties 7,22-7,25
m.d. (1H), 7,41-7,43 m.d. (2H) ir 7,67-7,68 m.d. (2H), taip pat yra matomas 5-asis pirazolo
protono singletas ties 7,61 m.d. Siame 'H BMR spektre labai gerai matomi protony signalai,
biidingi butilo pakaitui, esantys stipresniyjy lauky spektro dalyje, tai yra tripletas ties 0,95 m.d.
(CH3), labai aiSkiai yra matomi ir sekstetas bei pentetas, jy protony signalai, atitinkamai ties1,42
m.d. (CH,CH3)ir 1,70 m.d. (CH,CH,CH3), taip pat yra matomas ir tripletas ties 2,69 m.d.
(CH,CH,CH,CH3).
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1.

ISVADOS

4-alkinil-1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazolai gali buiti gaunami Pd-katalizuojamos
Sonogashira kryZzminio jungimo reakcijos metu i§ 1-fenil-3-hidroksi-4-jod-1H-pirazolo ir
atitinkamy acetileny.

Geriausias 1-fenil-4-(feniletinil)-3-hidroksi-1H-pirazolo ciklizacijos iki 5-fenil-2H-
furo[2,3-c]pirazolo rezultatas gaunamas naudojant 2 ekvivalentus kalio karbonato, 40
mol% sidabro triflato, reakcijg vykdant dimetilformamide, 120 °C temperatiroje.

Sidabro triflato katalizuojama 4-alkinil-1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazoly ciklizacijos
bazingje terp¢je reakcija gali biiti taikoma 5-pakeisty 2-fenil-2H-furo[2,3-c]pirazoly

sintezei nepriklausomai nuo pakaito tipo.
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