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Santrauka

Pirazolo dariniai gali buti pritaikomi jvairiose srityse, tokiose kaip zemés tikis, dazy pramoné, optikos
mokslas, elektronika. Tac¢iau dazniausiai $ie junginiai naudojami farmacijos pramonéje dél jy plataus
biologinio aktyvumo: prieSvézinio, antibakterinio, antigrybelinio, skausmg mazinancio,
priestuberkuliozinio, anti-ZIV, prieSuzdegiminio, kar$¢iavimag mazinancio, prieStraukulinio,
antidepresinio, angiotezing konvertuojancio fermento (AKF) slopinimo, cholecistokinino-1 (CCK-1)
receptoriaus antagonisty, estrogeny receptoriy (ER) ligandy.

Sio darbo tikslas buvo i§ 3-hidroksi-1-fenil-1H-pirazolo per eile stadijy susintetinti 3-alkinil-1-fenil-
1H-pirazol-4-karbaldehidus ir juos panaudoti 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridiny sintezéje.

Pirmiausia, buvo vykdoma 3-hidroksi-1-fenil-1H-pirazolo hidroksigrupés benzilinimo reakcija, tada,
pritaikant Vilsmieier-Haack formilinimo reakcija, gautas 3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-
karbaldehidas. Benzilgrupé buvo pasalinama tam, kad galéty buti vykdoma triflato prijungimo
reakcija ir atlickama kryzminio prijungimo Sonogashira reakcija gaunant 3-alkinil-1-fenil-1H-
pirazol-4-karbaldehidus.

Tada buvo vykdoma 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidy multikomponentiné kaskadiné
reakcija kurios metu buvo gauti nauji policikliniai 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-c]piridino dariniai.

Gauty junginiy struktiiros buvo patvirtintos MS, BMR, IR spektroskopijy metodais.

Atlikti susintetinty junginiy prie$vézinio aktyvumo tyrimai gery rezultaty neparodé, nors du junginiai
buvo aktyvis <24 uM koncentracijos ribose. Junginiai pasizyméjo geromis optinémis savybémis,
todel ateityje jy struktiira galéty biti toliau optimizuojama ir tiriama deél pritaikymo lasteliy
vizualizacijos srityje.
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Summary

Pyrazole derivatives can be applied in various fields, such as agriculture, dye industry, optical science,
electronics. Nowadays, however, these compounds are commonly used in pharmaceutical industry
due to their broad range of biological activity, for example anticancer, antibacterial, antifungal,
analgesic, anti-tuberculous, anti-HIV, anti-inflammatory, antipyretic, anticonvulsant, antidepressant,
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibition, cholecystokinin-1 (CCK-1) receptor antagonists,
estrogen receptor (ER) ligands.

The aim of this work was to synthesize 3-alkynyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-carbaldehydes from 3-
hydroxy-1-phenyl-1H-pyrazole in few steps. 3-alkynyl-1phenyl-1H-pyrazol-4-carbaldehydes were
used to obtain 2H-dipyrazolo[1,5-a:4',3'-c]pyridines.

First, benzylation of 3-hydroxy-1-phenyl-1H-pyrazole was performed. Then using Vilsmieier-Haack
formylation reaction 3-benzyloxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-carbaldehyde was obtained. Afterwards,
benzyl group was deprotected to prepare a compound for the following triflate addition. Lastly,
Sonogashira cross-coupling reaction was performed resulting in 3-alkynyl-1phenyl-1H-pyrazol-4-
carbaldehydes.

Afterwards, cascade multicomponent reaction of 3-alkynyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-carbaldehydes
was performed afording new polycyclic compounds with 2H-dipyrazolo[1,5-a:4',3'-c]pyridine core.

The structures of the resulting compounds were comfirmed by means of MS, NMR, IR spectroscopy.

The study of the anticancer activity didn‘t show promising results, however, only two of them
exhibited some activity in concentration range of <24uM. Resulting compounds showed good optical
properties, later on their structure could be optimized and used in cell visualization field.
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Santrumpy sgrasas
'H BMR — vandenilio protony magnetinis rezonansas
13C BMR - anglies *C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas
1N BMR — azoto °C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas
Ar — argonas
abs. — absoliutus
Bn — benzilgrupé
Bu — butilgrupé
CDClz— deuteriuotas chloroformas
d — dubletas
cm — atvirkstiniai centimetrai
DMF — dimetilformamidas
DCM - dichlormetanas
FT-IR — Furjé transformacijos infraraudonoji spektroskopija
HRMS — aukstos rezoliucijos masiy spektroskopija
IR — infraraudonoji spektroskopija
J — protony tarpsukininés sgveikos konstanta
kv - kvadrupletas
m - multipletas
m.d. — milijoninés dalys
mg - miligramas
MHz — megahercai
min — minuté
mmol — milimolis
MCR — multikomponentiné reakcija
MS — masiy spektrometrija
m/z — masés ir kriivio santykis

nm - nanometras



OTf — triflato grupé

p — pentetas

Ph — fenilgrupé

s —singletas

t — tripletas

TFA — trifluoracto rugstis

TEA - trietilaminas

tiyd — lydymosi temperattira

UV — ultravioletiné spektroskopija
& — cheminis poslinkis

v — bangos skaicCius



Ivadas

Pirazolas — penkianaris heterociklas su dviem azoto atomais. Pirazolo dariniai pasizymi silpnomis
bazinémis savybémis, ir yra klasifikuojami kaip alkaloidy grupés atstovai. Lyginant su kitais azolais,
pirazolai yra retai sutinkami gamtoje, greiCiausiai de¢l N-N rySio formavimo sunkumy, su kuriais
susiduria gyvi organizmai. [1, 2]

Pirazolo junginiai gali biiti panaudojami kaip agrochemikalai herbicidy, fungicidy bei insekticidy
forma [3], kaip dazai, pavyzdziui, dazikliai tekstilés pramonéje [4], junginiai, turintys skystyjy
kristaly savybiy [5], organiniy $viesg skleidzian¢iy diody (OLED) gamyboje [6].

Pirazolo junginiai labiausiai dominuoja farmacinéje ir medicininéje chemijoje, nes jeina j biologiskai
aktyviy molekuliy sudétj. Tokie junginiai pasizymi placiu biologiniy savybiy spektru, tokiy kaip
skausmag mazinanciy [ 7], antibakteriniy [8], antigrybeliniy [9], priesvéziniy [10], priestuberkulioziniy
[11], anti-ZIV [12], prieSuzdegiminiy [13], kar§¢iavima maZinan¢iy [14], priestraukuliniy,
antidepresiniy [15], angiotezing konvertuojanéio fermento (AKF) slopinimu [16], gali tapti
cholecistokinino-1 (CCK-1) receptoriaus antagonistais [17] bei estrogeny receptoriy (ER) ligandais
[18].
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1 pav. Vaistinés medziagos Su pirazolo ziedo struktiira.

Dalis junginiy savo strukttiroje turin¢iy pirazolo ziedg jau yra naudojami medicinoje, tai vaistiniai
preparatai su skirtingu pritaikymu (zr. 1 pav.), pavyzdziui, celekoksibas yra selektyvus
ciklooksigenaziy COX-2 inhibitorius, pasizymi prieSuzdegiminémis ir skausmg malSinan¢iomis
savybémis ir skirtas gydyti osteoartrita bei reumatoidinj artritg [ 19]; fenazonas, veikiantis kaip dviejy
izoformy COX-1 ir COX-2 ciklooksigenaziy inhibitorius, skiriamas nuo uzdegimo ir kar¢iavimo,
naudojamas kartu su benzokainu ausies uzdegimams gydyti [20]; alopurinolis yra ksantino oksidazés
inhibitorius, vartojamas esant hiperuremijai, sumazinti Slapimo riigSties kiekj kraujyje [21];

10



aksitinibas, kuris yra selektyvus antros kartos kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus 1, 2 ir 3
receptorius, yra skirtas pazengusiai inksty lasteliy karcinomai gydyti [22], ruksolitinibas skirtas
kraujo vézio rasims mielofibrozei ir tikrajai policitemijai gydyti [23], zaleplonas vartojamas esant
nemigai, taip pat gali biiti naudojamas kaip priestraukulinis vaistas [24].

Dél pirazolo dariniy pritaikomumo bei tesiant KTU Organinés chemijos katedroje prof. A. Sackaus
grupgje jau eile mety vykdomus pirazolo dariniy sintezés, struktiiros nustatymo ir savybiy tyrimo
darbus [25, 26, 27], Sio projekto metu buvo nusprgsta susintetinti naujg policikling 2H-dipirazolo[1,5-
a:4',3'-c]piridino struktiirg turin¢ius junginius ir istirti jy savybes.

Darbo tikslas — i§ 3-hidroksi-1-fenil-1H-pirazolo per eil¢ stadijy susintetinti 2H-dipirazolo[1,5-
a:4' 3'-c]piridino struktiirg turin¢ius junginius ir nustatyti jy savybes.

Darbo uzdaviniai:

1. surinkti ir iSanalizuoti moksling literattirg apie multikomponentines reakcijas, jy mechanizmus ir
taikyma,

2. 1§ 3-hidroksi-1-fenil-1H-pirazolo per eil¢ stadijy susintetinti 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-
karbalehidus;

3. 8 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbalehidy, panaudojant multikomponenting reakcija, gauti
naujg 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino struktiirg turin¢ius junginius;

4. 1istirti junginiy optines savybes;

5. isanalizuoti junginiy biologinio aktyvumo tyrimy rezultatus.

Darbo metodai:

mokslinés literaturos rinkimas ir analize;

junginiy sintezes laboratorijoje atlikimas;

gauty junginiy struktiiry nustatymas naudojant BMR, IR, MS spektrinés analizés metodus;
optiniy savybiy nustatymas naudojant UV spektroskopija ir fluorescencijos matavimus bei gauty
rezultaty analiz¢;

biologinio aktyvumo tyrimy rezultaty analizé.

Awnh e

o
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1. Literatiros apZvalga
1.1. Multikomponentinés reakcijos

Reakcijos organingje chemijoje pagal dalyvaujanéiy pradiniy medziagy skaiciy gali biiti
klasifikuojamos j vienkomponentines, dvikomponentines, multikomponentines ir polimerizacijos
reakcijas [28].

Vieno komponento reakcijos atlickamos su viena pradine medziaga, galimai dalyvaujant
katalizatoriui, ir gaunamas vienas arba du produktai. Claisen persigrupavimo reakcija yra tipinis
vienkomponentinés reakcijos pavyzdys (zr. 1.1 pav. A). Jos metu pakaitinus alilvinileterj, jvyksta
[3,3]-sigmatropinis persigrupavimas, gaunamas nesotus karbonilas [28, 29].

Dviejy komponenty reakcijoje dalyvauja dvi pradinés medziagos, i§ kuriy gaunamas vienas
produktas. Dviejy komponenty reakcijos pavyzdys yra pakaity reakcija tarp benzenkarboksirtigsties
ir 2-feniletannitrilo (zr. 1.1 pav. B) [28, 30].
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1.1 pav. Reakcijy klasifikacija pagal pradiniy reaguojanciy medziagy skaiciy.

Multikomponentinés reakcijos (MCRs) yra konverguojancios reakcijos, kuriose trys arba daugiau
komerciskai lengvai prieinamy pradiniy medziagy reaguoja suformuodamos produktg (zr. 1.1 pav.
C). Dazniausiai joms papildomai keliamas reikalavimas, kad visi arba bent didzioji dauguma pradiniy
medziagy atomy dalyvauty naujo produkto suformavime. Svarbus multikomponentiniy reakcijy
pogrupis yra MCR deriniai (angl. unions of MCRs), kai MCR yra derinama su antrine reakcija toje
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pacioje kolboje, taip padidinant reakcijos produkty jvairove, kompleksiSkumg ir/arba iSeigg ( zr. 1.1
pav. D) [28, 31].

Multikomponentinés reakcijos yra tarpinis reakcijos tipas tarp vieno ar dviejy komponenty reakcijy
ir polimerizacijos, kur viena ar kelios pradinés medziagos pasikartojanc¢iai jungiasi, kad sudaryty
jvairaus ilgio polimerus. Pavyzdziui, i granding sujungus stireno molekules, gaunamas polistirenas
(zr. 1.1 pav. E). Skirtingai nei polimerizacijos reakcijose, multikomponentiniy reakcijy produktai
nepasizymi kartotine struktiira [28, 32].

Multikomponentinés reakcijos pagal vykdymo principg yra vienos kolbos reakcijy (angl. one-pot
reaction) porasis. Kaskadinés arba tandeminés reakcijos, kurios yra apibudinamos dviejomis ar
daugiau nuosekliai viena po kitos vykstan¢iomis stadijomis, taip pat vyksta vienoje kolboje. Sio tipo
reakcijos daznai tuo paciu btina ir multikomponentinés reakcijos [33, 34, 35].

Efektyvus reakcijos vykdymas vienoje kolboje reikalinga, kad kiekvienas kombinuotos reakcijy
sekos etapas sureaguoty visiskai arba beveik visiskai, taip gaunant gera reakcijos iseiga, ir dél to bty
galima supaprastinti galutinj gryninimo procesa. Pastarasis reikalavimas yra itin svarbus, nes gavus
sudétinga produkty misinj, jo filtravimas ir gryninimas gali pareikalauti daugiau resursy negu buvo
sutaupyta reakcijas atliekant vienoje kolboje [34].

Multikomponentinés reakcijos gali biiti vykdomos ne tik tarp skirtingy reagenty molekuliy
(intermolekuliniu btudu), bet ir tarp skirtingy tos pacios molekulés komponenty (intramolekuliniu
biidu). D¢l Sios priezasties intramolekulinés multikomponentinés reakcijos gali turéti maziau nei tris
komponentus, bet jos turi tris ar daugiau reakcijos centry. Pavyzdziui, Mannich reakcija yra
intermolekuliné trikomponenté reakcija tarp aldehido, amino ir ketono (zr. 1.2 pav. A), o Pictet-
Spengler yra intramolekuliné dvikomponenté reakcija tarp aminoindolo ir aldehido (zr. 1.2 pav. B).
Sios reakcijos turi ta patj mechanizma su tarpiniais imino jonais, todél Pictet-Spengler reakcija gali
biiti vadinama intramolekuline Mannich reakcijos versija. Nors Siose dviejose reakcijose skiriasi
komponenty skai¢ius, jos abi turi po tris centrus. Verta pamineéti, kad standartinés ciklizacijos
reakcijos turi tik du reakcijos centrus, todél néra laikomos multikomponentinémis reakcijomis [36].
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1.2 pav. Intermolekulinés ir intramolekulinés multikomponentinés reakcijos.
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1.1.1. Klasikinés reakcijos

Daugelis klasikiniy multikomponentiniy reakcijy yra gerai zZinomos vardinés reakcijos, pavadintos
pagal jy atradéjus ar pagrindinius karéjus. Daznai naudojamos Ugi, Passerini, van Leusen, Strecker,
Hantzch, Mannich, Biginelli reakcijos ar jy variacijos [37, 38].

1.1.2. Van Leusen reakcija

Tozilmetilizocianidy (TOSMIC) chemija prasidéjo nuo olandy mokslininky Daan ir Albert van
Leusen. Pirmojoje publikacijoje (1977 m.) paskelbta, kad TOSMIC ir aldiminai dalyvauja ciklizacijos
reakcijose bazinémis sglygomis protoniniame tirpiklyje. Jie atrado, kad a-tozilbenzilizocianatas ir a-
toziletilizocianatas gali suformuoti 1,4,5-pakeistus imidazolus. Remiantis Sios reakcijos privalumais,
buvo sukurta gerai zinoma van Leusen imidazoly sintezés metodika [39,40].

TOSMIC chemija yra apibiidinama trimis savybémis:

— izocianidy reaktingumu,

— stipriomis ragstinémis savybémis pasizymin¢iu metilgrupés a-protonu, kurj nulemia
kaimyninés elektronus nutraukiancios sulfono ir izocianido grupés,

— ir sulfono polinkiu bati paliekancia grupe (zr. 1.3 pav.).

Dé¢l to TOSMIC chemija yra placiai naudojama daugelio skirtingy heterocikly sistemy sintezése.
Naudojant van Leusen reakcijg galima gauti 1,4,5-, 4,5-, 1,4-, 1,5-, 1-, 4- ir 5-pakeistus imidazolus
[34].

1.3 pav. TOSMIC grupiy savybés vykdant MCR van Leusen reakcija. Raudona — paliekanti grupé, mélyna —
a-protonas, zalia — cikloprijungime dalyvaujanti grupé.

Reakcijos mechanizmas susideda 1§ Schiff bazés susiformavimo, izocianido karbanijono prijungimo
prie imino, Ziedo uzdarymo ir sulfininés riig§ties paSalinimo. Tokiu budu galima gauti daug
potencialiy vaistiniy junginiy, turin¢iy imidazolo struktiirg [37].

Reakcijos mechanizmas pateiktas 1.1 schemoje. Imidazolas gaunamas i§ almidiny vykdant [3+2]
ciklinio prijungimo reakcija su TOSMIC, kurios metu susiformuoja tarpinis 4-tozil-2-imidazolinas,
i§ kurio bazinémis sglygomis paSalinus p-TosOH grupe susidaro 1,4,5-pakeisti imidazolai [40].
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1.1 schema. Van Leusen reakcijos mechanizmas.
1.1.3. Biginelli reakcija

Biginelli reakcija yra trikomponenté reakcija tarp arilaldehido, etilacetoacetato ir karbamido.
Biginelli reakcijos mechanizmas buvo aptartas jvairiose eksperimentinése ir teoriniuose Saltiniuose.
Yra nustatyti trys potencialis reakcijos keliai. Pirmajame, imino kelyje (zr. 1.2 schema.), karbamidas
ir arilaldehidas reaguoja tarpusavyje sudarydami tarpinj iming. Antrajame, enamino kelyje,
karbamidas ir etilacetoacetatas reaguoja sudarydami tarpinj enaming. Galiausiai, treciajame kelyje
vyksta Knoevenagel reakcija tarp arilaldehido ir etilacetoacetato susiformuojant karbeno jonui.

Detalesni eksperimentiniai tyrimai panaudojant tankio funkcing teorija (DFT) ir masés
spektrometrijos duomenis parodé, kad Knoevenagel reakcija yra per léta kad reikSmingai prisidéty
prie Biginelli produkto susiformavimo. Be to, teorin¢ analiz¢ rodo, kad imino mechanizmas yra labiau
tikétinas kelias tiek kinetiniu, tiek termodinaminiu aspektu. I§ to galima daryti i§vada, kad imino
kelias yra pagrindinis Biginelli reakcijos mechanizmas [41, 42].
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1.2 schema. Biginelli multikomponentinés reakcijos imino kelio mechanizmas.
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1.1.4. Passerini reakcija

Izocianidais pagrjstos multikomponentinés reakcijos zinomos jau 100 mety, pirmoji i§ jy 1921 m.
buvo atrasta M. Passerini ir kity. Si reakcija yra naudojama gauti daugybe skirtingy heterocikly,
policikly bei makrocikly. Klasikiné Passerini reakcija vyksta tarp trijy komponenty: aldehido arba
ketono, izocianido ir karboksirtigsties (zr. 1.3 schema). Reakcija prasideda vykstant nukleofiliniam
izocianido prijungimui prie protonuoto aldehido arba ketono susidarant nitrilio jonui, tada vyksta
sgveika su karboksriigStimi, kurios metu susidaro imidatas. Vykstant Mum persigrupavimui
gaunamas aciloksikarboksamidas [43,44].
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1.3 schema. Passerini reakcijos mechanizmas.
1.1.5. Ugi reakcija

Keturiy komponenty Ugi reakcija buvo atrasta 1959 metais, 1. V. Ugi ir kity. Ugi reakcijos yra
dazniausiai naudojamas buidas gauti S-laktamus, kuriuos suformuoti kitais biidais yra sudétinga dél
Baeyer jtampos. Atliekant tiping reakcijg, aminas, karboksirtigstis, aldehidas arba ketonas, ir
izocianidas reaguoja tarpusavyje per eilg griztamy tranformacijy suformuodami misry anhidrida.
Galutinis reakcijos produktas gaunamas atliekant negrjztamg Sio anhidrido transacilinimo reakcija
arba atliekant solvolizés reakcijg. Naudojant f-aminoriigsties substratg, galutiné intramolekuliné
O,N-acilo migracija suformuoja beta S-laktamg. TipiSkai, naudojantis Siomis transformacijomis yra
sudétinga gauti gerg stereoselektyvuma [45].

Kaip jprasta multikomponentinéms reakcijoms, Ugi transformacijoms egzistuoja daugiau nei vienas
galimas reakcijos kelias, ta¢iau jie visi yra konverguojantys ir sukuria ta patj produkta. Siuo metu
laikoma, kad Ugi keturiy komponenty reakcija lygiagreiai vyksta dviem budais (zr. 1.4 schema)
[46].
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1.4 schema. Galimi keturkomponentés Ugi reakcijos mechanizmai, kai A arba karboksirtigstis arba fenolis.

Tradicingje keturkomponentinéje Ugi reakcijoje karboksirig§tis naudojama suristi nitrilo jona.
Vykdant trijy komponenty Ugi reakcija be karboksiriigSties, vanduo tai pat gali sgveikauti kaip
nukleofilas. Nitrilo grupés suriSimas dazniausiai vykdomas rtigstinémis sglygomis [47].

1.1.6. Mannich reakcija

Klasikiné Mannich reakcija yra trijy komponenty kondensacija tarp struktiiriSkai jvairiy substraty,
turinéiy bent vieng riigStinj protona, aldehida ir aming, i§ kuriy yra gaunama Mannich baz¢ (zr. 1.5
schema). Si reakcija paprastai katalizuojama riigitimi, bet katalizatorius néra biitinas. Veikiant
rugStiniu katalizatoriumi, reakcijos pirmas Zingsnis yra aminogrupés reakcija su protonuotu
neenolizuojamu karboniljunginiu. Po prototropizmo ir dehidracijos suformuojamas imino jonas, kuris
yra elektrofilas. Tada jis reaguoja su enolizuojamu junginiu (nukleofilu) per savo a-anglies atoma,
suformuodamas Mannich baze [48].
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1.5 schema. Mannich trikomponentés reakcijos mechanizmas.
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1.1.7. Hantzsch reakcija

Keturiy komponenty Hantzsch reakcija buvo atrasta 1882 metais A. Hantzsch ir kity. Tai reakcija
tarp amoniako, aromatinio aldehido ir dviejy S-keto esterio molekuliy. Sios reakcijos mechanizmas
yra vienas sudétingiausiy i$ visy multikomponentiniy reakcijy. XXa. pradzioje buvo pasitlyti penki
galimi reakcijos mechanizmai. Siomis dienomis yra Zinoma, kad susidaro du tarpiniai produktai:
enaminas, kuris susidaro i§ amoniako ir etilacetoacetato, ir chalkonas, susidarantis tarp antros
etilacetoacetato molekulés ir aromatinio aldehido. Sie tarpiniai produktai reaguoja tarpusavyje (zr.
1.6 schema), gaunant galutinj 1,4-dihidropirano junginj [49].
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1.6 schema. Hatzsch reakcijos mechanizmas.
1.2. Multikomponentinés reakcijos ir Zalioji chemija

Siy dieny organinéje chemijoje, kuriant bet kokia paprasta, naudinga ir praktiskai pritaikoma sintezés
strategija, biitina atsizvelgti | aplinkosauginius principus ir rekomendacijas. Klasikiniai btuidai, kaip
patobulinti reakcijas, yra naudoti naujus reagentus arba katalizatorius, arba, iSanalizavus reakcijos
mechanizmo detales, keisti jos salygas, pagreitinant reakcija ir padidinant jos ieiga. Zaliosios
chemijos keliami i§Sukiai nebiitinai sutelkia démesj 1 naujy metody kiirima, bet j alternatyvius tvarius
variantus jau esamiems ir, svarbiausia, skirtingas sintezés strategijas, kurios leisty jtraukti
aplinkosauginius aspektus kaip galima anks¢iau sintezés proceso projektavime. Cia puikiai tinka
multikomponentinés reakcijos (MCR), kadangi galutinj produktg sudaro didZioji dalis ar net visi
pradiniy medziagy atomai, jos vyksta jprastomis sglygomis, yra lengvai suderinamos su ekologiskais
tirpikliais arba gali buti vykdomos ir be jy. Dél to multikomponentés reakcijos yra ekonomiskos,
pasizymi tarSos prevencija, yra saugiau ir lengviau atlickamos, sumazéja energijos suvartojimas, E
faktorius, reakcijos laikas, reaktoriaus tiris, reikalingos kapitalo investicijos [50, 51].

Dauguma tvariy multikomponentiniy reakcijy buvo atlikta naudojant kaip tirpiklius vandenj, joninius
skyscius, polietilenglikolj, biologini pagrindg turinius tirpiklius kaip glicerolj, etillaktata,
amfifilinius angliavandenius, vandeninj gliukoninés ragsties tirpala [52].

Vykdant MCR daznai naudojami metaly katalizatoriai, tokie kaip Pd, Au, Cu, Ag, Fe ir Kiti.
Pavyzdziui, sidabro ir aukso katalizatoriy didelis giminingumas nesotiesiems angliavandeniliams
leidzia vykdyti selektyvy nukleofilinj prijungima prie Siy sistemy jprastinémis saglygomis, tuo paciu
iSvengiant itin reaktyviy karbkatijoniniy tarpiniy junginiy. Auksu ir sidabru katalizuojamos
cikloprijungimo reakcijos taip pat yra intensyviai plétojama sritis. Svarbu ir tai, kad aukso ir sidabro
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kompleksy reaktyvumas ir kitos savybés yra kontroliuojamos kei¢iant ligandus arba anijonus.
Paladzio kompleksai taip pat yra efektyvis katalizatoriai multikomponentinése reakcijose, sintetinat
tiek ciklinius, tiek ir aciklinius junginius. Kita vertus, Fe ir Cu katalizatoriai yra lengvai prieinami ir
yra zZymiai pigesni, lyginant su brangiyjy metaly, tokiy kaip Pd, Au ir Ag katalizatoriais, nors jy
katalitinés savybés ir yra prastesnés [53, 54, 55, 56].

Norint gauti N-heterociklinius junginius, kaip heterogeniniai katalizatoriai dar gali baiti naudojami
misriis metaly oksidai. Jie pasizymi tiek rugstinémis, tiek bazinémis savybémis, dideliu kristalin¢je
gardeléje esanciu deguonies judrumu, bei dalyvauja oksidacijos ir redukcijos reakcijose. MiSrus
metaly oksidai yra draugiski aplinkai, selektyvis bei atlieka svarby vaidmenj jvairiose organinése
reakcijose, naftos pramonéje, smulkiyjy cheminiy medziagy sintezéje. 30% heterogeniniy
katalizatoriy, naudojamy pramonéje yra misrus metaly oksidai [57].

Dar multikomponentinése reakcijose gali biiti naudojami biokatalizatoriai, kurie yra ekologiSkai
tvaris ir vis daZniau naudojami vaistiniy medZziagy sintezéje. Jie taip pat iSsiskiria savo
enantioselektyvumu — gaunami enantiogryni produktai [58].

1.3. Multikomponentiniy reakciju taikymas medicininéje chemijoje

Multikomponentinés reakcijos geriausiai pritaikomos vaistiniy medziagy kiirimo stadijoje, kadangi
jomis galima efektyviai sintetinti dideles grupes analogy, i§ kuriy po to galima atrinkti daugiausiai
Zadancius junginius panaudojant auks§to naSumo atrankg (angl. high-throughput screening), atlikti
optimizacija. Kitas svarbus multikomponentiniy reakcijy aspektas yra jy ekologiskumas, kuris darosi
vis svarbesnis vystant tvarig, mazai tar§ig farmacijos pramone [59].

Kartu su auk$to naSumo atranka, Sios reakcijos gali buiti svarbus jrankis racionaliam vaistiniy
medziagy kirimui, greitam ir vienareikSmiam biologiskai aktyviy junginiy identifikavimui ir
optimizavimui. MaZzy organiniy junginiy molekuliy bibliotekos yra turbiit reikalingiausia potencialiy
vaistiniy kandidato molekuliy klasé, nes standartiniai peptidai ir oligonukleotidai kol kas dar ribotai
pritaikomi terapijoje. Paskutiniame deSimtmetyje, plétojantis aukSto naSumo biologinei atrankai,
multikomponentiniy reakcijy svarba vaisty kiirime buvo pripazinta. Tiek akademijos, tieck pramonés
tyré¢jai yra jdé¢j¢ dideles pastangas j multikomponentiniy reakcijy kirimg ir plétra heterocikly
biblioteky generavimui. Organinés sintezés chemiky pozitriu, idealus reakcijos kelias struktiiriSkai
sudétingoms medZiagoms sintetinti turéty apimti sekas, kuriose stereokontroliuojamas keliy anglies-
anglies rySiy susidarymas vyksta vienu zingsniu, pradedant nuo paprasty komerciniy ar lengvai
prieinamy junginiy [33].

Multikomponentinés reakcijos gali biiti skirstomos j dvi subkategorijas: pagristas izocianidais ir ne.
Passerini ir Ugi keturiy komponenty reakcijos yra zinomiausios izocianidais pagristos reakcijos.
Tenka pastebéti, kad farmacijoje izocianidais pagristos reakcijos turi prasta reputacijg dél
nepageidajaumo kvapo, nestabilumo ir didelio toksiskumo [59, 60].

Izocianidais nepagrjstos reakcijos paprastai turi aktyvinta karbonilgrupg. Geriausiai Zinomos $ios
subkategorijos reakcijos yra Hantzsch reakcija ir Biginelli reakcija [60].

Multikomponentinés reakcijos pasizymi trumpesnémis, pigesnémis pagrindinio junginio sintezémis
medicininéje chemijoje. Puikus pavyzdys yra neseniai patvirtintas HVC proteaziy inhibitorius
Incivek® (Telapreviras). Sio sudétingo junginio gamybinis procesas buvo paremtas ilgu, daugumoje
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linijiniu, daugybés stadijy sintezés metodu, atkartojan¢iu standartinj peptidy reakcijos procesa,
siekiantj daugiau nei 20 sintezés zingsniy. Znabbet et al. sékmingai supaprastino s§j procesa (zr. 1.7
schema), sumazindami reikalingy zingsniy skaiciy beveik per pusg, pasinaudodami biotransformacija
ir dviem multikomponentinémis reakcijomis kaip pagrindiniais optimizavimo elementais [61, 62].
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1.7 schema. Supaprastinta vaistinés medziagos telapreviro sintez¢.
Literatiiroje sutinkami keli klasikiniai multikomponentiniy reakcijy taikymai:

— Populiarus vietinis anestetikas lidokainas, ir kiti tos pacios klasés vaistai, gali buti
sintetinamas panaudojant trijy komponenty Ugi reakcija [47].

— Kalcio kanaly blokatorius nifedipinas, vartojamas gydant anging ir auksta kraujo spaudima,
yra sintetinamas taikant Hantzsch multikomponenting reakcija [63].

— Piperazino fragmentas ZIV vaiste indinavire gali biiti susintetintas pritaikant keturiy
komponenty Ugi reakcija [64].

— Antitrombozinis vaistas klopidogrelis gali biiti sintetinamas panaudojant trijy komponenty
Ugi reakcija [65].

— PrieSveézinis vaistas bikaliutamidas yra gaminamas naudojant TiCls tarpininkaujamg Passerini
tipo reakcija [65].

— Vaistas prie$ schistosomiaze, prazikvantelis, sintetinamas taikant Ugi-Pictet-Spengler seka
[66].

1.3.1. PrieSvéziniai vaistai

Dauguma vaistiniy medziagy sintetinamos pasiremiant natiiraliy produkty struktiiromis. Pavyzdziui,
net 60 % antivéziniy vaisty yra kile i§ nattraliy produkty. Geras efektyvaus multikomponentiniy
reakcijy pritaikymo pavyzdys yra tubugi-peptidai, skirti stipriomis citotoksinémis savybémis
pasizymincio tubulizino analogy sintezei. Tubulizinai (zr. 1.8 schema) yra tetrapeptidiniai junginiai
pirmiausiai iSgauti i§ miksobakterijy kulttry, ir yra tubulino polimerizacijos inhibitoriai, kurie
depolimerizuoja mikrotubules ir sustabdo mitoze. Siy junginiy biologiniai tyrimai parode¢, kad jie yra
labai citotoksiski pikomoliarinése koncentracijose prie§ daugeliui vaisty atsparias véZines lasteles,
pranaSesni uZ jau Zinomus inhibitorius, tokius kaip Taxol. D¢l Sio itin didelio antivézinio aktyvumo,
1 gaunamy junginiy jvairove orientuotos sintezes strategijos yra labai vertinamos siekiant biitent Sios
struktiiros junginiy optimizavimo [60, 67].
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1.8 schema. Tubulizino sintezé.

Kitas pavyzdys yra antivézines savybes turintys alkaloidai su pirano[2,3-c]chinolony struktira, kurie
pasizymi aktyvumu prie§ daugeliui vaisty atsparias vézines lgsteles. Kai kurie 1§ Siy junginiy turi
selektyvy citotoksinj poveikj prie§ estrogeny receptoriy teigiamas kriities véZio lasteles. Sios
struktiros junginiai gali buti sintetinami panaudojant trijy komponenty reakcijas tarp piridono,
aldehido ir malonitrilo (Zr. 1.9 schema). Reakcijos pasizymi gera iSeiga, o gauti produktai reakcijos
metu iSsikristalizuoja ir nereikalauja papildomo apdorojimo [60, 68].
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1.9 schema. Pirano[2,3-c]chinolony sistemos sintezé.

Dar vienas buidas antivéZiniy vaisty paieskoje yra naudoti jau Zinomus biologiskai aktyvius kinaziy
inhibitorius kaip fragmentus tolimesnei selektyviy inhibitoriy paieskai. Kinazés yra fermentai, kurie
perkelia fosfato grupe i§ didelés energijos donoro molekulés, kaip ATP, | taikinio substrata, kuris
dazniausiai yra baltymas. Baltymy fosforilinimas yra biitinas daugumai biologiniy procesy ir taip pat
dalyvauja vykstant lasteliy dalinimuisi, todé¢l tai yra geras taikinys antivéziniams vaistams. Dauguma
azoto atomus turin¢iy bicikliniy aromatiniy junginiy yra kinaziy inhibitoriai, kurie taip pat veikia kaip
konkuruojantys antagonistai. PavyzdZiui, naudojant indazol-5-karboksialdehidg kaip pradinj junginj
su indazolo struktira, i§ jo galima gauti jvarias iSvestines struktiiras. Tarkim, vykdant
multikomponenting trijy stadijy van Leusen reakcijg galima gauti jvairius imidazolil-indazolus (zr.
1.10 schema) [60, 69].

R2
N
(S (0]
H c W /©/ 7
N N S * R1—NH2 —_— <N

1.10 schema. Imidazolil-indazoly struktiiros sintezé¢ naudojant van Leusen MCR.
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Kita dazna prieS§véziniy junginiy grupé — pirazolo dariniai, pasiZymintys biologiniy savybiy jvairove,
tarp jy ir véziniy lasteliy augimo slopinimu. Vykdant trikomponenting reakcija tarp 1-fenil-1H-
pirazol-4-karbaldehido, izatoino anhidrido, benzilamino, buvo gauti junginiai (zr. 1.11 schema)
pasizymintys aktyvumu pries kriities vézio MCF7, leukemijos MOLT-4, prostatos vézio PC-3, inksty
vézio UO-31, nesmulkialastelinio plauciy vézio EKVX ir leukemijos HL-60 lasteles [70].
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1.11 schema Pirazolo junginio sintez¢ atlickant MCR.
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1.3.2. Antibakteriniai vaistai

Daugumos antibakteriniy vaisty efektyvumas spar¢iai sumazéjo, kai atsirado daugumai vaisty
atsparios bakterijy atmainos, tokios kaip staphylococcus aureus, vankomicinui atsparios
enterococcus ir penicilinui atsparios streptococcus epidermis. D¢l Sios priezasties atsirado poreikis
naujiems antibakteriniams junginiams. Siuo atveju, vienas i§ taikiniy gali buti bakteriniy riebiyjy
rugséiy sintezés mechanizmai. Johnson ir Kiti istyré, kad antibakteriniai ir antiparazitiniai junginiai
su tetrahidrochinolino bazine strukttra gali selektyviai uzblokuoti riebaly riig$¢iy biosintezés procesa
bakterijose ir parazituose. Siems junginiams sintetinti sékmingai pritaikytos multikomponentinés
reakcijos tarp p-nitroanilino, etilglioksalato ir 2,3-dihidropirolo su atitinkamai apsaugota N-grupe,
reakcijos terpéje esant TFA raigsties (Zr. 1.12 schema) [60, 61, 71].
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1.12 schema. Tetrahidrochinolino junginio sintez¢ atlickant MCR
1.3.3. PrieSuzdegiminiai vaistai

Bakteriné infekcija yra dazna uzdegimo priezastis. Uzdegimas yra biologinis procesas, sukeliamas
fizinio, cheminio, biologinio ar imunologinio stimuliavimo Zmogaus organizme. Kartais uzdegimas
gali biiti reikSminga indikacija daugeliui patologiniy ligy, pavyzdziui, Alzheimerio ligai, osteoartritui,
reumatoidinio artritui, su nutukimu susijusioms ligoms.

PavyzdZiui, atliekant Mannich trijy komponenty reakcijg buvo gauti tetrahidropiridino junginiai (Zr.
1.13 schema), pasizymintys geromis prieSuzdegiminémis savybémis, kurios buvo nustatytos su
matricos melaproteinazémis MMP-2 ir MMP-9, naudojant Zelatinos zimografijos nustatymo btida
[72].
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1.13 schema. Tetrahidropiridino junginio sintezé atliekant Mannich MCR.

Siomis savybémis gali pasizyméti ir 4H-pirano dariniai. Atliekant trikomponente reakcija tarp
tosiloksobenzaldehido, malonitrilo ir acetilacetono, buvo gautas junginys pasiZymintis puikiomis
prieSuzdegiminémis savybémis (Zr. 1.14 schema) [73].
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1.14 schema. 4H-pirano junginio sintez¢ atliekant trikomponente MCR.
1.3.4. CNS ligy gydymas

Alzheimerio liga yra viena i$ aktualiausiy $iy laiky centrinés nervy sistemos ligy. Tai létinis centrinés
nervy sistemos sutrikimas, sukeliantis kognityvinés funkcijos ir kalbos problemy. Tiriant
Alzheimerio liga sergancius pacientus buvo nustatyta, kad cholinerginiy neurony pazeidimai ir
neuromediacijos praradimas yra pagrindinés kognityviniy gebéjimy sutrikimo priezastys. Siuo metu
terapijoje labiausiai prieinami cholinestrazés inhibitoriai, pavyzdziui, donepezilas, rivastigminas ir
galantaminas. Deja, Zinomos problemos su jy saugumu, toleravimu ir farmakokinetinémis savybémis
reiskia, kad reikalingos naujos, saugesnés terapijos priemonés [74, 75].

Oksindolo dariniai pasizymi tiek cholinestrazés inhibicija, tiek neuroapsauginémis savybémis, todél
tai yra junginiy grupé, kuri susilauké didelio démesio multikomponentiniy reakcijy taikyme. Buvo
iStirta trijy komponenty ciklo-prisijungimo reakcijg tarp izatino, triptofano ir 2-arilmetiliden-5,6-
dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ono, taip sukuriant jvairiy spiropirolidiny biblioteka. Visos
reakcijos pasizymeéjo auksta iSeiga (74-86%). Net astuoni i$ deSimties tirty junginiy pasiZymeéjo gera
cholinestrazés inhibicija, o vienas junginys parodé¢ didesnj aktyvuma nei kontrolinis junginys,
galantaminas (zr. 1.15 schema.) [75].
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1.15 schema. Spiropirilidino junginio sintez¢ atlickant MCR.

Acetilcholinsterasés junginiy grupés taip pat sumazina Alzheimerio ligos progresijg ir simptomus,
pritaikomi ligos diagnostikai ir terapijai. Tokie junginiai gali biiti gaunami atliekant
multikomponentines Povarov reakcijas. Taip pat Sio tipo reakcijos gali biiti naudojamos ir su G
baltymu susijusiems receptoriams susintetinti, kadangi gebama paruosti selektyvius agonistus ir
antagonistus [76].

1.3.5. ROCK inhibitoriai

Su Rho susijusios baltymy kinazés (ROCK) randamos daugumoje suaugusio zmogaus audiniy ir
dalyvauja modifikuojant citoskeleta, baltymy sintezéje ir skaidyme ir autofagijos procese. Siuo metu
zinomas ribotas skaiCius klinikinio naudojimo ROCK inhibitoriy, tokiy kaip vaistai fasudilas ir
netarsudilas. Todél ieSkoma naujy potencialiy ROCK inhibitoriy. Pavyzdziui 3H-pirazolo[4,3-
flchinolonai gaunami atlickant trikomponent¢ Povarov reakcijg tarp indazol-5-amino, ketono ir
aldehido. Vienas i$ Siy junginiy (zr. 1.16 schema) pasizyméjo didesniu inhibiciniu poveikiu nei
vaistas netarsudilas [77].

1.19 schema. 3H-pirazolo [4,3-f] chinolono junginio sintezé vykdant Povarov MCR.
1.3.6. Antifibroziné terapija

Kepeny fibrozé - tai kritinis atsakas j chroninj kepeny pazeidima, tokj kaip hepatito C (HCV) virusiné
infekcija. Negydoma, kepeny fibrozé gali sukelti cirozg ir kepeny Iasteliy karcinomg (HCC). Kepeny
naudojamos naujiems junginiams atrasti. Pavyzdziui, atliekant pseudo keturkomponentg reakcija tarp
dviejy malonitrilo molekuliy, tiofenolio ir 4-dietilaminosalicilaldehido, buvo gautas junginys (Zr.
1.17 schema.), pasizymintis kepeny stelato lasteliy slopinimu ir sumazinantis NS3 ir NS5A baltymy
kieki Hepatito C subgenome dalyvaujanciose Iastelése, o tai parodo galimg junginio vaidmenj HCV
transliacijos bei replikacijos procesuose [78].
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1.17 schema. 5-ariltio-5H-chromenopiridino junginio sintezé vykdant pseudoketurkomponente MCR

1.3.7. Antioksidaciné terapija

Tyrimais parodyta, kad nattralios ar sintetinés kilmés antioksidantai gali turéti didelg reikSme kaip
terapiniai agentai. Daugéja eksperimentiniy ir klinikiniy jrodymy, kad oksidacinis stresas, kurj
sukelia reaktyviosios deguonies ir azoto riisys, yra susijes su jvairiais sutrikimais ir kitomis ligomis,
kurias sukelia jy smarkus reaktyvumas. Antioksidantai gali sumazinti arba slopinti oksidacing zala,
nuslopindami laisvyjy radikaly susidaryma arba nutraukdami grandining reakcija. Be to,
antioksidanty naudojimas kaip konservanty maisto pramonéje arba oda apsauganciy priemoniy
kosmetikoje taip pat sulauké didelio susidomeéjimo. Dihidropirimidinony junginiai be antibakteriniy,
antivirusiniy, prieSvéziniy ir prieSuzdegiminiy savybiy dar gali pasizyméti antioksidacinémis
savybémis. PavyzdZiui, junginys gautas i§ 4-formilpirazolo atliekant 3 komponenty Biginelli reakcija
(zr. 1.18 schema) turi gerg 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo radikaly pasalinimo aktyvuma [79].
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1.3.8. Kiti pritaikymai

1.18 schema. Pirazolo junginio sintezé vykdant Biginelli MCR

Dar vienas perspektyvus multikomponentiniy reakcijy taikymas yra fluorescensinis molekuliy
zyméjimas, kuris leidzia stebéti biologiskai aktyviy junginiy veiklg Igstelés viduje. Praktikoje yra
zinomi keli fluorescenciniai dazai, ta¢iau naujy junginiy su analogiSkomis savybémis atradimas yra
problematiskas. Maza to, prijungiant fluorescencines grupes prie mazy molekuliy, daznai stipriai
pakinta junginio savybés ir giminingumas. Sis efektas yra Zymiai maZesnis su makromolekulémis,
pavyzdziui, baltymais, ir ¢ia gerai tinka multikomponentiniy reakcijy mechanizmai [60, 80].

Kitas buidas pritaikyti multikomponentines reakcijas gali biiti keliy biologiskai aktyviy elementy
kombinacija j vieng molekule. Molekulés yra sukuriamos taip, kad turéty specifinius elementus is jau
zinomy vaisty. Pavyzdziui, SB203580 ir celekoksibas yra vartojami prie§ uzdegimines ligas. Taikant
molekulinés hibridizacijos strategijas, buvo sukurti junginiai (zr. 1.19 schema), kurie turi abiejy Siy
vaisty savybes [60, 81].
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1.19 schema. Junginys turintis SB203580 ir celekoksibo savybiy

Vienas i$ retesniy, taciau taip pat zymiy multikomponentiniy reakcijy pritaikymy vaisty kiirime yra
radioaktyviu elementu pazyméti junginiai. Jie yra dazniausiai taikomi pozitrony emisijos
tomografijoje. Radioaktyviu elementu pazyméti junginiai spinduliuoja pozitronus, ir juos stebint
galima sukurti tiriamo objekto atvaizdus, naudojamus molekulinio lygio diagnostikai, biologiniams
tyrimams ir vaisty kirimui. DaZniausiai naudojami pakankamai ilga, 110 min puséjimo trukme
pasizymintys radioaktyviis '®F atomai. Jprastiniams sintezés metodams toks laiko tarpas gali biiti
nepakankamai ilgas. 1§ benzaldehido su prijungtu radioaktyviu '8F, pritaikant keletg
multikomponentiniy reakcijy tipy, pavyzdziui, Biginelli (zr. 1.20 schema), galima gauti platy spektra
jvairiy junginiy strukttry [82].

1BF
? R
0o o} o)
i, A — g
18F HzN NHZ oEt
EtO NH
: L
H o]

1.20 schema. Biginelli MCR vykstanti su radioaktyviu bezaldehidu

Apibendrinant, multikomponentinés reakcijos yra reakcijy riisis, kai trys ar daugiau komponenty,
turin¢iy ne maziau kaip tris reakcijos centrus, reaguoja viename inde ir sudaro produktg. Placiausiai
zinomos klasikinés reakcijos yra Ugi, Passerini, van Leusen, Strecker, Hantzch, Mannich ir Biginelli.
Multikomponentinés reakcijos yra ekonomiskos, saugios, tvarios, atitinkancios zaliosios chemijos
reikalavimus. Jos gali buti pritaikomos priesvéziniy, antibakteriniy, prieSuzdegiminiy vaistiniy
medziagy sintez¢je, vaistiniy medziagy CNS ligy gydymui, atifibrozinei ir antioksidacinei terapijai,
ROCK inhibitoriams gaminti ir daugelyje kity sriciy.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Medziagy lydymosi taSkai buvo nustatyti naudojantis BUCHI M-565 aparatu. IR spektrai buvo
uzraSyti su Brucker Vertex 70v FT-IR spektrometru, méginiai supresuojami ir nuskaitomi, banginé
skalé v sugraduota cm™. BMR spektrai uzragyti Bruker Avance III spektrometru (400MHz — 'H
BMR, 101 MHz — 3C BMR, 400 MHz — "N BMR) 25 °C temperatiiroje. Cheminiai poslinkiai
nustatyti standartu laikant CDCls; (*H BMR & = 7,26; 3C BMR = 77,0). 1®N BMR spektrai uzrasyti
standartu naudojant nitrometang. Reakcijos eiga buvo stebima plonasluoksnés chromatografijos biidu
naudojant Merck firmos ploksteles padengtas silikageliu 60 F254. Medziagas gryninant greitosios
chromatografijos biidu, sorbentu naudotas silikagelis 60 A Merck, 9385, 230—400. UV spektrai buvo
uzraSyti dvispinduliniu spektrometru Shimadzu UV-2600. Masiy spektrai uzraSyti naudojant
Shimadzu LCMS 2020 SQ LC masiy spektrometra (El, 70 ¢V). Fluorescenija buvo matuota FLS920
Edinburg Instruments fluorescencijos gyvavimo trukmés ir kvantinés iSeigos spektrometru.

2.1. 3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazolas (2)

BnO 3-hidroksi-1-fenil-1H-pirazolas (1) (1,62 g, 10 mmol) iStirpinamas 5 ml abs. DMF
; argono atmosferoje kambario temperatiiroje. | reakcijos miSinj, Saldant iki 0 °C
M. ) temperatiiros, porcijomis sudedama 0,4 g 60% NaH (10 mmol). Po 15 min. maiSymo 1}

reakcijos miSinj sulas§inama 1,26 ml benzilchlorido (11 mmol). Reakcijos miSinys

M
I
Ph | maiSomas 60 °C temperaturoje 1 val.

2

Reakcijos miSinys praskiedZiamas vandeniu, ekstrahuojamas etilacetatu ir perplaunamas
sofiu NaCl tirpalu. Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na>SOg, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos btidu, eliuentu naudojant etilacetatg ir
heksang (santykiu 1:12).

ISeiga: 1,84 g (74%)

tiya= 70,5 — 71,5 °C (lit. tiyg= 71 °C [43])

2.2. 3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidas (3)

BnO cHol| 14,64 ml DMF (60 mmol), Saldant ledo vonioje, sulaSinama 5,07 ml POCls (54,5
mmol). MiSinys maiSomas 10 min. | reakcijos mi$inj sulasinama 2,722 g (10,9
Ni ¥ mmol) 3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazolo (2), istirpinto 5 ml DMF. Reakcija
hil vykdoma 70 °C temperatiiroje 15 min., miSinys atvésinamas ir neutralizuojamas
Ph NaHCOg tirpalu. Susidarg kristalai filtruojami per Biuchnerio piltuva, perplaunami
3 distiliuotu vandeniu ir dziovinami 60 °C temperatiroje.

ISeiga: 2,718 g (90%)

tiyg= 152,5 —153,5 °C (lit. tiyg= 153-154 °C [43])
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1-fenil-3-hidroksi-1H-pirazol-4-karbaldehidas (4)

1,39 g 3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehido (3) (5 mmol) istirpinama 3
ml tolueno. | reakcijos miSinj porcijomis sulaSinama 3 ml TFA. Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperattiroje 48 val.

TFA ir toluenas nugarinami. Produktas valomas kolon¢linés chromatografijos biidu
eliuentu naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:2), o paskui metanolj su
dichlormetanu (santykiu 1:10).

ISeiga: 0,924 g (92%)

tiya= 196 — 197 °C (lit. tiyg= 195-197 °C [43])

2.4. 1-fenil-4-formil-1H-pirazol-3-trifluorometansulfonatas (5)

TfO

Nf]llt

.

|
Ph

5

CHO

0,376 g 3-hidroksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehido (4) (2 mmol) istirpinama 5
ml dichlormetano, argono atmosferoje. | reakcijos misinj sulasinama 0,95 ml
trietilamino (7,2 mmol), porcijomis sulaSinama 1 ml trifluormetasulfoninio
anhidrido (6 mmol). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 30 min.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas dichlormetanu.
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na»SOs, filtruojami, tirpiklis

nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu naudojant etilacetatg ir

heksang (santykiu 1:3).

ISeiga: 0,427 g (67%)

tiyo= 73,5 — 74,5 °C (lit. tiya= 73-74 °C [43])

2.5.

1-fenil-3-(2-feniletinil)-1H-pirazol-4-karbaldehidas (6)

Ph

145 mg 1-fenil-4-formil-1H-pirazol-3-trifluorometansulfonato (5) (0,45 mmol)
iStirpinama abs. DMF, argono atmosferoje. | reakcijos miSinj sulaSinama 0,29
ml trietilamino (2,25 mmol), 0,07 ml fenilacetileno (0,67 mmol), suberiama 17
mg Cul (0,09 mmol) ir 31 mg Pd(PPhz)2Cl2 (0,045 mmol). Reakcija vykdoma
70 °C 15 min. argono atmosferoje.

Reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.

Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na2SOg, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:5).

ISeiga: 100 mg (81%)

tiya= 135,5 — 136,5 °C (lit. tiye= 134-136 °C [43])
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2.6. 2,5-difenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas (8)

74 mg p-toluensulfonhidrazido (0,4 mmol) iStirpinama abs. etanolyje ir suberiama 109
mg 1-fenil-3-(2-feniletinil)-1H-pirazol-4-karbaldehido (6) (0,4 mmol) ir 10 mg
AgOTTf (0,04 mmol). Reakcijos stadija vykdoma 1 val., 70 °C. | reakcijos mi$inj
sulasinama 0,06 ml propanalio (0,8 mmol) ir suberiama 228 mg kalio fosfato (1,2
mmol). Reakcijos stadija vykdoma 1 val.

Reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojama etilacetatu. Organiniai
sluoksniai apjungiami, dziovinami Na»SOgs filtruojami, tirpiklis nugarinamas.

Produktas valomas koloné¢linés chromatografijos budu, eliuentu naudojant etilacetata ir heksang
(santykiu 1:10).

tiya= 85-86 °C

ISeiga: 70 mg (54%)

IH BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 2.46 (s, 3H, CHs), 7.02 (s, 1H, 4-H), 7.36 — 7.39 (m, 1H, Ph),
7.46 —7.58 (m, 5H, Ph), 7.75 (s, 1H, 8-H), 7.82 — 7.84 (m, 2H, Ph), 7.87 — 7.89 (m, 2H, Ph), 8.48

(s, 1H, 1-H).

3C BMR (101 MHz, CDCly), §, m.d.: 9.5 (CHs), 103.1, 109.1, 112.3, 119.1, 120.0 (Cx2), 127.4,
128.3 (Cx2), 129.1, 129.4 (Cx2), 129.6 (Cx2), 132.5, 134.3, 140.0, 140.8, 141.2, 146.1

IR (v, cm’Y): 3488, 3441 (N-H), 3057 (C-Harom), 2962, 2930, 2867 (C-Hair) 1657, 1597, 1504, 1392,
1382, 1329, 1202, (C=C, C-N), 1049, 956, 905, 870, 819, 747, 699 (C=C, monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 325 ([M + HJ*, 100).

2.7. 9-etil-2,5-difenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3"-c]piridinas (9)

Ph

Metodas 1:

74 mg p-toluensulfonhidrazido (0,4 mmol) iStirpinama abs. etanolyje ir suberiama
109 mg 1-fenil-3-(2-feniletinil)-1H-pirazol-4-karbaldehido (6) (0,4 mmol). Reakcijos
misinys maiSomas 1 val. 30 min, kambario temperatiiroje. Tada suberiama 10 mg
AgOTT (0,04 mmol) ir maisoma 30 min, 70 °C. | reakcijos misinj sulasinama 0,06 ml
butanalio (0,8 mmol) ir suberiama 228 mg kalio fosfato (1,2 mmol). Reakcijos
misinys kaitinamas 70 °C dar 1 val.

Reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai
apjungiami, dziovinami Na>SQy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés

chromatografijos biidu, eliuentu naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:12).

ISeiga: 68 mg (50%)

Metodas 2:

74 mg p-toluensulfonhidrazido (0,4 mmol) iStirpinama abs. etanolyje ir suberiama 109 mg 1-fenil-3-
(2-feniletinil)-1H-pirazol-4-karbaldehido (6) ir 10 mg AgOTf (0,04 mmol). Reakcijos misinys
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maiSomas 1 val., 70 °C. ] reakcijos miSinj sulasinama 0,06 ml butanalio (0,8 mmol) ir suberiama 228
mg kalio fosfato (1,2 mmol). Reakcijos misinys kaitinamas dar 1 val., 70 °C.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai
apjungiami, dziovinami NaxSOg, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés
chromatografijos biidu, eliuentu naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:12).

ISeiga: 70 mg (52%)
tiya= 55-56 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), 3, m.d.: 1.41 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CHs), 2.89 (kv, J = 7.6 Hz, 2H, CHo),
7.03 (s, 1H, 4-H), 7.35 — 7.39 (m, 1H, Ph), 7.47 — 7.56 (m, 5H, Ph), 7.79 (s, 1H, 8-H), 7.83 — 7.85
(m, 2H, Ph), 7.87 — 7.89 (m, 2H, Ph), 8.46 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCl3), 8, m.d.: 14.1 (CHs), 17.9 (CHy), 103.2, 112.1, 116.1, 119.2, 120.0
(Cx2), 127.4,128.2 (Cx2), 129.1, 129.4 (Cx2), 129.5 (Cx2), 131.7, 134.3, 139.8, 140.0, 140.8, 146.0.

IR (v, em™): 3127, 3055 (C-Harom), 2965, 2942, 2865 (C-Haif), 1656, 1597, 1525, 1500, 1437, 1393,
1366, 1330, 1216, 1154 (C=C, C-N), 1050, 950, 908, 839, 754, 689 (C=C, monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 339 ([M + H]+, 100).

2.8. 2,5-difenil-9-izopropil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas (10)

Ph N Reakcija vykdoma analogiSkai 2,5-difenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-a:4',3"-
g c]piridinui (8), propanalj pakeiciant pakeic¢iant 0,09 ml (0,8 mmol) 3-
metilbutan-2-ono.

N‘F | Reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
fl*l Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na>SOs, filtruojami, tirpiklis
Ph nugarinamas. Produktas valomas kolon¢linés chromatografijos biidu, eliuentu

10 naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:12).

ISeiga: 37 mg (26%)
tiya= 94-95 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CHs), 3.23 — 3.12 (m, 1H, CH(CHs)2),
6.63 (s, 1H, 4-H), 7.01 (s, 1H, 8-H), 7.37 — 7.40 (m, 1H, Ph), 7.45 — 7.56 (m, 5H, Ph), 7.86 — 7.88
(m, 2H, Ph), 7.92 — 7.94 (m, 2H, Ph), 8.45 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 5, m.d.: 23.0 (CHs), 28.2 (CH), 95.2, 102.8, 112.2, 120.0 (Cx3), 1275,
128.0(Cx2), 129.0, 129.6(Cx2), 129.7(Cx2), 134.5, 135.0, 140.1, 140.7, 146.4, 160.9.

IR (v, cm™): 3100, 3060 (C-Harom), 2928, 2869 (C-Haiif), 1655, 1597, 1542, 1501, 1464, 1440, 1389,
1366, 1329, 1290, 1220 (C=C, C-N), 1049, 980, 956, 910, 827, 782, 754, 687 (C=C, monopakeisto
benzeno).

MS m/z (%): 353 ([M + HJ*, 100)
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2.9. 2,5-difenil-2,8,9,10-tetrahidrociklopentan([3,4]pirazolo[1,5-a]pirazolo[4,3-c]piridinas (11)

Ph N, Reakcija vykdoma analogiskai 2,5-difenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-
) g c]piridinui (8), propanalj pakeic¢iant 0,07 ml (0,8 mmol) ciklopentanono.
Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Ni k) Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami NapSOa, filtruojami, tirpiklis
riJ nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu
Ph naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:8).
11

ISeiga: 85 mg (61 %)
tiya= 179-180°C

IH BMR (400 MHz, CDCls), 5, m.d.: 2.52 — 2.59 (m, 2H, CH,-CH2-CHy), 2.91 (t, J = 7.4 Hz, 2H, C
-9-CH,-CHy), 2.90 — 2.98 (m, 2H, C-8-CH2-CHy), 6.90 (s, 1H, 4-H ), 7.34 — 7.37 (m, 1H, Ph), 7.41 —
7.57 (m, 5H, Ph), 7.83 — 7.86 (m, 4H, Ph ), 8.36 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 5, m.d.: 23.2,25.3,30.0, 101.7, 112.1, 118.0, 119.7, 119.8(Cx2), 127.3,
128.2, 128.7(Cx2), 129.0, 129.4 (Cx2), 129.5 (Cx2), 134.9, 138.0, 141.6, 146.2, 163.4.

IR (v, cm™): 3127, 3055 (C-Harom), 2942, 2965, 2865 (C-Haif), 1656, 1597, 1525, 1500, 1437, 1393,
1366, 1330, 1216, 1154 (C=C, C-N), 1050, 950, 908, 839, 754, 689 (C=C, monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 351 ([M + H]*, 100)

2.10. 2,5-difenil-8,9,10,11-tetrahidro-2H-pirazolo[4',3":3,4]pirido[1,2-b]indazolas (12)

Fh
s

Reakcija vykdoma analogiskai 2,5-difenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-
c]piridinui (8), propanalj pakeiciant 0,08 ml (0,8 mmol) cikloheksanono.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na2SOg, filtruojami, tirpiklis

f‘i‘ nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentu
Ph naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:12).
12

ISeiga: 89 mg (61%)
tiya= 175-176 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), , m.d.: 1.87 — 1.99 (m, 4H, C-9-CH,-CH,; C-8-CH,-CH.), 2.86 (t, J =
6.4 Hz, 2H, C-9 C-CHy), 2.90 (t, J = 6.2 Hz, 2H, C-8 C-CHy), 6.94 (s, 1H, 4-H), 7.36 — 7.39 (m, 1H,
Ph), 7.43 — 7.57 (m, 5H, Ph), 7.85 — 7.89 (m, 4H, Ph), 8.40 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), §, m.d.: 21.0, 23.3, 23.4, 23.9, 102.3, 109.4, 112.3, 119.1, 120.0, 127.3
(Cx2), 128.3(Cx2), 129.1, 129.5 (Cx2), 129.6 (Cx2), 131.40, 134.6, 140.1, 140.9, 146.3, 151.0.

IR (v, ecm™): 3124, 3100, 3052 (C-Harom), 2955, 2919, 2869 (C-Hai), 1659, 1597, 1524, 1484, 1441,
1389, 1370, 1331, 1209 (C-N, C=C), 1050, 954, 903, 822, 779, 755, 687 (C=C monopakeisto
benzeno).

MS m/z (%): 365 ([M + H]", 100)
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2.11. 2,5-difenil-8-metil-8,9,10,11-tetrahidro-2H-pirazolo[4',3":3,4]pirido[1,2-b]indazolas (13)

Reakcija vykdoma analogiskai 2,5-difenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-
c]piridinui (8), propanalj pakei¢iant 0,1 ml (0,8 mmol) 2-metilcikloheksanonu.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami NazSOs, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu
naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:15).

ISeiga: 76 mg (50%)

tiye= 185-186 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), 5, m.d.: 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs), 1.52 — 1.59 (m, 1H, CH-CHb>),
1.78 — 1.87 (M, 1H, CH-CHy), 2.07 — 2.12 (m, 2H, C-CH,-CHy), 2.80 — 2.92 (m, 2H, C-CHy), 3.00 —
3.09 (m, 1H, CH), 6.98 (s, 1H, 4-H), 7.34 — 7.37 (m, 1H, Ph) , 7.45 — 7.53 (m, 5H, Ph), 7.85 — 7.87
(m, 2H, Ph), 7.93 — 7.94 (m, 2H, Ph), 8.37 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 5, m.d.: 20.40, 21.3,21.9, 29.6, 32.4, 102.2, 108.9, 112.3, 118.8, 119.8
(Cx2), 127.2,128.0 (Cx2), 129.0, 129.5 (Cx2), 129.6 (Cx2), 131.1, 134.5, 140.1, 140.8, 146.3, 155.3.

IR (v, cm™): 3045 (C-Harom), 2923, 2864 (C-Hai), 1667, 1597, 1543, 1502, 1461, 1437, 1388, 1332,
1213 (C-N, C=C), 1046, 950, 823, 754, 680 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 379 ([M + HJ*, 100)

2.12. 2,5,9-trifenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas (14)

Ph N Reakcija vykdoma analogiskai 2,5-difenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-
y s c]piridinui (8), propanalj pakeiciant 0,09 ml (0,8 mmol) acetofenono.
Ph| Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
N‘r k) Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami NaSOa, filtruojami, tirpiklis
f‘il nugarinamas. Produktas valomas koloné¢linés chromatografijos biidu, eliuentu
Ph naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:15).
14
ISeiga: 51 mg (33%)
tiyg= 70-71°C

IH BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 7.07 (s, 1H, 4-H), 7.11 (s, 1H, 8-H), 7.46 — 7.30 (m, 4H, Ph),
7.51 - 7.56 (m, 5H, Ph), 7.85 — 7.87 (m, 2H, Ph), 7.94 — 7.96 (m, Hz, 2H, Ph), 7.98 — 8.00 (m, 2H,
Ph), 8.47 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCl3), 3, m.d.: 95.6, 103.7, 112.1, 120.1 (Cx2), 120.3, 126.3(Cx2), 127.6,
128.0(Cx2), 128.2, 128.6 (Cx2), 129.1, 129.6 (Cx2), 129.8 (Cx2), 133.2, 134.2, 135.9, 140.0, 140.7,
146.2, 152.3.

IR (v, cm™): 3127, 3055 (C-Harom), 1656, 1597, 1525, 1500, 1437, 1393, 1366, 1330, 1216, 1156 (C-
N, C=C), 1050, 950, 908, 839, 754, 689 (C=C monopakeisto benzeno).

32



MS m/z (%): 387 ([M + H]+, 100)

2.13. 2,5-difenil-9-(4-fluorfenil)-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas (15)

Ph N Reakcija vykdoma analogiskai 2,5-difenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-
= a:4',3'-c]piridinui (8), propanalj pakei¢iant 0,1 ml (0,8 mmol) 4-
= fluoracetofenonu.

N"r b Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas
N F| etilacetatu. Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami NazSOa,
Ph filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés
15 chromatografijos budu, eliuentu naudojant etilacetatg ir heksang
(santykiu 1:15).

ISeiga: 32 mg (20%)
tiyg= 158-159 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 7.00 (s, 1H, 4-H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph), 7.10 (s, 1H, 8-
H), 7.38 — 7.41 (m, 1H, Ph), 7.58 — 7.50 (m, 5H, Ph), 7.92 — 7.83 (m, 4H, Ph), 7.95 — 7.97 (m, 1H,
Ph), 8.46 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 3, m.d.: 95.4, 103.8, 112.0, 115.4, 115.6, 120.1, 120.3, 127.6, 127.9 (3]
(4-FPh, C-2,6, F) = 8.2 Hz, C-2,6), 128.1, 129.2, 129.4 (*J (4-FPh, C-1, F) = 3.1 Hz, C-1), 129.7 (2]
(4-FPh, C-3,5, F) = 13.0 Hz, C-3,5), 134.2, 136.0, 140.0, 140.7, 146.2, 151.3, 162.9 (1] (4-FPh, C-6,
F) = 247.0 Hz, C-6).

IR (v, cm™): 3127, 3055 (C-Harom), 1656, 1597, 1525, 1500, 1437, 1393, 1366, 1330, 1216, 1156 (C-
N, C=C), 1050, 950, 908, 839, 754, 689 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 405 ([M + H]*, 100)

2.14. 1-fenil-3-(2-heksin-1-il)-1H-pirazol-4-karbaldehidas (7)

Bu 0,5 g 1-fenil-4-formil-1H-pirazol-3-trifluorometansulfonato (1,56 mmol)
\ iStirpinama absoliu¢iame DMF, argono atmosferoje. | reakcijos miSinj

h CHO| sulasinama 1 ml trietilamino (7,95 mmol), 0,27 ml heksino (2,34 mmol),
N; 3 suberiama 0,059 g Cul (0,312 mmol) ir 0,109 g Pd(PPhs).Cl> (0,156 mmol).

“N Reakcija vykdoma 70 °C 30 min.

I
Ph Reakcijos miSinys praskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.

Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na2SOg, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
valomas kolon¢linés chromatografijos buidu, eliuentu naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:8).

ISeiga: 0,307 g (78%)

Junginio Rf= 0,37 (etilacetatas/heksanas, 1:4) reiksmé sutampa su laboratorijoje turimo junginio
pavyzdzio Rf reikSme.
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2.15. 5-butil-2-fenil-9-metil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas (16)

Bu N 78 mg p-toluensulfonhidrazido (0,4 mmol) buvo istirpinti absoliu¢iame etanolyje

N ir suberiama 100 mg 1-fenil-3-(2-heksin-1-il)-1H-pirazol-4-karbaldehido (7) (0,4

4 = mmol) ir 10 mg AgOTTf (0,04 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 1h, 70 °C. |

Ty reakcijos misinj sulasinama 0,06 ml propanalio (0,8 mmol) ir suberiama 254 mg
NxN kalio fostato (1,2 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 1h.

Fl'h Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.

16 Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na>SOgs, filtruojami, tirpiklis

nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu
naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:15).

ISeiga: 57 mg (47%)
tiya= 85-86 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), 5, m.d.: 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHs), 1.58 — 1.42 (m, 2H, CHa-
CH2-CHy), 1.79 — 1.87 (m, 2H, CH2-CHa-CHy), 2.40 (s, 3H, CHs), 3.09 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH»-C),
6.79 (s, 1H, 4-H), 7.31 — 7.35 (m, 1H, Ph 4-H), 7.46 — 7.50 (m, 2H, Ph 3,5-H), 7.72 (s, 1H, 8-H), 7.82
—7.83 (m, 2H, Ph, 2,6-H), 8.38 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 5, m.d.: 9.4 (CHs), 13.9 (CH3-CH2), 22.4 (CH3-CH,), 29.0 (CHs-CHa-
CH3,), 31.0 (CH,-C), 99.9 (C-4), 108.9 (C-9), 111.7 (C-9h), 118.8 (C-1), 119.8 (Ph C-2,6), 127.1 (Ph
C-4), 129.5 (C-3,5), 132.0 (C-9a), 140.0 (Ph, C-3), 140.7 (C-8), 141.7 (C-5), 146.1 (C-3a).

15N BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 223.68 (N-6), 223.78 (N-2), 282.49 (N-3), 282.81 (N-7).

IR (v, cm™): 3101, 3077, 3041 (C-Harom), 2952, 2931, 2880 (C-Huaiif), 1664, 1596, 1555, 1503, 1462,
1379, 1227, 1202, 1165 (C-N, C=C), 1044, 951, 851, 819, 779, 757, 732, 690 (C=C monopakeisto
benzeno).

MS m/z (%): 305 ([M + HJ*, 100)

2.16. 5-butil-9-etil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3"-c]piridinas (17)

Bu N Reakcija vykdoma analogiskai 5-butil-9-metil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-
-

y N c]piridinui (16), propanalj pakei¢iant 0,06 ml (0,8 mmol) butanalio.
Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Ni | Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na>SOas, filtruojami, tirpiklis
f‘ﬁ nugarinamas. Produktas valomas koloné¢linés chromatografijos budu, eliuentu
Ph naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:20).
17

ISeiga: 80 mg (63%)
tiya= 89-90 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), §, m.d.: 0.9 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3-CH-CHy), 1.37 (t, J = 7.6 Hz, 3H,
CHs-CH2-C), 1.59 — 1.45 (m, 2H, CH3s-CH2.CH,), 1.81 — 1.89 (m, 2H, CH2-CH,-CH>), 2.85 (q, J =
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7.6 Hz, 2H, CH3-CH,-C), 3.10 — 3.13 (M, 2H, CH»-CH,-C), 6.82 (s, 1H, 4-H), 7.32 — 7.36 (m, 1H,
Ph), 7.47 — 7.51 (m, 2H, Ph), 7.77 (s, 1H, 8-H), 7.83 — 7.85 (m, 2H, Ph), 8.39 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCla), 5, m.d.: 13.9, 14.1, 17.9, 22.4, 29.0, 31.0, 100.0, 111.6, 116.0, 119.0,
119.9 (Cx2), 127.2, 129.5 (Cx2), 131.3, 139.3, 140.0, 141.8, 146.1.

IR (v, cm™): 3052 (C-Harom), 2941, 2865 (C-Hai), 1667, 1570, 1502, 1460, 1388, 1331, 1217, 1184
(C-N, C=C), 1043, 949, 820, 756, 680 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 319 ([M + HJ*, 100)

2.17. 5-butil-9-izopropil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas (18)

Bu N Reakcija vykdoma analogiskai 5-butil-9-metil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-
c]piridinui (16), propanalj pakeiciant 0,09 ml (0,8 mmol) 3-metilbutan-2-ono.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
N"f \ Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na»SOs, filtruojami, tirpiklis
PIJ nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentu
Fh naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:15).

ISeiga: 34 mg (26%)
tiyg= 104-105 °C

IH BMR (400 MHz, CDCl3), §, m.d.: 1.00 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3-CH>), 1.37 (s, 3H, CH-CHs3), 1.39
(s, 3H, CH-CH3), 1.58 — 1.46 (m, 2H, CHs-CH2-CHy), 1.83 — 1.90 (m, 2H, CH2-CH,-CH3), 3.13 (t, J
= 7.6 Hz, 2H, CH,-C), 3.25 — 3.16 (m, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H, CH3-CH-CHs), 6.55 (s, 1H, 4-H), 6.79
(s, 1H, 8-H), 7.33 — 7.37 (m, 1H, Ph), 7.48 — 7.52 (m, 2H, Ph), 7.82 — 7.84 (m, 2H, Ph), 8.39 (s, 1H,
1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), §, m.d.: 14.0, 22.4, 23.1 (CH-CHs3), 28.2, 29.0, 31.0, 95.0, 99.3, 111.7,
119.7, 119.9 (Cx2), 127.2, 129.6 (Cx2), 134.4, 140.1, 142.0, 146.4, 160.6.

IR (v, cm™): 2956, 2928, 2869 (C-Haif), 1656, 1598, 1542, 1502, 1465, 1440, 1390, 1367, 1367, 1328,
1290, 1221 (C-N, C=C), 1059, 991, 956, 826, 781, 753, 686 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 333 ([M + HJ*, 100)

2.18. 5-butil-2-fenil-2,8,9,10-tetrahidrociklopenta[3,4]pirazolo[1,5-a]pirazolo[4,3-c]
piridinas(19)

Bu N Reakcija vykdoma analogiskai 5-butil-9-metil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-
N a:4'3'-c]piridinui ~ (16), propanalj pakei¢iant 0,07 ml (0,8mmol)
7= ciklopentanono.
Ni k) Reakcijos misinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
f‘il Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na>SOs, filtruojami, tirpiklis
Ph nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu
19 naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:20).
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ISeiga: 69 mg (53%)
tiya= 127-128 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), , m.d.: 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs), 1.56 — 1.43 (m, 2H, CH3-CHbo),
1.89 — 1.78 (M, 2H, Bu, CHs-CH,-CHy), 2.59 — 2.48 (m, 2H, CH2-CHo-CHy), 2.97 — 2.85 (m, 4H, C-
CHy), 3.09 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Bu, CH2-C), 6.70 (s, 1H, 4-H), 7.29 — 7.32 (m, 1H, Ph, 4-H), 7.44 —
7.48 (m, 2H, Ph, 3,5-H), 7.79 — 7.81 (m, 2H, Ph, 2,6-H), 8.27 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 5, m.d.: 13.9 (CHz), 22.4 (CH3-CHy), 23.1 (C-9-CHy), 25.0 (C-8-CHbo),
28.9 (CHs-CH3-CHy), 29.9 (CH,-CH,-CHy), 31.4 (Bu, CH-C), 98.3 (C-4), 111.5 (C-9b) 117.7 (C-
9), 119.3 (C-1), 119.6 (Ph C-2,6), 127.0 (Ph C-4), 128.3 (C-9a), 129.4 (Ph, C-3,5), 140.1 (Ph C-1),
142.5 (C-5), 146.2 (C-3a), 162.8 (C-8).

15N BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 223.31 (N-2), 229.66 (N-6), 269.86 (N-7), 282.22 (N-3).

IR (v, cm™): 3049 (C-Harom), 2941, 2865 (C-Hai), 1667, 1547, 1543, 1502, 1461, 1437, 1380, 1331,
1213, 1183 (C-N, C=C), 1042, 949, 822, 755, 693 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 331 ([M + HJ*, 100)

2.19. 5-butil-2-fenil-8,9,10,11-tetrahidro-2H-pirazolo[4',3":3,4]pirido[1,2-b]indazolas (20)

Reakcija vykdoma analogiskai 5-butil-9-metil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-
a:4',3'-c]piridinui  (16), propanalj pakeic¢iant 0,07 ml (0,8mmol)
cikloheksanono.

Reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na>SOg, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentu
naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:15).

ISeiga: 0,065 g (47%)
tiyg= 178-179 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), §, m.d.: 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs), 1.58 — 1.44 (m, 2H, CH3-CHby),
1.84 (p, J = 15.3, 7.7 Hz, 2H, CH3-CH,-CHy), 1.89 — 1.96 (m, 4H, C-8, C-CH2-CHp; C-9, C-CHy-
CHy), 2.78 — 2.84 (m, 2H, C-9, C-CHy), 2.89 (t, J = 5.6 Hz, 2H, C-8, C-CHy), 3.10 (t, J = 7.6 Hz, 2H,
Bu, C-CHy), 6.74 (5, 1H, 4-H), 7.29 — 7.33 (m, 1H, Ph), 7.45 — 7.48 (m, 1H, Ph), 7.80 — 7.82 (m, 2H,
Ph), 8.30 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 5, m.d.: 14.0, 20.9, 22.3,23.2, 23.4,23.7,28.8, 30.9, 98.8, 109.1, 11 1.6,
118.7, 119.7 (Cx2), 127.0, 129.4 (Cx2), 130.9, 140.0, 141.7, 146.2, 150.4

IR (v, cm™): 3077 (C-Harom), 2921, 2862 (C-Haif), 1666, 1596, 1504, 1486, 1465, 1385, 1358, 1328,
1215, 1148 (C-N, C=C), 1039, 950, 814, 780,760, 735, 692 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 345 ([M + HJ*, 100)
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2.20. 5-butil-8-metil-2-fenil-8,9,10,11-tetrahidro-2H-pirazolo[4',3":3,4]pirido[1,2-b]indazolas
(21)

Reakcija vykdoma analogiskai 5-butil-9-metil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-
a:4'3'-c]piridinui  (16), propanalj pakei¢iant 0,1 ml (0,8 mmol) 2-
metilcikloheksanono.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami NaSOas, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas koloné¢linés chromatografijos biidu, eliuentu
naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:15).

ISeiga: 50 mg (35%)
tiya= 108-109 °C

IH BMR (400 MHz, CDCl3), 8, m.d.: 1.00 (t, J = 7.3 Hz, 3H, Bu, CHs), 1.43 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHs3),
1.46 — 1.63 (M, 3H Bu, CHs-CHy; CH-CH> ), 1.73 — 1.93 (m, 3H, Bu, CHs-CH2.CHp; CH-CHy), 1.98
—2.16 (M, 2H, C-9, C-CH2-CHy), 2.74 — 2.91 (m, 2H C-9, C-CHy), 3.03 — 3.11 (m, 2H, Bu, CH-C),
3.12 —3.24 (m, 1H, CH), 6.75 (s, 1H, 4-H), 7.31 — 7.35 (m, 1H, Ph), 7.47 — 7.51 (m, 2H, Ph), 7.83 —
7.85 (M, 2H, Ph), 8.32 (s, 1H, 1-H)

13C BMR (101 MHz, CDCls), 8, m.d.: 14.0,20.5, 21.3, 21.7, 22.4,29.0, 29.5, 31.0, 32.3, 98.8, 108.7,
111.8, 118.6, 119.7 (Cx2), 127.0, 129.5 (Cx2), 130.6, 140.1, 142.1, 146.3, 155.0

IR (v, cm™): 3130 (C-Harom), 2957, 2914, 2851 (C-Haif), 1667, 1595, 1503, 1486, 1456, 1436, 1386,
1372, 1316, 1215 (C-N, C=C), 1041, 950, 760, 692 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 359 ([M + HJ*, 100)

2.21. 5-butil-2,9-difenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-c]piridinas (22)

Bu Mo, Reakcija vykdoma analogiskai 5-butil-9-metil-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-
i N c]piridinui (16), propanalj pakeiciant 0,09 ml (0,8 mmol) acetofenono.

Reakcijos miSinys praskiedZiamas vandeniu ir ekstrahuojamas etilacetatu.
M. Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na>SQgs, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas kolon¢linés chromatografijos biidu, eliuentu
naudojant etilacetatg ir heksang (santykiu 1:20).

ISeiga: 32 mg (22%)
tiys= 115-116 °C

IH BMR (400 MHz, CDCls), §, m.d.: 1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs), 1.60 — 1.49 (m, 2H, CH3-CHby),
1.88 — 1.96 (M, 2H, CH2-CH,-CH), 3.22 (t, J = 7.6 Hz, 2H, C-CH.), 6.88 (s, 1H, 4-H), 7.02 (s, 1H,
8-H), 7.35 — 7.39 (M, 2H, Ph), 7.45 — 7.49 (m, 2H, Ph), 7.50 — 7.54 (m, 2H, Ph), 7.84 — 7.86 (m, 2H,
Ph), 8.00 — 8.02 (m, 2H, Ph), 8.45 (s, 1H, 1-H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls), 8, m.d.: 14.0. (CHs), 22.5 (CH3-CHy), 29.1 (CH2-CHa), 31.2 (CH2-C),
95.5, 100.5, 111.7, 120.0 (Cx2), 120.1, 126.2 (Cx2), 127.4, 128.1 (Cx2), 128.7 (Cx2), 129.6 (Cx2),
133.5, 135.3, 140.1, 142.1, 146.4, 152.0.

IR (v, cm™): 3049 (C-Harom), 2922, 2865 (C-Haif), 1665, 1597, 1527, 1500, 1442, 1369, 1319, 1217,
1182 (C=C, N-H), 1043, 949, 845, 820, 761, 736, 680 (C=C monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 367 ([M + HJ*, 100)

2.22. 5-butil-9-(4-fluorofenil)-2-fenil-2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas (23)

Bu Ny, Reakcija vykdoma analogiskai 5-butil-9-metil-2-fenil-2H-
g dipirazolo[1,5-a:4',3'-c]piridinui (16), propanalj pakei¢iant 0,1 ml (0,8
— mmol) 4-fluoracetofenono.

Nf k) Reakcijos miSinys praskiedZziamas vandeniu ir ekstrahuojamas
M F| etilacetatu. Organiniai sluoksniai apjungiami, dZiovinami Na2SQg,
Ph filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas valomas kolon¢linés
23 chromatografijos budu, eliuentu naudojant etilacetata ir heksang
(santykiu 1:15).

ISeiga: 35 mg (23%)
tiya= 125-126 °C

IH BMR (400 MHz, CDCl3), 5, m.d.: 1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs), 1.59 — 1.51 (m, 2H, CH3-CHp-
CHy), 1.87 — 1.95 (m, 2H, CH2-CHo-CHy), 3.20 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH,-C), 6.88 (s, 1H, 4-H), 6.96
(s, 1H, 8-H), 7.13 — 7.17 (m, 2H, Ph), 7.36 — 7.40 (m, 1H, Ph), 7.51 — 7.55 (m Hz, 2H, Ph), 7.84 —
7.86 (m, 2H, Ph), 7.95 — 7.99 (m, 2H, Ph ), 8.46 (s, 1H, 1-H).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 8, m.d.: 14.0 (CHs)., 22.5 (CH3-CH>), 29.1 (CH,-CHy), 31.2 (CH.-C),
95.3, 100.6, 111.6, 115.6 (2J (4-FPh, C-3,5, F) = 21.6 Hz, C-3,5), 120.1, 120.1, 127.5, 127.9 (3] (4-
FPh, C-2,6, F) = 8.1 Hz, C-2,6), 129.6, 129.8 (4 (4-FPh, C-1, F) = 3.2 Hz, C-1), 135.4, 140.1, 142.0,
146.4, 151.2, 162.9 (1 (4-FPh, C-4, F) = 246.9 Hz, C-4).

IR (v, cm™): 3049 (C-Harom), 2922, 2865 (C-Haif), 1665, 1597, 1527, 1500, 1442, 1369, 1319, 1217,
1182, 1161 (C=C, C-N, C-F), 1043, 949, 845, 820, 761, 736, 680 (CH=CH monopakeisto benzeno).

MS m/z (%): 385 ([M + H]", 100)
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas

Sio darbo tikslas — i§ 1-fenil-1H-pirazol-3-olio per eile stadiju gauti 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-
karbaldehidus ir juos panaudoti naujos 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-c]piridino sistemos sintezei (zr. 3.1.
schema), pritaikius multikomponenting reakcija (MCR). Taip pat istirti gauty junginiy optines
savybes ir aptarti biologinio aktyvumo tyrimy rezultatus.

R! R N R3
\ N
HO \ CHO / —
. R2
7 I \ MCR ;
N\ \ _"—> N\ > N\ \
N |'T| N
I
Ph Ph Ph

3.1. schema. 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-c]piridino sistema turinéiy junginiy sintezés planas
3.1. 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidy sintezé

3-Alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidy sintezé pradéta vykdyti i§ 1-fenil-1H-pirazol-3-olio (1)
(zr. 3.2 schema.), hidroksigrupe pakeiciant apsaugine beziloksigrupe, pagal zinomg metodika [25].
1-Fenil-1H-pirazol-3-olis inertinéje argono atmosferoje paveikiamas NaH, iSsiskiriant H2 dujoms.
Tada | reakcijos mi$inj yra sulaSinamas benzilchloridas, ir reakcijos vykdymo temperatiira keliama
iki 60 °C. Verta paminéti, jog Si reakcija gali biiti vykdoma ir kambario temperatiiroje, tik tuomet

vyksta gerokai léciau.
HO BnO, BnO CHO
N& Q i J/ Y i J! 6 ii
NSO —>= N —— N —
| I
Ph Ph Ph

1 2 (74%) 3 (90%)
Rﬂ
OH CHO TfO CHO \\ CHO
iii iv 7 v
— e WY WY — N
|

Ph Ph Ph

4 (92%) 5(67%) 6 (81%), R'=Ph

7 (78%), R? = Bu

Reakcijy sqlygos ir reagentai: i: NaH (60%), CeHsCH.CIl, DMF, Ar, 60 °C, 1 val.; ii: POCls, DMF, 70 °C, 15
min.; iii: TFA, toluenas, k.t., 48 val.; iv: TEA, Tf,0, DCM, Ar, k.t., 30 min.; v: fenilacetilenas (6) arba
heksinas (7), TEA, Cul, Pd(PPhs;),Cl,, DMF, Ar, 70 °C, 15 min.

3.2 schema. 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidy sintezé.

Pasibaigus reakcijai susidaro 3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazolas (2) su 74% iseiga. Toliau Vilsmeier-
Haack sglygomis atlieckama formilinimo reakcija [25]. Jos metu Saldant sudaromas POCI3z ir DMF
kompleksas, kuriuo veikiamas 3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazolas (2) 60 °C temperatiiroje.
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3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidas (3) gaunamas reakcijos metu susidariusj kompleksa
paveikus so¢iu NaHCOs tirpalu. Produkto iseiga 90%.

Siekiant toliau testi sintezg ir prijungti triflato grupe 3-Cioje pirazolo Ziedo padétyje reikalinga
pasalinti apsauging benziloksigrupe. Debenzilinimo reakcija yra vykdoma kambario temperatiiroje
TFA pagalba toluene [25]. Produktas 4 gautas su 92% iseiga.

Triflato grupés prijungimas buvo vykdomas argono atmosferoje, su Tf20 esant trietilaminui [25],
gaunant produkta 5 su 67% iseiga.

Toliau atlickama paladziu katalizuojama Sonogashira kryZzminio jungimo reakcija pagal klasikines
salygas (acetilenas, TEA, Cul, Pd(PPhs).Cl,, DMF, Ar, 70 °C) [25], vykdant reakcija su fenilacetilenu
(6) arba heksinu (7), gaunant atitinkamus produktus 6 ir 7 su 81% bei 78% iseigomis.

3.2. 2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridino sistemos sintezé

Alkinilaldehidai yra placiai organinéje sintezéje panaudojami junginiai, dazniausiai kaip universalus
komponentas ciklizacijos reakcijoms. Yra iSskirti keli galimi tokiy ciklizacijos reakcijy mechanizmai:
kai aldehido grupé veikia kaip elektrofilas, kuris aktyvuoja ciklizacijos reakcija; kai alkino grupé
veikia kaip elektrofilas aktyvuoti ciklizacijos reakcija; aldehido deguonies atomas veikia kaip
nukleofilas suformuoti skirtingus tarpinius junginius per 5-egzo arba 6-endo-dig reakcijos
mechanizmus. Reakcijy metu susidaro penkianariai arba SeSianariai karbociklai arba heterociklai
[83].

Sioje sintezéje 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidai 6 ir 7 yra panaudoti policiklinei 2H-
dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino sistemai gauti. Remiantis jau anksCiau skelbta metodika [26]
kaskadiné multikomponentiné reakcija buvo atlikta dviem metodikomis ir gauti tiksliniai produktai
8-23. Reakcijos vykdymo metodikos pasirinkimo bandymai atlikti su karbaldehidu 6 ir butanaliu.

Pirmiausia reakcija buvo vykdoma per tris Zingsnius (Zr. 3.3 schema.), siekiant uZtikrinti kad
kiekvienas etapas jvyko sékmingai. Pirma Sios reakcijos stadija pradéta vykdyti kambario
temperatiiroje, absoliu¢iame etanolyje iStirpinant p-toluensulfonilhidrazida, o tada suberiant 1-fenil-
3-(2-feniletinil)-1H-pirazol-4-karbaldehida. Antroje stadijoje, 70 °C, pridedant Luiso riigsties
AgOTH, kuri katalizuoja 6-endo-dig ciklizacijos procesa, susidarant piridino ziedui.

Ph Ph 7 S
HN—Ts /
N\ cro N\ =N’ 7N /
] / 11}
N/ \ —I,_ Ni \ B — N\ \ —_— Ni \
) ) ) )
%h i Ph i L Ph a Ph
6 A B 9

Reakcijos sqlygos ir reagentai:i: TSNHNH,, EtOH, k.t., 1,5 val. ii:, AgOTf, 70 °C; 30 min iii: butanalis,
K3PO4, 70 OC, 1 val.

3.3 schema Trijy stadijy 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino sistemos sintezé

Tradicinés Luiso rugstys, pavyzdziui, AICIz arba BFs pasizymi korozija ir polinkiu hidrolizuotis.
Dauguma Luiso ragstimis katalizuojamy reakcijy taip pat turi bati vykdomos grieztai bevandenémis
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reakcijomis salygomis. Sie trikumai gali bati paalinti, jei naudojami alternatyviis metaly triflatai.
Nustatyta, kad Sie katalizatoriai yra stabilis vandeningje terpéje ir aktyviis mazomis
koncentracijomis, todél yra ekonomiskesni ir efektyvesni [84]

Trecios stadijos metu buvo palaikoma ta pati 70° C temperatiira, ir buvo sulasinamas butanalis ir
suberiamas kalio fosfatas, kuris reakcijoje naudojamas kaip baz¢. Reakcijos metu susidaro antras
pirazolo ziedas su dviem galimomis pakaity grupémis 8-toje ir 9-toje padétyse. Buvo gauta 50 %
ideiga. Si ciklizacijos reakcija turi panagumy su klasikine multipakeisty pirazoly Knorr reakcija [85],
tik Knorr reakcijos metu vietoj aldehidy arba ketony naudojami 1,3-diketonai.

Kadangi visos stadijos vyko sékmingai, buvo bandyta atlikti reakcijg antru metodu, sumazinant
zingsniy skaiciy. Pirmas reakcijos etapas buvo vykdomas 70 °C, absoliu¢iame etanolyje iStirpinant
p-toluensulfonilhidrazida, 1-fenil-3-(2-feniletinil)-1H-pirazol-4-karbaldehidg ir AgOTf. Kaip ir
pirmame metode, 6-endo-dig ciklizacijos budu susiformavo piridino ziedas. Antrasis zingsnis buvo
atliekamas toje pacioje temperatiroje, pridedant butanalio, gaunant 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3"-
c]piridino sistema (zr. 3.4 schema). Gauto 9-etil-2,5-difenil-2H-dipirazol[1,5-a:4',3'-c]piridino iSeiga
buvo 52%.

Ph
Ph Ph  -N—Ts N,N\
\ 7N /=
CHO

) ii /\

Y [y s

) ) )

Ph L Ph N Ph

6 B ?

Reakcijos sqlygos ir reagentai:i: TSNHNH,, EtOH, 70 °C, 1 val. ii: , AgQOTf, butanalis, KsPQOa, 70 °C, 1 val.
3.4 schema Trijy stadijy 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino sistemos sintezé

Kadangi abiejy metody iSeigos buvo analogiSkos, o antrasis metodas reikalavo maziau Zingsniy,
reakcijos vyko grei¢iau negu pirmuoju metodu, junginiy 9-23 sintezg buvo pasirinkta atlikti antruoju
metodu, dél jo efektyvumo.

[vairios junginiy struktiiros buvo gautos reakcijose naudojant §iuos aldehidus: propanalj, butanalj; ir
Siuos ketonus: 3-metilbutan-2-ona, ciklopentanong, cikloheksanong, 2-metil-cikloheksanona,
acetofenong ir 4-fluoracetofenona. Produkty iseigos buvo gautos 20 — 63% ribose (zr. 3.6 schema,
3.1 lentele), priklausomai nuo naudojamo aldehido ar ketono struktiiros. DidZiausios iSeigos buvo
gautos su alifatiniais aldehidais junginiy 8-9 ir 16-17 atveju, gaunant 47 — 63% iSeigas, tada su
cikliniais ketonais, junginiuose 11-13 bei 19-21, kuriy iSeigos buvo 35 — 61%. Maziausios - Su
aromatiniais ketonais junginiuose 14-15 ir 22-23, kuriy iSeigos sieké vos 20 — 33%, ir su 3-metilbutan-
2-onu 10 ir 18 junginiuose, gaunant 26% iSeigas.
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/ — aromatizacija
R2 -

8-23

3.5 schema. 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino sistemos sintezés reakcijos mechanizmas

Pagal literatiiroje [86] sililomg reakcijos mechanizmg (zr. 3.5 schema) numanoma, kad reakcija
sudaro $ios stadijos:

— vyksta kondensacija su p-toluensulfonilhidrazidu gaunant junginj A (3.5 schema);

— sidabro triflatas, kaip Luiso rtigstis, katalizuoja 6-endo-dig ciklizacijos procesa. Jo metu per
alkinilo grupe susiformuoja n-kompleksas, kuris aktyvuoja trigubgjj rys;

— in situ suformuotas aldehido arba ketono enolatas veikia junginj B (3.5 schema)
susiformuojant junginiui C (3.5 schema);

— po intramolekulinés kondensacijos ir tolimesnés aromatizacijos gaunamas galutinis reakcijos
produktas, turintis 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino sistema.

Verta paminéti, kad multikomponentiné reakcija vykdyta neiSskiriant tarpiniy susidaranc¢iu produkty,
taip sutrumpinant ilga medZziagy iSskyrimo procesa, reikalaujant maziau apdorojimo procediiry ir
mazesnio sunaudojamo kiekio tirpikliy medziagy gryninimui. Atsizvelgiant | tai, Sis medZiagy
sintezés biidas turi tiek ekologiniy (zaliosios chemijos), tiek ir ekonominiy pranasumy pries
alternatyvas. [50,51]
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1
R! 1) TsNHNH,, AgOTf R N,N\ R
N cHo Q s -
2) RQ)—LRS . KsPO,
N - N\
~ - ~
I

N
| o
Ph EtOH,s, 70 °C, 2h Ph
6,7 8-23 (20-63%)

3.6 schema. 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino sistemos sintezé, vykdant kaskading MCR

3.1 lentelé. Junginiy 8-23 struktiiros ir iSeigos

Eil. Nr. Pradinis junginys Aldehidas arba ketonas Produktas ISeiga
1 Ph O Ph N 49%
VAN
N CHO H 7 N=
/
N_ \ N \
w )
Ph Ph
8
2 0] Ph N 52%
s
JJ\/\ N
’ ) N\—
/
N
|
Ph
9
3 O Ph N 26%
N
74 —
/
N
)
Ph
10
4 O Ph N 61%
N/ S
74 —
/
N_ \
)
Ph
11
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3.1 lentelés tegsinys

5 o) 61%
6 0 50%
7 o) Ph N 33%
/
N 3
74 —
Ph
/
N_ \
|
Ph
14
8 9 Ph N 20%
N
74 —
F /
N \
|
Ph
15
9 Bu O 47%
N cHo HJ\/
/
N_ \
|
Ph
16

44



3.1 lentelés t¢sinys

10

11

12

13

14

o) Bu N 63%
VAN
Jk/\ N
H /' \=
/
N_ \
\
Ph
17
(@) Bu N 26%
NS
)K( / —_
!
N_ \
\
Ph
18
0] Bu N 53%
N/ ~
é O
N
|
Ph
19
0 47%
0] 35%
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3.1 lentelés tesinys

15

16

22%

23

23%

Susidariusiy junginiy struktiiros buvo patvirtintos *H ir 3C BMR ir IR spektroskopijos ir MS
spektrometrijos metodais. 3.1 pav. ir 3.2 pav. atitinkamai pateikti junginiy 7 ir 16 *H BMR spektrai.

Galima pastebéti, kad 7 junginio 'H BMR spektre ties 9.99 m.d. yra formilgrupés protono signalas,
ko nematome junginio 16 spektre. Galima padaryti i§vada, kad formilgrupés junginio 16 struktiiroje
néra, p-toluensulfonhidrazidas prisijungé sékmingai. Matome, kad junginio 16 spektre yra singletas
ties 6.79 m.d, kuris priskiriamas 4-tos padéties protonui, jrodant, kad jvyko 6-endo-ciklizacijos
procesas ir kitas singletas ties 7.72 m.d., priskiriamas 8-tos padéties protonui, jrodant, kad pirazolo
ziedo ciklizacija jvyko. Taip pat galima pastebéti, kad junginio 16 spektre, skirtingai nuo junginio 7,

matomas singletas ties 2.40 m.d. Sis signalas rodo, kad yra metilpakaitas 9-toje padétyje.

CHO

L
HC—\

H,C—CH>

CH,-C

CH:'CH:

T T T
10.0 9.5 9.0

T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 35

3.1 pav Junginio 7 *H BMR spektras




C-9-CH,

Bu, CH,
8-H
Ph-H| Ph-H
. 4-H CH,-C CH,-CH,

1-H ——

( ‘ | CDCly H ‘

)\ J l\JlL,_j‘ U 'J | J\ 9 | N , ';\J T
10"0 9.IS 910 8.|5 8i0 7.I5 7.'0 6.|5 610 5.]5 SiO 4:5 4‘.0 3jS 3i0 2.'5 210 115 1I.0

3.2 pav. Junginio 16 *H BMR spektras

Taip pat, 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino struktiiros susidaryma patvirtina *H-">°N HMBC spektry
duomenys. Viename i§ gauty produkty, junginio 19 *H->"N HMBC spektre (3.3 pav.), matome keturis
azoto signalus ir jy sgveikas su atitinkamais vandenilio protonais.

N-6 ir N-7 azoto atomai rodo sgveikas su 4-H protonu. Azoto atomo signalas, esantis ties 269.86 m.d.
(N-7) *H-®N HMBC spektre, rodo sgveika su 4-H ir ciklopentano fragmento protonais. Azoto atomo
signalas ties 229.66 m.d. (N-6) rodo stipria sgveika tiek su 4-H, tiek su butilgrupés protonais.

Stipri sgveika matoma tarp 1-H protono ir azoto atomo N-2, kurio signalas yra ties 223.31 m.d., taip
pat N-2 atomas saveikauja ir su fenilgrupiy protonais. Azoto atomas N-3, kurio signalas fiksuojamas
ties 282.22 m.d., rodo silpng saveika su pirazolo ziede esan¢iu 2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridino
sistemos 1-H protonu.
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3.3 pav Junginio 19 *H-*N HMBC spektro fragmentas

Medicininéje chemijoje fluorpakaitg turintys junginiai yra sintetinami periodiskai, nes tokie junginiai
gali pasizyméti didesniu biologiniu aktyvumu ir cheminiu, arba metaboliniu stabilumu [87]. Siame
darbe buvo gauti du junginiai, 15 ir 23, turintys 4-fluorfenilpakaitus.

Junginiy 15 ir 23 13C BMR spektruose stebima fluoro atomy jtaka, saveika su juo turin¢iy C atomy
signaly i3skaidymui. Siuose spektruose yra stebimi C signaly dubletai, priskiriami pagal saveikos
konstanty reik§mes: CPh C-4 signalas stebimas (zr. 3.4 pav.) ties 162.9 m.d. (1J = 247.0 Hz) junginyje
15 ir ties 162.8 m.d. (1J = 246.9 Hz) (zr. 3.5 pav) junginyje 23; ties 129.7 m.d. (3J = 13.0Hz) esantis
signalas priskirimas CPh C-3,5 junginyje 15 (zr. 3.4 pav), o ties 115.6 m.d. (3 = 21.6 Hz) — junginyje
23 (zr. 3.5 pav), ties 127.9 m.d. (3J = 8.2 Hz) esantis signalas priklauso CPh-2,6 junginiui 15 (zr. 3.4
pav.), o ties 127.9 m.d. (3J = 8.1 Hz) junginiui 23 (zr. 3.5 pav.); CPh C-1 signalas stebimas (zr. 3.4
pav) ties 129.4 m.d. (*J = 3.1 Hz) jugninyje 15 ir ties 129.8 m.d. (*J = 3.2 Hz) m.d. (zr. 3.5 pav)
junginyje 23.
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3.4 pav. Junginio 15 *C BMR spektro fragmentas
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3.5 pav. Junginio 23 *C BMR spektro fragmentas
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3.3. Junginiy optiniy savybiy tyrimy rezultatai

Fluorescuojantys junginiai gali biiti panaudojami optoelektronikoje, dazy ir kosmetikos pramongje.
Medicinoje tokie junginiai yra pritaikomi kaip biologiniai zymekliai, kuriy pagalba galima aptikti ir
analizuoti molekules jy nepazeidziant. Fluorescenciné vizualizacija leidzia uzfiksuoti net ir pacias

maziausias organeles, lasteliy pavirsiy receptorius, vidulastelinius taikinius, stebéti Iasteliy

fiziologinius poky¢ius, tokius kaip jonai, klampa, temperatiira ir fermenty jtaka. [88]

Tam tikri pirazolo junginiai gali pasizyméti fluorescencija dél konjuguotos =m-rysiy sistemos ir
junginio strukttiros planariSkumo [89]. Pastebéjus, kad junginiai 8-23 pasizymi fluorescencija, buvo
uzraSyti jy tirpaly tetrahidrofurane elektromagnetiniai absorbcijos spektrai (zr. 3.2 lentel¢). Junginiy
8,9, 11, 13, 15, 21 ir 23 absorbcijos maksimumo vertés buvo apie 200 nm, tuo tarpu, junginiy 10, 16-
20, vertés buvo mazdaug 230 nm. Pora junginiy, 22 ir 14, savo struktiiroje turintys fenilpakaitus

devintoje padétyje, pasizyméjo rySkesniu batochrominiu poslinkiu, ir §iy junginiy absorbcijos

maksimumo vertés buvo atitinkamai 253 nm ir 259 nm.

3.2 lentelé. UV absorbcijos ir fluorescencijos parametrai

Junginys Struktiira Aabs, €- 103, mol | Aem, Stokso o1, %
nm Ll-em™! nm | poslinkis,
nm
8 Ph N 344 1.03 404 60 42
VA
N 241 1.7
/= 208 211
/
N_ \
\
Ph
9 Ph N 345 1.23 404 59 41
X
N 255 1.71
7/ \= 241 1.93
206 2.52
/
N
|
Ph
10 Ph N 332 2.25 377 45 65
/
) NT 234 3.09
= 206 2.92
/
N
|
Ph
11 Ph N 346 2.45 398 52 44
PARSS
N 245 3.54
7 N= 206 3.95
/
N_ \
|
Ph
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3.2 lentelés tesinys

12 348 1.22 408 60 45
245 1.77
206 2.26
13 346 264 406 60 46
245 3.88
206 5.07
14 Ph N 340 1.63 379 54 72
) NS TS 259 2.36 394
Ph
/
N, \
\
Ph
15 Ph Ne. 340 273 379 52 70
) N 258 3.97 392
= 206 5.17
/
N \
TTI F
Ph
16 335 416 366 46 63
235 6.22 381
17 Bu N 336 412 366 47 67
) NS S 235 6.36 383
/
N \
)
Ph
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3.2 lentelés tesinys

18 Bu 332 25 361 29 58
N 233 3.63 377
74
NN
\
Ph
19 Bu 340 2.11 373 48 65
N 238 3.13 388
/ 206 2.76
/
N_ \
I
Ph
20 Bu ) 340 3.18 372 48 52
J N 238 4.69 388
206 3.87
!
N \
N
Ph
21 5 339 1.93 372 49 72
. % 238 276 388
7 207 3.03
J
I
Ph
22 Bu 334 4.29 363 44 85
N 253 4.7 378
/ 237 4.47
Ph
/
N_ \
\
Ph
23 Ph N 333 4.48 363 45 82
Y N B 252 5.11 378
206 6.14
/
N, \
|
Ph

Ty paciy junginiy fluorescencijos emisijos spektry duomenys taip pat buvo gauti naudojant THF
tirpalus. Emisijos bangos ilgio vertés buvo uzfiksuotos 361-408 nm srityje, o apskai¢iuotos Stokso
poslinkiy vertés sieké 29-60 nm. Didziausios poslinkiy vertés pastebétos junginiuose 12, 13, 8, kurios
buvo lygios 60 nm, ir junginyje 9, kurio verté buvo 59 nm. Siek tiek maZesnés vertés buvo gautos
junginyje 14 — 54 nm, junginiuose 11 ir 15 — 52 nm. Pastebéta, kad didesni Stokso poslinkiai pasiekti
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su junginiais 8-15, turinéiais fenilpakaitg 5-oje padétyje. MaZiausios Stokso poslinkiy vertés gautos
22 ir 18 junginiy ateju, kurios atitinkamai yra 44 nm ir 29 nm. Stokso poslinkiy vertés zymiai
sumazgja esant izopropilpakaitui 9-toje padétyje.

Aromatiniai pakaitai devintoje ciklinés sistemos padétyje turi didziausig jtaka kvantinei iSeigai.
Lyginant junginius su fenil- (14 ir 22) ir 4-fluorofenilpakaitais (15, 23), junginiai 14 ir 22 pasizymi
didesne kvantine iSeiga.

Yra zinoma, kad benzeno ziedas turi jtakos junginiy fluorescencijai [90], visgi svarbu paminéti, kad
junginiai su butilgrupe penktoje padétyje pasizyméjo zymiai didesnémis kvantinémis iSeigomis. Dar
nustatyta, kad trumpéjant alifatinei grandinei, fluorescencijos savybés taip pat silpnéja. Maziausios
kvantinés iSeigos vertés uzfiksuotos junginiy 8 ir 9, turin¢iy metil-ir etilpakaitus, atitinkamai, 42% ir
41%.

ReikSmingiausi junginiai yra 14, 15, 21-23. Jie rodo geriausig potenciala biti panaudoti kaip
fluoroforai dél savo auksty kvantiniy konstanty verciy.

3.4. Junginiy biologinio aktyvumo tyrimy rezultaty aptarimas

Pirazolo junginiai i§ daugelio biologiniy savybiy, taip pat pasizymi priesvéziniu aktyvumu, todél
buvo istirtas gauty junginiy 8-23 (3.1 lentel¢) aktyvumas pries dviejy tipy vézines lasteles: 1étinés
mielogeninés leukemijos K-562 ir Gminés mielogeninés leukemijos MV4-11. Tyrimus atliko
moksliné doc. dr. Vladimir Krystof grupé (Augimo reguliatoriy tyrimy laboratorija, Palacky
universitetas, Olomoucas, Cekija), naudojant Calcein AM metoda [27]. Tyrimy eigoje buvo nustatyta
ICso koncentracija, nurodanti kokio junginiy kiekio reikés, norint sumazinti véziniy lasteliy aktyvuma
50 %.

DidZiajai daliai junginiy 9-23 aktyviosios koncentracijos virSija junginiy tirpumo ribas, todel jos
nebuvo nustatytos. I§ visy junginiy, geriausiu biologiniu aktyvumu prie§ K-562 ir MV4-11 véziniy
linijy lasteles pasizyméjo junginys 8 (Zr. 3.3 lentele), kuris buvo aktyvus testuojant su abiem véziniy
lasteliy grupémis, tiek aktyvumu prie§ K-562, tiek pries MV4-11, kai aktyvioji koncentracija
atitinkamai yra 14,07 uM ir 19,59 uM. NeZymiu aktyvumu prie§ MV4-11 véZines lasteles pasiZyméjo
ir junginys 12 (zr. 3.3 lentelé), kurio aktyvi koncentracija yra 23.90 uM.

Pagal Siuos duomenis, galima teigti, kad junginiy aktyvuma padidina aromatiniai pakaitai, lyginant
su alifatiniais. Siekiant toliau tobulinti naujos 2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridino sistemos
efektyvuma pries§ véZines lgsteles, biity verta jvesti junginiy tirpumg gerinanciy fragmenty.
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3.3 lentelé. PrieSvézinio aktyvumo tyrimo duomenys

Junginys Struktiira K-562, pM MV4-11, p\M
8 Ph N 14,07 19,59
VAN
N
74 —
/
N_ \
\
Ph
12 Ph N >25,00 23,90
VAN
N
74 —
/
N_ \
)
Ph

3.5. 2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-h]chinolino sintezés tyrimas

Pleciant naujy policikliniy pirazolo ziedg turin¢iy sistemy sintezés tyrimus i$ 3-alkinil-1-fenil-1H-
pirazol-4-karbaldehido 6 taip pat buvo bandyta gauti 2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-h]chinolino
sistemg (Zr. 3.8 schema), remiantis zinoma metodika [91].

Yra zinoma, kad i§  2-alkiletinilbenzaldehidy = buvo  sintetinami  5-alkil-1,2,3,4-
tetrahidrobenzo[h]chinolinali, reakcija vykdant su (S)-prolinu ir benzoine rtigstimi, iStirpintais DMF
tirpiklyje, 100 °C temperatiiroje, gaunant 53 % iseiga. Norint pagerinti iSeigg buvo iSbandomi Kkiti
tirpikliai kaip DMSO, toluenas, bet jie neturéjo reikSmingo poveikio. Geriausi rezultatai buvo
gaunami atliekant reakcija (zr. 3.7 schema) 125 °C temperattiroje, DMF tirpiklyje, 0 iSeiga sieke 70%
[91].

HN
CHO DMEF, 125 °C
RI-L X + O\COOH 3-6 val ~
) ) |
1 = u R7_|
\\ = R2
RZ

3.7 schema. 5-alkil-1,2,3,4-tetrahidrobenzo[h]chinoliny sintezé

Tuo tikslu, 1-fenil-3-(feniletinil)-1H-pirazol-4-karbaldehidga (6) bandyta veikti prolinu, o tada
benzoine riigstimi, reakcija atliekant argono atmosferoje, DMF tirpiklyje, esant 125 °C ir naudojant
molekulinius sietus, siekiant uztikrinti, jog reakcijai nepakenkty drégmé. Deja, aiskus produkto
susidarymas nebuvo stebétas ir $io junginio sintezés tyrimai nebuvo tgsiami.
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Ph

Ph
\\ CHO NH
N N\
\N r\ll
Ph Ph
6 24

Reakcijos sqlygos ir reagentai: prolinas, PhnCOOH, DMF, 125° C, 30 min.

3. 8 schema 2,3,4,8-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-h]chinolino sistemos sintezés bandymas
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ISvados

. Dideliu efektyvumu pasizymin¢ios multikomponentinés reakcijos gali biiti taikomos jvairiy, tarp
Jy ir vaistiniy, medziagy sintezei.

. I 3-alkinil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidy, = p-toluensulfonilhidrazido  ir  jvairiy
karboniljunginiy naudojant multikomponenting reakcijg galima gauti jvairius 2H-dipirazolo[1,5-
a:4',3'-c]piridino darinius.

. Geriausios multikomponentinés reakcijos iSeigos buvo gautos, kai karbonildariniais naudoti
alifatiniai ketonai ir aldehidai, iSeigos vertés mazéjo pakeiciant juos aromatiniais ketonais arba 3-
metilbutan-2-onu.

. 2H-dipirazolo[1,5-a:4',3'-C]piridino dariniai pasiZymi geromis optinémis savybémis. Aromatiniai
pakaitai devintoje 2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridino sistemos padétyje pasizymi didZiausiu
fluorescenciniu efektyvumu, o trumpéjant alifatinéms gradinéms efektyvumas mazéja. Kvantinés
iSeigos vertés su butilpakaitais 5-toje padétyje gaunamos didesnés, lyginant su fenilpakaitais.

. Nezymiu aktyvumu prie§ K-562 ir MV4-11 véziniy linijy lasteles pasizymi 2,5-difenil-9-metil-
2H-dipirazolo[1,5-a:4",3'-c]piridinas, o pries MV4-11 2 5-difenil-8,9,10,11-tetrahidro-2H-
pirazolo[4',3":3,4]pirido[1,2-b]indazolas.
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