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Santrauka

Pirazolopiridino  fragmentg turintys junginiai pasizymi prieSuzdegiminiu, prie§véZziniu,
antimikrobiniu, antituberkulioziniu ir kitais poveikiais. Dél plataus biologiniy savybiy spektro ir
pritaikomumo, tokie junginiai susilaukia nemazai démesio tarp viso pasaulio mokslininky.

Magistro baigiamajame projekte buvo susintetinti pradiniai triflatai ir iSbandytas jy aktyvumas Pd-
katalizuojamose Sonogashira kryzminio jungimo reakcijose, véliau gauti junginiai dalyvauja
ciklizacijos reakcijose sickiant gauti jvairius 2H-pirazolo[4,3-c]piridinus. Sonogashira reakcijos
buvo vykdomos standartinémis salygomis, kaip prekursorius naudojant 1H-pirazol-3-il
trifluoromethansulfonatus, po reakcijos gauti ketvirtoje benzeno Ziedo padétyje pakeisti 3-alkinil-1H-
pirazolo-4-karbaldehidai. Toliau gauti junginiai paveikiami sausu amoniaku ir gaunama grupé naujy
2H-pirazolo[4,3-c]piridino junginiy. Gauti cikliniai junginiai buvo iSsiysti tyrimams dél galimo
citotoksinio aktyvumo pries K562 ir MCF-7 Zmogaus lgsteliy linijas.
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Summary

Compounds containing a pyrazolopyridine moiety are known for their anti-inflammatory, anti-cancer,
antimicrobial, antituberculous and other effects. Due to the wide range of their biological properties
and applicability such compounds are receiving considerable attention among scientists around the
world.

This project focuses on the synthesis of 2H-pyrazolo[4,3-c]pyridines, varying by the substituents at
the 4-position of phenyl. The Sonogashira-type cross-coupling reaction was performed under
standard reaction conditions using 1H-pyrazol-3-yl trifluoromethanesulfonates as a precursor,
corresponding  3-alkynyl-1H-pyrazole-4-carbaldehydes = were  obtained.  Treatment  of
pyrazolecarbaldehydes with dry ammonia gave a group of new 2H-pyrazolo[4,3-c]pyridines. Later,
newly synthesized compounds were sent for the evaluation of cytotoxic activity against K562 and
MCF-7 human cancer cell lines.
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Ivadas

Pastaraisiais deSimtmeciais labai domimasi azotg savo struktiiroje turinCiais heterocikliniais
junginiais: sinteze, biologiniu aktyvumu, cheminémis ir fizikinémis savybémis [1]. Neretai didelio
susidoméjimo sulauke¢ pirazolo junginiai tampa pagrindiniu strukttriniu vienetu vaisty molekulése,
nes pasizymi placiu biologiniy savybiy spektru [2]. Pavyzdziui, pirazolopiridino fragmentg turintys
junginiai pasizymi prieSuzdegiminiu [3], priesvéziniu [4], antibakteriniu [5], antivirusiniu [6]
poveikiais. Literatiiroje taip pat paminétas antimikrobinis [7], antimaliarinis [8], priesgrybelinis [9]
bei antinavikinis [10] poveikiai. Yra Zinoma, kad kai kurie pirazolopiridino junginiai sgveikauja su
DNR ir slopina HePG-2, MCF-7, HCT-116, PC-3 vézio lasteliy augimg [11], taip pat yra baltymy
kinaziy inhibitoriai [12].

Yra zinoma nemazai vaisty, kuriy chemingje struktiiroje randamas pirazolopiridino fragmentas [1].
Pavyzdziui, etazolatas, trakazolatas ir kartazolatas (zr. 1.1 paveiksla) yra anksiolitiniai vaistai, kurie
Salina nerima, pasiZymi prieStraukuliniu ir raumenis atpalaiduojanciu veikimu, o naujausiy tyrimy
metu, pirazolopiridino junginiai buvo identifikuoti kaip nauji tuberkulioze gydantys agentai [13].

Platus pirazolopiridino fragmentg turin¢iy molekuliy panaudojimas ir gausus biologiniy savybiy
spektras lemia didelj mokslininky susidoméjimg pastaraisiais junginiais, naujy jy sintezés budy
paieSka. Tokiy junginiy sintezé prisideda prie reikSmingy mokslo inovacijy ir atveria naujas
galimybes medicinos, farmacijos ir genetikos srityse.

C4H9 ,C 4Ho
Etazolatas Trakazolatas Kartazolatas

1.1 pav. Pirazolopiridino fragmentg turintys vaistai [1]

Darbo tikslas — susintetinti naujus 4-alkinil-1-(4-pakeistusfenil)-pirazolkarbaldehidus ir istirti iy
junginiy ciklizacijos reakcijas, iStirti §iy junginiy prie§vézinj aktyvuma in vitro.

Darbo uzdaviniai:

1. atlikti literatliros apzvalgg apie pirazolopiridino dariniy sinteze ir biologinj aktyvuma;

2. susintetinti 3-hidroksi-pirazolo-4-karbaldehidus, 1-oje padétyje turincius 4-pakeista benzeno
zieda,

3. susintetinti atitinkamus triflatus ir isbandyti jy aktyvuma Pd-katalizuojamoje Sonogashira
kryzminio jungimo reakcijoje su fenilacetilenu ir 1-butin-3-oliu;

4. istirti naujy 3-(4-hidroksibut-1-in-1-il)-1H-pirazolo-4-karbaldehidy ir 3-(feniletinil)-1H-
pirazolo-4-karbaldehidy ciklizacijos reakcijas su dujiniu amoniaku;

5. patvirtinti gauty junginiy struktaras taikant BMR ir IR spektroskopijos, MS ir HRMS
spektrometrijos metodus;

6. iStirti susintetinty junginiy priesvézinj aktyvuma prie§ K-562 ir MCF-7 lasteliy linijas.
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1. Literatiros apZvalga

Pirazolopiridinai pasizymi placiu biologiniy savybiy spektru, jiems badingas antimikrobinis [14],
citotoksinis [11], antituberkuliozinis [13] poveikiai. Pagrindiniai budai gauti pirazolopiridinus yra
panaudoti jvairius pakeistus hidrazinus [5], vykdyti regioselektyvig [3+2] N-aminopiridiny
cikloadicija su alkenais / alkinias arba vykdyti terming ciklizacijg [15]. Dél savo plataus pritaikymo
medicininés ir organinés chemijos bei farmacijos srityse, $ie junginiai kelia dideli susidoméjima tarp
Siy sri¢iy mokslininky.

Literaturos dalyje bus apzvelgiamoOs svarbiausios pirazolopiridiny grupés, jy sintezés biidai ir
savybés.

1.1. Antimaliariniu poveikiu pasiZymintys pirazolo[3,4-b]piridinai

Pagal Pasaulinés Sveikatos Organizacijos duomenis, maliarija iSlicka pagrindine vaiky mirties
priezastimi Afrikos regione dél maliarija sukeliancio parazito Plasmodium falciparum atsparumo jau
esamiems vaistams [16]. Remiantis T. Silva [8] paraSytu straipsniu, N-(4-((1-fenil-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-4-il)amino)butil)benzensulfonamidai pasizymi antimaliariniu veikimu, todél ateityje gali
tapti pagrindiniais vaistais nuo Sios ligos. Mokslininko komanda susintetino desimt P. falciparum
slopinanciy junginiy 10 (a—J), kuriy sintezés buidas pateiktas Zemiau (zr. 1.1 schema).

CO,Et

NHNH, /_&
7\ I\ i \E R!
O,Et CO,Et . .. O,Et CH,Et
2 \—< 2 (i) N'N NH, (i) N-N NH, 2 \f< 2 (iif), N-N NH\C/O
+ CN Ph Ph + R! Ph 2Bt
1 2 3 4 5 6

RZ

=0
R! | R! 0]
7 N R . X
NI ©» N7 o N
NN NN N
Ph PH Ph

Tz

10a R'= CO,Et; R>= H;
10b R!= CO,Et; R?= CHj;
10c R'= CO,Et; R?>=F;
10d R'= CO,Et; R?= CI;

10fR'= CN; R>=H;
10g R'= CN; R?>= CH3;
10h R'=CN; R’>=F;
10i R'=CN; R%=Cl;

10e R'= CO,Et; R>= OCHj3; 10j R'= CN; R?>= OCH;,4

Reagentai ir sqlygos: (i) EtOH, tvir, 1 val; (ii) HsPOg4, 170 °C, 6 val; (iii) EtOH, tvir, 2 val; (iv) POClIs,
tvir, 6 val; (v) butano-1,4-diaminas, 1,4-dioksanas, 25-80 °C, 1-4 val; (vi) atitinkamas sulfonilo
chloridas, MeOH, TEA, 25 °C, 24 val; (vii) terminis skystis, 250 "C, 40 min; (viii) POClIs, tvir, 6 val.

14



1.1 schema. Sintezés buidas junginiams 10 (a—j) gauti

Reaguojant fenilhidrazinui 1 su atitinkamu etenu 2 susidaro pirazolo junginys 3. Toliau, per kelis
etapus gaunamas 6 junginys, kuris panaudojamas reakcijoje su fosforo oksichloridu, susidaro
pirazolopiridino junginys 8. Taip pat, panaudojant sintetinj terminj skystj (angl. dowtherm) junginj 6
galima transformuoti j tarpinj junginj 7. Galiausiai, pirazolopiridinas 8 paveikiamas butano-1,4-
diaminu, 1,4-dioksanu ir gaunamas junginys 9. Toliau, vykdant reakcija su atitinkamais
sulfonilchloridais pasiekiami galutiniai reakcijos produktai 10 (a—j) [8].

1.2. Pirazolo[3,4-b]piridiny sintezé

ISnagrinéjus moksling literatirg nustatyta, kad pakeisti 5-aminopirazolai yra vieni i$ pagrindiniy
prekursoriy pirazolo[3,4-b]piridino fragmentus turin¢ioms medziagoms gauti [17].

Lilijos V. Frolova straipsnyje [18] aprasyta daugiakomponenté reakcija, kurioje jungiantis 3-
aminopirazol-5-onams 11 su pakeistais salicilo aldehidais 12 ir acetilacto esteriu 13 susidaro 2,3-
dihidrochromenol[4,3-d]pirazolo[3,4-b]piridin-1,6-dionai (14 (a—0)). Susintetinti junginiai buvo
tiriami dél galimo antibakterinio, prie§vézinio ir priesgrybelinio poveikio. Tyrimo metu buvo
nustatytas $iy junginiy antimikrobinis aktyvumas.

Rl
N§
HO R3 R2 o o NH
i ' E/;kjL)J\/COZEtﬂ»Rz _ 0
R'N-\ 7 ~NH, OH N
/
0 R 00
11 12 13 14 (a-0)
14aR' =R?=R3=H; 14i R'=Ph, R? =8-Cl, R?=10-CI;
14b R' =R?=H, R*= 10-Br; 14j R' = Ph, R* = 10-NO, R*=H;
14c R' =R?=H, R?® =10-NO,; 14k R'= Ph, R? =10-Cl, R*= H;
14d R' =R?=H, R?® =10-Cl; 141 R'=Ph, R? = 10-Me, R3*= H;
14e R!' =R?=H, R =8-MeO; 14m R! = Ph, R?> =8-MeO, R3’=H;
14fR' =R?>=H, R?® =9-OH; 14n R' = 2,5-di-C1-Ph, R? = 10-Me, R3=H;
14g R' =Ph,R?=R3=H; 140 R' = 2,5-di-C1-Ph, R2%= 8-MeO, R*=H

14h R' = Ph, R? = 10-Br, R*= H;

Reagentai ir sqlygos: (i) piperidinas, AcOH, tvir, 3 val.
1.2 schema. 2,3-dihidrochromeno[4,3-d]pirazolo[3,4-b]piridin-1,6-diony 14 (a—0) sintezé

Kitame straipsnyje [1] pristatoma paprasta, nauja ir efektyvi pirazolo[3,4-b]piridino junginiy sintezé.
Is 1-fenilhidrazino ir 3-okso-3-fenilpropano nitrilo paruosiamas pirazol-5-aminas 15. Toliau,
panaudojus acetofenong su dietiloksalatu rugstinéje terpéje gaunamas etil-2,4-diokso-4-
fenilbutanoatas (16). Vykdant kondensacijos reakcijg tarp 15 ir 16 junginiy, gaunami reakcijos
produktai 17. Sis sintezés metodas pasizymi $iais privalumais: trumpas reakcijos laikas, didelés
produkty iSeigos, paprastas sintezes kelias.
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15 16

R! =Ph, CH;;
R?=H, CH; OCH;_ halogenai

Reagentai ir sqlygos: (i) ACOH, tyir, 5 val.
1.3 schema. Bendrinis pirazolo[3,4-b]piridiny 17 sintezés kelias

Toliau yra pateikta nauja keturiy komponenty reakcijos metodika multicikliniams pirazolo[3,4-
b]piridinams gauti. Pirazolo[3,4-b]piridinai 22 gali bati gaunami ciklizacijos metu i§ nebrangiy ir
greitai gaunamy reagenty. Panaudojant mikrobangy reaktoriy, sureaguoja 2,2-dihidroksi-1-
feniletanonas (18), 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-aminas (20), anilinas 19 bei atitinkamas 4-hidroksi-
6-metil-2H-piran-2-onas (21), gaunamas produktas 22 [19].

0 N= Ph
W— Ph—N
Ph-NH + I NH >\ ( :
\ oH o O PH

19 20 18 21 22

Reagentai ir sqlygos: (1) HOAc, 110 °C, 25 min, MB.
1.4 schema. Multicikliniy pirazolo[3,4-b]piridiny 22 sintezé

Mokslininkas Z. Vangas su grupe [17] publikavo nauja sintezés metoda pirazolopiridinams gauti. Sis
metodas paremtas zaliosios chemijos principu, nes reakcija vykdoma vandenyje arba j vandenj jpylus
nedidelj kiekj acto rugsties tirpalo. Galutinis produktas 26 gaunamas sureagavus izatinui 23, dar
zinomam, kaip tribulinas, 3-amino-1-fenil-1H-pirazol-5-(4H)-onui (24) ir 1,2-difeniletan-1-onui
(25). Parinkus vandens ir acto riig8ties misinj santykiu 1:1, produktas 26 gautas su didziausia iSeiga.

Reagentai ir sqlygos: (i) H2O:HOAc (1:1), 90 °C, 5 val.
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1.5 schema. Zaliosios chemijos pritaikymas spiro[indolo-3,4¢-pirazolo[3,4-b]piridin]-2,3¢(7°H)-diono
sintezéje

Pirazolopiridinus galima gauti ir trijy pakopy sintezés metu. Pavyzdziui, 3-amino-pirazolopiridinas
28 gaunamas reaguojant hidrazino hidratui su komerciskai prieinamu 2-chloro-3-cianopiridinu (27).
Toliau, junginys 28 panaudojamas reakcijoje su natrio jodidu istirpintu acetone, gaunamas 3-jodo-
1H-pirazolo[3,4-b]piridinas (29). Pastarajj paveikus vario(I)cianidu istirpintu DMF, junginys 29
transformuojamas j pirazolopiriding 30. Sioje schemoje yra pateikta ir alternatyvi junginio 30 sintezé.
Amino junginys 28 tiesiogiai transformuojamas i produkta 30 veikiant vario(l)cianidu istirpintu
acetonitrile [20].

NH, I CN
O O @ v 2 o
N N
N™ N b N h NT R
27 28 29 30
(iv)

Reagentai ir sqlygos: (i) N2HaH20, EtOH, tvir, 6 val (ii) 1. BF3+OEt,, izopentilnitritas THF, 10 °C;
2. Nal, acetonas, 0-5 °C; (iii) CuCN, DMF, 135 °C; (iv) 1. BF3+OEty, izopentilnitritas, THF, -10 °C;
2. CuCN, acetonitrilas, 0 °C.

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

Toliau pateiktame M. Zhang straipsnyje [21] aprasomas trijy komponenty, vienos stadijos 3,6-
di(piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-karbonitrily (34 (a—l)) sintezés metodas. Siai reakcijai
pagreitinti panaudotas magnetiSkai atskiriamas grafito oksido sulfonriigsties Katalizatorius, kuris
pasirinktas dél didelio pavirSiaus ploto, didelio mechaninio atsparumo, unikalios sluoksniuotos
strukttiros ir fizikocheminio atsparumo. Reaguojant 1-fenil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-5-aminui (31)
su 3-okso-3-(piridin-3-il)propannitrilu (33) ir aldehidui 32, reakcija inicijuojant mikrobangomis
gautas pirazolo[3,4-b]piridinas (34 (a-1)).

NS 7 .
0] (1)
] + + CN —
X
NN""NH, RCHO [
Ph N
31 32 33
34a R=PhCHO; 34g R=4-CIC(H4,CHO;
34b R=2-MeOC¢H,CHO; 34h R=3-BrC;H,CHO;
34¢ R=3-MeOC¢H,CHO; 34i R=4-BrC4H,CHO;
34d R= 4-MeOC¢H,CHO; 34j R=2-NO,C4H,CHO;
34e R= 4-MCC6H4CHO, 34k R= 3-N02C6H4CHO,
34f R=3-CIC(H,CHO; 341 R=4-NO,C,H,CHO

Reagentai ir sqlygos: (i) CoFe204/ GO-SO3H, CHCI / glicerolis, MB, 80 °C, 10-15 min.
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1.7 schema. 3,6-di(piridin-3-yl)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-karbonitrily (34(a—l)) sintezé

Mokslininkas Jan Hao su grupe [22] publikavo dar vieng paprastg ir efektyvy vienos stadijos
multikomponentinj pirazolo[3,4-b]piridiny gavimo metodg. Atliekant reakcija tarp 3-(1-metil-1H-
indol-3-il)-3-oksopropanonitrilo (35), acenaftilen-1,2-diono (36) ir 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-
amino (37) verdancioje acto rugstyje, galima gauti pirazolo junginj 38.

6N ON o ST I\
4 2NN ()
\ 9
o L
l
35 36 37 38

Reagentai ir sqlygos: (i) tvir, AcOH, 120 °C, 8 val.
1.8 schema. Junginio 38 gavimo schema

Mokslinéje literattiroje [23] aprasomas dar vienas funkcionalizuoty pirazolo[3,4-b]piridino junginiy
gavimo metodas. Kambario temperatiiroje vykdant viniletileterio 40 acilinimo reakcijg su piridinu,
susidaro tarpinis junginys 41. Pastargjj paveikus cianoacetamidu su natrio etoksidu etanolyje
susiformuoja cianogrupe turintis junginys 42. Gautas junginys 42 selektyviai o-alkilinamas su o-
brometilo acetatu acetone, kol susidaro piridinas 43. Kitame etape, junginys 43 tranformuojamas iki
galutinio reakcijos produkto 6-(trifluormetil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amino (44). Straipsnyje
nurodomi ir tolimesni veiksmai: gautas junginys 44 gali buti panaudojamas kaip substratas
funkcionalizuoty pirazolo[3,4-b]piridino dariniy sintezei. Reikia paminéti, kad tokie junginiai
pasiZymi prieSvéZiniu aktyvumu.

5 ~CN
(i) (ii) JI\/I (iii)
CF;C0),0 T EO7N  — — —
( 3 )2 F3CJJ\/\OEt F3C E O

39 40 41 42

| : X
— 1V \
(iii) F.C7ON O/\H/OEt (iv) | N
0

~
N
F,¢” NN
43 44

Reagentai ir sqlygos: (i) piridinas, DCM, tkamn, 4 val; (ii) cianoacetamidas, Na / EtOH, tvir, 6 val; (iii)
etil-2-brometilo acetatas, K.COs3, acetonas, tvir, 3 val; (iv) K2CO3s, DMF, tkamb.

1.9 schema. Junginio 44 sintezé
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Mokslinéje literatiiroje [24] randamas dviejy stadijy metodas pirazolopiridino junginiams gauti.
Panaudojus fenilpirazolg 45, kaip pradinj junginj, galima susintetinti grupe skirtingy 1H-pirazolo[3,4-
b]piridino dariniy 46 (a—c). Pirmos stadijos metu susidar¢ karboksilatai paveikiami hidrazino
monohidratu, gaunami atitinkami pirazolopiridino junginiai 46 (a—c). Straipsnyje nurodoma, kad
gauti produktai yra lipofiliski ir pasizymi antiparazitiniu aktyvumu.

ROC
H;C H3C —

A\ i 1
QNHZ (0); (i) NN\ N R
(i)

45 46 (a-c)

46a R= NHNH,; R'= CH;;
46b R= NHNH,; R'= Ph;
46¢ R= NHNH,; R!= CF,

Reagentai ir sqlygos: (i) etil 2,4-dioksovaleratas arba etil-2,4-dioksobutanoatas, tvir; (ii) etil 4,4,4-
trifluoroacetoacetatas, POBr3, CUCN, NaOH (20 %), SOCI,, MeOH,; (iii) NH2NH2*H20, MeOH, tyir,
2-3 val.

1.10 schema. Pirazolo[3,4-b]piridiny 46 (a—C) sintezé

Pirazolopiridinai taip pat gali bati gaunami pagal |. H. Eissa parasytg straipsnj [25]. P- anyziy
aldehidas 47 veikiamas malononitrilu ledinéje acto ragstyje, kol susidaro 2-(4-
metoksibenzilideno)malononitrilas (48). Tada junginys 48 ir amonio acetatas istirpinamas
absoliuc¢iame etanolyje, pridedamas 3-fenil-1H-pirazol-5(4H)-onas (49a) arba 3-fenil-1-fenil-pirazol-
5(4H)-onas (49b), gaunamas atitinkamas 1H-pirazolo[3,4-b]piridino darinys 50 a,b.

OCH;
OCH;
Q
© xCN N
NHZ
47 48 49 a,b 50 a,b

49a, 50a R=H;

Reagentai ir sqlygos: (i) CH2CN2, AcOH; (ii) CH3COONHg4, EtOH, tvir, 79 °C, 3-5 val.

1.11 schema. 1H-Pirazolo[3,4-b]piridino dariniy 50 a,b sintezé
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Tame paciame straipsnyje [25] randamas ir kitas budas pirazolo[3,4-b]piridinams 52 a,b gauti.
Panaudojant §j buda, reakcija vykdoma su tais paciais reagentais, papildomai pridedant aniling 51
a,b. Susidaro atitinkamas produktas 52 a,b.

OCH,

OCH; O

OCH
3 - N (ll) N/ |
N7 NTUNH,

47 51ab 52 a,b
2 R

Z

51a, 52a R=Cl;
51b, 52b R= OCHj;

Reagentai ir sqlygos: (i) CH2CN2, AcOH; (ii) EtOH, 49, 51, tvir, 79 °C, 3-5 val.
1.12 schema. Pirazolo[3,4-b]piridiny 52 a,b sintezé
1.3. Pirazolo[4,3-e]piridiny sintezé

ISanalizavus mokslinés literatiros S$altinius pastebéta, kad pirazolo[4,3-e]piridinai daznu atveju
gaunami vienos stadijos multikomponentiniy domino reakcijy metu. Tokios reakcijos bus
apzvelgiamos Zemiau.

Pagal 2018 metais iSleista straipsnj [26], pirazolo[4,3-e]piridiny sintezei gali buti panaudojama
daugiakomponenté domino reakcija. Dihidroindeno[2,1- b]pirazolo[4,3-e]piridinai (56) gaunami trijy
komponenty reakcijos metu i§ pirazolamino 53, pakeisto benzaldehido 54 ir 2-indanono 55.
Naudojant SnCl, kaip katalizatoriy, o etanolj kaip tirpiklj, gaunamas tiek skystoje, tiek kietoje
bisenoje ryskiai fluorescuojantis junginys 56.

Ph
h N \
NH, \CH l
N N7
h
Ph

53

Reagentai ir sqlygos: (i) EtOH, tvir, SNCl2 (10 mol %), AcOH, 24 val.
1.13 schema. Dihidroindeno[2,1-b]pirazolo[4,3-e]piridino dariniy 56 reakcijos schema

Kitame straipsnyje [27] taip pat apraSyta vienos stadijos trikomponentiné reakcija pirazolo[4,3-
e]piridiny gavimui. Funkcionalizuoty dihidrochromeno[4,3-b]pirazolo[4,3-e]piridin-6(7H)-ony (60
(a-u)) sintezé vykdoma naudojant alkaloidg 4-hidroksikumaring 57, jvairius pakeistus aldehidus 59
ir 3-amino-5-metilpirazola (58). Idomu tai, kad Sioje reakcijoje kaip katalizatorius naudojamas
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TBATB, kuris gautas aplinkai draugiskomis sglygomis, 0 sglygy optimizavimo metu pastebéta, kad
butent §is katalizatorius zenkliai padidina produkty iSeigas.

N-NH
/
OH Q) HN 7
i
X+ [ Nt R-CHO — X R
O "0 H O O
57 58 59 60 (a-u)

60a R=4-OMe—C4Hy;
60b R=C¢Hs;

60c R=2-F-C¢Hy;
60d R=3-F-CcHy,;
60e R=4-F-C¢Hy;

60f R=2-C1-C¢Hy;
60g R=4-C1-C¢Hy;
60h R=2,6-C1-C4Hj;;
60i R=4-Br—C¢Hy;
60j R=4-CN—-C¢Hy;

60k R=2-NO,—C4Hy;

601 R=4-NO,—C¢Hy;
60m R=4-Me—C¢Hy;

60n R=2,4-OMe—C4Hj;
600 R=3,4,5-OMe—C¢H>;
60p R=2-OH-C¢Hy;

60q R=2-OH,3-OEt—C¢Hj;;
60r R=2-tiofenil;

60s R=cikloheksil,

60t R=butil;

60u R=izovaleril

Reagentai ir sqlygos: (i) TBATB (5 mol %), tvir, MeCN, 0,5 val, 80 °C.

1.14 schema. Funkcionalizuoty dihidrochromeno[4,3-b]pirazolo[4,3-e]piridin-6(7H)-ony 60 (a—u) sintezé

Mokslininkas Jangas su grupe [28] publikavo zaliosios sintezés principais paremta metoda
piranopirazolopiridino junginiams gauti. Panaudojant 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-aming (61),

benzaldehidag 62 ir 4-hidroksi-6-metil-2H-piran-2-ong (63),

reakcija vykdoma mikrobangy

reaktoriuje 5 valandas, gaunamas pirano[4,3-b]pirazolo[4,3-e]piridin-5(1H)-onas (64). Sios domino
reakcijos metu kaip katalizatorius naudojama kietos agregatinés biisenos ruigstis, todel toks sintezés
kelias turi nemazai pranasumy: paprasta ir neilga sintezé, platus pritaikomumas ir kieto

katalizatoriaus regeneravimo galimybe.

Ph

61 62

§—>\
/\ .
: ll3h Ph x OH

Ph O

X
NN
Ph

63 64

Reagentai ir sqlygos: (i) C-SOsH, H20, 90 °C, 5 val, MB.

1.15 schema. Zaliosios sintezés metodas pirano[4,3-b]pirazolo[4,3-e]piridin-5(1H)onui gauti

Kitame straipsnyje [29] nurodoma dar viena mikrobangomis inicijuojama reakcija. Vykdant reakcija
tarp 1,3-indandiono 65, 3-metil-1H-pirazol-5-amino (66), ir aldehido 67 galima gauti indeno[1,2-
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b]pirazolo[4,3-e]piridin-5(1H)-onus (68 (a—j) Sioje efektyvioje ir aplinkai draugiskoje sintezéje
nenaudojamas joks katalizatorius, 0 medziagoms iStirpinti panaudojamas vanduo.

O
+
H,N
(@)
65

68a R= 4-C1C6H4, 68f R= 3,4-(CH30)2C6H3;
68b R= 4-BI'C6H4; 68g R= C6H5;
68 R= 4-CH;C Hy; 68h R= 3,4,5-(CH;0),C¢H,:
68d R=2-CIC(H,; 68j R= tien-2-il

68¢e R= 3-NO2C6H4;
Reagentai ir sqlygos: (i) H20, 130 °C, 8-13 min, MB.
1.16 schema. Indeno[1,2-b]pirazolo[4,3-e]piridin-5(1H)ono 68 (a—j) junginiy sintezés schema

Pagal mokslininkg O. N. Petrovg [30], verdant 5-amino-3-metilpirazola (69), arilglioksalg 71 ir
indano-1,3-diong (70) etanolyje, susidaro dihidroindeno[1,2-b]pirazolo[4,3-e]piridin-5(2H)-onai
(72). Svarbu paminéti, kad Siuos junginius paveikus KOH kambario temperatiiroje galima gauti
funkcionalizuotus pirazolopiridinus 73.

R__O
Me O Me
ﬂ ’ @Eé+ D ‘ \/ ~ NH
H N Y, O OH NT N
69 70 7 72 73

73a R= Ph;

73b R=4-MeC¢Hy;
73¢ R=4-MeOC¢Hy;
73d R=4-FCcHy;
73e R=4-CICqHy;
73f R=4-BrC¢H,

Reagentai ir sqlygos: (i) EtOH, 78 °C, 1 val; (ii) KOH, i-PrOH, tkamn, 5 val.
1.17 schema. Pirazolo[4,3-e]piridiny sintezé
1.4. Pirazolo[1,5-a]piridiny sintezé

Zemiau esandiame pavyzdyje pateikta naujy pirazolo[1,5-a]piridin-3-karboksiamidy (78 (a—e))
sintezés strategija. Scaffold Hopping reakcija pradedama nuo pakeisty piriding 74 N-amidinimo
reakcijos su DNPH arba MSH, gaunami tarpiniai junginiai 75. Tada pasalinama apsauginé grupé
(Boc), vykdoma diazotinimo reakcija, gautas tarpinis junginys 76 turintis chloro pakaita. Atlikus
hidrolizg, gaunama karboksirtigStis 77. Toliau, panaudojant skirtingus pirminius aminus i$§
pirazolo[1,5-a]piridin-3-karboksirtigs¢iy (77) gaunami junginiai 78 (a—e). Gauti produktai 78 (a—e)
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buvo istirti dél biologinio aktyvumo, nustatyta, kad Sie junginiai pasizymi antituberkuliozinémis
savybémis [31].

NHBoc O 0 O O OH

N NN

78 (a-e)

78a R!'=Me;

78b R'=H;

78¢ R!=Et;

78d R'=ciklo-Pr;
78e R!'=Ph

Reagentai ir sqlygos: (i) DNPH arba MSH, MeCN, 40 °C, 18 val; (ii) 1. TFA, DCM, tkamb, 2 val; 2.
CuCl, konc. HCI, NaNO2 (0,4 M), 0-80 °C, 45 min; (iii) NaOH, EtOH, H20, 60 °C; (iv) aminali,
EDCI, HOBt, EtzN, DMF, 80 °C, 12 val.

1.18 schema. Pirazolo[1,5-a]piridin-3-karboksiamidy gavimo schema

Kitas paprastas ir efektyvus buidas gauti pirazolo[1,5-a]piridinus yra tandeminé reakcija tarp 3-fenil-
1H-pirazol-5-karboksilato (79) ir etil-4-brombut-2-noato (80). Reakcija vykdoma 78 °C
temperatiiroje 8 valandas, kol susidaro galutinis pirazolo[1,5-a]piridinas 81, kuris pasizymi
fluorescuojanc¢iomis savybémis [15].
N-NH N'N/ p CO,Et
(i) / oH

79 80 81

Reagentai ir sqlygos: (i) K2COz, EtOH, 78 °C, 8 val.
1.19 schema. Pirazolo[1,5-a]piridino sintezes metodas pagal 2018 mety straipsnj.

Dar vienas paprastas buidas pirazolo[1,5-a]piridino junginiams gauti pateiktas Dzeimso Muso
straipsnyje [32]. Vykdant reakcija tarp piridinio ilido 82 ir alkeniljodido 83, gaunamas
pirazolopiridino darinys 84.
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NBn N
N
Ao 2%
N I N\ /
82 83 84

Reagentai ir sqlygos: (i) PdBr2 (5 mol %), P(4-MeOPh)s (15 mol %), AgOBnN, 1,4-dioksanas, 125 °C,
16 val.

1.20 schema. Pirazolo[1,5-a]piridiny sintezés schema

Toliau pateikiamas mokslininko H. C. Vu [33] publikuotas dviejy pakopy pirazolo[1,5-a]piridiny
sintezés budas. Junginys 85 reaguoja su hidrazinu acetonitrile, gaunamas eninilpirazolas 86. Antroje
stadijoje vykdoma auksu-katalizuojama junginiy 86 ciklizacijos reakcija j pirazolo[1,5-a]piridinus 87
(a—w). Junginiai gauti labai geromis iseigomis.

R2
HN-N R2
=z 0 ~ R
(1) (i1) N7
NV NV 1
A Rl A Rl R \ /
85 86 87 (a-w)

87aR! = H; R?=Ph;
87b R! = C¢H,;3; R?=Ph;

871R! = m-CH,0C4H,; R? = Ph;
87m R! = p-OCH,;C¢H,; R? = Ph;

87c¢R! = C4Hy; R?=Ph;

87d R! = CsH,; R?> =Ph;

87e R! = izobutil; R? = Ph;

87f R! = tert-b-util; R> = Ph;

87g R! = Ph; R?=Ph;

87h R! = 0-CH;C¢H,; R? = Ph;
87i R! = m-CH;C¢H,; R? = Ph;
87j R! = p-CH;C¢H,; R? = Ph;
87k R! = 0-CH;0C¢H,; R? =Ph;

87n R'= p-NO,C(H,; R? = Ph;

870 R! = p-CNC¢H,; R? = Ph;

87p R! = 0-SCH;C¢H,; R? = Ph;

87q R! = C¢H,3; R? = p-CH30C4Hy;

87r R! = Ph; R?= p-CH;0C¢H,;

87s R! = p-CH;0C¢H,; R? =p-CH;0C¢Hy;
87t R! = p-CNC(H, ; R?= p-CH;0C(Hy;
87u R! = C¢H,3; R? = p-CF5C¢Hy;

87vR! = H; R?=p-FC¢H,;

87w R! = CH,;; R? = CH;4

Reagentai ir sqlygos: (i) H2NNH2, CH3CN, 60 °C, 30 min; (ii) PhsPAuUCI (3 mol %), AgSbFs (10 mol
%), THF, tkamb, 5 Val.

1.21 schema. Dviejy pakopy pirazolopiridiny sintezés budas

Zinoma, kad pirazolo[1,5-a]piridinus galima gauti ir Kitais biidais. Mokslininko K. Uméjo su grupe
iSleistame straipsnyje [34] nurodoma, kad i$ komerciskai prieinamo 4-chlor-2-metilpiridino (88)
pridéjus LHMDS, gaunamas tarpinis 2-(4-chloropiridin-2-il)-1-feniletanono (89) junginys. Toliau,
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atitinkamai per kelias stadijas pridedamas hidroksilamino hidrochloridas ir natrio hidroksido tirpalas,
tada trifluormetansulfonilanhidridas ir trietilaminas bei suberiamas gelezies(IT)chloridas. Vykdomas
89 junginio ciklinimas ir gaunamas galutinis produktas 90.

Ph
.. N7
Cl | N () Cl | N O (ii) N y/
/N /N Ph \ /
Cl
88 89 90

Reagentai ir sqlygos. (i) PhCO2Et, LHMDS, THF, tkamb, 7 val; (ii) 1. H-NOH*HCI, NaOH, MeOH,
70 °C; 2. TFAA, Et3N, tkamb.; 3. FeCla, 110 °C.

1.22 schema. Trijy stadijy metodas pirazolo[1,5-a]piridinams gauti

1.23 schemoje pavaizduota, kad funkcionalizuoti pirazolo[1,5-a]piridinai gali biti gaunami vario
katalizuojamoje [3+2] ciklizacijos reakcijoje. Argono atmosferoje piridilacetatams 91 reaguojant su
komerciSkai prieinamais benzonitrilais 92 susidaro atitinkami pirazolo[1,5-a]piridino junginiai 93.
Straipsnyje [35] taip pat paminétas susintetinty junginiy citotoksinis aktyvumas pries A549 , MCF-
7, HCT-116, PC-3 Zzmogaus vézio lasteles in vitro.

N
Il
N (i) COOEt
P % 3
91 92 93

Reagentai ir sqlygos: (i) Ar, Cu(OAc)2, CuBr, DBU, DMSO, 60-65 °C, 6 val.
1.23 schema. Vario katalizuojama [3+2] ciklizacijos reakcija

Mokslininkas K. Ochija su kolgomis [36] publikavo daugiapakope sintezés schemg
pirazolopiridinamas gauti. Reakcijoje piridinai 94 reaguoja su 0-MSH, susidaro N-aminopiridino
druskos 95. Sioms druskoms 95 reaguojant su alkinonais arba alkinoatais $arminémis salygomis,
susidaro pirazolopiridinai 96. Priklausomai nuo to, koks yra gautas 96 junginys, pasirenkamas
tolimesnis sintezés metodas: A arba B. Jei R?>= OMe, tai junginys 97 gaunamas nuosekliai vykdant
metilo grupés paSalinima, riigstinj deacilinimg arba dekarboksilinima, triflato derivatizacija ir Heck
reakcija. Jei R?>= COEt, tai 97 junginys gaunamas pasalinant riigitj ir vykdant deacilinima arba
dekarboksilinimg. Vienu i§ metody gautas pirazolas 97 toliau alkilinamas su tret-butilbromacetatu,
kol susidaro esteris 98. Paskutinéje stadijoje vykdoma esterio skilimo reakcija, véliau kondensacija
su hidrazinu ir gaunamas produktas pirazolo[1,5-a]piridinas 99. Mokslingje literatiiroje minima, kad
susintetinti junginiai 99 pasizymi prieSuzdegiminémis savybémis ir kvépavimo sutrikimy gydomuoju
poveikiu.
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R? R2 R2 O g3 R2 O\ Et
A i AN (i) &~ iii N (iv)
| N . | N S \N// Et —>() N/ Et —
/®NH2 O3S N N
Rl Rl Rl Rl
94 95 96 97
O
NH
O COzBu /N
(lV) o E (v) Z— E
- / t / t
S N\N ™ N\N
R! R!
98 99
R!=H, OMe;

R? = H;COMe, OC,H;Et, C,H,0,Et;
R? = Me, Et, OMe, OEt, OBn

Reagentai ir sqlygos: (1) MSH, DCM, tkamb.; (i) Et -C=C—COR3, K2CO3z, DMF, tkamb.; (iii) Metodas
A (R? = OMe): 1. HBT, tyir, tkamb, H2SO4, 150 °C arba H2SO4, EtOH, tyir, 2. TF,0, EtsN, CH2Cly, tkamp.;
3. etil 1-propenileteris, Pd(OACc)., 1,3-bis(difenilfosfino)propanas, EtsN, DMF, 80 °C. Metodas B
(R? = COEY): 1. HBr, tyirarba H2SO4 150 °C; (iv) LIHMDS, THF, 0 °C, BrCH2CO2BU, tkamb.; (V) 1.
CF3CO2H, CH2Cly, tkamb.; 2. H2N-NH2, AcOH, EtOH, H20,tyir.

1.24 schema. PrieSuzdegiminémis savybémis pasizyminéiy junginiy sintezés schema

Remiantis mokslininko S. Fustero parasytu straipsniu [37], heterobicikliniai pirazolopiridinai gali
bati gaunami ziedo uzdarymo metatezés reakcijos metu. Pirazolo 100 etoksikarbonilgrupé
konvertuojama j aldehiding grupe dviejy stadijy metu: pirmiausia redukuojama iki pirminio
alkoholio, o tada oksiduojama su mangano dioksidu, gaunamas pirazolas 101. ] $io junginio tirpalg
su tetrahidrofuranu pridedama vinil- arba alilmagniobromido, susidaro junginys 102. Pastarasis
modifikuojamas j biciklinius alkoholius 103 panaudojant Hoveyda—Grubbs’ [Ru-111] katalizatoriy.
Paskutiniame etape vykdoma dehidratacijos reakcija druskos riigétimi, gaunamas galutinis produktas
2-(2-furil)pirazolo[1,5-a]piridinas (104).
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R

R R
/ / /
N@C%Etﬂ NTLCHO (i) qu
N N '

100 101 102
R R
A\ OH ..
(i) N iv) N \
My . N.
N N \
— N
103 104
R = 2-furil

Reagentai ir sqlygos: (i) 1. LiAlHa, THF, tkamn, 3 val; 2. MnO2, MeCN, tvir, 4 val; (ii) vinil-MgBr /
alil-MgBr, THF, tkamb, 2-3 val; (iii) [Ru-I11], DCM arba DCE, tvir , 2 val; (iv) HCI, THF, tir, 1 val.

1.25 schema. [Ru-111] katalizuojama pirazolo[1,5-a]piridiny sintezé
1.5. Pirazolo[4,3-c]piridiny sintezé

Norint gauti pirazolo[4,3-c]piridinus galima pasinaudoti U. Groseli straipsnyje [38] apraSytomis
salygomis. Etil-2-(1-pakeisti-1H-pirazol-5-il)acetatai (105) transformuojami j enaminonus 106,
veikiant tret-butoksi bis(dimetilamino)metanu verdan¢iame toluene. Nukleofilinio dimetilamino
grupés pakeitimo metu, esant metilamino arba benzilamino pertekliui, susidaro 107 junginio (E)- ir
(2)- izomery miSinys. Izomery susidarymas neturi neigiamo efekto toliau sekanciai ciklizacijos
reakcijai, kuri vykdoma bevandeniame THF Kkatalizuojant tBuOK, susidaro etil-pirazolo[4,3-
c]piridino-7-karboksilatas (108), kuris hidrolizuojamas naudojant LiOH*H,0 pertekliy, MeOH, THF
ir vandenj, kol gaunamas pirazolo[4,3-c]piridino junginys 109.
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O R!
N//,—_ﬁ\/coﬁt(—lk N/{_\S\/\NM% ) N/{—_ﬁ\/‘NHRl (i) N{ W
N N N N
R2

RZ COzEt RZ COzEt R2 COzEt

105 106 107 108

0) R
. N
(iv)
av) N/ \

Me CO,Et

109
R! = Me, Ph;
RZ = Me, Ph

Reagentai ir sqlygos: (i) tBUOCH(NMey),, toluenas, tvir; (ii) RNH2 arba R2NH,, AcOH; (iii) tBUOK,
THF, tkamb, 20 min; (iv) LIOH*H.0, THF, H.O, MeOH, tkamb.

1.26 schema. Pirazolo[4,3-c]piridino 109 gavimo schema

G. Vilkauskaités [39] straipsnyje randama pirazolo[4,3-c]piridiny 113 (a—f) gavimo schema.
Pirazolkarbaldehidai 111 (a,b) lengvai gaunami Vilsmeier—Haack reakcijos metu i§ komerciskai
prienamy pirazolony 110 (a,b), naudojant POCl3 pertekliy. Po reakcijos prijungtas aktyvus Cl atomas
uztikrina sklandzig Sonogashira reakcijos konversija j junginius 112 (a—f), panaudojant atitinkama
galinj alking. Kadangi pirazolai 112 (a—f) savo struktaroje turi alkino grupe ir nukleofilinj pakaitala,
tai inicijuojant mikrobangomis sudaromas piridino ziedas ir gaunami atitinkami pirazolo[4,3-
C]piridinai 113 (a—f).

R! R! =0 R! =0 R!
7 i I (ii) i (iii) 7 ~"N
Nmo 9, Nf{m — NK — N
N N N SSeR? N R
Ph Ph Ph PH
110 (a,b) 111 (a,b) 112 (a-f) 113 (a-f)
110a, 111a R'=H 112a, 113a R'=H; R?>= Ph;
110a, 111b R'=CH, 112b, 113b R!=H; R?=3-tianil;

112¢, 113¢ R!=H; R?=butil;
112d, 113d R'=CH;; R?>=Ph;
112e, 113e R!'=CH;; R?>=3-tianil;
112f, 113f R'=CH;; R?=butil

Reagentai ir sqlygos: (i) POClz, DMF, tvir, 2 val; (ii) R—-C=CH, Pd(PPh3).Cl,, TEA, Cul, DMF, 80
°C, 2 val; (iii) tret-butilaminas, DMF, MB, 1 val.

1.27 schema. Pirazolo[4,3-c]piridiny gavimas panaudojant mikrobangy iniciacijg
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Dar vienas biidas gauti pirazolopiridinus yra daugiakomponenté, dviejy stadijy sintez¢ aprasSyta
mokslininko Fairléjaus su kolegomis straipsnyje [40]. Kondensuojant lengvai prieinama
fenilhidrazing 115 su junginiu 114, tirpiklio virimo temperatiiroje per naktj, gaunamas hidrazonas
116. Sekancioje stadijoje vykdomas hidrazono 116 ciklinimas, jo metu vyksta regioselektyvi
konversija, susidaro norimas produktas 3H-pirazolo[4,3-c]pridinas 117.

L0 (i) P (ii) g
1 o~ i S
- N N N
o Ph" NH, N N
NH-Ph
114 115 116 117

Reagentai ir sqlygos: (i) tvir, 12 val;(ii) 1. AcOH; 2. bevandenis EtOH, NaH, tkamn, 18 val.

1.28 schema. Daugiakomponenté reakcija pirazolo[4,3-c]piridinams gauti

O HN-N
ﬁjj (l) ﬁjj 11 (ﬁ)\Ph (111) (Y\Ph (lV)
N HCl N -TFA
H Boc H
118 119 120 121
Y
B} 0
g Ny
(K/ﬁ\ Ph . ~Ph
(iv) (v)
X 1
0~ 'NH O%NH
R! R!
122 123 (a-i)
123a R'= 4-bromofenil; 123f R'= 4-etoksifenil;
123b R'= 4-chlorofenil; 123g R'= 1-naftil;
123c¢ R'= 4-nitrofenil; 123h R'=Ph;
123d R'= 4-acetilfenil; 123i R'= izopropil

123e R'= p-tolil;

Reagentai ir sqlygos: (i) (Boc)20, EtsN, CH2Cl,/ MeOH, tkamn, 12 val; (ii) 1. morfolinas, PTSA,
benzoilo chloridas, toluenas, tvir, 16 val; 2. N2Ha4, EtOH, tkams, 7 val; (iii) CF3COOH, CH2Cly, tkamb, 2
val; (iv) RINCO, EtsN, DMF, tamb, 6 Val; (v) PhCOCI, DIPEA, DMF.

1.29 schema. Antituberkuliozinémis savybémis pasizymincio pirazolopiridino 123c sintezé

1.29 schemoje pavaizduotas penkiy zingsniy sintezés kelias pirazolo[4,3-C]piridinams gauti.
Komerciskai prieinama, nebrangi 4-piperidono hidrochlorido druska 118 apsaugoma (Boc) apsaugine
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grupe, gaunamas 4-N-Boc-piperidonas 119. Toliau, gautas junginys 119 dalyvauja dviejy pakopy
reakcijoje: pirmiausia vykdoma enamininimo reakcija su morfolinu, p-toluensulfonrtgstimi ir
benzoilchloridu kol susidaro tarpinis darinys, kuris antros pakopos metu veikiamas hidrazinohidratu,
gaunamas pirazolo zieda turintis junginys 120. Tada, panaudojus trifluoracto riigstj pasalinama
apsauginé grupé (Boc), gaunamas junginys 121. Toliau, labiau nukleofiliskas aminas, esantis
alifatiniame Ziede, reaguoja su jvairiais izotiocianatais arba arilsulfonilgrupe turinéiais halogenidais,
gaunamas pirazolopiridinas 122. Paskutiniame etape, pirazolo ziedo laisva amino grupé veikiama
benzoilchloridu / cikloheksankarbonilchloridu ir gaunamas tikslinis produktas 123 (a—i). Straipsnyje
raSoma, kad gautas junginys 123c pasizymi antituberkuliozinémis savybémis [41].

Sekan¢iame pavyzdyje pavaizduota mokslininko L. A. Zmurenko [42] paprasta ir nesudétinga
pirazolopiriding 126 a,b sintezés schema. Junginys 126a gaunamas Kkaitinant 2,6-dimetil-4-
chloronikotino riigstj 124 su 4-hidrazinu 125 acetone 1 valandg, 0 junginys 126b atitinkamai
dimetilformamide 10 valandy. Gauti pirazolopiridinai 126 a,b pasizymi antidepresantinémis
savybémis, o 126a parodé¢ ir anksiolitinj poveikj.

Cl . HN-N

COR! o, HCI
O L7
Z NHNH, H;C

H,C” N~ CH; N"cH,
124 125 126 a,b

R'= OC,Hs NH, OCH,CH=CH, NHCH,CH=CH,;
126a R>=C;
126b R>=COOC,H;

Reagentai ir sqlygos: (i) 126a: acetonas, 150 °C, 4 val, tvir, 1 val; 126b: DMF, 120-130 °C, 10 val.

1.30 schema. Antidepresantinémis savybémis pasizyminéiy junginiy 126 a,b sintezé

Paprastas biidas gauti pirazolo[4,3-c]piridinus apraSytas mokslininky N. H. Metvali ir E. A. Deb
straipsnyje [43].Vykdant pirazolo 127 riigsting hidrolize su koncentruota druskos riig§timi jos virimo
temperatiiroje ~ susidaro  3-amino-1,7-dihidro-4H-pirazolo[4,3-c]piridino-4,6(5H)-dionas  (128).
Gautas pirazolo[4,3-c]piridinas pasizymi prieSvéziniu aktyvumu kepeny ir kriities vézio lasteliy
linijoms.

o)
« NH H,N
f (i) 2 NH
- NH :
NC N E 0
127 128

Reagentai ir sqlygos: (i) konc. HCI, tvir, 15 min.
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1.31 schema. Vienos stadijos rugstinés hidrolizés panaudojimas pirazolopiridiny sintezei
1.6. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Apibendrinant, pirazolopiridinai yra svarbus ir aktualts dél plataus biologiniy ir farmakologiniy
savybiy spektro bei jvairiy pritaikymo galimybiy. Tokie junginiai pasizymi antibakterinémis,
antimikrobinémis, antimaliarinémis, prieSvézinémis, prieSuzdegiminémis, anksiolitinémis savybémis
ir gali buti panaudoti farmacijoje, medicinoje, zemés Ukyje ar pramonéje. Mokslinés literatiiros
apzvalgoje buvo pateikta nemazai buidy pirazolopiridinams gauti, o pagrindiniai is jy yra panaudoti
hidrazinus, vykdyti domino reakcijas ir daugiakomponentes vienos stadijos reakcijas. Dél visy
paminéty priezas¢iy, buvo nutarta susintetinti 2H-pirazolo[4,3-c]piridinus ir tokiu budu prisidéti prie
reik§mingy mokslo darby.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Medziagy lydymosi temperatira buvo nustatyta Barnstead Electrothermal MEL-TEMP 1002D ir
BUCHI M-565 aparatais. IR spektrai uzrasyti BRUKER Tensor 27 spektrometru, méginiai supresuoti
i tabletes su KBr, banginé skalé v sugraduota cm™. BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance Il
spektrometru (400 MHz — *H BMR, 100 MHz — *3C) ir Bruker Avance Il spektrometru (700 MHz —
'H BMR, 176 MHz — 13C) 25 °C temperatiiroje. Tirpiklio cheminiai poslinkiai § 7,26 m. d. (*H BMR
(CDCls3)), § 77,0 m. d. (*3C BMR (CDClIs)) suintegruoti pagal tetrametilsilang (TMS), >N BMR
spektrai uzraSyti Bruker Avance Il spektrometru (70,96 MHz), kaip standartas naudotas
nitrometanas. Dvidimensiniai H,H ir H,C — koreliaciniai spektrai uzrasyti Bruker Avance 111 (400 ir
700 MHz) spektrometrais. Reakcijos eiga stebéta plonasluoksnés chromatografijos biidu, naudojant
Merck firmos ploksteles padengtas silikageliu 60 F2s4. Junginiai gryninami su silikageliniu sorbentu
Silica Gel SI 604 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. Sintezés atlikimui
naudota kaitlenté Heidolph MR 3001 K, taip pat Buchi distiliatoriaus jranga: Vacuum controller V-
850, Heating bath B-491, Rotavapor R-210.

Bendra procediira 4(a—Cc) junginiams gauti: atitinkamas 1-(4-pakeistasfenil)-1H-pirazol-3-olas 3 (a—
) (1 mmol) istirpinamas DMF (1 ml), esant argono atmosferai, porcijomis suberiamas 60 % natrio
hidridas (40 mg, 1 mmol) ir sulasinamas benzilo chloridas (0,11 ml, 1 mmol). Reakcija vykdoma 65
°C temperatiiroje, 1 valanda [2]. Reakcijos pabaiga stebima chromatografiskai, jai pasibaigus
reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 10 ml). Organiniai
sluoksniai apjungiami, dZiovinami bevandeniu Na»SO4. Reakcijos miSinys gryninamas
chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy miSinj.

3-(Benziloksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolas (4a)

OCH,4

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/5. Gauta balta kristaliné medZiaga.

Keiga: 141,8 mg (51 %).
Tiya.: 90,9-92,2 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls) & 3,83 (s, 3H, OCHs), 5,30 (s, 2H, OCHy), 5,87-5,91 (m, 1H, 4-H),
6,95-6,97 (M, 2H, NPh 3,5-H), 7,32-7,35 (m, 1H, CPh 4-H), 7,36-7,42 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,46~
7,50 (M, 2H,CPh 2,6-H), 7,50-7,54 (m, 2H, NPh 2,6-H), 7,61-7,64 (m, 1H, 5-H).
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13C BMR (176 MHz, CDCls) § 55,7 (OCHs); 71,0 (OCHy); 93,3 (C-4); 114,6 (NPh C-3,5); 119,8
(NPh C-2,6); 127,8 (C-5); 128,1 (CPh C-4); 128,2 (CPh 2,6); 128,6 (CPh C-3,5); 134,2 (NPh C-1);
137,2 (CPh C-1); 157,6 (NPh C-4); 164,2 (C-3).

15N BMR (71 MHz, CDCls) 6 -186,4 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v cm™: 3031 (CHarom), 2949, 2831 (CHaif), 1543, 1519, 1500, 1483, 1352, 1250, 1051,
1025 (C-O-C, C=C, C-N), 913, 834, 826, 746, 735, 670, 549 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny)
cm.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 303,1104, rasta 303,1104.

3-(Benziloksi)-1-(4-fluorfenil)-1H-pirazolas (4b)

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/6. Gauta ruda, blizganti kristaliné medziaga.

ISeiga: 260,0 mg (97 %).
Tiyd.: 55,3-56,5 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) § 5,30 (s, 2H, OCH?), 5,89-5,93 (m, 1H, 4-H), 7,06-7,14 (m, 2H, NPh
3,5-H), 7,29-7,35 (m, 1H, CPh 4-H), 7,35-7,42 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,46-7,51 (m, 2H, CPh 2,6-H),
7,53-7,59 (m, 2H, NPh 2,6-H), 7,63-7,67 (m, 1H, 5-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 71,0 (OCHy); 94,2 (C-4); 116,2 (d, 2J = 22,9 Hz, NPh C-3,5); 119,6
(d, 3] = 8,2 Hz, NPh C-2,6); 127,9 (C-5); 128,14 (CPh C-2,6); 128,18 (CPh C-4); 128,6 (CPh C-3,5);
136,7 (d, “J = 2,7 Hz, NPh C-1); 137,0 (CPh C-1); 160,5 (d, 1J = 244,5 Hz, NPh C-4); 164,4 (C-3).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 6 -187,7 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v ecm™: 3139 (CHarom), 2926 (CHaif), 1553, 1539, 1490, 1488, 1391, 1361, 1234, 1211,
1065, 1036 (C-F, C-O-C, C=C, C-N), 1029, 836, 756, 745, 733, 695, 612 (CH=CH mono- ir
dipakeisty benzeny) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskaiciuota 291,0904, rasta 291,0904.
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3-(Benziloksi)-1-(4-metilfenil)-1H-pirazolas (4c)

BnO

CH,

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy miSinj santykiu 1/6. Gauta rusva kristaliné medziaga.

ISeiga: 149,2 mg (56 %).

Tiyd.: 57,1-59,9 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCl3) § 2,35 (s, 3H, CHs), 5,30 (s, 2H, OCHy), 5,85-5,88 (m, 1H, 4-H), 7,16~
7,22 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,29-7,34 (m, 1H, CPh 4-H), 7,34-7,40 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,44-7,52
(m, 4H, NPh 2,6-H, CPh 2,6-H), 7,65-7,68 (m, 1H, 5-H).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 20,9 (OCHs); 70,9 (OCH); 93,6 (C-4); 117,9 (NPh C-2,6); 127,7 (C-
5): 128,10 (CPh C-4); 128,15 (CPh C-2,6); 128,5 (CPh C-3,5); 129,9 (NPh C-3,5); 135,1 (NPh C-4);
137,1 (CPh C-1): 138,1 (NPh C-1); 164,2 (C-3).

15N BMR (71 MHz, CDCls) § -185,7 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v ecm™: 3148, 3030 (CHarom), 2932, 2881 (CHaif), 1548, 1518, 1485, 1451, 1353 (C-O-C,
C=C, C-N), 1266, 1234, 1051, 1022, 828, 806, 733, 698 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny) cm"
1

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 287,1154, rasta 287,1155.

Bendra procediira 5 (a—c) junginiams gauti: fosforo oksichloridas (0,37 ml, 4 mmol) sumaiSomas su
N,N-dimetilformamidu (0,30 ml, 4 mmol), mi$inys Saldomas 15 min. Tada sudedamas atitinkamas 3-
(benziloksi)-1-(4-pakeistasfenil)-1H-pirazolas 4 (a—c) (1 mmol) ir miSinys kaitinamas 65 °C
temperatiiroje 1 valanda [44]. Reakcijos pabaiga stebima chromatografiskai, jai pasibaigus reakcijos
miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 10 ml). Organiniai sluoksniai
apjungiami, dziovinami bevandeniu NazSOs4. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés
koloné¢lés metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy miSin;.

3-(Benziloksi)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5a)
BnO CHO

/
N,\
N

OCH,4
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Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy miSinj santykiu 1/2. Gauta balta, puri kristaliné medziaga.

ISeiga: 226,1 mg (73 %)
Tiya.: 140,0-141,7 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls) § 3,85 (s, 3H, OCHs), 5,43 (s, 2H, OCHy), 6,95-7,00 (m, 2H, NPh 3,5-
H), 7,33-7,37 (m, 1H, CPh 4-H), 7,39-7,43 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,50-7,53 (m, 2H, CPh 2,6-H),
7,54-7,57 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,16 (s, 1H, 5-H), 9,86 (s, 1H, CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCls) § 55,7 (OCHs); 71,2 (OCHy); 111,2 (C-4); 114,8 (NPh C-3,5); 120,6
(NPh C-2,6); 128,3 (CPh C-2,6); 128,4 (CPh C-4); 128,6 (CPh C-3,5); 129,2 (C-5); 132,8 (NPh C-
1): 136,3 (CPh C-1); 158,9 (NPh C-4); 163,7 (C-3); 183,4 (CHO).

15N BMR (71 MHz, CDCls) § -179,1 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v em™: 3093, 3034 (CHarom), 2835 (CHuaiif), 1662 (C=0), 1557, 1520, 1505 1497, 1359,
1249 (C-O-C, C=C, C-N), 1212, 1202, 829, 627 (CH=CH mono- ir dipakeisty banzeny) cm L.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 331,1053, rasta 331,1053.

3-(Benziloksi)-1-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5b)

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/2. Gauta balta kristaliné medziaga.

ISeiga: 241,8 mg (82 %).
Tiyd.: 171,9-172,9 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls) & 5,44 (s, 2H, OCHy), 7,14-7,20 (m, 2H, NPh 3,5 -H), 7,34-7,38 (m,
1H, CPh 4-H), 7,39-7,43 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,49-7,54 (m, 2H, CPh 2,6-H), 7,60-7,65 (m, 2H, NPh
2,6-H), 8,20 (s, 1H, 5-H), 9,88 (s, 1H, CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCl3) § 71,3 (OCH>); 111,7 (C-4); 116,6 (d, 2] = 23,2 Hz, NPh C-3,5); 120,8
(d, 3J = 8,4 Hz, NPh C-2,6); 128,3 (CPh C-2,6); 128,5 (CPh C-4); 128,7 (CPh C-3,5); 129,5 (C-5);
1355 (d, 4J = 3,0 Hz, NPh C-1); 136,2 (CPh C-1); 161,6 (d, 1J = 247,7 Hz, NPh C-4); 163,8 (C-3);
183,4 (CHO).

15N BMR (71 MHz, CDCls) 5 -181,0 (N-1), nerastas (N-2).
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IR (KBr), v cm™: 3128, 3097 (CHarom), 2963, 2954, 2916 (CHaif), 1662 (C=0), 1559, 1519, 1505,
1495, 1454, 1357, 1297 (C-F, C-O-C, C=C, C-N), 1226, 1218, 1205, 836, 830, 208, 696 (CH=CH
mono- ir dipakeisty banzeny) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 319,0853, rasta 319,0853.
3-(Benziloksi)-1-(4-metilfenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (5c)

BnO CHO
;/ ;
N. \

CH,

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/2. Gauta balta, puri kristaliné medziaga.

ISeiga: 163,8 mg (56 %).
Tiyd.: 123,0-123,6 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) § 2,39 (s, 3H, CHa), 5,44 (s, 2H, OCHy), 7,23-7,29 (m, 2H, NPh 3,5-
H), 7,32-7,38 (m, 1H, CPh 4-H), 7,38-7,44 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,49-7,55 (m, 4H, NPh 2,6-H, CPh
2,6-H), 8,22 (s, 1H, 5-H), 9,87 (s, 1H, CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCls) 8 21,1 (OCHs): 71,2 (OCH>); 111,3 (C-4); 118,9 (NPh C-2,6); 128,3
(CPh C-2,6); 128,4 (CPh C-4); 128,6 (CPh C-3,5); 129,2 (C-5); 130,2 (NPh C-3,5); 136,3 (CPh C-
1); 136,9 (NPh C-1); 137,4 (NPh C-4); 163,7 (C-3); 183,4 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) § -178,8 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v cm™: 3098 (CHarom), 2820 (CHaiif), 1667 (C=0), 1558, 1506, 1364, 1225, 1204 (C-O-C,
C=C, C-N), 1010, 817, 735 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 315,1104, rasta 315,1104.

Bendra procediira 6 (a—C) junginiams gauti: atitinkamas 3-(benziloksi)-1-(4-pakeistasfenil)-1H-
pirazolo-4-karbaldehidas 5 (a—c) (1 mmol) iStirpinamas toluene (0,076 ml, 1 mmol), sulaSinama
trifluoracto ragstis (0,076 ml, 1 mmol), reakcija vykdoma 24 valandas kambario temperattiroje [44].
Reakcijos pabaiga stebima chromatografiskai, jai pasibaigus reakcijos miSinys nugarinamas,
praskiedziamas toluenu ir vél nugarinamas (5 X 20 ml). Reakcijos miSinys gryninamas
chromatografinés kolon¢lés metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy miSinj.

36



3-Hidroksi-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (6a)

HO CHO

NS
N

OCH,

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy miSinj santykiu 1/1. Gauta ruda, blizgi kristaliné medziaga.

ISeiga: 199,9 mg (92 %).
Tiyd.: 185,6-190,0 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) 5 3,85 (s, 1H, OCHs), 6,96-7,01 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,53-7,59 (m,
2H, NPh 2,6-H), 8,06 (s, 1H, 5-H), 9,89 (s, 1H, CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) § 55,7 (OCHs); 109,6 (C-4); 114,9 (NPh C-3,5); 121,0 (NPh C-2,6);
129,5 (C-5); 132,5 (NPh C-1); 159,2 (NPh C-4); 163,7 (C-3); 186,1 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 6 -178,4 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), vem™: 3272 (OH), 3122 (Carom), 2962, (Caiif), 1658 (C=0), 1574, 1517, 1498, 1459, 1428,
1304, 1252, 1177 (C-O-C, C=C, C-N), 1169, 1042, 1024, 828, 794 (CH=CH monopakeisto benzeno)
cm,

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 241,0584, rasta 241,0584.
1-(4-Fluorfenil)-3-hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (6b)
HO CHO

/
N‘\
N

F

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy miSinj santykiu 1/2. Gauta balta kristaliné medziaga.

ISeiga: 173,9 mg (84 %).

Tiya.: 210,2-210,5 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls) 6 7,12-7,22 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,61-7,68 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,11
(s, 1H, 5-H), 9,91 (s, 1H, CHO).
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13C BMR (101 MHz, CDCls)  110,0 (C-4); 116,7 (d, 2J = 23,2 Hz, NPh C-3,5); 121,3 (d, %J = 8,6
Hz, NPh C-2,6); 129,8 (C-5); 135,3 (d, “J = 2,9 Hz, NPh C-1); 161,9 (d, XJ = 284,4 Hz, NPh C-4);
163,7 (C-3); 186,2 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 6 -180,2 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v em™: 3102 (OH), 3077 (CHarom), 1673 (C=0), 1594, 1539, 1521 (C-F, C=C, C-N), 1316,
1223, 1156, 827 (CH=CH monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 229,0384, rasta 229,0384.
3-Hidroksi-1-(4-metilfenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (6c)

HO CHO

N

CH;

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/2. Gauta kreminés spalvos kristaliné medziaga.

ISeiga: 173,9 mg (86 %).
Tiyd.: 213,7-214,9 °C.

IH BMR (400 MHZ, CDCls) 5 2,40 (s, 3H, CHs), 7,23-7,27 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,49-7,56 (m, 2H,
NPh 2,6-H), 8,12 (s, 1H, 5-H), 9,89 (s, 1H, CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 21,1 (CHs); 109,8 (C-4); 119,3 (NPh C-2,6); 129,6 (C-5); 130,3 (NPh
C-3,5); 136,6 (NPh C-1); 137,9 (NPh C-4); 163,7 (C-3); 186,0 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) & -178,3 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v cm™: 3107 (OH), 3039 (CHarom), 2950, 2852, 2707, 2574 (CHuaif), 1681 (C=0), 1601,
1587, 1537, 1524 (C=C, C-N), 1319, 1220, 812 (CH=CH monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 225,0635, rasta 225,0634.

Bendra procedira 7 (a—C) junginiams gauti: atitinkamas 3-hidroksi-1-(4-pakeistasfenil)-1H-
pirazolo-4-karbaldehidas 6 (a—c) (I mmol) istirpinamas dichlormetane (1 ml), sulasinamas
trietilaminas (0,167 ml, 1,2 mmol). Tada, porcijomis sulaSinamas trifluormetansulfoninés riigSties
anhidridas (0,167 ml, 1 mmol) ir reakcija vykdoma 1 valandg kambario temperatiroje [44]. Reakcijos
pabaiga stebima chromatografiSkai, jai pasibaigus reakcijos miSinys praskiedZiamas vandeniu ir
ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 10 ml). Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami bevandeniu
Na2SO4. Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir
heksano tirpikliy miSinj.
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4-Formil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-il trifluormetansulfonatas (7a)
TfO CHO

/
N~\
N

OCH,

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/3. Gauta balta kristaliné medziaga.

ISeiga: 269,7 mg (77 %).
Tiyd.: 65,2-66,5 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls) & 3,87 (s, 3H, OCHs), 6,98-7,04 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,54-7,59 (m,
2H, NPh 2,6-H), 8,29 (s, 1H, 5-H), 9,90 (s, 1H, CHO).

13C BMR (176 MHz, CDCl3) 8 55,8 (OCHs); 114,5 (C-4): 115,0 (NPh C-3,5); 118,77 (d, 2 = 321,5
Hz, CFs); 121,3 (NPh C-2,6); 130,8 (C-5); 131,8 (NPh C-1); 152,1 (C-3); 160,0 (NPh C-4); 181,2
(CHO).

15N BMR (71 MHz, CDCls) § -170,7 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v cm™: 3138, 3096 (CHarom), 2946, 2840 (CHaif), 1683 (C=0), 1556, 1518, 1465, 1427,
1254, 1233, 1175, 1135 (C-F, C-O-C, C=C, C-N), 1027, 883, 832, 604 (CH=CH monopakeisto
benzeno) cm™,

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 373,0078, rasta 373,0076.
1-(4-Fluorfenil)-4-formil-1H-pirazol-3-il trifluormetansulfonatas (7b)
TfO CHO

/
N‘\
N

F

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/2. Gauta balta kristaliné medziaga.

ISeiga: 182,5 mg (54 %).
Tiyd.: 80,2-80,4 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) & 7,19-7,25 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,63-7,69 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,35
(s, 1H, 5-H), 9,92 (s, 1H, CHO).
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13C BMR (101 MHz, CDCls) & 114,9 (C-4); 117,0 (d, 2J = 23,4 Hz, NPh C-3,5); 118,7 (1] = 321,3
Hz, CFs); 121,7 (d, J = 8,7 Hz, NPh C-2,6); 131,1 (C-5); 134,6 (d, 4J = 3,1 Hz, NPh C-1); 152,4 (C-
3); 162,5 (d, 1J = 249,8 Hz, NPh C-4); 181,0 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCl3) 6 -172,6 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v cmt: 3132, 3093 (CHarom), 1678 (C=0), 1557, 1517, 1463, 1434, 1392, 1252, 1229 (C-
F, C=C, C-N), 1203, 1146, 954, 887, 838, 802, 768, 733, 617, 516 (CH=CH monopakeisto benzeno)
cm,

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 360,9877, rasta 360,9877.
4-Formil-1-(4-metilfenil)-1H-pirazol-3-il trifluormetansulfonatas (7c)
TfO CHO

/
N,\
N

CH,

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/6. Gauta balta kristaliné medZziaga.

ISeiga: 332,1 mg (99 %).
Tiyd.: 89,6-90,6 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) 5 2,42 (s, 3H, CHs), 7,28-7,35 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,50-7,58 (m, 2H,
NPh 2,6-H), 8,35 (s, 1H, 5-H), 9,91 (s, 1H, CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 21,2 (CHs); 114,6; (C-4); 118,7 (d, J = 321,3 Hz, CFs); 119,6 (NPh
C-2,6); 130,5 (NPh C-3,5); 130,8 (C-5); 136,1 (NPh C-1): 139,1 (NPh C-4); 152,2 (C-3); 181,1
(CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 6 -170,3 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v em™: 3138, 3100 (CHarom), 2924, 2865 (CHaif), 1681 (C=0), 1557, 1520, 1461, 1429
1236, 1215 (C-F, C=C, C-N), 1136, 885, 603 (CH=CH monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 357,0127, rasta 357,0127.

Bendra  procedira  8-13  junginiams  gauti:  1-(4-fluorfenil)-4-formil-1H-pirazol-3-il
trifluormetansulfonatas 7 (a—c) (1 mmol) istirpinamas sausame N,N-dimetilformamide (1 ml) esant
argono atmosferai. SulaSinamas trietilaminas (0,698 ml, 5 mmol), tada atitinkamas acetilenas,
sudedamas katalizatorius PdCl2(PPhs)2 (70,2 mg, 0,1 mmol) ir vario jodidas (38 mg, 0,2 mmol).
Reakcija vykdoma 1 valandg mikrobangy reaktoriuje esant 150 W galiai ir 65 °C temperatiirai [2].
Reakcijos pabaiga stebima chromatografiSkai, jai pasibaigus reakcijos miSinys praskiedziamas
vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu (3 x 10 ml). Organiniai sluoksniai apjungiami, dZiovinami
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bevandeniu Na;SOs. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant
etilacetato ir heksano tirpikliy misSinj.

3-(4-Hidroksibut-1-in-1-il)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (8)

HO

OCH,4

Reakcijoje naudojamas 1-butinolis. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés
metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy misinj santykiu 1/2. Gauta gelsva kristaliné
medziaga.

ISeiga: 216 mg (80 %).
Tiya.: 104,9-108,1 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) § 2,74-2,80 (m, 2H, OHCH,CHb>), 3,86 (s, 3H, OCHs), 3,87-3,93 (m,
2H, OHCH,CH>), 6,97-7,02 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,58-7,64 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,29 (s, 1H, 5-H),
9,97 (s, 1H, CHO).

13C BMR(101 MHz, CDCls) & 24,1 (OHCH.CH,); 55,7 (OCHs); 60,8 (OHCH,CHy); 74,7
(OHCH2CH,C=C); 93,6 (OHCH,CH,C=C); 114,9 (NPh C-3,5); 121,5 (NPh C-2,6); 125,6 (C-4);
129,4 (C-5); 132,3 (NPh C-1): 137,8 (C-3); 159,6 (NPh C-4); 184,3 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) & -159,6 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v em™: 3400 (OH), 3321, 3115 (CHarom), 2941, 2918, 2844 (CHuaiif), 2238, 1686 (C=0),
1617, 1536, 1522, 1434, 1252 (C=C, C-O-C, C=C, C-N), 1215, 1181, 1043, 1018, 826 (CH=CH
monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskaiciuota 293,0897, rasta 293,0897.

41



3-(Feniletinil)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (9)

OCH,

Reakcijoje naudojamas 1-fenilacetilenas. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés
metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy miSinj santykiu 1/2. Gauta gelsva kristaliné
medZziaga.

ISeiga: 89 mg (79 %)
Tiya.: 141,6-145,8 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) & 3,86 (s, 3H, OCHs), 6,97-7,02 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,37-7,42 (m,
3H, CPh 4-H, CPh 3,5-H), 7,59-7,63 (m, 2H, CPh 2,6-H), 7,63-7,67 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,34 (s,
1H, 5-H), 10,09 (s, 1H, CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 55,7 (OCH3); 78,9 (PhC=C); 94,8 (PhC=C); 114,8 (NPh C-3,5); 121,6
(NPh C-2,6); 121,9 (CPh C-1); 125,8 (C-4); 128,5 (C-5); 128,6 (CPh C-3,5); 129,4 (CPh C-4); 132,1
(CPh C-2,6); 132,4 (NPh C-1); 138,4 (C-3); 159,6 (NPh C-4); 184,5 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 6 -158,2 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v em™: 3123 (CHarom), 2924 (CHaiif), 2218, 1676 (C=0), 1528, 1518, 1259 (C=C, C-O-C,
C=C, C-N), 1217, 830, 758 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]*) paskai¢iuota 325,0948, rasta 325,0947.
1-(4-Fluorfenil)-3-(4-hidroksibut-1-in-1-il)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (10)

HO,

\\ CHO

/
N.\
N
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Reakcijoje naudojamas 1-butinolis. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés
metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy miSinj santykiu 1/3. Gauta balta kristaliné
medZziaga.

ISeiga: 147,7 mg (57 %).
Tiyd.: 152,6-153,2 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls3) & 2,74-2,82 (m, 2H, OHCH>CH>), 3,87-3,94 (m, 2H, OHCH2CHy),
7,15-7,23 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,65-7,72 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,33 (s, 1H, 5-H), 9,98 (s, 1H, CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) § 24,1 (OHCH,CH>); 60,8(OHCH,CH>); 72,4 (OHCH,CH2C=C); 94,0
(OHCH,CH.C=C); 116,8 (d, 2J = 23,3 Hz, NPh C-3,5); 121,8 (d, 3J = 8,6 Hz, NPh C-2,6): 125,9 (C-
4): 129,5 (C-5): 135,1 (d, 4J = 3,2 Hz, NPh C-1): 138,1 (C-3): 162,2 (d, 1J = 248,9 Hz, NPh C-4):
184,2 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) § -161,6 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v cm™: 3441 (OH), 3126 (CHarom), 2921, 2849 (CHaif), 2241 (C=C), 1662 (C=0), 1535,
1525, 1233 (C-F, C=C, C-N), 1226, 1217, 1162, 1049, 836, 804 (CH=CH monopakeisto benzeno)
cm™,

HRMS (ESI) ([IM+Na]*) paskai¢iuota 281,0697, rasta 281,0697.
3-(Feniletinil)-1-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (11)
Ph

\\ CHO

/
N,\
N

F

Reakcijoje naudojamas 1-fenilacetilenas. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés
metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy miSinj santykiu 1/6. Gauta gelsva kristaliné
medZziaga.

ISeiga: 284,4 mg (98 %).
Tiyd.: 166,1-167,2 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) § 7,17-7,24 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,37-7,43 (m, 3H, CPh 4-H, CPh 3,5-
H), 7,60-7,65 (m, 2H, CPh 2,6-H), 7,70-7,77 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,38 (s, 1H, 5-H), 10,11 (s, 1H,
CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 78,6 (PhC=C); 95,2(PhC=C); 116,8 (d, 2J = 23,2 Hz, NPh C-3,5);
121,7 (CPh C-1); 121,9 (d, 3] = 8,6 Hz, NPh C-2,6); 126,0 (C-4); 128,6 (CPh C-3,5); 128,7 (C-5);
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129,5 (CPh C-4); 132,1 (CPh C-2,6); 135,2 (d, 4J = 3,2 Hz, NPh C-1); 138,7 (C-3); 162,3 (d, }J =
249,1 Hz, NPh C-4); 184,4 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 6 -160,3 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v em'®: 3117 (CHarom), 2832 (CHai), 2223 (C=C), 1670 (C=0), 1527, 1517, 1502, 1235,
1220 (C-F, C=C, C-N), 1052, 835, 756, 688, 516 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny) cm™,

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskai¢iuota 313,0748, rasta 313,0748.
3-(4-Hidroksibut-1-in-1-il)-1-(4-metilfenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (12)

HO

\\ CHO

/
Ns\
N

CH,

Reakcijoje naudojamas 1-butinolis. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés
metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy misinj santykiu 1/2. Gauta gelsva kristaliné
medziaga.

ISeiga: 89,0 mg (54 %)
Tiyd.: 132,8-133,3 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) & 2,40 (s, 3H, CHs), 2,74-2,81 (m, 2H, OHCH,CHy), 3,86-3,94 (m, 2H,
OHCH,CHy), 7,25-7,29 (m, 2H, NPh 2,6-H), 7,55-7,60 (m, 2H, NPh 3,5-H), 8,34 (s, 1H, CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) & 21,1 (CHs); 24,1 (OHCH,CHy); 60,9 (OHCH,CHy); 72,7
(OHCH2CH,C=C); 93,6 (OHCH2CH,C=C); 119,8 (NPh C-2,6); 1257 (C-4); 129,4 (C-5); 130,3
(NPh C-3,5); 136,5 (NPh C-1); 137,8 (C-3); 138,5 (NPh C-4); 184,2 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 5 -158,8 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v eml; 3427 (OH), 3119 (CHarom), 2953, 2924, 2852 (CHarif), 2242 (C=C), 1678 (C=0),
1532, 1467, 1362 (C=C, C-N), 1224, 1210, 1185, 1058, 1052, 956, 833, 819, 788 (CH=CH
monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]") paskaiciuota 277,0948, rasta 277,0947.
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3-(Feniletinil)-1-(4-metilfenil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (13)

CH,

Reakcijoje naudojamas 1-fenilacetilenas. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés
metodu, naudojant etilacetato ir heksano tirpikliy miSinj santykiu 1/4. Gauta gelsva kristaliné
medZziaga.

ISeiga: 247,9 mg (87 %).
Tiya.: 127,6-130,5 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCl3) § 2,42 (s, 1H, CHs), 7,28-7,33 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,38-7,42 (m, 3H,
CPh 4-H, CPh 3,5-H), 7,60-7,66 (m, 4H, NPh 2,6-H, CPh 2,6-H), 8,40 (s, 1H, 5-H), 10,10 (s, 1H,
CHO).

13C BMR (101 MHz, CDCls) & 21,2 (CHs); 78,9 (PhC=C); 94,9 (PhC=C); 119,9 (NPh C-2,6); 121,9
(CPh C-3,5); 125,8 (C-4); 128,5 (CPh C-1); 128,6 (C-5); 129,4 (CPh C-4); 130,4 (NPh C-3,5); 132,1
(CPh C-2,6); 136,6 (NPh C-1); 138,5 (C-3); 138,6 (NPh C-4); 184,5 (CHO).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 6 -157,9 (N-1), nerastas (N-2).

IR (KBr), v em™: 3122 (CHarom), 2922 (CHaiif), 2222 (C=C), 1679 (C=0), 1527, 1517, 1220 (C=C,
C-N), 816, 756, 691, 512 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny) cm™.

HRMS (ESI) ([M+Na]*) paskai¢iuota 309,0998, rasta 309,0998.

Bendra procediira 14-19 junginiams gauti: pirazolkarbaldehidai 8-13 (I mmol) istirpinami
metanolyje, miSinys atSaldomas iki -78 °C temperatiiros, prileidziama amoniako dujy. Reakcija
vykdoma autoklave 120 °C laipsniy temperatiroje [44]. Reakcijos pabaiga stebima
chromatografiSkai. Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant
dichlormetano ir metanolio arba etilacetato ir heksano tirpikliy misin;.
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2-[2-(4-Metoksifenil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-6-il]Jetan-1-olas (14)

HO

OCH,4

Reakcijos miSinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant dichlormetano ir
metanolio tirpikliy miSinj santykiu 100/5. Gauta gelsva kristaliné medziaga.

ISeiga: 223,5 mg (83 %).
Tiyd.: 183,9-184,5 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) § 3,05-3,18 (m, 2H, OHCH2CH>), 3,89 (s, 3H, OCHs), 3,97-4,15 (m,
2H, OHCH2CHy), 7,01-7,10 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,44 (s, 1H, 7-H), 7,73-7,87 (m, 2H, NPh 2,6-H),
8,49 (s, 1H, 3-H), 9,14 (s, 1H, 4-H).

13C BMR (101 MHz, CDCl3) § 39,5 (OHCH,CHy); 55,8 (OCH3); 62,7 (OHCH,CHy); 109,2 (C-7);
114,9 (NPh C-3,5); 119,5 (C-3a); 121,9 (C-3); 122,9 (NPh C-2,6); 133,5 (NPh C-1); 146,3 (C-4);
151,1 (C-7a); 153,5 (C-6); 160,1 (NPh C-4).

15N BMR (40 MHz, CDCls) 5 nerastas (N-1), -146,1 (N-2), nerastas (N-5).

IR (KBr), v cm™: 3420 (OH), 3183, 3092 (CHarom), 2865 (CHaif), 1626, 1298, 1523 (C-O-C, C=C,
C-N), 1049, 1035, 945, 829, 522 (CH=CH monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+H]") paskai¢iuota 270,1237, rasta 270,1237.
6-Fenil-2-(4-metoksifenil-)-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas (15)

Ph

7N\

/
N,\
N

OCHj

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy miSinj santykiu 1/2. Gauta gelsva kristaliné medziaga.
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ISeiga: 139,0 mg (89 %).
Tiyd.: 147,9-150,8 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCls) & 3,88 (s, 3H, OCH3), 7,02-7,08 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,37-7,43 (m,
1H, CPh 4-H), 7,46-7,53 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,80-7,86 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,01 (s, 1H, 7-H),
8,05-8,10 (m, 2H, CPh 2,6-H), 8,49 (s, 1H, 3-H), 9,32 (s, 1H, 4-H).

13C BMR (176 MHz, CDCl3) § 55,7 (OCHs); 107,1 (C-7); 114,9 (NPh C-3,5); 119,8 (C-3a); 121,7
(C-3); 122,8 (NPh C-2,6); 127,1 (CPh C-2,6); 128,4 (CPh C-4); 128,8 (CPh C-3,5); 133,5 (NPh C-
1); 140,1 (CPh C-1); 146,9 (C-4); 151,3 (C-6); 151,6 (C-7a); 160,0 (NPh C-4).

15N BMR (71 MHz, CDClIs) & nerastas (N-1), -145,8 (N-2), nerastas (N-5).

IR (KBr), vem™: 3062, 3000 (CHarom), 2938 (CHaiif), 1619, 1519, 1482, 1272, 1251, 1230, 1049 (C-
O-C, C=C, C-N), 833, 793, 748, 699 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny) cm™.

HRMS (ESI) ([M+H]") paskai¢iuota 302,1287, rasta 302,1288.
2-[2-(4-Fluorfenil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-6-il]etan-1-olas (16)

HO

_Z

I\

F

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant dichlormetano ir
metanolio tirpikliy miSinj santykiu 100/5. Gauta rusva kristaliné medziaga.

ISeiga: 179,4 mg (70 %).
Tiyd.: 187,0-187,3 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) 8 3,07-3,20 (m, 2H, OHCH,CHy), 3,99-4,10 (m, 2H, OHCH:CHb>),
7,23-7,29 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,52 (s, 1H, 7-H), 7,84-7,94 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,63 (s, 1H, 3-H),
9,25 (s, 1H, 4-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 39,0 (OHCH,CHy); 62,5 (OHCH2CHy); 110,2 (C-7); 117,0 (d, 2J=
23,2 Hz, NPh C-3,5); 119,1 (C-3a); 123,2 (C-3); 123,4 (d, 3] = 8,7 Hz, NPh C-2,6); 136,1 (d, “J = 3,1
Hz, NPh C-1); 146,1 (C-4): 151,3 (C-7a); 152,9 (C-6); 162,9 (d, 1J = 250,2 Hz, NPh C-4).

15N BMR (40 MHz, CDCls) & nerastas (N-1), -145,8 (N-2), -106,7 (N-5).
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IR (KBr), v cm™: 3203 (OH), 3101 (CHarom), 2939, 2880, 2793 (CHuaif), 1675, 1659, 1633, 1522,
1240, 1212, 1158 (C-F, C=C, C-N), 1053, 839, 832 (CH=CH monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+H]") paskai¢iuota 258,1037, rasta 258,1037.
6-Fenil-2-(4-fluorfenil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas (17)

Ph

7N

/
N,\
N

F

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy misinj santykiu 1/1. Gauta balta kristaliné medziaga.

ISeiga: 242,0 mg (84 %).
Tiyd.: 194,3-197,8 °C.

IH BMR (700 MHz, CDCl3) § 7,21-7,28 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,38-7,43 (m, 1H, CPh 4-H), 7,47—
7,54 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,85-7,93 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,01 (s, 1H, 7-H), 8,05-8,12 (m, 2H, CPh
2,6-H), 8,51 (s, 1H, 3-H), 9,32 (s, 1H, 4-H).

13C BMR (176 MHz, CDCl3) § 107,1 (C-7); 116,86 (d, 2J = 23,0 Hz, NPh C-3,5); 119,8 (C-3a); 122,0
(C-3); 123,26 (d, 3] = 8,5 Hz, NPh C-2,6); 127,1 (CPh C-2,6); 128,5 (CPh C-4); 128,8 (CPh C-3,5);
136,37 (d, 1J = 3,2 Hz, NPh C-1); 140,0 (CPh C-1); 147,1 (C-4); 151,5 (C-6); 151,6 (7a); 162,64 (d,
43 = 249,6 Hz, NPh C-4).

15N BMR (71 MHz, CDCls) 5 nerastas (N-1), -148,1 (N-2), -85,2 (N-5).

IR (KBr), vem™: 3147, 3059 (CHarom), 2922 (CHaiif), 1625, 1518, 1481, 1240, 1221, 1198, 1011 (C-
F, C=C, C-N), 843, 769, 747, 696 (CH=CH mono- ir dipakeisty benzeny) cm™,

HRMS (ESI) ([M+H]*) paskai&iuota 290,1088, rasta 290,1088.
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2-[2-(4-Metilfenil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-6-il]etan-1-olis (18)

HO

_Z

Zs
—

CH,

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant dichlormetano ir
metanolio tirpikliy miSinj santykiu 100/5. Gauta balta kristaliné medziaga.

ISeiga: 75,9 mg (30 %).
Tiyd.: 194,6-195,7 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) § 2,45 (s, 3H, CHs), 3,06-3,18 (m, 2H, OHCH,CHs), 3,98-4,12 (m, 2H,
OHCH,CHy), 7,31-7,38 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,45 (s, 1H, 7-H), 7,72-7,81 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,54
(s, 1H, 3-H), 9,15 (s, 1H, 4-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 21,2 (CHs); 39,5 (OHCH2CHy); 62,7 (OHCH2CHy); 109,3 (C-7);
119,5 (C-3a); 121,3 (NPh C-2,6); 122,0 (C-3); 130,4 (NPh C-3,5); 137,7 ( NPh C-1); 139,2 (NPh C-
4); 145,1 (C-4); 151,2 (C-7a); 152,8 (C-6).

15N BMR (40 MHz, CDCls) & nerastas (N-1), -145,9 (N-2), nerastas (N-5).

IR (KBr), v cm™: 3445 (OH), 3237 (CHarom), 2864 (CHaif), 1626, 1517, 1363, 1316, 1201, 1054,
1030 (C=C, C-N), 942, 844, 820, 752 (CH=CH monopakeisto benzeno) cm™.

HRMS (ESI) ([M+H]") paskai¢iuota 254,1288 , rasta 254,1288.
6-Fenil-2-(4-metilfenil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridinas (19)

Ph

J N

/
N,\
N

CH,

Reakcijos misinys gryninamas chromatografinés kolonélés metodu, naudojant etilacetato ir heksano
tirpikliy miSinj santykiu 1/2. Gauta gelsva kristaliné medziaga.
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ISeiga: 211,1 mg (74 %).
Tiyd.: 226,4-228,1 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls) 5 2,45 (s, 3H, CHz), 7,33-7,39 (m, 2H, NPh 3,5-H), 7,39-7,43 (m, 1H,
CPh 4-H), 7,46-7,53 (m, 2H, CPh 3,5-H), 7,78-7,83 (m, 2H, NPh 2,6-H), 8,02 (s, 1H, 7-H), 8,06
8,11 (m, 2H, CPh 2,6-H), 8,56 (s, 1H, 3-H), 9,32 (s, 1H, 4-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls) § 21,2 (CHs); 107,1 (C-7); 119,8 (C-3a); 121,2 (NPh C-2,6); 121,8 (C-
3); 127,1 (CPh C-2,6); 128,4 (CPh C-4); 128,8 (CPh C-3,5); 130,4 (NPh C-3,5); 137,8(NPh C-1);
139,1 (NPh C-4); 140,1 (CPh C-1); 147,0 (C-4); 151,3 (C-6); 151,7 (C-7a).

15N BMR (40 MHz, CDClIs) & nerastas (N-1), -145,6 (N-2), -86,5 (N-5).

IR (KBr), v.em™: 3139 (CHarom), 2053, 2961, 2925 2852 (CHair), 1897, 1735, 1618, 1593, 1525,
1481, 1372, 1330, 1229, 1198, 1109, 1041, 1011 (C=C, C-N), 916, 875, 819, 797, 752, 746 (CH=CH
mono- ir dipakeisty benzeny) cm™.

HRMS (ESI) ([M+H]*) paskai&iuota 286,1339, rasta 286,1339.
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas
3.1. Pradiniy 3-hidroksi-pirazolo-4-karbaldehidy sintezé

Analizuojant naujausias publikacijas [2] buvo pastebéta, kad pirazolo-4-karbaldehidai yra vertinga
pradin¢ medziaga jvairiy funkcionalizuotyjy, kondensuotyjy ir biologiskai aktyviy cikliniy pirazolo
dariniy sintezei.

Pradiniai pirazolokarbaldehidai gauti gerai zinomu sintezés keliu (zr. 3.1 schemg), aprasytu KTU
mokslininkés E. Arbaciauskienés straipsnyje [44].

O BnO CHO HO CHO

NHNH, ]
0) HNN G @ i) N'N v G 3

e @ &

1aR=OCH; 2a R=OCHj; (65%) 3a R=OCHj (66%) 4a R=OCHj (51%)5a R=0CHj, (73%) 6a R=OCH; (92%)
1b R=F 2b R=F (67%) 3b R=F (69%)  4bR=F (97%) 5bR=F (77%)  6b R=F (96%)
1c R=Me 2¢R=Me (95%) 3¢ R=Me (58%) 4c R=Me (56%) 5S¢ R=Me (56%) 6¢ R=Me (86%)

Reakcijy sqlygos: (i) tolueno ir MeOH miSinys (1:1), KOtBu, akrilatas, 50 °C, 24 val; (ii) DMF,
FeCls, 85 °C, 1-2 val; (iii) NaH, benzilchloridas, DMF, 0-65 °C, 1 val; (iv) POCls, DMF, 0-65 °C, 1
val; (v) TFA, toluenas, tkamb, 24 val.

3.1 schema. Pradiniy hidroksikarbaldehidy sintezé

Panaudojant komerciSkai prieinamus hidraziny hidrochloridus la—c ciklizacijos reakcijose su
etilakrilatu buvo susintetinti pirazolidin-3-onai 2a—c [45]. Siy reakcijy metu buvo pastebéta, kad
reaguojant 4-metoksifenilhidrazinui 1la reakcijos metu susidaro ketono ir hidroksipirazolo misinys
(2a ir 3a) santykiu 1:1, kai reakcija atliekama su 4-fluorfenilhidrazinu 1b, susidaro ketono ir
hidroksipirazolo miSinys (2b ir 3b) santykiu 1:2, o ciklizacijos reakcijoje naudojant 4-
metilfenilhidrazing 1¢ buvo gautas ketonas 2¢ — $iuo atveju vyko regioselektyvi reakcija. Manoma,
kad skirtingas reakcijy eigas lemia ketvirtoje padétyje esantys skirtingi pakaitai ir jy akceptorinés-
donorinés savybés: benzeno ziede esantys halogenas fluoras ir chalkogenas deguonis yra elektronus
traukiantys pakaitai, o metilgrupé yra elektronus duodantis pakaitas [45]. Taciau, gilesniy tyrimy dél
skirtingy reakcijy mechanizmy atlikta nebuvo.

Sekancioje stadijoje buvo atlikta pirazolidin-3-ony 2a—c oksidacija panaudojant gelezies (III)
chlorida, gauti hidroksi-1H-pirazolai 3a—c. Pastarieji buvo panaudoti reakcijoje su benzilchloridu ir
natrio hidridu, siekiant atlikti hidroksigrupés pakeitima benziloksigrupe, susintetinti nauji junginiai
4a—c. Sekanciame etape buvo atlikta Vilsmeier-Haack formilinimo reakcija su fosforo oksichloridu
ir gauti pirazolai 5a—c. Paskutiniame etape buvo atliktas benziloksigrupés pasalinimas panaudojant
trifluoracto rugstj, susintetinti junginiai 3-hidroksipirozlo-4-karbaldehidai 6a—c su labai geromis
iSeigomis [44].

Gauty naujy junginiy struktiiros patvirtintos BMR ir IR spektroskopijos, MS ir HRMS
spektrometrijos metodais.
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5a junginio *H BMR spektre matomi charakteringi signalai: ties 5,43 m. d. aptinkamas OCH: grupés
signalas, ties 8,16 m. d. pirazolo Ziedo 5-H signalas ir ties 9,86 m. d. aldehidinés grupés protono
signalas. 6a junginio IR spektre randami valentiniai OH grupés virpesiai ties 3100-3300 cm, o ties
1600 cm™ intensyvi C=0O funkcinés grupés absorbcijos juosta. 3.1 paveiksle pavaizduotas 4a junginio
'H BMR spektro fragmentas, kuriame ai$kiai matomas metoksi grupés signalas ties 3,83 m. d. ir
OCH:Ph grupés signalas ties 5,30 m. d. Spektre randami ir Kiti du 4a junginiui biidingi signalai:
pirazolo ziede prie 4 anglies atomo esancio protono signalas ties 5,87-5,91 m. d. ir prie 5 anglies
atomo esancio protono 5-H dubletas ties 7,61-7,64 m. d. Spektre taip pat randami NPh 3,5-H ties
6,95-6,97 m. d., CPh 4-H ties 7,32-7,35 m. d., CPh 3,5-H ties 7,36-7,42 m. d., CPh 2,6-H ties 7,46
7,50 m. d. ir NPh 2,6-H ties 7,50-7,54 m. d. signalai. Sio junginio 4a masiy spektre 6,717 i§¢jimo
minute randamas [M+1]" signalas 281, o0 HRMS spektre aptikta smailé atitinkanti [M+Na]* su
reik§me 303,1104 (C17H16N2NaO»).

2
5
f OCH:
6

CHz 2 6
NPh23.5.6 L,
CPh234556 )
5H 4H OCH;
e - — oy T

1.00 2.002.002.001.00 1.96 1.00 2.00 3.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8

3.1 pav. Junginio 4a *H BMR spektro fragmentas (CDCls)
3.2. Hidroksikarbaldehidy sintezé i§ hidroksipirazolo

Vykdant hidroksikarbaldehidy sinteze¢ standartiniu, gerai zinomu keliu [44], lygiagreciai buvo
ieSkoma naujy, paprastesniy ir trumpesniy sintezés metody. Remiantis Hanos Depmeier straipsniu
[46], buvo pabandyta pirazolo-4-karbaldehidus 6(a—C) gauti tiesioginés reakcijos metu, i$
hidroksipirazoly 3 (a—C), per susidarantj tarpinj kompleksg. Bandomoji reakcija buvo atlikta su fluoro
pakaita turiniu pirazolu 3b pagal mokslinéje literatiroje [46] apraSytas modifikuotas Duff
formilinimo salygas: formamidino acetatas istirpinamas dioksane, sulasinamas acto rugsties
anhidridas, sudedamas hidroksipirazolas 3b, reakcija vykdoma 95 °C temperatiiroje 48 valandas. Po
to, misinys neutralizuojamas 4 M HCI tirpalu ir reakcija vykdoma tirpiklio virimo temperatiiroje 18
valandy (zr. 3.2 schemg). Reakcijos metu turéty susidaryti hidroksipirazolkarbaldehidas 6b su 89 %
1Seiga, taciau atlikto bandymo metu buvo gautas produktas su 17 % iSeiga, stebimas Salutiniy junginiy
susidarymas reakcijos metu. IS gauty duomeny matome (zr. 3.1 lentelg), kad renkantis modifikuotg
Duff reakcijos mechanizmg sutrumpiname pirazolkarbaldehidy gavimo kelig dvejomis stadijomis,
taCiau gauta iSeiga yra per maza, o bendras reakcijos laikas ilgesnis nei renkantis benzilinimo,
Vilsmeier-Haack formilinimo ir apsauginés grupés pasalinimo — t. y. trijy stadijy kelia, todél Sis
sintezés kelias nebuvo pasirinktas [47].
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HO B HO>__{NHA; HO  CHO
/ /
Ny N N \g
N () a) N (1) b) N
F i F F
3b 6b (17%)

Reakcijos sqlygos: (i) a) formamido acetatas, acto riigties anhidridas, dioksanas, 95 °C, 48 val; b)
H20, HCI, 60 °C, 18 val.

3.2 schema. Pirazolkarbaldehidy sintez¢ i§ hidroksipirazolo

3.1 lentelé. Pirazolkarbaldehido 6b gavimo sglygos ir iSeigos

Nr. Reakciju stadijos ir Temperatira, | Laikas, val Bendras ISeiga, %
ju reagentai °C laikas, val

1. 1.NaH, BnCI, DMF 1.65 1.1 26 96
2.POClz, DMF 2.65 2.1
3.TFA, toluenas 3. tkamb 3.24

2. 1.3a) FA, Ac0, a) 95 a) 48 66 17
dioksanas

b) HCI, H,0 b) 60 b) 18

Junginio 6b HRMS spektre aptikta smail¢ atitinkanti [M+Na]® su reikSme 229,0384
(C10H7FN2NaQ>). 3.2 paveiksle pateiktas junginio 6b *H BMR spektro fragmentas, kuriame matomas
charakteringas formilgrupés singletas ties 9,91 m. d., 5-H singletas ties 8,11 m. d., NPh 2,6-H ties
7,61-7,68 m. d., o NPh 3,5-H ties 7,12-7,22 m. d. 6b junginio IR spektre matoma charakteringa
absorbcijos juosta ties 1673 cm™ priklausanti C=0 grupei.
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3.2 pav. Junginio 6b *H BMR spektro fragmentas (CDCls)
3.3. Sonogashira kryZminio jungimo reakcijos tyrimas

Per paskutinius deSimtmecius, paladzio katalizuojamos kryzminio jungimosi reakcijos buvo
reik§mingai patobulintos, todél Pd-katalizuojamos intermolekulinés ir intramolekulinés reakcijos bei
ciklizacijos reakcijos tapo pla¢iai naudojamos natiiraliy, terapiniy ar organiniy medziagy sintezéje
[48]. Sio pereinamojo metalo katalizuojamos reakcijos iskiriamos kaip vienos svarbiausiy norint
suformuoti anglis-anglis rysj, jskaitant sp-sp?, ir gali biiti panaudojamos heterocikliniy junginiy,
polimery ir oligomery sintezéje [49]."

Siame mokslo darbe, galutiniams produktams gauti, kaip prekursoriai pasirinkti triflaty dariniai, kurie
buvo gauti i§ pirazolo-4-karbaldehidy. Sio darbo tikslas buvo isbandyti triflaty dalyvavima
Sonogashira kryzminio jungimo reakcijose, o véliau ir ciklizacijos reakcijose. Zemiau pateikiama
tokiy junginiy sintezés strategija.

3.3.1. Pirazolo trifluormetansulfonaty sintezé

Zinoma, kad triflaty dariniai turi labai reaktyvia ir lengvai pasalinama trifluormetansulfonilgrupe,
todel jie tampa puikiais substratai Pd-katalizuojamose Sonogashira kryZzminio jungimo reakcijose
[50]. D¢l sios priezasties, buvo siekta susintetinti skirtingus triflatus ir iSpabandyti juos paladzio
katalizuojamose reakcijose.

Triflatai buvo gauti pirazolus 6a—c veikiant trifluormetansulfonanhidridu, reakcijos metu susidaro
pseudohalogenidai 7a—c (zr. 3.3 schema) [44]. Mokslinéje literattiroje pateikta triflaty gavimo iSeiga
siekia 83 %, 0 $iy tyrimy metu buvo pasiekta net 99 % iSeiga. Sis rezultatas pasiektas kai benzeno
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ziedas para- pozicijoje turi metilo pakaitg (99 %), mazesnis kai metoksi pakaitg (77 %), o maZiausias
kai 4-oje padétyje esantis pakaitas yra fluoras (54 %).

HO CHO TfO
/ /
_G)_

<>(”<> @

6a R1=OCH3 (92%) 7a R'=0CH; (77%) 8-13
6b R'=F (96%) 7b R'=F (54%)
6c R'=Me (86%) 7c¢ R'=Me (99%)

Reakcijy sqlygos: (i) Tf20, TEA, DCM, tkamb, 1 val; (ii) butinolis / fenilacetilenas, Pd(PPhs)2Clz, TEA,
Cul, DMF, 1 val, MB.

3.3 schema. Triflaty gavimas ir Sonogashira reakcijos

Sékmingai susintetinty triflaty 7a, 7b, 7¢ 'H BMR spektruose i$siskiria 2 signalai: deekranuoto
protono singletas atitinkamai ties 8,35, 8,35, 8,29 m. d. (5-H) ir dar stipriau pasislinkusio protono
singletas atitinkamai ties 9,91, 9,92, 9,90 m. d. jrodantis CHO grupés buvimg junginyje. IR spektre
taip pat galime isskirti C-F funkcinés grupés absorbcijos juosta ties 1200 cm™ bei C=0 ties 1600 cm
! Junginio 7a HRMS spektre aptikta smailé atitinkanti [M+Na]* su reik§me 373,0076. *C BMR
spektre randamas jdomus, trifluormetansulfonilgrupei budingas reiskinys - fluoro atomas prijungtas
prie CFs anglies stipriai deekranuoja pastarosios signalg bei skaido jj j keturias atskiras smailes.
Randamos smailés yra palyginus mazo intensyvumo, dél iskaidymo j kvarteta, 0 signalai atitinkamai
randami ties 116,0; 117,8; 119,6; 121,5 m. d. (zr. 3.3 paveiksla). Sis rySkus cheminis poslinkis
atsiranda dél didelio fluoro atomo elektroneigiamumo ir savybés deekranuoti, 0 smailiy i§skaidymas
] kvartetg aiSkinamas prof. Ludgero Ernsto: ,,CF3 anglies signalas yra i$skaidomas j kvartetg, Su
atitinkamy smailiy intensyvumu 1:3:3:1, d¢l trijy Salia anglies prijungty fluoro atomy (galioja taisyklé
n+1)“ (angl. ,,The CF3s carbon signal should be split into a quartet of intensities 1:3:3:1 due to the
effect of the three fluorine nuclei ("n+1" rule). ©). Atstumai tarp smailiy yra vienodi — 1,83, o sgveikos
konstanta lygi — 321,5 Hz.
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3.3 pav. Junginio 6a*C spektro fragmentas (CDCls)
3.3.2. Sonogashira reakcijos su skirtingais acetilenais

Sékmingai susintetinus pseudohalogenidus 7 (a—c), toliau buvo vykdomos Pd-katalizuojamos
Sonogashira kryzminio jungimo reakcijos. Siame etape, naudojant standartines Sonogashira
reakcijos salygas (Pd(PPhs)2Clz, TEA, DMF) [51], selektyviai pakei¢iama triflato grupé atitinkamu
acetilenu — butinoliu arba fenilacetilenu (zr. 3.3 schemg). Pirmiausia, reakcijos buvo bandomos
terminémis salygomis, taciau reakcijos vyko sunkiai, likdavo pradinés medziagos, arba reakcijos
nevykdavo. Todél, buvo pasitelkta mikrobangy iniciacija ir sékmingai gauti 8-13 junginiai (zr. 3.2
lentelg).

Gauty junginiy struktiiros patvirtintos iSsamiais BMR ir IR spektroskopijos, MS ir HRMS
spektrometrijos metodais.

Junginys 10 gautas su 57% iSeiga. Jo HRMS masiy spektre aptikta smailé atitinkanti [M+Na]™ su
reikime 281,0697 (CizH11FN2NaOz). *H BMR spektro alifatinéje dalyje randami du signalai:
multipletas ties 2,78 m. d. (OHCH2CH>) ir multipletas ties 3,91 m. d. (OHCH2CH>). Spektro
aromatinéje dalyje galima iSskirti du iSraiskingus singletus: ties 8,33 m. d. (5-H) ir ties 9,98 m. d.
(CHO). *3C spektre aiskiai matomi po Sonogashira reakcijos atsirade trigubos jungties signalai:
OHCH2CH2C=C ties 72,4 m. d. ir OHCH2CHC=C ties 94,0 m. d. Taip pat randamas | silpnesniy
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lauky puse nutolusios CHO anglies signalas ties 184,2 m. d. Susintetinto junginio 10 *H-'°N spektre
aptinkamas N-1 signalas ties -161,6, 0 N-2 signalas nerastas (Zr. 3.4 paveikslg).

CHO 5-H NPh2.6-H | NPh 3,5-H 4-CHz 3-CHz

HO
4
3
Q\\
CHO
1Ha 4
/i
2N \ ]
N
1
1
2 B
3 ]
4
F
10

0 8
543,5 (-161,6), N-1

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25
(m.d)

3.4 pav. Junginio 10 **N spektro fragmentas (CDCls)

Benzeno ziedo 4-oje padétyje esantys pakaitai lemia benzeno ziedo protony skirtingus poslinkius,
pavyzdziui, *H BMR spektre 9 junginio OCH3 grupés protony signalas aptinkamas ties 3,86 m. d.,
tuo tarpu junginio 13 CHzs grupés protony signalas ties 2,42 m. d. (zr. 3.5 paveikslg). 9 junginio
protony signalai pasislinke¢ j silpnesniy lauky pus¢ dél deguonies savybés deekranuoti protonus, todél
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9 junginio protonai yra labiau pasislinke j silpnesniy lauky puse¢ nei 13 junginio protonai, kurie neturi
deguonies atomo greta.

OCH: W e
LY
NPh2356 )
CHO CPh23.456 @
J ‘ # GoH
L .H e — — . A . __nll-\_._.._ — g
1.00 IDU 2. 002003 EIEI2 00 3.00
10.0 9:5 ‘3:] a5 3.'] ?.5 7.0 8.5 '5:'] 5:5 5.0 4:5 4:] a5 3:] 2j5
(m.d.)
NPh 2356 CHs VW e
CHO sH CPh23456 -
| ! N
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Ly ¥ —t R ¥
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1-]‘.'] a5 9:] 3j5 a0 f-'j5 7.0 EIE . '5:] 55 5:] 45 4.‘-] 3j5 340 2j5

3.5 pav. 9 ir 13 junginiy protony signaly cheminiai poslinkiai (CDCl3)

Junginio 11 HRMS masiy spektre aptikta smailé atitinkanti [M+Na]® su reikSme 313.0748
(C1sH11FN2NaO). Sio junginio *3C spektre randami trigubos jungties signalai atitinkamai ties 78,6 m.
d. (Ph C=C) ir ties 95,2 m. d. (Ph C=C). Isskirto produkto *C spektre randame tam tikry smailiy
isskaidyma j dubletus, kuris biidingas fluoro atomg turintiems junginiams. Siuo atveju, fluoras skaido
visus NPh ziedo anglies signalus su atitinkamomis sgveikos konstantomis. NPh C-4 anglis turinti
tiesioging sgveika su fluoro atomu turi ir didZiausig sgveikos konstanta, jos poslinkis yra 162,3 m. d.,
o saveikos konstanta 1J = 249,1 Hz, per du rysius nuo fluoro atomo esanti NPh C-3,5 anglis turi
smailes ties 116,8 m. d., jos saveikos konstanta yra 2J = 23,2 Hz, sekanti NPh C-2,6 anglis yra per
tris rysius nuo fluoro atomo, jos smailés randamos ties ties 121,9 m. d., saveikos konstanta lygi 3J =
8,6 Hz, o labiausiai nuo fluoro atomo nutolusi anglis NPh C-1 turi ir maziausia sgveikos konstantg —
jos smailés randamos ties 135,2 m. d., o sgveikos konstanta siekia *J = 3,2 Hz. I§ pateikty duomeny
matome, kad arciausiai fluoro atomo stovinti anglis turi didZiausig sgveikos konstanta, o labiausiai
nutolusi anglis maziausig, todél Sis désningumas tampa vienu i§ bidy identifikuoti benzeno Ziedo
atomus. Toliau pateiktame 11 junginio dvimac¢iame homokoreliaciniame H,H COSY spektre aiskiai
matomos dvi protonas-protonas sistemos, kurios jrodo, kad po Sonogashira reakcijos buvo prijungtas
benzeno ziedas. Vienai sistemai priklauso NPh 3,5-H ir NPh 2,6-H dipakeisto benzeno Zziedo
sgveikaujantys protonai, antrai sistemai CPh 3,5-H ir CPh 2,6-H monopakeisto benzeno ziedo
protonai (zr. 3.6 paveiksla).
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3.6 pav. Junginio 11 H-H COSY spektro fragmentas (CDCl5)
3.4. Cikliniy junginiy sintezé

Mokslinéje literatiroje aprasyti keli biidai ciklinéms pirazolo sistemoms gauti. Pavyzdziui, pirazolai
turintys alkinil- ir hidroksigrupes [52], alkinil- ir karbonilgrupes [2] gretimose padétyse gali dalyvauti
ciklizacijos reakcijose. Taip pat ciklinius pirazolo junginius galima gauti vykdant Ziedo uzdarymo
metateze katalizuojama rutenio alkilideno komplekso [53]. Siame darbe, siekiant susintetinti ciklines
sistemas, buvo remtasi V. MiliSitinaités straipsniu, kuriame pateikta viena i$ cikliniy junginiy sintezes
strategijy. Straipsnyje [2] nurodoma, kad pirazolo darinys, turintis alkinil - ir karbonilgrupes
gretimose padétyse, gali suformuoti cikling sistema, o tokie junginiai pasizymi jvairiomis
biologinémis savybémis, pavyzdZziui, dihidropirano[2,3-C]pirazolai Zinomi dé¢l prieSuzdegiminio
poveikio [54], dihidro-1H-furo[2,3-c]pirazolai pasizymi antiproliferaciniu efektu [55]. Siekiant gauti
naujus, potencialiai biologiskai aktyvius junginius, buvo nutarta susintetinti heterociklinius
pirazolopiridinus ir i8tirti juos dé¢l galimo biologinio aktyvumo.

3.4.1. 2H-pirazolo[4,3-c]piridiny sintezé

ey e

Remiantis mokslininkés V. MiliSitinaités su kolegomis iSleistu straipsniu [2], pastebéta, kad pakaitai
turi didele jtaka citotoksinéms savybéms prie§ K562, MCF-7 zmogaus veézio lgsteliy linijas, todél
buvo nutarta atlikti variacija pakaitais ir stebéti aktyvumo pokycius (angl. structure activity
relationship). I$ straipsnio duomeny matoma, kad junginiai turintys vandenilio pakaitg ketvirtoje
piridino ziedo padétyje, pasizyméjo geriausiomis citotoksinémis savybémis pries K562, MCF-7 vézio
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lasteles, todél buvo nutarta palikti vandenilio pakaitg piridino Ziede (straipsnyje pakaitas pazymétas
R?), bet varijuoti pakaitais antroje ir $estoje pirazolopiridino Ziedo pozicijoje (straipsnyje pakaitai
atitinkamai pazymeéti RY, R®). Siame mokslo darbe, buvo bandoma varijuoti pakaitais ketvirtoje
benzeno ziedo pozicijoje bei naudoti skirtingus acetilenus Sonogashira reakcijy metu, siekiant
iSsiaiskinti pakaito svarbg biologiniam aktyvumui.

Susintetinus grupe naujy 1H-pirazolo-4-karbaldehidy 8—13, toliau buvo tirtas $iy junginiy aktyvumas
ciklizacijos reakcijose. Pirazolo junginiai 8-13, turintys alkinil- ir karbonilgrupés pakaitus gretimose
padétyse, panaudoti reakcijoje veikiant sausu amoniaku padidintame slégyje ir temperatiiroje,
regioselektyvios reakcijos metu gauta bicikliné pirazolopiridiny sistema (zr. 3.4 schema) [2].
Geriausiai reakcija vyksta, kai substratas yra 3-(feniletinil)-1-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo-4-
karbaldehidas (11), produktas 17 gautas su 84 %iseiga. Gauty produkty 14-19 struktiros ir iSeigos
pavaizduotos lenteléje (zr. 3.2 lentele).

R2 R?

N

\\ CHO /N
I Q

N. \ N. \

N N

R! R!

8-13 14-19

Reakcijy sqlygos: NHz, MeOH, 120 °C, 15 val.

3.4 schema. Cikliniy junginiy sintezé
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3.2 lentelé. Sonogashira ir ciklizacijos reakcijy produktai ir iSeigos

sz

.

F

Nr. | Produktas Zyma | Ifeiga, % | Produktas Zyma | ISeiga, %
1. HO 8 80 HO 14 83
N
&/_XCHO z/ i>
/\ /o \
N.
N N~N
OCH,4 OCH,
2. Ph 9 79 Ph 15 89
N
N\ cnHo /N
/
N N )
OCH
3 OCH,4
3. HO 10 57 HO 16 70
N
N\ cHo i/ \?
A\ i
N N
N




Nr. | Produktas Zyma | Iieiga, % | Produktas Zyma | Iieiga, %
4. | Ph 11 98 Ph 17 84
N
N\ cHo 7R
I\ 7\
N.
N N~N
F F
5. HO 12 54 HO 18 30
N
N\ CHO 2\/ \?
B\ 7\
N.
N N~N
CH; CH;
6. | Ph 13 87 Ph 19 74
N
N\ cHo 72
/
N NV
CH; CH,

Produkty gryninimo metu, kaip vienas i§ bidy junginiy Svarumui sekti, buvo naudojamas
plonasluoksnés chromatografijos metodas. Jo metu, ant silikageliu padengtos chromatografinés
plokstelés buvo dedamas i§ sorbentu pakrautos kolonélés iSeinancio junginio taSkas ir
chromatografiné plokstelé¢ apSvitinama UV spinduliuote. Jei analizuojamas junginys buvo gautas
naudojant butinolj, UV spinduliuote apSvitinta plokStelé nerodydavo butinolio likuciy, taip
apsunkindama produkto gryninimo procesa. Tokiu atveju, chromatografiné plokstelé buvo rySkinama
naudojant papildoma reagenta - kalio permanganato tirpalg. Butinolis su kalio permanganatu sudaro
spalvota kompleksa, todél galima pamatyti butinolio likutj ir sekti gryninamo junginio $varumg (Zr.
3.7 paveiksla).



OCH3

Junginio 14 ir butinolio santykis 1:0,5 HO
HO ~
\/\CH .
7\
7
N‘N \
OHCH:CH: OHCH:CH: OCH;3
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e el il ap
2.003.00 1.00 2.00 1.00
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OCH:
HO
N
7\
7
N\N\
OHCH:CH: OHCH:CH:
OCHs

FUE B
b AT iy
2.00 3.00 2.00
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(md)

3.7 pav. Kalio permanganato panaudojimas butinolio fragmentg turin¢iy junginiy grynumui sekti
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Isskyrus produktus, jy struktiros iSanalizuotos BMR ir IR spektroskopijos, MS ir HRMS
spektrometrijos metodais.

Junginio 16 HRMS spektre aptikta smail¢ atitinkanti [M+H]" su reik§me 258,1037 (C14H13FN3O). *H
BMR spektre alifatin¢je dalyje aptinkami CH> grupiy signalai ties 3,07 m. d. (OHCH.CHy) ir 4,05
m. d. (OHCH2CH,), hidroksigrupés protono signalo nerasta. **C spektre aptinkami heterociklinés
sistemos signalai ties 110,2 m. d. (C-7), 119,12 m. d. (C-3a), 123,2 m. d. (C-3), 146,1 m. d. (C-4),
151,3 m. d. (C-7a), 152,9 m. d. (C-6). Junginio 16 *H->N spektre randami -145,809 m. d. (N-2) ir -
106,72 m. d. (N-5) signalai, o N-1 signalas nerastas (zr. 3.8 paveiksla).
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TH
NPh 3.5-H
3-Hl  NPh26- ' 1-CHz

U] -

HO
1
2
& A
/Y
Ta A3
!\
T 3
N
2

16

b b
5276 (-145.8), N-2

fi
4885 (-106,7), N-5

] 9.5 9.0 8.5 8.0 f.0 7.0 6.3 6.0 2.5 3.0 4.5 4.0 3.5 3.0
(m.d.)

3.8 pav. Junginio 16 *H-*N HMBC spektro fragmentas (CDCls)

Atlikti tyrimai parodé, kad junginio 15 dvima¢iame homokoreliaciniame H,H COSY spektre yra dvi
atskiros protonas-protonas sistemos. Viena sistema priklauso dipakeisto benzeno ziedo NPh 3,5-H ir
NPh 2,6-H protonams, kita monopakeisto benzeno ziedo Ph 3,5-H ir Ph 2,6-H protonams. 15 junginio
'H BMR spektre randama alifatiné ir aromatiné dalys (zr. 3.9 paveikslg). Nagrinéjamame spektre,
alifatinéje dalyje aptinkamas OCHz protony signalas ties 3,88 m. d., 0 aromatinéje dalyje matomi keli
charakteringi signalai: septintoje piridino ziedo padétyje esancio protono signalas ties 8,01 m. d.,
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trecioje pirazolo Ziedo padétyje esan¢io protono signalas ties 8,49 m. d. ir labiausiai deekranuoto 4-
H protono signalas ties 9,32 m. d. Dél greta esan¢io azoto atomo deekranuojanciy savybiy 4-H
protonas yra labiausiai pasislinkes j silpnesniy lauky puse, o 7-H nutoles maziausiai, nes azoto atomas
§] protong veikia per du cheminius rySius. Taip pat randami dipakeisto ir monopakeisto benzeno ziedo
signalai :NPh 3,5-H signalas ties 7,02—7,08 m. d., NPh 2,6-H signalas ties 7,80-7,86 m. d., CPh 3,5-
H protony signalai ties 7,46—7,53 m. d. ir CPh 2,6-H ties 8,05-8,10 m. d. bei CPh 4-H signalas ties
7,37-7,43 m. d.

OCHz

2 6
NPh23.5.6
Ph235.6 3 5
)
3-H CH;
7.H B}
Ph4-H 15
4H
R o N T
1.00 1.00 2.001.002.00 2.001.00 2.00 3.00

9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 42 4.0 3.8
(md)

3.9 pav. Junginio 15 *H BMR spektro fragmentas (CDCls)

Junginio 19 HRMS spektre aptikta smailé atitinkanti [M+H]* su reik§me 286,1339 (C19H16N3). IR
spektre charakteringi signalai ties 3203 cm™ (OH) ir 1240 cm™ (C-F). Zemiau pateiktame 3.10
paveiksle pavaizduotas 19 junginys ir jam priklausanéiy protony, angliy cheminiai poslinkiai.
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7’43"41 284 7,53 128.8

5 8,06; 127,1

¢ 7,81, 1212

57,33, 1304

2.45: 21.2¢Hs
19

3.10 pav. Junginys 19 ir jo signaly cheminiai poslinkiai

3.11 paveiksle pateiktas 19 junginio dvimatis heterokoreliacinis *H,*3C HMBC spektras, kuriame
matomos saveikos per 1-3 cheminius rysius. Ketvirtoje ir trecioje pirazolopiridino Ziedo padétyje
esantys protonai turi sgveikas su 3a anglimi per du cheminius rySius (A, C) ir sgveikas su 7a per tris
ry$ius (B, D). Ph 2,6-H protonai sgveikauja su Ph C-4 (E) ir C-6 (F) per tris cheminius rySius. 7-H
protonai turi stipry ry$j su C-3a (G) ir silpnesnj su Ph C-1 anglies atomu (H). Toliau sekantys NPh
2,6-H protonai sgveikauja su savo paties (1) ir NPh C-4 (J) anglimi. Ph 3,5-H protonai turi sgveika su
savo anglimi (K), bei Ph C-1 anglimi per tris cheminius rysius (L). Ph 4-H sgveikauja su C-2,6 anglies
atomais (M), o NPh 3,5-H turi tris sgveikas: silpng sgveikg su NPh C-2,6 per du cheminius rysius
(N), sgveika su savo paties anglimi (O) ir stiprig sgveika su NPh C-1 anglimi per tris cheminius rysius

(P).

67



il 3H NPh3.5-H
- ph26H -H NPh2.6-H Ph4-H

B W B 1O s ¥ ¥

110
115
A C G
Fa A A I N
N W \L[\V,d Y a i 120
—— : Qé@ j
- 125
- 1?1
J— W)
_ T 130
T P 135
- H P L ;:.,ﬁ} (m.d)
o \Lo Peany e
= g ) [0
W t!
145
B F
- . o 150
= I | 1]
Q,t l}&\' QJ/]L\
155
160

T T T
9.5 94 93 92 91 90 89 88 8.7 8.6 85 84 83 E.% 3)1 80 79 78 77 76 75 V4 73 72 V1 F0 69
m.a.

3.11 pav. Junginio 19 *H-**C HMBC spektro fragmentas (CDCls)
3.5. Gauty junginiy biologiniai tyrimai

Pirazolas yra daznas struktiirinis vienetas vaisty molekulése, nes pirazolo fragmentg turintys junginiai
pasizymi plac¢iu biologiniy savybiy spektru [56]. Viso pasaulio mokslininkai atlicka nemazai sinteziy
naujiems pirazolo fragmentus turintiems junginiams gauti, taip pat placiai tyrinéja gautus darinius ir
jvertina pastaryjy biologines savybes [57].

Siame darbe buvo susintetinta dvidesimt keturi nauji pirazolo dariniai, atlikti i§samiis gauty junginiy
tyrimai. IS mokslinés literatiiros Zinoma, kad cikliniai pirazolopiridinai pasiZymi prieSvézinémis
savybémis, todél sékmingai susintetinti 14—19 junginiai tiriami dél citotoksinio aktyvumo pries§ dvi
Zmogaus vezio Igsteliy linjjas: K562 (I1étinio mieloido leukemijos lastelés) ir MCF-7 (kriities vézZio
lastelés), in vitro. Biologiniai tyrimai atliekami Olomouc Palacky universitete, Olomoucky mieste,
Cekijoje.

Publikuotame straipsnyje [2] randami j susintetinty 14-19 junginiy struktiiras panasas junginiai
(straipsnyje pazyméti atitinkamai 41 ir 36 numeriu). Tyrimai parodé, kad 36* junginys neturintis
pakaito ketvirtoje padétyje ir turintis fenilo pakaita Sestoje pirazolopiridino ziedo padétyje rodo
priesvézinj aktyvuma: Glso (slopinamoji koncentracija) vertés K-562 ir MCF-7 lgsteliy linijoms
atitinkamai siekia 3,4 mM ir 4,8 mM. Taip pat, pastebéta, jog bandant pakeisti benzeno zieds j kitus
maziau aromatinius arba alifatinius junginius sumazéja junginio aktyvumas ir efektyvumas. Dél $iy
priezasCiy, Siame mokslo darbe buvo tikslingai sintetinami 14-19 junginiai, gauti biologinio
aktyvumo rezultatai pavaizduoti 3.12 paveiksle. 15 junginio Glso verté K-562 Iasteliy linijai siekia
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1,5 mM, o MCF-7 lasteliy linijai 1,9 mM. Gauti prieSvézinio aktyvumo rezultatai yra geresni nei 36*

junginio, tai jrodo darbo tikslinguma, aktualumg ir potenciala.

Ph Ph Ph Ph
N N N N
7N\ <\/ \S> 7N\ 7 N
/ / / /
N. ) N. ) N. ) N. )
N N N N
OCH; F CH;
Junginio numeris 36* 15 17 19
K-562 GI5y (mM) 3,4 1,5 Tiriamas Tiriamas
MCF-7 Glg) (mM) 4,8 1,9 Tiriamas Tiriamas

3.12 pav. Susintetinty pirazolopiridiny priesvézinis aktyvumas
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4. Rekomendaciju dalis
4.1. Tolimesni veiksmai

Siame darbe, buvo sékmingai susintetinti cikliniai 2H-pirazolo[4,3-c]piridinai 14-19, istirtos
chemingés, fizikinés ir biologinés savybés. Kadangi, mokslingje literatiroje [2] minimas 2H-
pirazolo[4,3-C]piridiny citotoksinis aktyvumas prie§ zmogaus vézio lgsteliy linijas K562 ir MCF-7,
toliau planuojama plétoti tokiy junginiy sinteze ir biologinj jvertinima.

Tolimesnéje mokslinéje veikloje planuojama funkcionalizuoti gautus 2H-pirazolo[4,3-c]piridinus ir
tirti galimg biologinj aktyvuma. Alkilinant hidroksigrupe turin¢ius junginius 14, 16, 18 galima gauti
eil¢ naujy pirazolopiridiny, turin¢iy acil-, alkil-, benzil- arba aril- pakaitus.

HO O

RZ
Z>:N ;;N
7N 7 N
I\ I\
N.
Ny . N
R R
14 R= OCHj; R'= OCH; F, Me

16 R=F;

R?= acil-, alkil-, benzil-, aril-
18 R= Me

4.1 schema. Tolimesni sintezés planai
4.2. Gamybos aparatiiriné schema

Rekomendacijy  dalyje pateikta  3-(4-hidroksibut-1-in-1-il)-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazolo-4-
karbaldehido (8) sitiloma pramoninés gamybos aparatariné schema.

1 500 1 talpos reaktoriy R-1 transporteriu Tr-1 tiekiama 50 kg triflato 7a (talpa T-1) ir jleidziama 50
| tirpiklio DMF (talpa T-2). Atidaroma argono dujy (Ar) tiekimo sklendé, reaktoriuje sudaroma
argono atmosfera. Susidargs vir§slégis reguliuojamas automatiniu apsauginiu voztuvu V-1. I§
reaktoriaus iSstimus deguonj toliau tiekiama 99 | TEA (talpa T-3) ir 16 | butinolio (talpa T-4), o
transporteriais Tr-2 ir Tr-3 tiekiami 10 kg Pd(PPh3)Cl> (talpa T-5) ir 5 kg Cul (talpa T-6). Reakcija
vykdoma tirpiklio virimo temperatiiroje, 1 valandg. Norint uztikrinti efektyvig reakcijos eiga,
temperatiira nuolat matuojama termometru Temp-1, o kondensatoriuje K-1 susikaupe tirpiklio garai
grazinami ] reaktoriy — vyksta DMF cirkuliacija. Reakcijos pabaiga nustatoma jvedus kapiliarg ir
paémus nedidelj kiekj reakcijos miSinio (talpa B-1), Sis patenka j masiy spektrometrg MS ir nustatoma
gauto junginio molekuliné maseé. Tada, reakcijos miSinys iscentriniu siurbliu S-1 nuteka i 500 |
garintuvg R-2, kuriame nudistiliuojamas tirpiklis. Kondensatoriuje K-2 surinktas tirpiklis kaupiamas
talpoje T-7 ir iScentriniu siurbliu S-3 grazinamas | DMF prading talpg T-2 — vyksta DMF
regeneracija. Tada, nudistiliuotas reakcijos miSinys siurbliu S-2 tiekiamas j ekstraktoriy R-3.
Ekstraktoriuje misinys ekstrahuojamas vandens (talpa T-8) ir EtOAc (talpa T-9) miSiniu, nusistovéjus
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dviem fazéms atskiriami organinis ir vandeninis sluoksniai. Sukauptas organinis sluoksnis iscentriniu
siurbliu S-5 tiekiamas j 250 | maiSykle R-4, o rafinatas i§ vandens siurbliu S-4 grgzinamas j
ekstraktoriy ir perplaunamas EtOAc. Rafinato grgzinimas j ekstraktoriy tesiamas tol, kol jvedus
kapiliarg ir paémus nedidelj kiekj bandinio (talpa B-2) masiy spektrometras nebefiksuoja tikslinio
produkto vandeninéje fazéje. Maisykléje R-4 vykdomas nuekstrahuoto reakcijos misinio dziovinimas
bevandeniu Na,SOg (talpa T-10), kuris j maisykle tickiamas transporteriu Tr-4. Bevandeniui Na2SO4
sugérus likusig drégme misinys patenka j filtravimo sistema F-1, kur atskiriamos Na>SO4 nuosédos,
o0 i8dziovintas miSinys iScentriniu siurbliu S-6 tiekiamas j 500 I talpos garintuvg R-5. Kondensatoriuje
K-3 renkami tirpiklio lasai, kurie kaupiami talpoje T-11 ir i§centriniu siurbliu S-7 grgZzinami j prading
EtOAc talpg T-9. Nudistiliavus tirpiklj, miSinys iStirpinamas eliuente (talpa T-12) ir siurbliu S-8
nukreipiamas j chromatografinge kolong R-6, kuri yra uzpildyta sorbentu silikageliu (talpa T-14). |
chromatografing kolong siurbliu S-9 i§ talpos T-13 teka pastovus eliuentas paruostas i§ EtOAC ir
heksano tirpikliy santykiu 1:2. Detektorius D fiksuoja i§ kolonos iSeinancias medziagas, pagal tai
atsidaro atitinkama sklendé. Jei detektorius fiksuoja priemaisas, §i frakcija patenka j 500 1 garintuva
R-7, kuriame atskiriamas panaudotas eliuentas ir priemai$os. Kondensatoriuje K-4 renkami eliuento
lasai, jie kaupiasi talpoje T-15, o siurbliu S-10 surinktas eliuentas grazinamas j prading talpg T-13.
Jei detektorius fiksuoja tikslinj produkta 8, §i frakcija nukreipiama j 500 | garintuvg R-8. Cia
regeneruojamas panaudotas eliuentas, kuris renkamas kondensatoriuje K-5 ir kaupiamas talpoje T-
16, o siurbliu S-11 grazinamas | prading eliuento talpg T-13. Garintuve R-8 tikslinis produktas 8
sukoncentruojamas ir nukreipiamas j produkto kaupimo rezervuarg. Norint uztikrinti gauto tikslinio
produkto 8 kokybe, paimamas isgryninto produkto bandinys B-3, kuris iStiriamas masiy
spektrometrijos (MS), IR (IR) ir 'H BMR ir *C BMR spektroskopijos (BMR) metodais.
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ISvados

. 3-Hidroksi-1H-pirazolo-4-karbaldehidus galima gauti tiesioginés reakcijos metu i§ 1H-pirazol-3-
olo, bet bendras reakcijos laikas ilgesnis, 0 gauta iSeiga mazesné nei renkantis gerai Zinomg trijy
stadijy metoda.

. Ivairts 4-formil-1H-pirazol-3-il trifluormetansulfonatai gali dalyvauti Pd-katalizuojamose
Sonogashira kryzminio jungimo reakcijose su fenilacetilenu arba 1-butin-3-oliu.

Skirtingus pakaitus turintys 3-(4-hidroksibut-1-in-1-il)-1H-pirazolo-4-karbaldehidai ir 3-
(feniletinil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidai gali dalyvauti ciklizacijos reakcijose su dujiniu
amoniaku sudarydami skirtingus 2H-pirazolo[4,3-c]piridinus.

Metoksi- pakaita 4-oje benzeno ziedo padétyje turintis junginys 15 pasizymi geresnémis
prie$vézinémis savybémis K-562 ir MCF-7 lgsteliy linijomis nei junginys benzeno Ziede pakaito
neturintis (36%).

2-[2H-Pirazolo[4,3-c]piridin-6-il]etan-1-olai gali bati panaudoti alkilinimo reakcijose siekiant
pagerinti biologinj aktyvuma.
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