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Santrauka

Naujy, biologinémis savybémis pasizyminc¢iy molekuliy paieska yra svarbi Swolaikinés medicininés
chemijos dalis. Pasitelkiant jau atrasty biologiniu poveikiu pasizyminciy molekuliy fragmentus bei
Ju derinius galima gauti geresnj biologinj aktyvumg turin€ius junginius. Pirazolo dariniai turi platy
pritaikymg — pasizymi antimikrobinémis, prieSvézinémis, antivirusinémis savybémis. Flavanono
dariniai yra placiai paplit¢ gamtoje, jy poveikis gyvoms sistemoms yra taip pat jvairus —
antioksidacinis, prie$uzdegiminis, antihipertenzinis. Sio darbo tikslas i§ 1-fenil-1H-pirazol-3-olio
susintetinti naujus pirazolo ir flavonono fragmentus turincius (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-
il)chroman-4-ony darinius, nustatyti tokiy junginiy sintezei tinkamus biidus bei aptarti susintetinty
junginiy biologinio aktyvumo tyrimy rezultatus.

Pirmiausia, pirazolo-flavanono dariniy (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony gavimui
per dvi stadijas — alkilinimo ir formilinimo reakcijas — buvo susintetinti pradiniai 3-alkiloksi-1-
fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidai.  Tiksliniy  (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony
sintezei i§ O-pirazolkarbaldehidy buvo iSbandyti keli vienos stadijos sintezés metodai: Klaiseno-
Smito kondensacijos reakcijos bei Michaelio prisijungimo reakcijos derinys bei Manicho S-amino-
karbonilprodukty transformacijos reakcija. Nustatyta, kad tiksliniy cikliniy junginiy gavimui
geriausi pritaikoma Manicho reakcija. Optimizavus §ios reakcijos sglygas vienos stadijos reakcija 18
pakeisty 2-hidroksiacetofenony bei atitinkamy O-pirazol-4-karbaldehidy gauta (3-alkiloksi-1-fenil-
1H-pirazol-4-il)chroman-4-ono dariniy serija.

Atlikus gauty junginiy biologiniai tyrimy rezultaty analiz¢ nustatyta, kad (3-alkiloksi-1-fenil-1H-
pirazol-4-il)chroman-4-onai turi nedidelj prieSvézinj aktyvuma, taciau keli galéty biti toliau tiriami.
Antibakteriniai junginiy tyrimai taip pat parodé keliy junginiy aktyvumg slopinant gramneigiamy
bakterijy augima.

Gauty junginiy struktiiros buvo patvirtintos spektroskopiniais ir spektometriniais metodais.
PrieSvézinio aktyvumo tyrimus atliko Vladimir Krystof grupé (Palacky universitetas, Olomoucas,
Cekija), antibakteriniai tyrimai buvo atlikti Kauno technologijos universiteto Biotechnologijos
laboratorijoje agaro difuziniu metodu.
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Summary

The discovery of new biologically active molecules is one of the key elements of medicinal
chemistry. Fragments of compound known to possess biological activity and their combinations can
be used to obtain new molecules with better biological properties. Pyrazole derivatives have a wide
range of applications as medicinal products due to their antimicrobial, anticancer and antiviral
properties. Flavanone derivatives are widespread in nature, their effects on living organisms are also
diverse - antioxidant, anti-inflammatory, antihypertensive. The aim of this work was to synthesize
new 2-(3-alkyloxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)chroman-4-one derivatives starting from 1-phenyl-
1H-pyrazol-3-ol with pyrazole and flavonone fragments, to determine suitable synthesis method and
to investigate the biological effects of the synthesized derivatives.

First, for the preparation of pyrazole-flavanone derivatives - (3-alkyloxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)
chroman-4-ones, the intermediate 3-alkyloxy-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbaldehydes were obtained
in two steps synthesis employing alkylation and formylation reactions. Targeted (3-alkyloxy-1-
phenyl-1H-pyrazol-4-yl)chroman-4-ones were synthesized from O-pyrazolecarbaldehydes by
several single-step methods: a combination of the Claisen-Schmidt condensation reaction and the
Michael addition reaction, and the Manich f-transformation reaction of aminocarbonyl products.
The Manich reaction was found to be most convenient to obtain the target cyclic compounds. After
optimizing the reaction conditions, a series of (3-alkyloxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)chroman-4-
one derivatives was obtained from the substituted 2-hydroxyacetophenones and the corresponding
O-pyrazole-4-carbaldehydes by a one-pot reaction.

Analysis of biological activity investigation results of the targeted compounds have shown that (3-
alkyloxy-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)chroman-4-ones have low anticancer activity, although several
compounds could be further investigated. Antibacterial studies of the compounds have also shown
the activity of several derivatives in inhibiting the growth of gram-negative bacteria.

The structures of the obtained compounds were confirmed by spectroscopic and spectrometric
methods. Anticancer activity studies were performed by Vladimir Krystof’s group (Palacky
University, Olomouc, Czech Republic), antibacterial studies were performed in Kaunas University
of Technology Biotechnology Laboratory by agar diffusion method.
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Santrumpy sarasas

Acetil Co-A acetilo kofermentas A

BAD (angl. Bcl-2 associated agonist of cell death) su Bcl-2 susijes lastelés Ziities antagonistas
Bax (angl. Bcl-2associated X protein) su Bcl-2 susijes X baltymas

Bcl (angl. B-cell lymphoma) B-lasteliy limfoma

BMR branduoliy magnetinis rezonansas

CDCl; deuteriuotas chloroformas

cm™ atvirkstiniai centimetrai

d dubletas

DCM dichlormetanas

DME dimetoksietanas

DMF N,N-dimetilformamidas

EGFR (angl. epidermal growth factor receptor) epiderminio augimo faktoriaus receptorius

elF4E (angl. eukaryotic translation initiation factor 4E) eukarioty transliacijos iniciacijos faktorius
4E

ERa (angl. estrogen receptor alpha) estrogeno receptorius alfa
EtOAC etilacetatas

EtOH etanolis

J protony tarpsukininés sgveikos konstanta

m multipletas

Mcl (angl. myeloid cell leukemia) mieloidiniy lasteliy leukemija
MB mikrobangos

m.d. milijoninés dalys

MeOH metanolis

MHz megahercas

MNK (angl. mitogen activated proteinkinase interacting kinase) su mitogeno aktyvuojama
proteinkinize sgveikaujanti kinaz¢



MS masiy spektrometrija

m/z maseés ir kriivio santykis

PDGF (angl. platelet derived growth factor) trombocity augimo faktorius
Ph fenilgrupé

PI3K (angl. phosphotidylinositol-3-kinase) fosfotidilinozitol-3-kinazé

Raf (angl. rapidly accelerated fibrosarcoma) greitai auganti fibrosarkoma
s singletas

t tripletas

tiys lydymosi temperatiira

v bangos skaiCius

VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) kraujagysliy endotelio augimo faktorius
3C BMR anglies *C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas

'H BMR protony magnetinis rezonansas

4E-BP1 (angl. 4E binding protein 1) 4E prisijungiantis baltymas 1

A virinimas



Ivadas

Heterociklai yra labai svarbi junginiy klasé. Jie placiai paplite gamtoje, kur aptinkami alkaloiduose,
hormonuose, vitaminuose bei kitose biologiskai aktyviose medziagose. Vienas i§ heterocikly -
pirazolas, priesingai nei Kiti, natiralioje aplinkoje sutinkamas retai. Nepaisant to, pirazolo dariniai
pasizymi placiu poveikiu ir yra naudojami jvairiose chemijos srityse. Nemazai vaistiniy medziagy
molekuliy turi pirazolo fragments. Tokios medziagos pasizymi prieSuzdegiminiu, analgetiniu
poveikiu — metamizolas, aminofenazolas (1 pav.), H, receptoriy agonistiniu poveikiu — betazolas (1
pav.). Pirazolo heterociklas taip pat yra naujy prieSvéziniy vaistiniy preparaty, pavyzdziui,
krizotinibo (1 pav.) farmakoforo dalis [1, 2, 3].

Flavanonai — natiralios flavanoidy grupei priklausan¢ios medziagos, gamtoje daZniausiai
aptinkamos augaluose. Flavanono dariniai, pavyzdziui, hesperitinas (1 pav.), pasizymi
prieSuzdegiminiu poveikiu. Taip pat flavanonai gali veikti lastelés dalijimosi cikla (naringeninas, 1

pav.), hesperitinas taip pat veikia kaip antioksidantas [4, 5, 6].
\N EZ—\
> — =N
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Metamizolas Aminofenazonas Krizotinibas

OH
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2-(1-fenil-3-(2-tienil)-1H
N 2,3-dimetoksi-3-hidroksi- -pirazol-4-il)chroman-4-

N\ 2-(1-fenil-3-(p-nitrofenil)- ono darinys
4-pirazolil)chromanonas

2-(1-fenil-3-(2-tienil)-1H
-pirazol-4-il)chroman-4-
ono dariniai

1 pav. Biologiskai aktyvis pirazolo, flavanono bei pirazolo-flavanono junginiai

Biocheminés ir farmakologinés nattraliy medziagy savybés gali biti modifikuojami jvedant
Jvairius, gamtoje reciau aptinkamus cheminius fragmentus. Pirazolo-flavanono dariniai pasizymi
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priesvézinémis (chromeno[4,3-c]pirazol-4(2H)-onas (1 pav.)), antimikrobinémis (2,3-dimetoksi-3-
hidroksi-2-(1-fenil-3-(p-nitrofenil)-4-pirazolil)chromanonas (1 pav.)), priesgrybelinémis 2-(1-fenil-
3-(2-tienil)-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ono dariniai (1 pav.)), savybémis. Tokiy junginiy sintezei
taikomi jvairlis biidai: hidroksichalkony izomerizacija rugstine ar bazine katalize; flavan-4-olio
oksidacija; vidumolekuliné aktyvuoty a,f-nesociyjy ketony Michaelio reakcija; Manicho reakcija su
benzaldehidais, aminais ir hidroksiacetofenonais bei kt. [7].

Darbo tikslas — i$ 1-fenil-1H-pirazol-3-olio susintetinti naujus (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-
il)chroman-4-ony darinius ir aptarti jy biologinio aktyvumo tyrimy rezultatus.
Darbo uzdaviniai:

1. 1§ 1-fenil-1H-pirazol-3-olio gauti 3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidus;

2. optimizuoti 2-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ono gavimo reakcijos salygas;
3. nustatyti optimalias sglygas ir jas pritaikyti analogy su skirtingais pakaitais sintezei;
4

1Sanalizuoti susintetinty junginiy biologinio aktyvumo tyrimy rezultatus.

Darbo metodai:
1. mokslinés literatiiros analizé;
2. organiniy junginiy sintezes atlikimas laboratorijoje;
3. susintetinty junginiy struktiiry nustatymas IR, BMR spektroskopijos, masiy spektrometrijos
metodais;

4. biologinio aktyvumo tyrimy rezultaty analizé.
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1. Literatiiros apZvalga
1.1. Pirazolo ir flavanono dariniy biologinio aktyvumo apZvalga

Daugelio farmaciniy, agrocheminiy bei gamtiniy medziagy sudétyje yra heterocikliniy fragmenty.
Tarp pastaryjy, pirazolai sudaro didele klase, pasizyminc€ig farmakologiniu aktyvumu, pavyzdziui,
analgetiniu, prie$véziniu, antibakteriniu, antimikrobiniu bei priesuzdegiminiu (2 pav.). Pirazolo
dariniai taip pat yra tiriami dél tolimesnio pritaikymo vaistiniy medziagy kirime. Ivairiomis
funkcinémis grupémis pakeisti pirazolai yra naudojami kondensuoty heterocikliniy sistemy su Kitais
karbo- arba heterociklais sintezei, be to, gali bti pritaikomi kombinatorinéje sintezéje. Pirazolas,
kurio heterocikle yra 2 azoto atomai, retai aptinkamas gamtoje, taCiau daznai yra veikliyjy
medziagy farmakoforo dalis [1, 2, 3].

Priesvézinis Antialerginis
Analgetinis\ yd N Ve
Antibakterinis e} O
1 e S
N -<— Antimikrobinis —>

H \ / o

Priesuzdegiminis
2 pav. Pirazolo ir flavanono junginiy biologinis aktyvumas

Chromonai — heterocikliniai jungiai, kurie yra labai paplite gamtoje. Chromony arba 4H-chromen-
ony dariniai sudaro flavonoidy, tarp jy ir flavanony, pagrindg. Flavanony biologinis poveikis yra
labai platus — priesuzdegiminis, priesgrybelinis, antimikrobinis, prieSalerginis, antivirusinis,
prieSnavikinis (2 pav.), be to, butent redukuota chromono formg — 2-fenil-3,4-dihidro-2H-1-
benzpirano sistemg turin¢ios medziagos — gali slopinti kai kuriuos patologiniuose procesuose
dalyvaujan¢ius fermentus. Pastaruoju metu yra atlickama nemazai tyrimy, siekiant pagerinti
biochemines bei farmakologines natiiraliy medziagy pagrindo medziagas jvedant jvairius, gamtoje
reciau aptinkamus cheminius fragmentus [4, 5, 6].

1.2. Zinomos pirazolo Zieda turincios natiiralios medziagos

L-a-amino-g-(pirazolil-N)-propano riigstis (2 pav. a), histidino izomeras, pirma kartg gauta i$
arbiizy. Tai yra viena i§ nedaugelio natiraliy pirazolg turiniy medziagy, antidiabetini poveikj
turinti aminortgstis [13]. Nostocinas A (2 pav. b), gaunamas i§ cianobakterijy, pasizymi
citotoksiniu poveikiu, gali tiesiogiai jungtis priec DNR ir slopinti jos replikacija. Kiti nattralios
kilmés pirazolo dariniai, pasizymintys antivéziniu poveikiu, yra fluvioliai (2 pav. ¢ fluviolis C). Jie
turi stipry prieSnavikinj poveikj Erlicho karcinomos lgsteléms [2]. Vitasomninai (2 pav. d) yra
pirazolo alkaloidai gaunami i§ nakviSy Sakny, jie pasiZymi antidepresiniu bei Svelniu skausma
slopinanc¢iu poveikiu, pasireiSkian¢iu dél COX-1, COX-2 fermenty slopinimag [14].
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3 pav. Zinomos pirazolo zieda turin¢ios nattiralios medziagos

Pirazofurinai bei formicinai (3 pav. a ir b) yra pirazolo dariniai, gaunami i§ Streptomyces candidus

bakterijy padermés, turi antibakterinj poveikj [15].

4 pav. Zinomos pirazolo Zieda turin¢ios natiralios medziagos
1.3. Pirazolo Zieda turinc¢ios sintetinés vaistinés medzZiagos

Pirmos pirazolo heterociklg turin¢ios vaistiniy medziagy molekulés pasizyméjo prieSuzdegiminiu
bei analgetiniu aktyvumu (metamizolas 5 pav. a, aminofenazonas 5 pav. b), be to, pirazolo dariniai
rodo H; receptoriy agonistinj poveikj (betazolas 5 pav. c) bei gali veikti kaip konkurenciniai
alkoholio dehidrogenazés inhibitoriai (fomepizolas 5 pav. d) [1] .

o
\ \S\
/7 0H N N/_|:>\/\NH2
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5 pav. Pirazolo zieda turin¢ios sintetinés vaistinés medziagos

Vienos naujausiai sukurtos pirazolo fragmentg turin¢ios molekulés yra Kkrizotinibas bei
ruksolitinibas (6 pav. a ir b). Sios medZiagos yra vartojamos priesvézinei terapijai ir priklauso
proteinkinaziy inhibitoriy klasei [17]. Be to, Siuo metu yra tiriami pirazolo fragmentg turin¢io
junginio aktyvumas slopinant VEGFR-2 kinaze (6 pav. c).
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6 pav. Pirazolo zieda turinCios sintetinés vaistinés medziagos
1.4. Pirazolo dariniai, pasiZymintys prieSvéZiniu aktyvumu

Neseniai sukurtas N-fenil-N-3,5-trimetil-1H-pirazol-1-karbotiamidas (toliau MePhPyC, 7 pav.)
pasizymi aukstu citotoksiSkumu in vitro Daltono limfomos ascity lasteliy linijose bei in vivo
tyrimuose su gyvunais. Tiriamyjy ziurkiy, sergan¢iy Erlicho ascity karcinomos naviku, MePhPyC
grupéje i8gyvenamumas pailgéjo 21,7 - 38,7% [17].

Pirazolo dariniai taip pat turi prieSnavikinj poveik; gimdos kaklelio véZio lastelese. Neseniai
susintetinti spiro[indenochinoksalino-pirolizidino]-pirazolo konjugatai (7 pav.) pasizyméjo in vitro
citotoksiskumu gimdos kaklelio vézio HeLA lasteliy linijoje. Sio tyrimo metu nustatyta, kad N-
arilpirazolo jvedimas j spirodarinius zenkliai padidina prie§vézinj aktyvuma [18].

Nauji pirazolino pakeisti pirolidin-2,5-diono hibridai (7 pav.) taip pat pasizyméjo zenkliu
citotoksiniu poveikiu in vitro bei in vivo. Siy naujy junginiy aktyvumas buvo tiriamas keliose
lasteliy linijjose — MCF7, HT29 bei K562. Nustatyta, kad junginiai turi stipry citotoksin] poveikj
MCEF7 ir HT29 lastelése, K562 lgstelése jy citotksiSkumas yra vidutiniSkas. Vienas 1§ junginiy
turéjo ypatingai auksta citotoksiskuma, be to, jis sukélé lgstelés ciklo sutrikimus — sumazéjo Iasteliy
populiacija G2/M fazéje bei padidéjo GO/G1 fazéje esanciy lasteliy populiacija. Manoma, kad Sis
teigiamas antiproliferacinis poveikis yra susij¢s su antiapoptotinio Bcl-2 baltymo slopinimu [19].

MePhPyC

Spiro[indenochinoksalino-pirolizidino]-
pirazolo konjugatai Pirolidin-2,5-diono hibridai

7 pav. Pirazolo dariniai, pasizymintys prieSvéziniu aktyvumu

Kito tyrimo metu susintetinti pirazolino dariniai (8 pav.) tai pat slopino Bcl-2 baltymg bei didino

proapoptotinio Bax baltymo kiekius. Be to, $ios medziagos rodé citotoksinj aktyvumg gimdos
kaklelio vézio HeLA, krities vézio MCF7 bei skrandzio vézio MKN-45 vézio 1asteliy linijose [20]
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Citotoksinis poveikis taip pat buvo nustatytas tiriant naujus bi(pirazol-1-il)acetato vario (I)
kompleksus (8 pav.). Siy junginiy taikinys yra N-metil-d-aspartato receptoriai, kurie yra
ekspresuojami véziniy lgsteliy ir yra susije su jvairios riiSies vézio atsiradimu. Viena i§ svarbiausiy
susintetinty medziagy savybé — gebéjimas veikti vaistams (pvz., cisplatinai) atsparias zmogaus
navikines lasteles. Sie kompleksai parodé auksta citotoksiskuma plokigialastelinés karcinomos
H157 ir zmogaus kasos vézio BXxPC3 lasteliy linijose [21].

Dar viena naujy pirazolo dariniy serija buvo jvertinta lyginant jy efektyvumga su rinkoje esanciomis
veikliosiomis medziagomis — erlotinibu (EGFR tirozino kinazés inhibitorius) ir sorafenibu (Raf
kinazés, PDGF, VEGF receptoriy kinazés inhibitorius), vartojamy vézio gydymui, kadangi EGFR
bei VEGFR-2 receptoriai yra svarbiis vézio atsiradimui, ypatingai dél dalyvavimo angiogenezéje
bei metastaziy susidaryme. Keli i§ susintetinty dariniy - pirazolo[4°,3‘:5,6]pirano[2,3-d]pirimidino
dariniai (8 pav.) zmogaus kepeny vézio lgstelése parodé beveik 10 karty didesnj nei erlotinibo
aktyvuma. Be to, kai kurie i$ $iy pirazolo dariniy pasizyméjo dvigubu EGFR bei VEGF-2 slopinimu
[3].

Br [ N
R\Q\Y(NH e ﬂ /PN
N
% \ |4>/ OM N
@] Ar N
_ _ o l\\|~N \ lHo b PPh,| PF,
Pirazolino dariniai N=nN R N
Pirazolo[4¢,3:5,6]pirano[2,
3-d]pirimidino darinys — -

Bi(pirazol-1-il) acetato
vario kompleksas

8 pav. Pirazolo dariniai, pasizymintys prieSvéziniu aktyvumu

Tiriant pirazoliltiosemikarbazony prieSvézines savybes buvo nustatyta, kad
pirazolhidrazinkarbotioamidy dariniai vidutiniSkai veikia Zzmogaus adenokarcinomos Iasteles.
Pazymétina, kad vienas is dariniy - 2-[(1-fenil-3-metil-1H-pirazol-4-
il)metilen]hidrazinkarbotioamidas (toliau Me-pyrTSC (9 pav.), parodé citotksiskumg vaistams
atspariose zmogaus zarnyno adenokarcinomos Colo320 Iasteliy linijose. Atliktas vertinimas sveiky
embriono plauciy fibroblasty Igsteliy linijose $io junginio toksinio poveikio neparodé [22].

N, N - hidrazono - rutenio

z (I1) - areny komplesas

9 pav. Pirazolo dariniai, pasizymintys prieSvéziniu aktyvumu
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Yra praneSimy apie kitus, citotoksiniu poveikiu vaistams atspariose vézinése lastelése
pasizymincius, pirazolo darinius, pavyzdziui, neseniai susintetintus N,N-hidrazono—rutenio (I1)-
areny kompleksus (9 pav.). Sie dariniai zmogaus krities adenokarcinomos lasteliy linijoje MCF-7
bei cisplatinai atspariose MCF-7CR turi prie$navikinj poveikj. Manoma, jis pasireiskia dél
navikiniy lIgsteliy su p27 baltymu susijusios apoptozés skatinimo [23].

1.5. Flavanono turinciy biologiskai aktyviyju medZiagy apzvalga

Flavonoidai yra nattiraliy junginiy grupé, jy pagrinda sudaro 2-fenil-3,4-dihidro-2H-1-benzpirano
sistema (10 pav.). Sie junginiai yra labai paplite gamtoje, ypatingai augaluose. Flavonoidai yra
skirstomi | klases, priklausomai nuo aromatinio ziedo anglies atomo, kuris yra prisijunggs
benzpirang: izoflavonai (3-benzpiranai) (10 pav.), neoflavonoidai (4-benzpiranai) (10 pav.). Tuo
tarpu, flavonoidai, kuriy B Ziedas yra prisijunges per C-2 atoma (2-fenilbenzpiranai) yra skirstomi j
poklasius, priklausomai nuo y-benzpirano fragmento C Ziedo oksidacijos laipsnio: flavonal,
flavonoliai, flavanonai (10 pav.), flavanonoliai, flavanoliai ar katechinai, antocianinai ir chalkonai
[5, 6, 19, 20].

2-fenil-3,4-dihidro-2H-1-benzpiranas
Neoflavonoidas P Flavanonas

10 pav. Flavonoidy klasifikavimas
1.6. Flavanono dariniy prieSvézinis aktyvumas

Flavanonai daZniausiai aptinkami citrusiniuose vaisiuose. Tarp daugumos gamtoje atrasty
flavanony, kai kurie jy pasizymi placiu biologiniu poveikiu. Vienas tokiy — naringeninas (11 pav.
a), su kuriuo buvo atlikta nemazai tyrimy. Naringenino prie§vézinis aktyvumas pasireiskia dél jo
gebéjimo skatinti uridino 5°-difosfogliukuronoziltransferazés ir chinino reduktazés gamyba. Sios
medziagos dalyvauja véziniy lasteliy paSalinimo i§ organizmo procese. Be to, naringeninas
slopindamas ciklinus skatina lasteliy ciklo sustabdyma tarp G ir S faziy. Naringeninas didina
kaspaziy, citochromo ir Bax kiekius bei mazina Bcl-2 kiekj mitochondrijose. Slopindamas nuo ERa
priklausoma mitogeninio signalo perdavimo kaskada arba skatindamas nuo ERa priklausomg p38
kinazg, naringeninas sukelia véZiniy lasteliy apoptoze [26].

Kita farmakologiniu poveikiu pasizyminti medziaga yra 5-hidroksi-7,8,2,6°-tetrametoksiflavanonas
(TMF, 11 pav. b) — dihidroflavanoidas gaunamas i$ kalpokés augalo. Buvo nustatyta, kad TMF
sukelia apoptoze bei slopina zmogaus kepeny vézio lasteliy HepG-2 metastazes ir proliferacija. Sie
poveikiai pasireiskia dél Bcl-2 baltymo slopinimo bei kaspazés-3, Bax ir p53 indukcijos [4].
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11 pav. Flavanono dariniai, pasizymintis prieSvéziniu aktyvumu

Hesperidinas (hesperitin 7-rutinozidas) (11 pav. ) yra vienas i$ citrusiniy flavonoidy, flavanono
glikozidas, sudarytas i§ aglikono hesperitino bei prie jo prisijungusio disacharido rutinozés [2].
Hesperidino yra gausu jaunuose citrusy vaisiuose bei sunokusiy vaisiy odeléje. Yra pranesimy apie
hesperidino sukeliamg véziniy lgsteliy zatj. Hesperidinas indukuoja vidinj bei iSorinj apoptozés
kelig. Pavyzdziui, hesperidinas aktyvuoja specifinj vidulgstelinj mirties receptoriy kelig, esant
7arnyno véziui. Sis poveikis gaunamas dél DNR fragmentacijos indukcijos, ir apoptozés kiino
susiformavimo. Tiriant hesperidino poveikj skrandzio vézio lastelése pastebéta, kad apoptozeé buvo
sukelta dél Bax ir kaspazés 3 iRNR reguliacijos padidéjimo, esant 100 uM hesperidino
koncentracijoms. Hesperidino teigiamas poveikis buvo nustatytas veikiant juo vézines zarnyno
Igsteles kartu su 5-fluoruracilu. Manoma, kad hesperidinas padidino 5-fluoruracilo biologinj
pricinamumg dél lastelés membranos pracinamumo padidéjimo. Teigiamas hesperidino poveikis
buvo nustatytas juo veikiant kraties, plauciy ir kepeny vézines lasteles [27, 28]. Hesperidinas stabdo
lasteliy proliferacija keliose véZio rasyse. Sis poveikis yra nevienodas skirtingose lasteliy linijose.
Lastelés ciklo sustabdymas buvo pastebétas linijose, kuriy p53 ir nuo cikliny priklausomos kinazés
inhibitoriy kiekiai buvo padidé€je, o tam tikry cikliny ir nuo cikliniy priklausomy kinaziy kiekiai —
sumazéje. Be to, apoptotinis poveikis buvo susijes su padidéjusiomis pro- ir antiapoptotiniy
baltymy koncentracijomis, kaspazés ir JNK kelio aktyvavimu [5].

Atlikus turimy duomeny apie C-prenilinty flavanoidy citotiksiSkumg solidiniy nakviky lasteliy
linijose analizg, buvo nustatyta, kad Siy junginiy, pavyzdziui, 6-prenilnaringenino (11 pav. d)
biologinis aktyvumas yra zenklus, tad tokie junginiai gali biiti toliau tiriami siekiant sukurti
prie$vézinius vaistus [29].

Susintetintos kelios flavanono fragmenta turin€iy junginiy serijos: nauja DNR metiltransferazés
inhibitoriy klasé — 3-halogen-3-nitroflavanonai (12 pav. a) — pasizymi DNR metiltrasferazés Zenkliu
slopinimu. Padidéjgs DNR metilinimas yra susijgs su naviky supresuojaniy geny inaktyvacija.
Nemazai tyrimy parodé, kad §is mechanizmas yra aptinkamas keliy riisiy navikuose. Naujai
susintetinti 3-brom-2,3-dihidro-3-nitro-2-(2-nitrofenil)-4H-1-benzpiranonas ir 3-brom-2,3-dihidro-
2-(5-metoksi-2-nitrofenil)-3-nitro-4H-1-benzpiranonas buvo veiksmingi esant mikromoliarinéms
koncentracijoms. Siuo metu registruoti nukleozidy analogai, vartojami leukemijos gydymui turi
bloga stabilumg fiziologinémis salygomis, be to, jie néra selektyviis. Nauji 3-brom-3-
nitroflavanonai pasizyméjo stabilumu bei mazu toksiskumu sveikose lgstelése, tad Sie nauji dariniai
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galéty biti potencialiai naudojami vézio gydyme kaip necitotoksiSski sveikoms lgsteléms
,perprogramuotojai“ [30].

Kita naujai susintetinty kedeninés rugsties, kuri yra antrinis kerpeny metabolitas, dariniy, turinciy
flavanono fragments, serija (12 pav. b) pasizyméjo antiproliferaciniu poveikiu HL-60 ir K562
leukemijos lgsteliy linijose. Nustatyta, kad jy veikimo mechanizmas susijes su apoptozés skatinimu
ir Mcl-1 bei kity MNK/eIF4E asies baltymy ekspresijos reguliavimu. Be to, susintetinti dariniai gali
slopinti pan-Pim kinazes bei blokuoti BAD ir 4E-BP1 fosforilinimag, taip stabdydami vézines
Igsteles [31].

Naringenino dariniai, gauti reakcijoje su alkiljodidais (12 pav. c) pasizyméjo lagsteliy augima
stabdanciu poveikiu zmogaus storosios zarnos lasteliy linijjoje HT-29. O-Alkilnaringenino junginiy,
kurivose karbonilgrupé buvo pakeista oksimo fragmentu antiproliferacinis poveikis buvo
didziausias [32].

12 pav. Flavanono dariniai, pasizymintis prieSvéziniu aktyvumu

Kitos junginiy serijos pagrindas buvo (2S)-5,7-dihidroksi-6-prenilflavanonas (13 pav. a), iSskirtas i$
Eysenhardtia platycarpa augalo lapy. Atlikus Sio junginio esterifikacijos, metilinimo bei
ciklizacijos reakcijas, gauti junginiai pasizymintys prieSvéziniu aktyvumu kasos lgsteliy MiaPaCa-2
linijoje [6].

Kito tyrimo metu buvo bandoma atrasti pusiau sintetinius flavanono darinius, pasizymincius
antioksidacinémis ir prieSvézinémis savybémis. Tam buvo panaudotos cinko katalizuojamos azido-
alkino cikloprijungimo reakcijos ir gauti flavanono-hesperetino-fenil-1,2,3-triazolo dariniai (13 pav.
b). Atlikus junginiy biologinio aktyvumo tyrimus nustatyta, kad elektrondonoriniy bei akceptoriniy
grupiy prigimtis ir vieta turi didelg reikSme aktyvumui: molekulés, turin€ios elektrondonoring grupg
parod¢ gera laisvyjy radikaly suri§imo geba bei slopino gimdos kaklelio véziniy lasteliy CaSki
linija, tuo tarpu, elektronakceptorinés grupés tur¢jo labai gerus rezultatus slopinant kiausidziy vézio
HelLa lasteles [33].
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13 pav. Flavanono dariniai, pasizymintis prieSvéziniu aktyvumu

Be apoptoze skatinan¢iy savybiy, benzdihidropirano dariniai taip pat pasizymi fermentus
slopinanéiu poveikiu. Zinoma, kad kai kurie i§ fermenty, pavyzdziui, acetil-CoA karboksilazés, turi
didele jtaka véziniam procesui. Viena i§ benzdihidropirano junginiy (13 pav. ) serijy pasizymeéjo
antiproliferaciniu poveikiu keliuose véziniy lgsteliy linijose [34].

1.7. Pirazolo — flavanono dariniy biologinis aktyvumas

Sujungus du biologiskai aktyvius fragmentus ] vieng molekule galima gauti dar geresnémis
savybémis pasizyminéius junginius. Keli tyrimai parodé, kad junginiai su pirazolo bei
benzdihidropirano fragmentais vienoje molekuléje gali turéti gera biologinj poveikj. Pavyzdziui,
flavanono ir pirazolo dariniy, susintetinty i§ acetilnaftoliy ir pirazol-4-karbaldehidy (14 pav. a),
priesvézinis aktyvumas jvertintas keliose véziniy lgsteliy linijose — Zmogaus krities, burnos,
storosios zarnos ir plauciy. Visy junginiy aktyvumas buvo Zenklus palyginus su referencinés
medziagos adriamicino aktyvumu. Pazymétina, kad junginiy aktyvumas nepriklausé¢ nuo
elektroninés pakaity prigimties [35].

Kitas svarbus vézinio proceso veiksnys yra PI3K signalinis kelias. Keli nauji chromeno[4,3-
c]pirazol-4(2H)-ono dariniai (14 pav. b) pasizymi ypatingai didele antiproliferacine geba keturiose
véziniy lasteliy linjjose: Zzmogaus plauciy alveoliy epitelio A549, Zzmogaus hepatocitinése
karcinomos Huh7, Zzmogaus promielocitinés leukemijos HL60 ir Zmogaus storosios zarnos HCT-
116). Be to, vienas i§ $iy dariniy, kaip ir prieS tai minéti pirazolai, Zenkliai slopina Bcl-2 baltyma
bei didina Bax baltymo kiekj ir kaspazés 3/9 skilima taip sukeldamas navikiniy lasteliy apoptoze
[36].

14 pav. Biologiniu aktyvumu pasizymintys pirazolo-flavanono dariniai
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Kita tyréjy grupé vertino pirazolo-flavanono dariniy antimikrobinj aktyvuma. Nauji 2-(1-fenil-3-(2-
tienil)-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ono dariniai (14 pav. ¢) buvo gauti vienos stadijos reakcijos
mikrobangose pagalba. Antibakterinis aktyvumas buvo patikrintas S. aureus, B. subtilis, P.
aeruginosa ir E. coli padermése. Pagal gautus duomenis nustatyta, kad antibakterinis aktyvumas
beveik nepriklause nuo elektroninés junginio prigimties.

Priesgrybeliniai $iy junginiy tyrimai, prieSingai nei antibakteriniai, parodé dariniy aktyvumo
priklausomybe nuo pakaity. Brompakeisty junginiy aktyvumas buvo zenkliai didesnis nei chlor- ir
fluorpakeisty. [35]. PrieSgrybeliniu aktyvumu pasizymi ir 3-hidroksi-2-(3-aril-1-fenil-4-
pirazolil)chromonai. Jy aktyvumas Helminthosporium, Fusarium oxysporum bei Alternaria
alternata ruisyse buvo didesnis nei rinkoje esancio fungicido cikloheksimido [7].

Kiti flavanono dariniai, turintys pirazolo fragmenta, taip pat rodo labai gerg antibakterinj aktyvuma,
lyginant su kai kuriais rinkoje esanciais antibakteriniais vaistais. Susintetinty pirazolo-chromanono
dariny aktyvumas iStirtas gramteigiamose bei gramneigiamose bakterijose. Keli junginiai parodé
labai panaSy antibakterin; aktyvumga ] rinkoje esanCius antimikrobinius vaistinius preparatus, o
vienas jy — 2,3-dimetoksi-3-hidroksi-2-(1-fenil-3-(p-nitrofenil)-4-pirazolil)chromanono (15 pav. a)
aktyvumas S. aureus, S. typhi bei P. aerugenosa padermése buvo geresnis nei antibiotiniy vaisty
linezolido bei cefuroksimo [37].

15 pav. Biologiniu aktyvumu pasizymintys pirazolo-flavanono dariniai

Falvanono-pirazolo dariniai taip pat gali biiti naudojami metaly aptikimui. Vienas i§ tokiy junginiy,
sudaranciy stabilius ir spalvotus kompleksus su pereinamyjy metaly jonais, pritaikomas volframo
likuc¢iy aptikimui, yra 3-hidroksi-2-[ 1-fenil-3-(p-chlorofenil)-4-pirazolil]-4-okso-4H-1-benzpiranas
(15 pav. b). Toks metodas, prieSingai nuo daugelio §iuo metu naudojamy metodu, pasizymi aukstu
selektyvumu volframui, metodo aptikimo riba yra labai maza. Jo naudojimas spektrofotoskopinei
analizei Zenkliai pagerina metodo jautruma, tokiu biidu, per kelias minutes gali bati nustatomi net
labai mazi metaly kiekiai [38].

Kitas flavanono ir pirazolo fragmentus turintis junginys, kuris gali biiti sékmingai pritaikomas
molibdeno  aptikimui, yra  3-hidroksi-2-[3-(4-metoksifenil)-1-fenil-4-pirazolil]-4-okso-4H-1-
benzpiranas (15 pav. c). Sis darinis per kelias minutes sudaro stabily spalvota kompleksa su
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molibdenu, metodas pasizymi jautrumu ir selektyvumu, tokiu biidu galima greitai aptikti molibdeno
likucius skirtinguose pavyzdziuose kaip plienas ar vanduo [39].

IS aukséiau pateikty duomeny galime teigti, kad chromanono ir pirazolo fragmenty derinimas
vienoje molekuléje gali turéti kelis teigiamus aktyvumus:

- Priesvézinj: tokios molekulés dalyvauja vézinio proceso signaliniuose keliuose, pvz. PI3K,
veikia Bcl-2 Seimos baltymus, didina pro-apoptotinio baltymo Bax kiekj bei kaspaziy 3-9
kieki.

- Antimikrobinj ir priesgrybelinj: kai kurie i§ naujy pirazol-chromanono dariniy pasizyméjo
didesniu aktyvumu prie§ tam tikry bakterijy bei gryby riiSis nei rinkoje esantys vaistiniai
preparatai.

- Pritaikymg metaly aptikimui: pirazol-chromanony dariniai pasizymi auk$tu jautrumu
aptinkant metaly priemaisas, tuo paciu jy naudojimas Zymiai sutrumpina tokiy procediiry
laika.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

Kristaliniy medziagy lydymosi taskai buvo nustatyti su BUCHI M-565 bei BUCHI M-560 aparatais.
IR spektrai uzrasyti Bruker Vertex 70 V spektrometru esant 4 cm * rezoliucijai (absorbcijos bangy
ilgis — nuo 3600 iki 400 cm . Méginiai presuoti ant deimantinio kristalo. BMR spektrai uZrasyti
Bruker Avance 11 spektrometru (400 MHz — *H BMR, 101 MHz — *C BMR) 25 °C temperatiiroje.
Cheminiai poslinkiai nustatyti standartu laikant CDCl; (*H BMR & = 7,26; *C BMR & = 77,0).
Reakcijos eiga buvo stebima plonasluoksnés chromatografijos biidu naudojant Merck firmos
ploksteles padengtas silikageliu 60 Fiss. Medziagas gryninant greitosios chromatografijos budu,
sorbentu naudotas silikagelis 60 A Merck, 9385, 230—400. Masiy spektrai gauti naudojant Shimadzu
LCMS 2020 SQ LC masiy spektrometra (El, 70 eV). Mikrobangy reakcijos atliktos CEM Discover
Synthesis Unit (CEM Corp., Matthews, NC) mikrobangy reaktoriuje. Reaktoriuje yra nuolat
energija tiekianti sistema, kuri suteikia 0—300 W galig. Visos naudotos cheminés medZiagos buvo
gautos i8 tiekéjy FluoroChem, Sigma-Aldrich, Eurochemicals, AlfaAesar, TCI Europe ir papildomai
negrynintos. Tirpikliai chromatografiniam gryninimui buvo papildomai perdistiliuojami.

2.1. 1-fenil-3-metoksi-1H-pirazolas [40]

1-Fenil-1H-pirazol-3-olis (1,6 g, 10 mmol) argono atmosferoje, kambario temperatiroje
iStirpinamas 5 ml DMF. Kolbg laikant ledo vonioje, i reakcijos miSinj porcijomis sudedama 0,4 g
60% NaH (10 mmol). Po 20 min. mai§ymo j reakcijos misinj sulasinama 0,68 ml metilbromido (11
mmol). Reakcijos miSinys 30 min. maiSomas 45 °C temperatiiroje.

Reakcijos miSinys praskiedziamas 20 ml vandens, ekstrahuojamas etilacetatu (4x25 ml). Organiniai
sluoksniai apjungiami, plaunami NaCl so¢iuoju tirpalu, dziovinami Na,SOy, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentas — etilacetatas ir
heksanas (santykiu 1:10).

Gauta balta kristaliné medziaga, Rf = 0,8 (eilacetatas/ heksanas 1:2), sutampa su laboratorijoje
turimo junginio pavyzdzio Rs reikSme.

ISeiga: 909 mg (52%).
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2.2. 1-fenil-3-propoksi-1H-pirazolas

2b
1-Fenil-1H-pirazol-3-olis (3,2 g, 20 mmol) argono atmosferoje, kambario temperatiiroje
iStirpinamas 6 ml DMF. Kolbg laikant ledo vonioje, j reakcijos miSinj porcijomis sudedama 0,8 g
60% NaH (20 mmol) ledo vonioje. Po 15 min. maiSymo ] reakcijos miSin} sulaS§inama 2,1 ml
propiljodido (22 mmol). Reakcijos miSinys 50 min. maiSomas 80 °C temperatiiroje.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus po 25 ml).
Organiniai sluoksniai apjungiami, plaunami NaCl so¢iuoju tirpalu, dziovinami Na,SO,, filtruojami,
tirpiklis nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos btdu, eliuentas —
etilacetatas ir heksanas (santykiu 1:10).

Gauta gelsva skysta medziaga.

'H BMR (400 MHz, CDCl5), 6, m.d.: 1,06 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3); 1,84 (m, 2H, CH,); 4,21 (t, J =
6,6 Hz, 2H, CH,); 5,9 (s, 1H, CH); 7,17-7,21 (m, 1H, Ar); 7,38-7,42 (m, 2H, Ar); 7,60-7,62 (m, 2H,
Ar); 7,94 (s, 1H, pyr-5-H).

3C BMR (101 MHz, CDCls), 6, m.d.: 10,59; 22,70; 70,89; 93,76; 117,90;125,30; 127,63; 129,42;
140,32; 164,81.

IR (v cm-1): 934,88; 1048,92, 1176,56; 1365,99; 1463,76, 1600,52; 2964,91; 3048,22.
ISeiga: 2,57 g (64%).

2.3. 1-fenil-3-(2-metoksietoksi)-1H-pirazolas

2¢
1-Fenil-1H-pirazol-3-olis (4 g, 25 mmol) argono atmosferoje, kambario temperatiiroje iStirpinamas
10 ml DMF. Kolbg laikant ledo vonioje, j reakcijos miSinj porcijomis sudedama 0,6 g 60 % NaH
(25 mmol). Po 15 min. maiS§ymo j reakcijos misinj sulaSinama 2,6 ml (27,7 mmol) 1-bromo-2-
metoksietano. 100 °C temperatiiroje reakcija vykdoma 48 val.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus). Organiniai
sluoksniai apjungiami, plaunami NaCl sociuoju tirpalu, dziovinami NaySQy, filtruojami, tirpiklis
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nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentas — etilacetatas ir
heksanas (santykiu 1:12).

Gauta gelsva skysta medziaga.

'H BMR (400 MHz, CDCls), 6, m.d.: 3,45 (s, 3H, CHas); 3,77 (t, 2H, CH,); 4,44 (t, 2H, CH,);
5,93(s, 1H, CH); 7,18-7,21 (m, 1H, Ar); 7,39-7,41 (m, 2H, Ar); 7,59-7,60 (m, 2H, Ar); 7,72 (s, 1H,
pyr-5-H).

3C BMR (101 MHz, CDCls), d, m.d.: 10,59; 22,70; 70,89; 93,76; 117,90;125,30; 127,63; 129,42;
140,32; 164,81.

IR (v em-1): 751,61; 1128,29; 1351,46; 1482,50; 2881,11; 1981,70; 3127,74.
ISeiga: 1,75 g (32%).

2.4. 3-(benziloksi)-1-fenil-1H-pirazolas [41]

2d
1-Fenil-1H-pirazol-3-olis (3,2 g, 20 mmol) argono atmosferoje, kambario temperatiroje
iStirpinamas 5 ml DMF. Kolbg laikant ledo vonioje, i reakcijos miSinj porcijomis sudedama 0,8 g
60% NaH (20 mmol). Po 12 min. maiSymo kolba i§imama i§ ledo vonios ir } reakcijos miSinj
sulaSinama 2,5 ml chlormetilbenzeno (22 mmol). Reakcijos miSinys 3 val. maiSomas 80 °C
temperatiiroje.

Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus). Organiniai
sluoksniai apjungiami, plaunami NaCl so¢iuoju tirpalu, dziovinami Na,SQy, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentas — etilacetatas ir
heksanas (santykiu 1:12).

Gauta balta kieta medziaga, tiyq. = 70 °C (literattiroje tyyg. = 71°C) [41]
ISeiga: 3,231 g (65 %).
2.5. 1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-karbaldehidas [42]
—0 CHO
N/ \

~

N

O

3a
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I 1,6 ml (20 mmol) DMF ledo vonioje laSinama 1,93 ml (20 mmol) POCl3, maiSoma 10 min. |
reakcijos miSinj supilamas junginys 2a 0,9 g (5 mmol), istirpintas 3 ml DMF. Reakcijos miSinys
maiSomas 50 min. 70°C temperatiroje. MiSinys atvésinamas ir neutralizuojamas 10% Na,COs;
tirpalu, neutralizacijos eiga stebint pH indikatoriumi. Po neutralizacijos reakcijos miSinys
skiedziamas distiliuotu vandeniu ir filtruojamas. Kristalai plaunami heksanu ir dziovinami.

Gauta balta kristaliné medziaga. tiyq. = 128,9 °C (literatiroje tyq, = 128-130 °C [42])
ISeiga: 940 mg (89%).

2.6. 1-fenil-3-propoksi-1H-pirazol-4-karbaldehidas

3b
I 3,8 ml (50 mmol) DMF ledo vonioje lasinamas 4,6 ml (50 mmol) POCl;, maiSoma 10 min. |
reakcijos misinj supilamas junginys 2b (2,5 g, 12,4 mmol), iStirpintas 6 ml DMF. Reakcijos miSinys
maiSomas 35 min., esant 75 °C temperatiirai. MiSinys atvésinamas ir neutralizuojamas 10% NaCOs3
tirpalu, neutralizacijos eigg stebint pH indikatoriumi. Po neutralizacijos reakcijos miSinys
skiedziamas distiliuotu vandeniu ir filtruojamas. Kristalai plaunami heksanu ir dZziovinami.

Gauta balta kristaliné medziaga, tiys= 90,6 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls), , m.d.:1,06 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHs); 1,89 (dd, J = 7,1 Hz; J = 14,2
Hz, 2H, CHy); 4,36 (t, J = 6,7 Hz, 2H, CHy); 7,30-7,34 (m, 1H, Ar); 7,44-7,48 (m, 2H, Ar); 7,63-
7,65 (m, 2H, Ar); 8,25 (s, 1H, pyr-5-H); 9,87 (s, 1H, CHO).

C BMR (101 MHz, CDCly), 6, m.d.: 10,55; 22,51; 71,25; 111,62; 118,99; 127,35; 129,34; 129,74;
139,24, 164,25; 183,64.

IR (v cm-1): 753,56; 867,38; 1006,76; 1206,26; 1370,34; 1558,78; 1668,51; 1734,76; 2959,70;
3103,02.

ISeiga: 2,39 g (84%).

2.7. 1-fenil-3-(2-metoksietoksi)-1H-pirazol-4-karbaldehidas

3c
I 2,3 ml (30 mmol) DMF ledo vonioje lasinamas 2,7 ml (30 mmol) POCl;, maiSoma 10 min. |
reakcijos misinj supilamas junginys 2c¢ (1,55 g¢,7,11 mmol), iStirpintas 3 ml DMF. Reakcijos

25



misinys maiSomas 35 min., esant 65 °C temperatiirai. MiSinys atvésinamas ir neutralizuojamas 10%
Na,COs tirpalu, neutralizacijos eigg stebint pH indikatoriumi. Po neutralizacijos reakcijos miSinys
skiedziamas distiliuotu vandeniu ir filtruojamas vakuumu. Kristalai plaunami heksanu ir
dziovinami.

Gauta balta kristaliné medziaga; tiyq= 91,6 °C

'H BMR (400 MHz, CDCls), 5, m.d.: 3,47 (s, 3H, CHs); 3,82 (t, 2H, CHy): 4,57 (t, 2H, CH,); 7,31-
7,35 (m, 1H, Ar); 7,45-7,48 (m, 2H, Ar); 7,63-7,65 (m, 2H, Ar); 8,26 (s, 1H, pyr-5-H); 9,89 (s, 1H,
CHO).

3C BMR (101 MHz, CDCl), 6, m.d.: 59,36; 68,86; 70,82; 111,55; 118,99; 127,42; 129,33; 129,75;
139,16; 163,92; 183,65.

IR (v em™): 760,67, 1224,64; 1752,39; 1499,79, 1668,68; 1752,39; 2811,72; 2974,54; 3099,46;
3121,43.

ISeiga: 1,572 g (90%).

2.8. 3-(benziloksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidas [41]

3d
I 3,95 ml (51 mmol) DMF ledo vonioje laSinamas 4,77 ml (51 mmol) POCl3, maiSoma 10 min. |
reakcijos miSinj supilamas junginys 2d (3,2 g,13 mmol), iStirpintas 4,5 ml DMF. Reakcijos miSinys
maiSomas 20 min., esant 70 °C temperatiirai. MiSinys atvésinamas ir neutralizuojamas 10% Na,CO3
tirpalu, neutralizacijos eiga stebint pH indikatoriumi. Po neutralizacijos reakcijos miSinys
skiedziamas distiliuotu vandeniu ir filtruojamas vakuumu. Kristalai plaunami heksanu ir
dZiovinami.

Gauta balta kristaliné medziaga, tiyg=150 °C (literatiiroje 151-154°C [41])

IR (v em™): 677,23; 734,90; 752,88; 1202,02; 1221,29; 1357,69; 1502,53; 1554,71; 1669,83;
2958,37; 3093,56.

ISeiga: 2,612 g (73%).
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2.9. (2E)- 1-fenil-3-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-il)- prop-2-en-1-onas

4a‘
10,06 ml (0,49 mmol) 2-hidroksiacetofenono ir junginio 3a (0,1 g,0,49 mmol) miSinio jpilama 1 ml
Sarminio etanolio (pH 10). Reakcijos miSinys maiSomas 2 val. 15 min. 79 °C temperatiiroje
mikrobangy reaktoriuje (180 W) Reakcijai pasibaigus, misinys atvésinamas iki kambario
temperatiiros ir skiedziamas vandeniu, filtruojamas. Produktas valomas kolonélinés
chromatografijos biidu, eliuentas — etilacetatas ir heksanas (santykiu 1:20—1:8).

Gauta geltonos spalvos kristaliné medziaga; tiyq = 130-131 °C;

'H BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 4, 13 (s, 3H, CH3); 6,89-6,93 (m, 1H, Ar); 6,97-6,99 (1H, Ar);
7,22-7,26 (m, 1H, Ar); 7,40-7,44 (m, 3H, Ar); 7,60-7,69 (m, 3H, Ar); 7,79-7,82 (m, 1H, Ar); 1,87-
7,89 (m, 1H, Ar); 7,94 (s, 1H, pyr-5-H); 13,04 (s, 1H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCl), 6, m.d.: 56,83; 107,15; 118,28; 118,58; 118,63; 118,82; 120,29;
126,50; 129,43; 129,67; 129,81, 134,59; 136,08; 139,43; 163,56; 163,68; 194,12.

IR (vem™): 642,40; 747,43; 1012,13; 1159,30;1203,01; 1564,57; 1638,39; 2940,71; 3147,93.
ISeiga: 196 mg (40%).
MS m/z (%): 320 ([M + H]", 100).

2.10. 1,5-bis(2-hidroksifenil)-3-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)pentan-1,5-dionas

4a
2-hidroksiacetofenono (0,06 ml, 0,49 mmol), junginio 3a (0,1 g, 0,49 mmol) bei pirolidino (0,04
ml, 0,49 mmol) miSinys etanolyje (1 ml) maiSomas 1 val. 80°C temperatiiroje mikrobangy
reaktoriuje (180W).
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Reakcijai pasibaigus, miSinys praskiedziamas vandeniu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus).
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SOs, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentas — etilacetatas ir heksanas (santykiu 1:8).

Gauta gelsva kieta kristaliné medziaga.

'H BMR (400 MHz, CDCls), 6, m.d.: 3,47 (d, 4H, CH>); 3,99 (s, 3H, CH3); 4,04 (t, J=6,9 Hz, 1H,
CH); 6, 91 (t, J=7,6 Hz, 1H, CH); 6,97 (d, J=8,4 Hz, 1H, CH); 7,14-7,18 (m, 1H, Ar); 7,36-7,39 (m,
2H, Ar); 7,45-7,49 (m, 2H, Ar); 7,52-7,54 (m, 2H, Ar); 7,65 (s, 1H, pyr-5-H); 7,86 (m, 2H, Ar);
12,24 (s, 2H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCly), 5, m.d.: 26,77; 42,63; 56,31; 109,50; 117,68; 118,69; 119,13; 119,64;
125,18; 126, 46; 129,43; 130,16; 136,62; 140,14; 162,36; 162,66; 205,05.

MS m/z (%): 442 ([M + H]", 100).
ISeiga: 73 mg (33%).

2.11. 2-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

Metodas A.

Junginio 3a (100 mg, 0,49 mmol) anilino (0,067 ml,0,735 mmol), 2-hidroksiacetofenono (0,07
ml,0,588 mmol) ir CaCl, (0,1 g, 0,98 mmol) miSinys etanolyje (1 ml) virinamas 12 val.

Reakcijai pasibaigus, miSinys praskiedZiamas vandeniu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus).
Organiniai sluoksniai apjungiami, dZziovinami Na,SOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentas — etilacetatas ir heksanas (santykiu 1:8).

ISeiga: 70 mg (45%).
Metodas B.

Junginio 3a (100 mg, 0,49 mmol), anilino (0,067 ml, 0,735 mmol), 2-hidroksiacetofenono (0,07 ml,
0,588 mmol) ir 1, (0,04 g, 0,147 mmol) misinys metanolyje (1 ml) kaitinamas 45 °C temperatiiroje 4
val.

Reakcijai pasibaigus, miSinys praskiedZiamas vandeniniu sociuoju natrio tiosulfato tirpalu,
ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus). Organiniai sluoksniai apjungiami, dZiovinami Na»SOs,
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filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Medziaga perkristalizuojama i§ etanolio. ISkrit¢ kristalai
filtruojami, plaunami Saltu etanoliu.

ISeiga: 106 mg (68%).
Gauta gelsva kristaliné medziaga; tiyq = 168-170°C.

'H BMR (400 MHz, CDCls), 6, m.d.: 2,98 (dd, J = 3,2 Hz, J = 17,0 Hz, 1H, H,); 3,25 (dd, J = 16,9
Hz, J = 12,3 Hz, 1H, Hy); 4,04 (s, 3H, CH3); 5,52 (dd, J = 12,3 Hz, J = 3,1 Hz, 1H, Hy); 7,03-7,06
(m, 2H, Ar); 7,21-7,25 (m, 1H, Ar); 7,40-7,44 (m, 2H, Ar); 7,48-7,52 (m, 1H, Ar) 7,59-7,61 (m, 2H,
Ar); 7,84 (s, 1H, pyr-5-H); 7,91-7,94 (m, 1H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCls), 6, m.d.: 42,85; 56,49; 71,37; 106,80; 118,12;118,33; 121,13; 121,69;
125,85; 126,79; 127,17; 129,55; 136,24, 140,00; 161,54, 162,13, 192,39.

IR (v em™): 684,04; 743,88; 1211,14; 1521,59; 1677,21; 2920,16; 3125,37.
MS m/z (%): 320 ([M + H]*, 100).

2.12. 2-(1-fenil-3-propoksi-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

4b
Sintez¢ atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcijg (metodas B) i§ karbaldehido 3b ir 2-
hidroksiacetofenono, esant 40 °C temperatarai, 24 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys
praskiedziamas vandeniniu so¢iuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus).
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SQy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentas — etilacetatas ir heksanas (santykiu 1:20).
Produktas papildomai perksitalizuojamas i$ etanolio, kristalai filtruojami vakuumu.

Gauta balta kristaliné medziaga; tiyq = 123-125 °C

'H BMR (400 MHz, CDCls), §, m.d.: 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3); 1,83 (dd, J = 14,1 Hz, J = 7,1
Hz, 2H, CHy); 2,99 (dd, J = 2,8 Hz, J = 17,0 1H, H,); 3,26 (dd, J = 16,9 Hz, J = 12,5 Hz, 1H, Hy);
4,3 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CHy); 5,54 (dd, J = 12,4 Hz, J = 2,7 Hz, 1H, Hy); 7,03-7,06 (m, 2H, Ar);
7,20-7,24 (m, 1H, Ar); 7,39-7,43 (m, 2H, Ar), 7,48-7,52 (m, 1H, Ar); 7,58-7,60 (m, 2H, Ar); 7,85
(s, 1H, pyr-5-H); 7,95-7,95 (m, 1H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCls), 6, m.d.: 10,66; 22,60; 42,92; 70,87; 71,50; 107,00; 118,09; 118,30;
121,15; 121,65; 125,74, 126,58; 127,18; 129,52; 136,22; 140,04, 161,62; 161,73; 192,48.

IR (v em™): 690,17; 756,09; 907,74; 1203,50; 1465,58; 1677,08; 2963,97; 3122,08.

MS m/z (%): 348 ([M + H]", 100).
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ISeiga: 155 mg (45%).
2.13. 2-[3-(2-metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas
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4c
Sintezé atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcija (metodas B) i§ karbaldehido 3c ir 2-
hidroksiacetofenono, esant 40 °C temperatirai, 24 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys
praskiedZiamas so¢iuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas etilacetatu (3 kartus). Organiniai
sluoksniai apjungiami, plaunami so¢iuoju NaCl tirpalu, dziovinami Na,SOy, filtruojami, tirpiklis
nugarinamas. Produktas valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentas — etilacetatas ir
heksanas (santykiu 1:20).

Gauta bespalve kristaliné medZziaga; tiyq = 110-112°C.

'H BMR (400 MHz, CDCly), §, m.d.: 3,00 (dd, J = 3,1 Hz, J = 17,0 1H, Ha); 3,22 (dd, J = 16,9 Hz,
J=12,4 Hz, 1H, Hp); 3,43 (s, 3H, CHa); 3,77 (m, 2H, CH,); 4,5 (m, 2H, CH,); 5,56 (dd, J = 12.4,
3,0 Hz, 1H, H,); 7,02-7,06 (m, 2H, Ar); 7,21 (m, 1H, Ar); 7,39-7,43 (m, 2H, Ar); 7,48-7,51 (m, 1H,
Ar); 7,58-7,60 (d, 2H, Ar); 7,85 (s, 1H, pyr-5-H); 7,92-7,94 (d, 1H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCly), &, m.d.: 43,03; 59,23; 68,56; 71,01; 71,30; 107,17; 118,11; 118,30;
121, 16; 121,67; 125,87; 126,65; 127,19; 129,53; 136,23; 139, 97; 161,34; 161,58; 192,39.

IR (vem™): 685,80; 748,92; 1205,27; 1509,51; 1674,33; 2883,87; 3117,43.
MS m/z (%): 364 ([M + H]", 100).
ISeiga: 157 mg (44%).

2.14. 2-[3-(benziloksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

0
—O o
7\

N

~

N

Q)

4d
Sintezé atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcija (metodas B) i§ karbaldehido 3d ir 2-
hidroksiacetofenono, esant 45 °C temperatiirai, 24 val. Reakcijai pasibaigus, susidar¢ kristalai
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filtruojami, plaunami metanoliu ir perkristalizuojami i§ etanolio. Produktas papildomai valomas
kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentas — etilacetatas ir heksanas (santykiu 1:8).

Gauta bespalve kieta medziaga; tiyg = 162-164°C .

'H BMR (400 MHz, CDCls), 6, m.d.: 1,59 (s, 1H, CH); 2,99 (dd, J=16,9 Hz, J=3,1 Hz, 1H, CH,
Ha); 3,25 (dd, J=16,9 Hz, J=12,4 Hz,1H, CH, Hy); 5,56 (dd, J=12,4 Hz, J=3,0 Hz, 1H, Hy); 7,02-
7,06 (m, 2H, Ar); 7,33-7,34 (m, 1H, Ar); 7,37-7,41 (m, 3H, Ar); 7,43-7,45 (m, 2H, Ar); 7,47-7,51
(m, 3H, Ar); 7,6-7,62 (m, 2H, Ar); 7,87 (s, 1H, pyr-5-H); 7,92-7,94 (m, 1H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCly), 6, m.d.: 42,97; 70,97; 71,37; 107,14; 118,13; 118,30; 121,14; 121,69;
125,89; 126,77; 127,19; 128,18; 128,20; 128,61; 129,57; 136,25; 136,95; 139,99; 161,36; 161,57;
192,37.

MS m/z (%): 396 ([M + H]", 100).
IR (vem™): 691,93; 746,90; 1201,93; 1353,46; 1506,53; 1676,62; 2942,90; 3122,83.
ISeiga: 161 mg (40%).

2.15. 2-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-il)-6-metoksi-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

4e
Sintez¢ atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcijg (metodas B) i§ karbaldehido 3a ir 2-hidroksi-
5-metoksiacetofenono, esant 45 °C temperatiirai, 20 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys skiedziamas
so¢iuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai sluoksniai apjungiami,
dziovinami Na,SQOq, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas perkristalizuojamas i§ metanolio,
kristalai filtruojami.

Gauta bespalveé kristaliné medziaga; tiyg = 154-156 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCI3), , m.d.:2,96 (dd, J = 17,0 Hz, J = 3,1 Hz, 1H, H.); 3,23 (dd, J = 17,0
Hz, J=12,5Hz, 1H, Hy); 3,81 (s, 3H, CHj3); 4,03 (s, 3H, CH3); 5,47 (dd, J = 12,5 Hz, J = 3,0 Hz,
1H, H,); 6,96-6,98 (d, 1H, Ar); 7,09-7,12 (m, 1H, Ar), 7,21-7,26 (m, 1H, Ar); 7,35-7,36 (m, 1H,
Ar); 7,4-7,44 (m, 2H, Ar); 7,59-7,61 (d, 2H, Ar); 7,83 (s, 1H, pyr-5-H).

3C BMR (101 MHz, CDCly), 6, m.d.:42,79; 55,94; 56,48; 71,46; 106,9; 107,48; 118,1; 119,64;
120,96; 125,42; 125,82; 126,78; 129,55, 140,01; 154,32; 156,26; 162,11; 192,47.

IR (vem™): 683,12; 745,59; 1202,06; 1484,42; 1673,53; 2937,92; 3125,78.

MS m/z (%): 350 ([M + H]", 100).
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ISeiga: 144 mg (41%).

2.16. 6-metil-2-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

Sintez¢ atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcija (metodas B) i§ karbaldehido 3a ir 2-hidroks-5-
metoksiacetofenono, esant 45 °C temperatirai, 15 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys
praskiedziamas vandeniniu so¢iuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas etilacetatu. Organiniai
sluoksniai apjungiami, dziovinami NapSQO,, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Susidare kristalai
perkristalizuojami i§ etanolio.

Gauta bespalve kieta medziaga; tiyg = 154-156 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls), 5, m.d.: 2,96 (dd, J = 17,0 Hz, J = 3,1 Hz, 1H, H,); 3,23 (dd, J = 17,0
Hz, J=12,5 Hz, 1H, Hy); 3,81 (s, 3H, CHs); 5,4 (s, 2H, CH3); 5,50 (dd, J = 12,1 Hz, J = 3,1 Hz,
1H, Hy); 6,92-6,95 (d, 1H, Ar); 7,22-7,25 (m, 1H, Ar); 7,40-7,44 (m, 2H, Ar); 7,55-7,58 (d, 2H,
Ar); 7,86 (s, 1H, pyr-5-H).

3C BMR (101 MHz, CDCls), 6, m.d.: 42,40; 56,53; 71,60; 106,30; 114,38; 118,15; 120,45; 122,37;
125,96; 126,83; 129,58; 129,62; 138,83; 139,92; 160,38; 162,10; 191, 11.

IR (vem™): 682,64; 745,82; 823,12; 1213,79; 1487,38; 1678,11; 2921,44; 3123,69.
MS m/z (%): 334 ([M + H]", 100).
ISeiga: 142 mg (43%).

2.17. 2-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-il)-6-fluor-2,3- dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

Sintez¢ atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcija (metodas B) i§ karbaldehido 3a ir 5-fluor-2-
hidroksiacetofenono, esant 45 °C temperatiirai, 15 val. Reakcijai pasibaigus, susidar¢ kristalai
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filtruojami, plaunami metanoliu, dziovinami ir perkristalizuojami i$ etanolio. Produktas papildomai
valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentas — dichlormetanas.

Gauta gelsva kieta medziaga; tiyq = 159-161 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 2,97 (dd, J = 17,1 Hz, J = 3,1 Hz, 1H, H.); 3,24 (dd, J = 17,1
Hz, J=12,4 Hz, 1H, Hy); 4,03 (s, 3H, CH3); 5,49 (dd, J = 12,4 Hz, J = 3,0 Hz, 1H, H,); 7,00-7,03
(dd, 1H, Ar); 7,19-7,25 (m, 2H, Ar), 7,40-7,44 (t, 2H, Ar); 7,56-7,61 (dd, 3H, Ar); 7,83 (s, 1H, pyr-
5-H).

3C BMR (101 MHz, CDCl3), 6, m.d.: 42,79; 55,94; 56,48; 71,46; 106,9; 107,48; 118,1; 119,64;
120,96, 125,42; 125,82; 126,78; 129,55, 140,01; 154,32; 156,26; 162,11; 192,47.

IR (v cm™):684,66; 748,17; 1253,09; 1278,83; 1484,85; 1680,70; 2962,15; 3126,05.

MS m/z (%): 338 ([M + H]", 100).

ISeiga: 117 mg (35%).

2.18. 6-chlor-2(3-metoksi-1fenil-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas
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Sintez¢ atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcijg (metodas B) i§ karbaldehido 3a ir 5-chlor-2-
hidroksiacetofenono, esant 45 °C temperatarai, 19 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys
praskiedziamas vandeniniu soCiuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus).
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SQy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
perkristalinamas i§ etanolio. Gautas produktas papildomai valomas kolonélinés chromatografijos
budu, eliuentas — etilacetatas:heksanas (santykiu 1:15).

Gauta bespalve kieta medziaga; tiyg = 169-171°C

'H BMR (400 MHz, CDCls), §, m.d.: 2,98 (dd, J = 17,1 Hz, J = 3,2 Hz, 1H, H,); 3,25 (dd, J = 17,0
Hz, J=12,2 Hz, 1H, Hy); 4,03 (s, 3H, CH3); 5,51 (dd, J = 12,2 Hz, J = 3,1 Hz, 1H, H,); 6,98-7,00
(d, 1H, Ar); 7,21-7,25 (m, 1H, Ar); 7,40-7,44 (m, 3H, Ar); 7,58-7,60 (m, 2H, Ar); 7,82 (s, 1H, pyr-
5-H), 7,88 (s, 1H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCly), 6, m.d.: 42,44; 56,52; 71,61; 106,32; 118,13; 120,09; 121,88; 125,95;
126,50; 126,82; 127,22;129,57; 136,04, 139,92; 159,93, 162,10; 191,23.

IR (v em™): 659,23; 746,23; 1204,04: 1275,40; 1516,86; 1682,22; 2949,52;: 3126,33.
MS m/z (%): 354 ([M + H]", 100).
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ISeiga: 117 mg (33%).

2.19. 6-brom-2-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

Sintez¢ atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcijg (metodas B) i§ karbaldehido 3b ir 5-brom-2-
hidroksiacetofenono, esant 45 °C temperatiirai, 15 val. Reakcijai pasibaigus, susidar¢ kristalai
filtruojami, plaunami metanoliu, dziovinami ir perkristalizuojami i§ etanolio. Produktas ppildomai
valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentas — dichlormetanas.

Gauta bespalve kieta medziaga; tiyq = 181-183 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCl), 6, m.d.:2,98 (dd, J = 17,0 Hz, J = 3,2 Hz, 1H, Ha); 3,25 (dd, J = 17,0
Hz, J=12,2 Hz, 1H, Hy); 4,03 (s, 3H, CH3); 5,51 (dd, J = 12,1 Hz, J = 3,1 Hz, 1H, Hy); 6,92-6,95
(d, 1H, Ar); 7,22-7,25 (m, 1H, Ar); 7,40-7,44 (m, 2H, Ar); 7,55-7,58 (d, 2H, Ar); 7,83 (s, 1H, pyr-5-
H), 8,03 (d, 1H, Ar).

3C BMR (101 MHz, CDCls), 6, m.d.:42,40; 56,53; 71,60; 106,30; 114,38; 118,15; 120,45; 122,37;
125,96; 126,83; 129,58; 129,62; 138,83; 139,92; 160,38; 162,10; 191, 11.

IR (vem™): 683,38; 749,26; 1203,50; 1273,53; 1518,17; 1681,52; 2949,37; 3124,51.
MS m/z (%): 399 ([M + H]", 100).
ISeiga: 144 mg (36%).

2.20. 2-(1-fenil-3-propoksi-1H-pirazol-4-il)-6-metoksi-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas

Sintezé atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcija (metodas B) i§ karbaldehido 3a ir 2-hidroksi-
5-metoksiacetofenono, esant 45 °C temperatirai, 24 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys
praskiedziamas vandeniniu soCiuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus).
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Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SOy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
valomas kolonélinés chromatografijos biidu, eliuentas — etilacetatas ir heksanas (santykiu 1:20).

Gauta gelsva kieta medziaga; tiyq = 114-116 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls), 6, m.d.:2,97 (dd, J = 17,0 Hz; J = 2,9 Hz, 1H, H.); 3,23 (dd, J = 17,0
Hz; J = 12,6 Hz, 1H, Hy); 3,82 (s, 3H, CH3); 4,29 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH,); 5,48 (dd, J = 12,5 Hz; J
= 2,8 Hz, 1H, Hy); 6,96-6,98 (d, 2H, Ar); 7,1-7,13 (dd, 1H, Ar); 7,20-7,23 (m, 1H, Ar); 7,36 (d, 1H,
Ar); 7,39-7,43 (m, 2H, Ar); 7,58-7,60 (d, 2 H, Ar); 7,83 (s, 1H, pyr-5-H).

3C BMR (101 MHz, CDCly), 8, m.d.:10,67; 22,61; 42,86; 55,94; 70,85;71,59; 107,11; 107,49;
118,08; 119,61; 120,97; 125,41; 125,72;126,56; 129,52;140,05; 154,30; 156,34; 161,71; 192,55.

IR (vem™): 689,18; 747,91; 1197,38;1336,26; 1484,67; 1509,40; 1678,25; 2942,87; 3117,05.
MS m/z (%): 378 ([M + H]", 100).
ISeiga: 164 mg (43%).

2.21. 2-(1-fenil-3-etoksimetoksi-1H-pirazol-4-il)-6-metoksi-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas
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Sintez¢ atlieckama pagal junginio 4a gavimo reakcija (metodas B) i$ karbaldehido 3c ir 2-hidroksi-5-
metoksiacetofenono, esant 45 °C temperatirai, 24 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys
praskiedziamas vandeniniu soCiuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas etilacetatu (4 kartus).
Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SQy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas. Produktas
valomas kolonélinés chromatografijos budu, eliuentas — dichlormetanas. Gautas produktas
papildomai valomas kolonélinés chromatografijos pagalba, eliuentas — etilacetatas ir heksanas
(santykiu 1:6).

Gauta besplavé kieta medziaga; tiyg = 116-118 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls), 8, m.d.: 2,97 (dd, J = 17,0 Hz; J = 3,1 Hz, 1H, Ha); 3,19 (dd, J = 17,0
Hz; J = 12,5 Hz, 1H, Hb); 3,43 (s, 3H, CH3); 3,77 (t, 2H, CH2); 3,81 (s, 3H, CH3); 4,5 (t, 2H,
CH2); 5,51 (dd, J = 12,5 Hz; J = 3 Hz, 1H, HXx); 6,95-6,97 (d, 1H, Ar); 7,09-7,12 (dd, 1H, Ar); 7,20-
7,24 (m, 1H, Ar); 7,35-7,36 (d, 1H, Ar); 7,39-7,43 (m, 2H, Ar); 7,57-7,59 (d, 2 H, Ar); 7,84 (s, 1H,
pyr-5-H).

3C BMR (101 MHz, CDCls), ¢, m.d.: 42,52; 56,50; 71,60; 105,49; 112,00; 112,23; 118,12, 120,
00; 121, 54; 123,61; 123,85; 123,61; 123,85; 125,91; 126,81; 129,56; 139,94, 156,24, 157,75,
158,64, 162,10; 191,60.
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IR (v em™): 685,01; 746,74; 1196,94; 1484,00; 1671,11; 2919,05; 3122,65.
MS m/z (%): 394 ([M + H]", 100).
ISeiga: 182 mg (46%)

2.22. 2-(3-benziloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-6-metoksi-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas
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Sintez¢ atlickama pagal junginio 4a gavimo reakcijg (metodas B) i§ karbaldehido 3d ir 2-hidroksi-
5-metoksiacetofenono, esant 45 °C temperatiirai, 19 val. Reakcijai pasibaigus, miSinys
praskiedziamas vandeniniu sociuoju natrio tiosulfato tirpalu, ekstrahuojamas dichlormetanu (4
kartus). Organiniai sluoksniai apjungiami, dziovinami Na,SQy, filtruojami, tirpiklis nugarinamas.
Produktas valomas kolonélinés chromatografijos bidu, eliuentas — etilacetatas ir heksanas (santykiu
1:8).

O—

Gauta gelsva kieta medziaga; tiyq = 138-139 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls), §, m.d.: 2,95 (dd, J = 17,0 Hz, J = 3,2 Hz, 1H, H,); 3,22 (dd, J = 17,0
Hz, J=12,3 Hz, 1H, Hy); 4,03 (s, 3H, CH3); 5,49 (dd, J = 12,3 Hz, J = 3,0 Hz, 1H, H,); 6,92-6,95
(d, 1H, Ar); 7,20-7,24 (m, 1H, Ar), 7,29-7,43 (dd, 1H, Ar); 7,39-7,43 (t, 2H, Ar); 7,58-7,6 (d, 2H,
Ar); 7,72 (s, 1H, Ar); 7,83 (s, 1H, pyr-5-H).

C BMR (101 MHz, CDCls), §, m.d.: 20,56; 42,90; 56,47; 71,31; 106,93; 118,09; 120,72; 125,80;
126,72; 126,76; 129,53; 131,13, 137,31, 140,01; 159,59; 162,11, 192,553.

IR (v em™):678,77; 749,67; 1033,98; 1197,58; 1483,09; 1674,52; 2931,56; 3120,61.
MS m/z (%): 426 ([M + H]*, 100).

ISeiga: 202 mg (47%).
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. 3-Alkoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidy sintezé

Sio darbo tikslas - naujy pirazolo-flavanono fragmentus turinéiy junginiy sintezé. Remiantis
literatiros $altiniais flavanono dariniai gali biiti gaunami keliais budais: pakeisty 2-
hidroksichalkony izomerizacija (tokia reakcija gali buti vykdoma naudojant riig§ting katalize, bazes,
temperatirines, fotochemines reakcijas); flavan-4-olio oksidacija; vidumolekuliné aktyvuoty a,f-
neso¢iyjy ketony Michaelio reakcija; Manicho reakcija su benzaldehidais, aminais ir
hidroksiacetofenonais, aldehidy ir 1,3-diony reakcija bazinéje aplinkoje, fenilalkenilarileterio
transformacija su HQ(OCOCF;) bei kt. [37]. Dazniausias literatiiroje aprasomas flavanono
struktliros gavimo buidas yra chalkono ciklizacijos reakcija su 2-hidroksiacetofenonu bazinéje arba
rugstinéje aplinkoje. Taip pat yra duomeny apie tokio tipo flavanono dariniy sintezeg, atlikta
superkritiniame vandenyje, kuris gali biti tinkamas junginiy sintezei nenaudojant baziniy arba
rugstiniy katalizatoriy. [43]

Atlikus literattiros analiz¢ buvo pastebéta, kad flavanono dariniy vienos stadijos sintezei gali biiti
sékmingai naudojami benzaldehidai [42, 27, 28, 43], tad flavanono dariniams i$ pradinés medziagos
1-fenil-1H-pirazol-3-olio gauti buvo susintetinta serija pirazolkarbaldehidy 3a-d. Siy junginiy
sintezé vykdyta pagal jau apraSytg procediirg [46] per dvi stadijas: alkilinimo (1schema, i) ir
formilinimo (1 schema, ii).

HO RO RO CHO
) \) i J \) i ) \S
N, > \'R \R
N N — = N
1 2 ad 3a-d
(32% - 65%) (73% - 90%)

R = Me, Pr, -CH,CH,0CH,, Bn

1 schema. Reakcijy sqlygos: (i) NaH 60 %, Mel/ Prl/ 2-brometilmetileteris/ BnCl, 45-100 °C, 30-120 min.
(if) POCl3, DMF, 65-75 °C, 35-90 min.

Pirma stadija — alkilinimo reakcija su natrio hidridu bei alkilinimo agentu. Sios reakcijos metu
gaunami O-pirazolai. Natrio hidridas naudojamas alkoholiams, fenoliams, amidams, ketonams ir
kitoms funkcinéms grupéms deprotonizuoti. Reakcija vykdoma poliniuose aprotiniuose tirpikliuose.
Pradinis junginys 1 kaitinamas su natrio hidridu bei atitinkamu alkilinimo agentu. Reakcija
vykdoma dimetilformamide (1 schema, i). Gauti atitinkami O-pirazolo junginiai 2a-d.

Antros sintezés stadijos tikslas — karbaldehidy gavimas. Gauti O-pirazolai 2a-d dalyvauja
formilinimo reakcijoje taikant Vilsmeier-Haack metoda. Reakcijos vykdymui naudojami
elektrofiliniai chlorometileno iminio tarpiniai produktai. Pastarieji susidaro reaguojant
dialkilformamidams ir rigstiniams chloridams. Sis karbaldehidy sintezés metodas yra placiai
taikomas heterocikly formilinimo reakcijose [47]. Reakcijos metu formilinimo agentas susidaro in
situ i§ DMF ir fosforo oksichlorido, po to seka elektrofiliné aromatiné pakeitimo reakcija, kurios
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metu susidaro iminio druska. Pastaroji yra hidrolizuojama susidarant karbaldehidui [48]. Kaitinant
tarpinius O-pirazolus 2a-d N,N-dimetilformamide su fosforo oksichloridu, susidar¢ a-chloraminai
hidrolizuojami natrio karbonato tirpalu. Tokiu buidu j O-pirazolo 4-tg pozicija jvedama formilgrupé
(1 schema, ii).

Taip yra gauti atitinkami O-pirazolo karbaldehidai 3a-d. Gauto 3b junginiy *H BMR spektre néra
pirazolo 4-H signalo, bet stebimas CHO grupés signalas — singletas ties 9,87 ppm (16 pav.)

b r-5-H
by pyr-4-H
AN AN
\| \} /‘
R 1 ._J,/l______ N R | B Y
“\_0 cHO
N,
N
@ CHO  pyr-5-H
3b \
» R
T T T T T
1.0 105 100 95 50 8.5 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

fi.ippm}

16 pav. Junginiy 2b ir 3b *H BMR spektry fragmentai

Susintetinti pirazolo karbaldehidai 3a-d toliau naudojami kaip pradiniai junginiai pirazolo-
flavanono dariniy sintezés tyrime.

3.2. (3-Alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony sintezés salygu parinkimas ir
optimizavimas

Pagal literatiiroje aprasSytas reakcijas flavanono dariniy sintezei i§ benzaldehidy gali buti
naudojamos keliy rtsiy reakcijos (16 pav.):

a) Dviejy stadijy reakcija, susidedanti i§ Klaiseno — Smito kondensacijos reakcijos ir
Michaelio prijungimo reakcijos. Kondensacijos metu, dalyvaujant bazei susidaro 2-
hidroksichalkonas. Antru etapu vykdoma 2-hidroksichalkono ciklizacijos reakcija [7, 43,
49]. Tokio tipo reakcijas tai pat galima vykdyti per vieng stadija neiSskiriant tarpiniy
junginiy (17 pav. 1). Vieni autoriai atliko flavanono dariniy sintez¢ $iuo metodu i§ 2-
hidroksiacetofenony ir benzaldehidy be riigSties arba bazés. Reakcija buvo atlikta per vieng
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stadija naudojant superkritinj vandenj, kuris pasirodo esgs tinkamas tirpiklis flavanono
struktiiros junginiy gavimui [43].

b) Bakerio — Venkataramano O-C acilperkélimo reakcijos. Sios reakcijos metu 2-
hidroksiacetofenonai yra ver¢iami benzoilesteriais, kurie bazinéje aplinkoje persigrupuoja i
difenilpropan-1,3-dionus. Pastarieji riigstinéje aplinkoje ciklizuojasi i hidroksiflavanonus
(17 pav. 2) [50].

c) Manicho Sy2 reakcija i§ benzaldehidy, kurios metu benzaldehido karbonilgrupé yra
protonizuojama ir gali biiti atakuojama enolinés 2-hidroksiacetofenono formos. Susidares
tarpinis junginis dalyvauja Sn2 cikloprijungimo reakcijoje (17 pav. 3) [51].
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17 pav. Flavanono Ziedo formavimo metodai

IS auks¢iau pateikty metody buvo nuspresta tiksliniy flavanono produkty gavimui i§ pirazol-4-
karbaldehidy 3a-d pasirinkti vienos stadijos reakcijas.

3.2.1. Klaiseno — Smito kondensacijos ir Michaelio prijungimo reakcijos taikymas tiksliniy
junginiy gavimui

Keli autoriai s€ékmingai atliko flavanono gavimo reakcijg per vieng stadijg be tarpiniy produkty
iSskyrimo [48, 51, 52]. Reakcija vykdoma su pakeistais 2-hidroksiacetofenonais bei karbaldehidais,
1 kuriy miSinj etanolyje yra pridedamos natrio hidroksido granulés terpés pH 10 reikSmei pasiekti.
Sio metodo privalumas — vienos stadijos trumpa reakcija. Straipsnio autoriai Dongamanti et al.
nurodé, kad tokiomis salygomis i§ 2-hidroksiacetofenono irl-fenil-3-(2-tienil)-1H-pirazol-4-
karbaldehido buvo gautas flavanonas 2-(1-fenil-3(2-tienil)-1H-pirazol-4-il)chroman-4-onas gera
iSeiga. Tie patys autoriai kito tyrimo metu i§ 1-(1-hidroksinaftalen-2-il)etanono ir pirazol-4-
karbaldehido gavo chromen-4-onus. Autoriai teigia, kad reakcijos iSeigos padidéjo, o laikas
sumazgéjo reakcijai naudojant mikrobangy iniciacijg [33, 51].

Pritaikius Sias reakcijos salygas §io darbo tiksliniy junginiy gavimui karbaldehido 3a bei 2-
hidroksiacetofenono misinys buvo veikiamas natrio Sarmu etanolyje mikrobangy aplinkoje (2
schema, i). Sintezés metu gautas produktas, kurj i§skyrus ir atlikus BMR spektroskoping analizg
nustatyta, kad susidaré ne vienas produktas, bet jy misSinys — chalkonas 4a‘ bei flavanonas 4a, kuriy
iSeigos, atitinkamai, 40% ir 12%. Reakcijg atlikus analogiSkomis salygomis jprastai kaitinant,
gautas tik 4a‘ chalkonas su 4 % iSeiga, likusi pradinés medziagos dalis nesureagavo.
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12% su MW 40% su MW
0% be MW 4% be MW

2 schema. Reakcijy sqlygos: (i) NaOH, EtOH, pH 10, 79 °C 180 W, 2 val. 15 min. arba kaitinant jprastai 4
val. (ii) pirolidinas, EtOH, 80 °C, 180 W 60 min.

Toliau vykdant reakcijos saglygy optimizavima buvo bandoma keisti naudojamas bazes. Literattroje
pateikto vieno tyrimo metu nustatyta, kad flavanono dariniai i§ benzaldehidy ir 2-
hidroksiacetofenono gali bati gaunami naudojant organines bazes. Pavyzdziui, chromano ziedo
formavimui vienos stadijos reakcijai buvo sékmingai naudojamas pirolidinas [32, 33]. Taciau
pritaikius $ias salygas ir reakcijg vykdant su pirolidinu Kaitinant pirazolkarbaldehido 3a bei 2-
hidroksiacetofenono misinj 1 val. etanolyje (2 schema, ii) tikslinis produktas nesusidaré.
Susiformavo 4a‘¢ junginys su 33% iseiga.Pirmiausiai buvo atlikta LCMS spektrometrijos analizé. I§
jos duomeny nustatyta, kad tikslinis junginys nesusidaré, kadangi darinio molekuliné masé¢ MS m/z
(%): 442 ([M + H]", 100) neatitinka 4a junginio molekulinés masés. Siekiant nustatyti susidariusio
junginio struktiirg, atlikta spektroskoping analize, kuri parodé, kad susidargs 4a‘‘ junginys néra
ciklinis. Alifatinéje 'H BMR spektro dalyje neatsispindi flavanonams buidingos ABX sistemos
signaly, be to, 'H BMR spektre aukstesniy lauky puséje matomas 2-jy OH grupiy protony signalas —
singletas 12,25 ppm (18 pav.).

CH
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T T T T T T T
125 120 115 1.0 105 100 95 5.0 8.5 80 7.5 7.0 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 .5 2.0 1.5 10

f1 [gbsm)
18 pav. Junginio 4a*¢ *H BMR spektro fragmentas
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Pagal gautus rezultatus nustatyta, kad nei su organine, nei su neorganine baze i§ pradinio O-
pirazolkarbaldehido 3a tikslinis junginys nesusidaro, t.y., ii metodo atveju ciklinis flavanono
darinys nesusidaro visai, 0 i metodo atveju gaunamas neciklinis chalkonas, tuo tarpu tikslinis
darinys susidaro kaip paSalinis produktas labai maza iSeiga. Pazymétina, kad pirolidinas gali bati
s¢kmingai taikomas tarpiniy chalkony ciklizacijos reakcijoms, tokiu buidu, panaudojus Kkitas
pradines medziagas galima formuoti flavanono ziedg per keliy stadijy reakcijas [53].

3.2.2. Manicho SN2 reakcijos taikymas tiksliniy junginiy gavimui

Tiksliniy junginiy gavimas Klaiseno-Smito kondensacijos bei Michaelio reakcijos su pradiniu O-
pirazolkarbaldehidu 3a neatsikartojo, o kitas galimas budas — Bakerio — Venkataramano
persitvarkymo reakcija — susideda i§ dviejy sintezés stadijy. Todél buvo nuspresta iSbandyti kita
flavanono struktiiros formavimui tinkama reakcijos mechanizma.

Kaip minéta, keli autoriai aprasé sékmingg Manicho reakcijos taikyma flavanono dariniy sintezei.
Siai reakcijai vykti biitini trys komponentai — aminas, enolizuojamas ketonas bei aldehidas.
Manicho reakcija yra viena i§ efektyviausiy organinés sintezés reakcijy formuojant anglies-anglies
rySius. Taikant Manicho reakcijos metoda flavanono dariniy gavimui, enolizuojamu ketonu gali bati
pasirenkamas 2-hidroksiacetofenonas, tuo tarpu aminai atlieka nukleofilo vaidmenj. Atlikus
pirminiy aminy tinkamumo tokio pobudzio reakcijoms tyrimus, buvo pastebéta, kad alifatiniai
aminai yra maziau efektyviis flavanono dariniy gavimo reakcijose [45]. Remiantis §io tyrimo
duomenimis geriausiu reaktingumu flavanono dariniy sintezéje pasizyméjo anilinas, jo naudojimas
zenkliai sutrumpino reakcijos laikg bei pagerino iSeigg. Tinkamas nukleofilinis agentas vienos
stadijos C-C rysSio, tarp jy ir flavanono ciklo, formavimo reakcijose yra labai svarbus.

Kitas reakcijos eigg ir iSeigas jtakojantis veiksnys yra katalizatorius. Flavanono sistemos sintezei
kaip katalizatoriai gali buti naudojami metalo kompleksai, kalcio chloridas arba jodas [44, 53, 54].
Kalcio chloridas ir jodas buvo iSbandyti ir tiksliniy junginiy sintezei.

-——O CHO
(@]
—0
N @ E/ . \ ’ \
N - —»

O

4a 109¢ v
42 68% ° 4a 0%
3 schema. Reakcijy sqlygos: (iii) anilinas, 1,, MeOH, 45 °C, 4 val. (iv) anilinas, CaCl,, EtOH, v.t., 12 val.

Pritaikius reakcijos salygas pagal Kavala et al. [45] pasitlyta schemg, 1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-
4-karbaldehido 3a bei 2-hidroksiacetofenonu misinys su jodu ir anilinu buvo jprastai kaitinamas
metanolyje (3 schema, iii), susidaré vienas tikslinis ciklinis produktas 4a su 68% iseiga.

Pakartojus reakcija su Kitu katalizatoriumi — kalcio chloridu (3 schema, iv) 1-fenil-3-metoksi-1H-
pirazol-4-karbaldehido 3a bei 2-hidroksiacetofenono misinys buvo kaitinamas virimo temperatiiroje
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etanolyje 12 val. I$ gauty rezultaty nustatyta, kad be tikslinio ciklinio junginio 4a taip pat
susiformavo chalkonas 4a‘, kuriy i$eigos atitinkamai 10% ir 70%.

Pazymétina, kad nors 4a ir 4a¢ junginiy molekulinés masés yra vienodos, skiriasi junginiy i$¢jimo
i§ kolon¢lés laikas. Taip pat LC/MS duomenimis junginius 4a ir 4a¢ galima atskirti pagal skirtingus
i8¢jimo laikus, t.y., ciklinio produkto 4a i$¢jimo laikas yra 7,20 min, tuo tarpu neciklinio produkto
i8¢jimo laikas — 7,28 min. Be to, pagal iii reakcijos sglygas susintetinto junginio 4a flavanono ziedo
struktiira yra aiSkiai matoma BMR spektruose. Lyginant ciklinio produkto 4a **C BMR spektra su
chalkono 4a‘ *C BMR spektru pastarajame matome C-3 bei C-2 signalus ties 42,8 ppm bei 71,4
ppm, atitinkamai (19 pav.). Sie rezultatai sutampa su kity autoriy atlikty tyrimy metu gauty
flavanono Ziedo *C BMR spektry rezultatais [33, 52]

19 pav. Junginiy 4a ir 4a° *C BMR spektry fragmenty palyginimas

Atsizvelgiant j tai, kad reakcija su kalcio chloridu bitina vykdyti virimo temperatiiroje, taip pat
susidaro du produktai, kuriy gryninimas gali buti apsunkintas, tolimesnei pirazolo-flavanono
dariniy sintezei pasirinktos iii (3 schema) reakcijos salygas.

Pagal literatiiroje aprasytus tokio tipo sintezés numanomus reakcijos mechanizmus galima teigti
[45], kad svarbiausias veiksnys flavanono ziedo formavimui tokiose reakcijose yra tarpinio imino
susidarymas bei amino eliminacija. Vieny autoriy pasiilytu mechanizmu galima paaiskinti ir $io
darbo tiksliniy junginiy susidarymo mechanizma (20 pav.). Pirmame Zingsnyje susiformavegs iminas
reaguoja su auksta poliarizuotumg jgyjanciu jodu (20 pav. a), tada enoliné 2-hidroksiacetofenono
forma prisijungia nukleofilinj imino anglies atoma (20 pav. b). IS Sio tarpinio darinio vykstant Sy2
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reakcijai gali i$ karto susidaryti flavanono ziedas arba atskylant HI ciklinis junginys susidaro i§
tarpinio chalkono (20 pav. c).

20 pav. Numanomas tiksliniy junginiy susidarymo mechanizmas [45]

Atlikus eile reakcijy nustatyta, kad Manicho reakcijos mechanizmas geriausiai tinka (3-alkiloksi-1-
fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony gavimui, o tinkamiausias katalizatorius yra jodas.

3.3. [Ivairiy (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony sintezé

3.3.1. (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony sintezé i§ jvairiy 3-alkiloksi-1-fenil-
1H-pirazol-4-karbaldehidy ir 2-hidroksiacetofenono

Optimizavus reakcijos salygas, jos buvo pritaikytos jvairiems (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-
il)chroman-4-onams gauti. Reakcijose naudotas 2-hidroksiacetofenonas bei skirtingi karbaldehidai
3b-d. Buvo gauta serija produkty 4b-d (1 lentel¢) ir atlikta junginiy spektroskopiné analizé.
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1 lentelé. Karbaldehidy 3b-d reakcijos su 2-hidroksiaceofenonu
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Pagal gautus reakcijy rezultatus nustatyta, kad karbaldehido pakaity, esan¢iy vic-padétyje, prigimtis
reakcijos iSeigos nejtakoja. Taciau stebima jtaka reakcijos trukmei. Trumpiausiai reakcija vyko 4
val. — su metoksipakeistu karbaldehidu 3a, kaip aprasyta auksciau. Panasi tendencija yra stebima ir
literatiiroje pateiktuose duomenyse. Kavala et al. bei Kondhare et al. nustaté, kad elektorininé
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karbaldehidy prigimtis nejtakojo reakcijos iSeigy, taciau turéjo jtakos reakcijos trukmei. Pavyzdziui,
reakcija su o-pakeistu nitrobenzaldehidu jvyko per dvigubai trumpesnj laikg nei o0-pakeisto
metoksibenzaldehido atveju. Taip pat nustatyta, kad Zemiausia iSeiga pasizyméjo reakcijos su 0- bei
m- pakeistais aldehidais [44, 45].

Gauty 4b-d junginiy struktiiros patvirtintos spektroskopine analize. Pradiniy karbaldehidy *H BMR
spektre matomas aldehido grupés signalas (21 pav.). Visuose iii metodu gautuose chroman-4-ony
dariniy *H BMR spektruose matomi ABX sistemai budingi signalai — H, protono, esanéio cis-
padétyje Hy protono atzvilgiu, signalas matomas apie stipresniy lauky intervale (nuo 1 iki 3 ppm)
kaip dublety dubletas, trans-padétyje esan¢io Hp protono signalas dublety dubletas yra silpnesniy
lauky intervale, nuo 1,83 iki 3,5 ppm, Hx protono signalas matomas apie 5 ppm. Be to, ABX
sistema yra matoma ir i§ saveikos konstanty, pavyzdziui, junginio 4b 'H BMR spektre matome 3
budingus signalus — H, protonas, turintis signalg ties 2,98 ppm su J=3,2 Hz ir J=17 Hz, Hy protono
signalas, esantis 3,25 ppm su J=12,3 Hz ir J=16,9 bei Hy protono signalas matomas 5,52 ppm ir
turintis atitinkamas sgveikos konstantas J=12,3 Hz ir J=3,1 Hz (20 pav.).
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21 pav. Pradinio 3b bei susidariusio junginio 4b *H BMR spektry palyginimas
3.3.2. (3-alkiloksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony sintezé i§ 1-fenil-3-metoksi-1H-
pirazol-4-karbaldehidy ir jvairiy 2-hidroksiacetofenony

Siekiant nustatyti 2-hidroksiacetofenony jtaka reakcijai buvo susintetinta (3-alkiloksi-1-fenil-1H-
pirazol-4-il)chroman-4-ony serija i§ karbaldehido 3a bei jvairiai pakeisty 2-hidroksiacetofenony.
Gauti 4e-i junginiai (2 lentelé).
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2 lentelé. Karbaldehido 3a reakcijos su pakeistais 2-hidroksiacetofenonais
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4 O 19 33
OH
5 O 15 36

Pastebéta, kad 2-hidroksiacetofenono pakaity elektroniné prigimtis jtakojo reakcijos trukme. m-
padétyje esantis chlorpakaitas, pasizymintis didziausiu elektrony afiniSkumu, zenkliai pailgino
reakcijos trukme. Tad reakcija su 2-hidroksi-5-chloracetofenonu vyko ilgiausiai, ir jos iSeiga buvo
maziausia lyginant su Kitais elektronakceptorinius bei elektronodonorines grupes turinciais
acetofenonais. Reakcijy su 2-hidroksiacetofenony, kuriy m- padétyje buvo elektrondonorinés grupés
—OCH3; bei —CHjs, reakcijos iSeigos geresnés. Tokia pati tendencija stebima ir literatiiros
duomenyse. Pavyzdziui, Kondhare [44] nustaté, kad aromatinio aldehido pakaito prigimtis bei
padétis jtakoja reakcijos iSeigg — pagal $io tyrimo gautus rezultatus galima teigti, kad aldehidy,
kurie para- padétyje turéjo pakaitus, reakcijos vyko trumpesnj laikg bei pasizyméjo geresnémis
iSeigomis. Tuo tarpu Kavala su bendraautoriais pasteb¢jo, kad para- pakeisty benzaldehidy
reakcijos iSeigos buvo didesnés, o reakcijos laikas priklausé nuo $iy pakaity prigimties [45].

Kaip ir prie§ tai susintetinty 4b-d junginiy serijos *H BMR spektruose, 4e-i junginiy *H spektruose
matomi ABX sistemos signalai. Pavyzdziui, 4¢ ‘H BMR spektre matomi tokie ABX sistemos
dublety dublety signalai: H, protono ties 2,96 ppm su J=3,1 Hz ir J=17 Hz, H, protono ties 3,23
ppm su J=12,5 Hz ir J=17 bei Hy protono signalas matomas 5,52 ppm su atitinkamomis sgveikos
konstantomis J=12,5 Hz ir J=3,0 Hz. (22 pav.). ABX sistemos signalai matomi ir 4f junginio *H
BMR spektre (22 pav.).
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IS gauty rezultaty nustatyta, kad reakcijos trukmei nedidele jtaka turi acetofenono pakaitai — reakcija
su metoksipakaitg turin¢iu 2-hidroksiacetofenonu vyko ilgiausiai. Pakartojus ta pacig reakcijg su
skirtingais pradiniais pirazolkarbaldehidais §i tendencija buvo patvirtinta. Reakcijos vyko ilgiausiai
— nuo 19 iki 24 val., tadiau reakcijos iSeigos buvo panaSios — nuo 43% iki 47%. Kita vertus,
reakcijos su metoksipakeistu 2-hidroksiacetofenonu pasizyméjo didesne iSeiga (4 schema). Sie
rezultatai taip pat patvirtina, kad pasirinkta sintezés schema turi didelj pritaikomumg ir gali bati
naudojama flavanono dariniy su jvairiais pakaitais sintezei.
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4 schema. 2-hidroksi-5-metoksiacetofenono reakcija su skirtingais pirazolkarbaldehidais
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3.4. Susintetinty junginiy prieSvéZiniy tyrimy rezultaty aptarimas

Remiantis literatiros duomenimis apie pirazol-chromanono junginiy prieSvézines savybes, buvo
atlikti susintetinty visy junginiy 4a-l prie§vézinio aktyvumo tyrimai tam tikrose lasteliy linijose:
zmogaus létinés mieloleukemijos K562 bei bifenotipinés B mielomonocitinés leukemijos MV4-11.
Prie§vézinio aktyvumo tyrimus atliko moksliné doc. dr. Vladimir Krystof grupé (Palacky
universitetas, Olomoucas, Cekija) pagal aprasyta metodika [56]. Atlikti tyrimai parodé, kad beveik
visi junginiai pasizymi nedideliu aktyvumu (3 lentel¢). Tai gali buti susij¢ ir Su junginiu
nepakankamu tirpumu. Junginiai 4a¢, 4a, 4b, 4f, 4g, 4j bei 4] nebuvo aktyvis. Vieno i$ junginiy 4i
aktyvumas K562 lastelése yra didesnis, taciau lyginant su Siuo metu registruotu vaistu Iétines
mieloidinés leukemijos gydymui, imatinibu, kurio ICso yra 5 uM yra néra pakankamas [57]. Kitoje
MV4-11 lasteliy linijoje geriausias aktyvumas nustatytas 4c — 7,14 uM bei 41 — 12,04 uM
junginiams. Toje pacioje lgsteliy linijoje $iuo metu registruotos veikliosios medziagos citarabino
ICs0 reikSmés svyruoja nuo 0,26 pM iki 3,4 puM [58]. 4c ir 4l junginiy 3 padétyje yra
etoksimetoksipakaitas, kity junginiy prie$vézinio aktyvumo savybiy nejtakojo nei 3-0je pirazolo
padétyje esantys pakaitai, nei 7-je chromanono padétyje esantys pakaitai.

3 lentelé. Susintetinty junginiy prieSvézinis aktyvumas

Nr. Junginys Lasteliy linija ICsy (LM)
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4c O >12,50 7,14
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N )
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Atsizvelgiant | $iy tyrimy duomenis, pirazolo-flavanono dariniai gali pasizyméti prieSvéziniu
poveikiu, taciau junginiy struktiirg reikia toliau optimizuoti.

3.5. Susintetinty junginiy antibakteriniy tyrimy rezultaty aptarimas

Pirazolo-chromanono dariniai pasizymi antimikrobinémis savybémis [7, 35, 37]. Siekiant nustatyti
Sias susintetinty junginiy savybes buvo atlikti antibakteriniai tyrimai agaro difuziniu metodu.
Tyrimai atlikti KTU biotechnologijos laboratorijoje su E. coli bei B. subtilis bakterijy padermémis
bei junginiais 4a — 4l, esant 10 mg/ml koncentracijoms. Nustatyta, kad gramteigiamoms B. subtilis
bakterijoms visi tirti junginiai poveikio beveik neturéjo, bakterijy augimas nesumazéjo. E.coli
bakterijy paderméje poveikj turéjo trys is tirty junginiy — 4b, 4f ir 4h — junginiai parodé aktyvuma
pries E. coli (23 pav.). Atsizvelgus j Siuos rezultatus buvo nuspresta toliau tirti aktyvuma E.coli
bakterijy augimui turinius junginius sumazinant jy koncentracijas. Didziausiu aktyvumu
pasizyméjo 4b, su propoksipakaity pirazolo Ziede. Junginys 4f, turintis metoksipakaitg 3-je pirazolo
padétyje bei metilpakaitg 7-je chromanono Ziedo padétyje, taip pat parodé j 4b panasy rezultata.
Pazymétina, kad 4f junginio koncentracijy amplitudéje nuo 500 ug/ml iki 125 ug/ml aktyvumas
iSlieka panagus, tadiau esant maZiausiai koncentracijai, poveikis zenkliai sumazéja. Sis rezultatas
panaSus ] literatiiroje pateikiamus duomenis, pagal kuriuos, didziausiu antibakteriniu aktyvumu
E.coli bakterijoms pasizyméjo junginiai su metoksi- bei metilpakaitais chromanono Ziede [52].
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23 pav. Atrinkty junginiy aktyvumas prie§ E.coli bakterijas

Remiantis gautais rezultatais galima teigti, kad pirazolo-flavanono fragmenty derinys yra tinkamas
galimy antimikrobiniy medziagy sintezei, taciau tokiy junginiy savybés labai priklauso nuo dariniy

pakaity prigimties ir kiekio.
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ISvados

. I8 1-fenil-1H-pirazol-3-olio panaudojant O-alkilinimo ir formilinimo reakcijas galima gauti
ivairius 3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidus.

. I8 3-alkoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidy gali biiti gaunami jvairiai pakeisti (3-alkiloksi-1-
fenil-1H-pirazol-4-il)chroman-4-onai.

. Optimaliausias metodas 2-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ony gavimui i$ 1-fenil-
1H-pirazol-3-olio yra Manicho reakcija su jodo katalizatoriumi.

. Visy gauty 2-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-4-il)chroman-4-ono dariniy *H BMR spektruose
matomi ABX sistemai biidingi signalai.

Susintetinty junginiy prie§vézinis aktyvumas néra labai didelis, didesnj aktyvuma leukemijos
lastelése  turi  2-[3-(2-metoksietoksi)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-
onas, 6-brom-2-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas bei 2-(1-
fenil-3-etoksimetoksi-1H-pirazol-4-il)-6-metoksi-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas.
Susintetinty junginiy antibakterinis aktyvumas néra aukstas. Didziausiu aktyvumu slopinant
gramneigiamy lasteliy augima pasizymi 2-(1-fenil-3-propoksi-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-4H-
1-benzpiran-4-onas, 6-metil-2-(3-metoksi-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-
4-onas ir 6-chlor-2(3-metoksi-1fenil-1H-pirazol-4-il)-2,3-dihidro-4H-1-benzpiran-4-onas.
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