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1. Naudojamy sutrumpinimy sgarasas

BMR - Branduoliy magnetinio rezonanso spektroskopija
DCC — N,N'-dicikloheksilkarbodiimidas

DCM - dichlormetanas

DIPA — N,N-diizopropilamidas

DIPEA — N,N-diizopropiletilaminas

DMA — dimetilaminas

2-DMAE — 2-dimetilaminoetanolis

DMAP — 4-dimetilaminopiridinas

DME - 1,2-dimetoksietanas

DMF — dimetilformamidas

DMSO - dimetilsulfoksidas

DC-MS — dujy chromatografija su masiy detekcija
HRMS — aukstos skiriamosios gebos masiy spektroskopija
LDA —li¢io diizopropilamidas

LTMP — li¢io tetrametilpiperididas

MB — mikrobangos

NBS — N-bromsukcinimidas

NCS — N-chlorsukcinimidas

NIS — N-jodsukcinimidas

NMP — N-metilpirolidonas

PCys — tricikloheksilfosfinas

PPA — polifosforo riigstis

TEA — trietilaminas

TFA — trifluoracto rugstis

THF — tetrahidrofuranas

THP — tetrahidropiranas

TLC — plonasluoksné chromatografija

UV — ultravioletiniai spinduliai



2. Ivadas

Tiofeno, indolo, pirazolo fragmentus turintys dariniai daZznai pasizymi
vertingomis praktikoje taikomomis savybémis. Tiofeno, sujungto su
elektronoakceptoriniais pakaitais pagrindu, konstruojami Sviesg
spinduliuojantys elementai [1]. Taip pat tiofeno fragmentas pasitaiko ir
biologiniu aktyvumu pasizymin¢iuose junginiuose [2]. Indolo fragmenta
turin¢iy heterocikliniy junginiy pagrindu daznai kuriami vaistai [3]. Paskutiniu
metu susidométa hidroksamo rtigstimis, pavyzdziui, Panobinostat (LBH-589)
[4] yra eksperimentinis preparatas, veikiantis kaip neselektyvus histadono
deacilazés (HDAC) inhibitorius. Pirazolo fragmentas taip pat labai daznai
pasitaiko biologiniu aktyvumu pasizymin¢iy junginiy [5], [6], o jy metaly
kompleksai gali biiti panaudojami ne tik naujy kuriamy organiniy Sviesa
spindulivojan¢iy (OLED) medZziagy strukttirose [7], bet ir pereinamyjy metaly
katalizuojamose C-C rySio sudarymo reakcijose [8]. 2-Formil- arba
2-nitroalkinildariniai yra labai vertingi naujy heterocikliniy sistemy ktirimui [9],
[10] arba gerai Zinomy heterocikly, pvz., indoly [11] arba chinoliny [12] sintezei.

Darbg sukoncentravome ] tris pagrindines Kryptis: 2,3-dipakeity tiofeno
dariniy, pakeisty 3-[4-(piperazin-1-il)butil]-1H-indolo dariniy ir 3-pakeisty
pirazolo naujy dariniy sinteze ir efektyviy sintezés metody paieska. Taciau
zinomi §iy klasiy junginiy sintezéS metodai turi trikumy, todél mes
suformulavome tris pagrindinés iskylancias problemas ir galimus jy sprendimo
budus:

1. 2,3-Dipakeisti tiofeno dariniai daznai sintetinami i§ 3-halogen-2-
pakeisty tiofeno dariniy, kurie gaunami modifikuojant 3-halogentiofeny 2-3ja
tiofeno ziedo padeétj. Taciau daznai tai sukelia papildomy problemy, nes
pakeitimas gali vykti ir 5-ojoje tiofeno Zziedo padétyje. Todél selektyvus
3-pakeisty tiofeno dariniy 2-osios padéties modifikavimas galimas panaudojant
licio organinius junginius, taCiau su salyga, kad 3-ojoje padétyje yra
orto-orientuojanti funkciné grupé. Todél 2,3-dipakeisty tiofeno dariniy sintezé

priimtiniau atrodo panaudojant 2-halogentiofenus, kuriy blokuojant 5-3j3
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tiofeno ziedo padétj galima selektyviai jvesti nitrogrupe i 3-3ja padéti. O esant
nitrogrupei 3-o0joje tiofeno ziedo padétyje, atsiverty platesnés galimybés ne tik
2-0si0s, bet ir 3-osios tiofeno ziedo padéciy modifikavimui. Taip pat pavykus
pritaikyti 2-halogen-3-nitrotiofenus Suzuki-Miyaura kryzminio jungimosi
reakcijai, gautus produktus biity galima pritaikyti 4H-tieno[3,2-b]indolo
fragmentg turin¢iy dariniy sintezei ir tolimesniam jy modifikavimui.

2. 3-[(Piperazin-1-il)alkil]-1H-indolo dariniai daznai sintetinami vykdant
mono-pakeisty piperaziny reakcijas su 1H-indol-3-il-alkilhalogenidais,
mezilatais arba tozilatais, taiau $is metodas yra labai apribotas mono-pakeisty
piperaziny jvairove ir jy sintezés ypatybémis. Mus labiausiai domino
3-[4-(piperazin-1-il)butil]-1H-indolo dariniai, net tik dél savo struktiirinio
panasumo ] Panobinostat (LBH-589), bet ir dél to, kad 3-[(piperazin-1-il)alkil]-
1H-indolo dariniy, turin¢iy ilgesng, nei trijy metilengrupiy granding, sintezé néra
pilnai istyrinéta. Ko gero pats patraukliausias 3-[4-(piperazin-1-il)butil]-1H-
indolo dariniy sintezés metodas yra modifikuojant komerciskai prieinamg
4-(1H-indol-3-il)butano rugsti. O modifikuojant laisva piperazino ziedo NH
grupe, bty galima susintetinti didesne jvairove pakeisty 3-[4-(piperazin-1-
il)butil]-1H-indolo dariniy.

3. Elektrofilinis pavadavimas pirazoluose dazniausiai vyksta 4-0joje
pirazolo ziedo padétyje, todél 3-pakeisti pirazolo dariniai su laisva pirazolo
ziedo NH grupe dazniausiai sintetinami formuojant pirazolo ziedg i8
1,3-dikarboniliniy junginiy ir hidrazino dariniy [13]. Siuo atveju daznai susidaro
regioizomerai, dél to tiksliniy produkty i§skyrimas biina sudétingas. Deja, ne visi
1,3-dikarboniliniai junginiai prieinami. 3-Halogen- arba 3-metaloorganiniai
pirazolo dariniai kartais modifikuojami panaudojant pereinamyjy metaly
katalizuojamas kryzminio jungimosi reakcijas. 3-Br(Cl arba I)-1H-pirazolo
dariniai yra komerciskai prieinami, taciau labai brangis, o 4- arba 5-pakeisty
3-halogen-1H-pirazolo dariniy labai mazai, nes jy sintezé gana komplikuota.
Norint pritaikyti 4- arba 5-pakeistus 3-halogen-1H-pirazolo darinius kryzminio
jungimosi reakcijoms, biitina apsaugoti laisva pirazolo ziedo NH grupe dél

galimo kompleksavimosi su pereinamaisiais metalais. Todél dazniausiai
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pereinamyjy metaly katalizuojamos reakcijos atliekamos panaudojant N-alkil-,
aril-, benzil- ir kitomis grupémis pakeistus pirazolo darinius, kurios yra
nepasalinamos arba paSalinamos gana grieZtomis sglygomis. Taciau pavykus
surasti efektyvius 4- arba 5-pakeisty 3-halogen-1H-pirazolo dariniy sintezés
metodus  ir  pavykus  pritaikyti  t-butoksikarbonil-,  2-etoksietil-,
2-tetrahidropirano arba kitas svelniomis riigstinémis arba bazinémis saglygomis
pasalinamas apsaugines grupes, atsiverty platesnés galimybés sintetinant
pirazolo darinius su laisva NH grupe.

Atsizvelgus j iSkylanéias problemas, susijusiais su 2,3-dipakeisty tiofeno,
pakeisty 3-[4-(piperazin-1-il)butil]-1H-indolo ir 3-, 4- ir/arba 5-pakeisty-1H-

pirazolo dariniy sinteze suformulavome Siuos darbo tikslus ir uzdavinius:

Pagrindinis darbo tikslas:
Sukurti naujus arba patobulinti zinomus 2,3-dipakeisto tiofeno,
piperazino ziede pakeisto 3-[4-(piperazin-1-il)butil]-1H-indolo ir 1H-pirazolo

dariniy sintezés metodus.

Darbo uzdaviniai:

1. Sukurti naujus arba patobulinti zinomus 2-halogen-3-nitrotiofeno dariniy
sintezés metodus, pritaikyti paladzio katalizuojamos Suzuki-Miyaura kryzminio
jungimosi reakcijos salygas 4H-tieno[3,2-b]indolo sintezei iS susintetinty
2-halogen-3-nitrotiofeno dariniy.

2. Sukurti universaly 3-[4-(piperazin-1-il)butil]-1H-indolo sintezés buda ir
funkcionalizuojant laisva piperazino ziedo NH grupe, susintetinti serija
3-[4-(piperazin-1-il)butil]-1H-indolo dariniy, turin¢iy pakaita piperazino ziede,
prieSvézinio aktyvumo tyrimams.

3. Susintetinti serija pakeisty 2-halogenpiridino dariniy, skirty kryzminio
jungimo reakcijy su pirazolo dariniais tyrimams.

4. Surasti efektyvius pakeisty 3- ir 4-halogen-1H-pirazolo dariniy sintezés

metodus. Parinkti tinkamag apsauging grupg pirazolo ziedo NH grupei ir



susintetinti serija pakeisty N-apsaugoty 3-halogenpirazolo dariniy, skirty
tolimesniam pirazolo ziedo funkcionalizavimo tyrimui.
o. Pritaikyti paladzio katalizuojamas kryZminio jungimosi reakcijas

efektyviai 3-pakeisty pirazolo dariniy sintezei.

Darbo mokslinis naujumas ir praktiné nauda:

1. Optimizuotas ~ 2-halogen-3-nitrotiofeny  sintezés  metodas  ir
2-brom-3-nitrotiofeno Suzuki-Miyaura kryzminio jungimosi su fenilboronio
rigStimi reakcija, iStyrinétas 4H-tieno[3,2-b]indolo sintezés pagrindinis
Salutinis produktas.

2. Optimizuotas 3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo sintezés metodas ir
istirtos  3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo piperazino zZiedo NH grupés
alkilinimo jvairiais alkilhalogenidais galimybés.

3. IS susintetinty  3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo  N-piperazinil-
alkilesteriy susintetintos hidroksamo riigStys ir iStirtas jy prieSvézinis
aktyvumas.

4. Surasti selektyvis ir efektyviis 3-jod(brom arba nitro)-4-brom(jod arba
nitro)-1H-pirazolo ir 1-etoksietil-3-, 4- arba 5-1H-pirazolkarbaldehidy sintezés
metodai.

5. Nustatyta, kad etoksietilgrupé efektyviai apsaugo pirazolo Ziedo N-H
jungtj ir produktai gali biiti panaudojami Kryzminio jungimo, Grignardo ir li¢io
organiniy junginiy reakcijose. Apsaugant 3,4- arba 3,4,5-pakeistus pirazolo
darinius vyksta apsauginés grupés migracija, susidarant stabiliausiam padéties
izomerui.  Surastos  optimalios  4-pakeisty  1-etoksietil-1H-pirazol-5-
karbaldehidy etoksietilgrupés migracijos salygos, susidarant 4-pakeistiems
1-etoksietil-1H-pirazol-3-karbaldehidams.

6. Nustatyta, kad vykdant 1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolo Grignardo
tipo reakcija su etilmagnio bromidu, -10 °C temperatiiroje, dominuoja 4-0joje

pirazolo ziedo padétyje esancio jodo atomo pakeitimas.



7. Susintetintiems 1-etoksietil-3-jod-1H-pirazolo dariniams pritaikytos
Sonogashira kryzminio jungimosi reakcijos salygos ir nustatyti Sios reakcijos
taikymo apribojimai.

8. IStirtos Negishi kryzminio jungimosi reakcijos pritaikymo galimybés
2-(1H-pirazol-5-il)piridino  dariniy sintezei, panaudojant 1-etoksietil-1H-
pirazolo arba piridino cinko organinius junginius.

9. ISpléstos N-apsaugoty ir atvertos laisvg N-H grupe turinéiy 3-aril- ir

3-alkinilpirazoly sintezés galimybés.

Pagrindiniai disertacijos ginamieji teiginiai:

1. Negishi ir Sonogashira kryZminio jungimo reakcijas galima pritaikyti
3-pakeisty 1H-pirazolo dariniy sintezei 1S atitinkamy N-apsaugoty
1H-pirazolo dariniy.

2. 1H-pirazoly kryzminio jungimo reakcijose, Grignardo reakcijose ir li¢io
organiniy junginiy reakcijose N-H jungties apsaugai galima panaudoti
etoksietilgrupe. Etoksietilgrupés pritaikymas atveria kelius naujy pakeisty
1H-pirazolo dariniy su laisva NH grupe sintezei.

3. Etoksietilgrupé Svelniai riigstinémis salygomis linkusi  migruoti,
sudarydama stabilesnj izomera. Si migracija, esant katalitiniam TFA kiekiui ir
0,1 ekvivalentui etilvinileterio, vyksta beveik kiekybiskai ir atveria kelius naujy

3,5-dipakeisty-1H-pirazolo dariniy sintezei.



3. Literaturos apzvalga

3.1 Tiofeno dariniy sintezés apZvalga

Dazniausiai

3-pakeisti-2-halogen-tiofeno dariniai

sintetinami

halogeninant 3-pakeistus tiofeno darinius j 2-3ja ziedo padétj (Schema 3.1-1,

Lentelé 3.1-1). Reakcijos atliekamos kaitinant 3-pakeistus tiofeno darinius |

atitinkamuose tirpikliuose su N-halogensukcinimidais, arba panaudojant li¢io

organinius junginius. Priklausomai nuo pakaito 3-ojoje tiofeno ziedo padétyje,

3-pakeisty 2-halogentiofeny 11 iSeigos sintetinant siais metodu siekia 56 — 98 %.

R ) R
y T
I Il

R = alkil, NHCOCH,, NHBoc arba NHCOOEt .

Lentelée 3.1-1.

(Schema 3.1-1).

X =Br, Clarbal.

3-Pakeisty-2-halogentiofeno dariniy II

Schema 3.1-1

sintezé

Lit. R X ) ISeiga, %
[14] CsH17 Br NBS, AcOH, 15 °C, 2 val. 98
[15] NHCOCHz3 Cl NCS, CHCIz A, 1 val. 74
[16] NHBoc I NIS, CCls, A, 2 val. 71
[15] NHCOCHz3 I ICI, AcOH, H20, 80 °C, 45 min. 56
[17] NHCOOEt I n-BuLi, I2 THF, -78 °C 84
[17] NHBoc I n-BuLi, I THF, -78 °C 82

Ko gero vienas paprasCiausiy ir selektyviausiy 3-nitrotiofeno (VI)

sintezés metody yra aprasytas dar 1957 metais [18] A. Ballat su bendraautoriais.

Tiofen-2-sulfonilchloridas (IV) nitrinamas j 4-3ja tiofeno ziedo padétj ir
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susidaro 4-nitrotiofeno-2-sulfonilchloridui (V, iseiga 76 %), turintis tam tikrg
kiekj 5-nitroizomero (Schema 3.1-2). Véliau sulfonilchlorilgrupé Salinama ir
i§skiriamas 3-nitrotiofeng (VI, iSeiga 74 %). Limituojantis Sios sekos zingsnis
yra tiofeno (I11) chlorsulfoninimas, kadangi sulfonilchloridg IV autoriams
pavyko isskirti tik 37 % iSeiga. TaCiau mums nepavyko surasti literatiiros

duomeny apie selektyvy 3-nitrotiofeno halogeninimg j 2-3ja tiofeno Ziedo

padét;.
O, +O O +ov
N H,0, H,S0, N0
@ HSO,CI, CHCI, @ konc. HNO, @ dist. H,O garais E\g
> O. _— >
\ S 0°C °S, 25-40°C 0O, /S 140 °C s
37 % ci © 76 % Sy 74 %
ci ©
I \Y Y% Vi

Schema 3.1-2

Nitrogrupé labiau orientuoja j 3-3ja, 0 ne 2-gja padét, todél vélesnéje
literatiiroje pasitulytas 2-halogen-3-nitrotiofeny sintezés metodas, paremtas
2-halogentiofeny 5-tosiois ziedo padéties blokavimu lengvai pasalinama grupe.
Literatiroje [19] aprasyta sulfurilchlorido panaudojimo galimybé. Reakcija
atliekant dimetilformamide, 25 - 98 °C temperatiroje, 2-halogen-5-
chlorsulfodariniai V11 isskiriami 43 — 60 % iSeigomis (Schema 3.1-3). Hunt su
bendraautoriais [20] véliau aprasé 2-chlortiofeno-5-sulfonilchlorido VIII
sinteze panaudojant chlorsulfoning riigstj ir fosforo pentachlorida. Reakcija
atliekama 0 °C — kambario temperatiiroje ir tikslinis produktas V111 isskiriamas
net 86 % iSeiga. Jj nitrinant riigstancioje azoto riigstyje 60 °C temperatiiroje,

5- chlor-4-nitrotiofeno-2-sulfonilchloridas (1X) isskiriamas 86 % iSeiga.
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0
k-l S0,Cl,, DMF AN PCl,, HSO,CI A 5-C
\\ 3
\ J/ O 25-98°C | S 0°C-kt s ©
B, )Cl 43-60% BnIC 86%  Cl
Vil il il
konc. HNO,
60 °C — k.t.
86 %
Q-+ Q\ /Cl
O"N \ N S\\
d ©
cl
IX

Schema 3.1-3

Literatiiroje [21] apraSytas ne tik sulfonilchloridinés, bet ir karboksilo
grupés panaudojimo galimybés 2-chlor-3-nitrotiofeno (XI) sintezéje. Taciau
2-chlor-3-nitrotiofenas gaunamas aukstesne iSeiga i$ 5-chlor-4-nitrotiofeno-2-
sulfonilchlorido (I1X), negu i§ 5-chlor-4-nitrotiofeno-2-karboksiriigsties (X)
(87 % vietoje 50 %) (Schema 3.1-4).

0. .- R=SOCE 1.H,0, A o .
NTO i : 3O
N 2. H,S0,, distiliacija H,O garais N

E\S’C' 150 — 160 °C E\Kﬁc'
S R = COOH: 1. HgO, AcOH, A. S

2. HCl, distiliacija H,O garais
IX: R =SO0OCl, X1 (87 %)

Y

R

X: R = COOH XI (50 %)

Schema 3.1-4

Pakeisti 2-ariltiofeno dariniai dazniausiai sintetinami pritaikant
paskutiniu metu labai paplitusias paladzio katalizuojamas C-C rySio sudarymo
reakcijas. O 2-(2-nitro(azido)fenil)tiofeno dariniai X1V gali biti sintetinami
keliais biuidais: Ullmanno tipo 2-tiofen-vario reakcija su o-jodnitrobenzenu
piridine [22] (Schema 3.1-5, Lentelé 3.1-2), aktyvuoto tiofeno ziedo 2-0sios

padéties C-H rySio reakcija su  orto-nitroanilinu  [23] arba
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orto-bromnitrobenzenu  [24], 2-tiofenboronio

orto-azidobrombenzenu [25] arba 2-bromtiofeno Suzuki-Miyaura kryZzminio

rugsties  reakcija  su

jungimosi reakcija su orto-nitrofenilboronio riigstimi [26].

R
S._NG1 ., NG2 i) s
U + — @/@
R

Xl X1 XIV (40 — 86 %)

NG1 = Cu, H, B(OH), arba Br,
NG2 = I, NH,, Br arba B(OH).;

R =NO, arba N,;

Schema 3.1-5

Lentelé 3.1-2. 2-(2-Nitro(azido)fenil)tiofeno dariniy XIV sintezé
(Schema 3.1-5).

) ) ISeiga,
Lit. NG1 NG2 R i)
%
[22] Cu I NO: Piridinas, 4 °C, 3,5 val. 56
[23] H NH: NO: PhONO, A, 2 val. 58
CH3COOK, Pd(PPhs)s, DMA,
[24] H Br NO: 53
150 °C, 12 val.
Pd(PPhs)s, NaHCO3, DME,
[25] | B(OH):2 Br \E 40
100 °C, 6 val.
Pd(PPhz)s, NaHCO3, DMF :
[26] Br B(OH)2 | NO2 _ 86
H>O (1: 1), MB, 15 min.

4H-Tieno[3,2-blindolo XVI ziedo formavimo reakcijos dazniausiai
atlickamos i§ 2-(2-azidoaril)tiofeny XV terminés intramolekulinés ciklizacijos

biidu (Schema 3.1-6, Lentelé 3.1-3). Kaitinant azidus XV trietoksifosfine [26],
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1,2-dichlorbenzene [25], dekaline [27] arba chlorbenzene [28] 132 — 180 °C
temperatiiroje gaunami 4H-tieno[3,2-blindolai XVI 78 — 93 % iSeigomis.
0]

1+

N. -
O
*

= i) NF\_s
\ S e X N§N+ ]
R b:@[ N
Avil *

XV XVI (78 — 93 %) Q/N\\ .
c:\ N, .

S N

*
Schema 3.1-6

Lentelée 3.1-3. 4H-tieno[3,2-b]indolo XVI  dariniy sintezé
(Schema 3.1-6)

Lit. R ) ISeiga, %
[26] a | P(OEt)s, 0,25 val. MB, 210°C 78
[25] b 1,2-dichlorbenzenas, 160 °C 85
[27] b Dekalinas, 135 — 180 °C 93
[28] c Chlorbenzenas 132 °C 87-90

3.2 Pakeisty 3-[(piperazin-1-il)alkil]-1H-indolo dariniy sintezé

3-[(Piperazin-1-il)alkil]-1H-indolo dariniy sintez¢ galima sugrupuoti j
mono-arilpiperazino dariniy sinteze ir mono-alkilpiperazino dariniy sintezg.

Mono-arilpiperazino dariniai gali buti sintetinami dvejais budais:
formuojant piperazino Zieda arba vykdant piperazino arilinimo reakcijg.
Piperazino ziedo formavimas dazniausiai atlickamos kondensuojant arilaminus
su di(2-chloretil)aminu. O piperazino arilinimas atliekamas panaudojant
arilhalogenidus pritaikant paladzio katalizuojamas reakcijas arba standartiniais

arilaminy sintezés metodais.
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2010 metais D. M. Vera su grupe [29], ieskodami 2-(4-t-butilfenil)-8-
(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]piridino dariniy sintezés metody, iSbandé, ko
gero, visus galimus arilpiperaziny sintezés metodus. N-t-butoksikarbonil-
apsaugoto piperazino arilinimas gali buti atlickamas dimetilsulfokside, taciau
produktas XVI1 isskiriamas tik 13 % iSeiga, 0 baze panaudojant dietilamina,
tikslinis produktas XV 111 isskiriamas 68 % iSeiga (Schema 3.2-1). Arilbromido
reakcija su piperazino pertekliumi atliekama dimetilsulfokside, 160 °C
temperatiiroje, taciau tikslinio produkto XIX iseigos autoriai nenurodé. O mono-
arilpiperazinas XX susintetintas net 76 % iSeiga, panaudojus paladzio

katalizuojama Buchwald-Hartwig kryZzminio jungimosi reakcija.

o\N+o Os +o N-BoC o:N+o' (\N,Boc
\ Cl—m H,N \©/ F©/N\)
B S b
XVII XVIII
iii) iv)
—> —>

i) Boc-piperazinas, DMSO, tada kristalinimas, 13 %;
ii) Boc-piperazinas, dietilaminas, DMSO, 68%;

iii) Piperazinas, DMSO, 160 °C, iSeiga nenurodyta;

iv) Piperazinas, Pd,(dba),, NaOtBu, o-bifenil(tBu),P, toluenas, 100 °C, 76 %;

Schema 3.2-1

Dar vienas iSbandytas arilpiperaziny sintezés metodas yra piperazino
ziedo formavimas, kuris daZniausiai atliekamas kondensuojant pirminius
arilaminus su  di(2-halogenetil)aminais. Autoriai iSbandé alternatyvy

kondensacijos metoda panaudojant benzil[bis(2-Oksietil)amino]acetata, kurj
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autoriai sintetino pirmiausiai apsaugant 2,5-dihidro-1H-pirong benzilacetatine
grupe, tada oksiduojant ozonu. Gautas produktas tuomet veikiamas atitinkamu
aminu ir susidaro N-aril-N-Cbz apsaugotas piperazino darinys, taciau detalesnio
sintezés  apraSymo  autoriai  nepateiké 0  suminé  benzil[bis(2-
oksietil)amino]acetato sintezés ir piperazino Ziedo formavimo reakcijy iSeiga
tesieké 2 %. O Cbz apsauginés grupés pasSalinimo reakcija vyksta sékmingai,
produktas XXI isskirtas 100 % iseiga (Schema 3.2-2). Atliekant arilamino
kondensacija su di(2-chloretil)amino hidrochloridu n-butanolio ir chlorbenzeno
misinyje, baze panaudojant kalio karbonata, tikslinis produktas XXII susidaré
tik 16 % iSeiga. Taciau pritaikius Buchwald-Hartwig kryZminio jungimosi
reakcijg, kurios metu vyksta ir benzotiazolo Ziedo formavimas, piperazinai

XX ir XXV isskiriami atitinkamai 42 % ir 62 % iSeigomis.

\ Cbz
N .
ii)
CHO CHO iv)

=N tadam) \N NH 0 o) NH

XXI ( i) 2 %, iii) 100 %) XXl (16 %)

v) >bf
@ Br :zN NH =S [ NH

be' O O

XXIII (42 %) XXIV (62 %)
i) Benzilchloroformatas, tada O,; ii) N-apsaugotas dialdehidas i$ stadijos i);
i) H,, Pd/C, MeOH, 100 %; iv) (CICH,CH,),NH-HCI, K,CO,, PhCI, n-BuOH,;

v) Pd,(dba),, Cs,CO,, o-bifenil(tBu),P, NaOtBu, piperazinas, dioksanas su toluenu, 80 °C;
Schema 3.2-2
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P. Smid su bendraautoriais [30] formavo arilpiperazino zieda
chlorbenzene, 140 °C temperatiroje, 144 valandas (Schema 3.2-3),
panaudodami N,N-di(2-chloretil)-p-toluensulfonamida. p-Tozilgrupe
apsaugotas arilpiperazino darinys susintetintas 50 % iSeiga. O apsauginé grupé
pasalinama stipriai ragsStinémis salygomis susidarant mono-arilpiperazinui
XXVI 79 % iSeiga. Kitas apraSytas metodas, yra panaudojant
di(2-chloretil)amino hidrochlorida, taciau arilpiperazinai XXVII ir XXVIII
gaunami tik 35 — 40 % iSeigomis virinant pradinius junginius chlorbenzene 66 —

72 valandas.

o N o
N i) ll) ©/\J\ @ iii) @/\(
—>
N

NH, ()
N
Tos H H

XXV (50 %) XXVI (apie 79 %) XXVII (35 %)

Yo
Ra - 2_ o4 _
N. _O 2 R'=R?*=R*=H;
Z i) 0" R
R”Z T R R?=Me, R*=R*=H;
0" (!
NH, R'=R*=Me, R*= H;
N
H R'=R*=Me, R* = H;
XXVIII (apie 40 %)
i) (CICH,CH,),N-Tos, chlorbenzenas, 140 °C, 144 val.;
ii) 6M HCI, A, 18 val.;

iif)(CICH,CH,),N*HClI, chlorbenzenas, A, 66 — 72 val.;

Schema 3.2-3

V. 1. Ognyanov su bendraautoriais [31] sintetino 2-piridinil-1-piperazinus
i§ mono- arba dipakeisty 2-chlorpiridiny ir neapsaugoty arba t-butoksikarbonil-
apsaugoty piperaziny (Schema 3.2-4). Junginius XXIX autoriai sintetino
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dimetilformamide, N-metilpirolidone arba 3-metilbutanolyje 120 — 240 °C
temperatiiros ribose, nenaudodami arba naudodami mikrobangas, o baze
panaudodami kalio karbonata, N,N-diizopropilaming arba natrio hidrokarbonata.
Junginiai XXIX isskiriami 22 — 99 % iSeigomis. Taip pat autoriai paminéjo
2,6-dichloranilino  kondensacijos su di(2-chloretil)amino hidrochloridu
galimybe, reakcija atliekant 200 °C temperattiroje be tirpiklio. Taciau junginys
XXX i8skirtas tik 22 % iSeiga.

H\N,H(Boc) - Cl
[N\j/c'i), i) arba iii) [NTN\) @NHz V), QNCNH
/\’\ /\’\ cl cl

R R R R

XXIX (22 — 99 %) XXX (22 %)
i) Cu, K,CO,, DMF, 120 °C;
i) N,N-diizopropiletilaminas, NMP, 240 °C, MB;
iif) NaHCO,, 3-metilbutanolis, 170 °C, MB;

iv) 1. (CICH,CH,),N*HCI, 200 °C, MB; 2. 1N NaOH;

Schema 3.2-4

S. Wang [32] aprasé indoliletilpiperazino XXXI arilinimg (Schema
3.2-5). Reakcijg atliekant dimetilformamide, baze panaudojant trietilaming. Jau
po 1 valandos maisymo 100 °C temperattroje arilindoliletilpiperazinas XXXI|I
1§skiriamas 82 — 95 % iSeigomis.

/=N

NH N N N
SR 4

\
N
. ) |N\w DMF, TEA (N \
\ NN 100°C, 1 val. NJ

N
H Cl
\
XXXI N XXXII (82 — 95 %)
H
Schema 3.2-5
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A. Komaromi su Z. Novak [33] tyrinéjo Pd/C katalizuojamg Buchwald —
Hartwig arilaminy sinteze (Schema 3.2-6). Tirpikliais autoriai rekomendavo
panaudoti t-BuOH arba t-pentanolj, kadangi Siuose tirpiklivose, lyginant su
kitais alkoholiais, susidaro maziausias kiekis Salutinio difenildarinio. Taip pat
autoriai nustaté, kad yra svarbu ne tik 10% Pd/C katalizatoriaus gamintojas
(t. y., gamybos technologija) bet jo tipas. Didele reikSme turi ir naudojamas
ligandas. Sioms reakcijoms geriausiai tinka didelis ir elektrono-perteklinis
dicikloheksilbifenilfosfino ligandas. Autoriai nustaté, kad arilbromidy
panaudojimo atveju reakcijai t-BuOH uztenka po 1 mol % katalizatoriaus ir
ligando bei Zemesnés temperatiiroS. Taciau arilchloridy panaudojimo atveju,
reikalingos grieztesnés sglygos: naudojama po 2% ligando ir katalizatoriaus,
tirpikliu  naudojamas t-pentanolis ir reakcija atlickama aukstesnéje

temperatiiroje.

L BTC) 1 - 2% Pd/C, 1 - 2% Ligando o NR2
— t-BuOH arba t-pentilOH Z

1,4 ekviv. NaOtBu

100—110°C,4—6Val 73_91%Q
Ligandas = Pi :

Schema 3.2-6

J. Ji, T. Li ir W. Bunnelle [34] aprasé¢ selektyvy dihalogenpiridiny
monoamininimo biidg, panaudojant paladzio-Xantphos kompleksg (Schema
3.2-7). Reaguojant N-Boc apsaugotam piperazinui su 5-brom-2-chlorpiridinu,
baze panaudojant natrio t-butoksidg ir reakcijg atlickant toluene 100 °C
temperatiiroje, pagrinde susidaro 5-pakeistas-2-chlorpiridinas XXXII1 96%
iSeiga. O 2,5-dibrompiridino panaudojimo atveju pakeic¢iamas tik vienas bromo
atomas piridino ziede ir susidaro i§imtinai 2-pakeistas-5-brompiridinas XXXIV

99 % iseiga.

19



OYO N| D + N| P OYO

N o) o) N
( °© T a »
-€ N '

N Pd,(dba),-Xantphos [ j Pd,(dba),-Xantphos N
AN NaOtBu, Tol. N NaOtBu, Tol. N7
| 100 °C, 3val. 100 °C, 3val. |
N~ H =
Cl Br
XXXIII (96 %) XXXIV (99 %)

PPh, PPh,

CL

Xantphos

Schema 3.2-7

Anksciau minétame P. Smid straipsnyje [30] aprasyti ne tik arilpiperaziny
sintezés metodai, bet ir pakeisty 3-indolilalkilpiperaziny sintezé. Alkilgrupés
ilgis sieké 1-5 CH2 grupes (Schema 3.2-8).

Indolilalkilpiperazinai, turintys vieng CH2 grupe sintetinami Mannich
reakcijos budu (Kelias A), reaguojant piperazinui XXXV su indolu ir
formaldehidu etanolyje. Susidariusio tikslinio indolilmetilpiperazino XXXVI
(n = 1) 1Seiga tesiek¢ tik 33 9%. O alkilinant piperazing XXXV
3-(3-brometil)indolu baze panaudojant N,N-diizopropiletilaming, esant kalio
jodido acetonitrile, indoliletilpiperazinas XXXV (n = 2) gaunamas puikia 99 %
1Seiga.

Taciau junginiai XXXV, turintys tris, keturias arba penkias CH> grupes,
sintetinami is indolilalkilriigs¢iy XXXVI1I dviem btidais. Kelias B: Redukuojant
ragsciy XXXVII karboksigrupe lic¢io aliuminio hidridu iki alkoholiy XXXIX,
kurie véliau paveréiami j mezilatus XL ir panaudojami monopakeisto piperazino
XXXV alkilinimui. Kelias C: Acilinant piperazing XXXV riigstimis XXXVII,
tada redukuojant susidariusiy amidy XXXV 111 karboniling grupe li¢io aliuminio

hidridu.
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OMs

o /\
] O O | ,
; :o i) arba ii) @,N/ \N'(CHz)n - Vi) - CH,
N s YIS
[ ] Kelias A / \ 7 \\/

N R
H XXXV XXXVI H XL

iv)
O‘B n=m+1 V)
o]
:<< O\\//OH OH

@ i) N CHom iv)  HNT - (CH2)n
<

y B - _

HN\ >:O Kelias C  \ Y Kelias B\ X
(CH )m R R

\ S XXXVIII XXXVII XXXIX

R
i) n=1: CH,0O, indolas, EtOH, A, 18 val., 33 %;
ii) n = 2: 3-(2-brometil)indolas, CH,CN, KI, DIPEA, A, 18 val., 99 %;
iii) n = 5: Jung. XXXV, THF, DCC, k.t. 18 val., 80 % tada iv) 45 %j;
iv) LIAIH,, THF, A, 2 val. 45 %,
v) Mezilchloridas, DIPEA, EtOAc, k.t.;

vi) jung. XXXV, CH,CN, KI, DIPEA, A, 18 val. n = 4: 25 %, n = 3 : 30 - 83 %;

Schema 3.2-8

Keliu B autoriai pagrinde sintetino indolilpropilperazinus XXXVI
(n = 3), taciau nenurodé nei redukcijos, nei mezilinimo reakcijy iSeigy. Mezilaty
XL reakcijy su piperazinu XXXV, baze panaudojant N,N-diizopropiletilaming
esant kalio jodido acetonitrile, metu gaunami indolilpropilpiperazinai XXXVI
(n = 3) 30 — 83 % iseigomis. O indolilbutilpiperzino XXXVI (n = 4) iSeiga
tesické 25 %. Keliu C autoriai sintetino tik indolilpentilpiperazing XXXVI
(n = 5). Piperazinui XXXV reaguojant su indolilpentano ragstimi
tetrahidrofurane esant N,N-dicikloheksilkarbodiimido gaunamas amidas

XXXVII 80 % iSeiga, tada redukuojant karboniling grupe¢ li¢io aliuminio
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hidridu tetrahidrofurane gaunamas indolilpentilpiperazinas XXXVI (n = 5)
45 % iSeiga.

N. G. Anderson su bendraautoriais [35] aprasé 5-fluor-3-[3-[4-(5-
metoksi-4-pirimidinil)-1-piperazinil]-propil]-1H-indolo dihidrochlorido
sintezés metody, pritaikomy darbui su dideliais medZiagy kiekiais, paieska.
Nustatyta, kad piperazing XLII alkilinant indolilpropiltozilatu XLI ir baze
panaudojant kalio karbonatg esant kalio jodido acetonitrile, susidaro
indolilpropilpiperazinas XLII1 60 % iSeiga (Schema 3.2-9). Taciau pagrindinis
Sios sintezés trikumas buvo sunkiai pasalinamos ketvirtinés amonio druskos

XLI1V susidarymas (2 — 20 %).

N
o'S’ K,CO, HN_
Kl
, . XL (60 %)
CH,CN é) \
724
F )
Y
XLI XLII N
HN_ +
2
XLIV (2 - 20 %)
Schema 3.2-9

Todél autoriai pabandé sintetinti junginj XLI11 kita seka, pradedant nuo
indolilpropilpiperazino, kurio jvairts sintezés keliai buvo tyrinéjami. ISbandzius
tozilato XLI reakcija panaudojant 10 ekvivalenty piperazino, susidaré sunkiai
atskiriamas mono- ir dialkilinty piperaziny miSinys santykiu 90:10 (Schema
3.2-10). N-benzilpiperazino alkilinimas tozilatu XLI buvo sékmingas, taciau
benzilgrupés pasalinimas katalitinio hidrinimo budu vyksta labai Iétai.
N-karbetoksipiperazinas  su  tozilatu  XLI 2-propanolyje  esant
N,N-diizopropiletilamino reagavo taip pat gerai, 0 junginio XLV deblokavimo
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reakcija vyksta gana lengvai virinant vandeniniame natrio Sarmo (45 ekv.)

tirpale. Indolilpropilpiperazino XLVI bendra iseiga sieké net 84 %.

R
N 3 _
F
F C\’é,o [N] R
= N
0 H (\
— N
i) HN_
NH/
XLI XLV -
R = H, Benzil, COOEt
ln)
i) i-PrOH, DIPEA, R-piperazinas, A, 3 val.;
i) 95 % EtOH, 50 % NaOH, A, 4 val.; F
(\NH
N
HN_ _~

XLVI (84 %)

Schema 3.2-10

3.3 1H-Pirazolo dariniy sintezé

Paskutiniu metu labai susidométa pakeisty pirazolo dariniy sinteze, todél
publikuojamy moksliniy straipsniy ir apzvalgy, aprasanciy jvairiy pirazolo
dariniy chemijg, gaus¢ja.

2011 m. S. Fustero apzvalgoje [13] apibendrinami jvairiy pirazolo dariniy
sintezés literatiros duomenys, publikuoti 2000 — 2010 metais. ApraSoma eilé
pirazolo zieda formavimo budy, kuriuos galima sugrupuoti j dvi pagrindines
Kryptis:

1. Dviejy C-N rysiy formavimas vykdant 1,3-dikarboniliniy arbg jy
1,3-dielektrofiliniy analogy ciklokondensacijos reakcija su hidrazinais (Schema
3.3-1, kelias a).
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2. Vieno C-N ir vieno C-C rysio formavimas, vykdant 1,3-dipoliniy
junginiy intermolekuling [3+2]-cikloprisijungimo reakcijg (Schema 3.3-1, kelias
b).

3

R3
R 3
R 2
RZ 8= Keliasa _2 Kelias b R\-8)+8‘\
.o < R \N — ®N
+5 . NH \I \_ H
{ \/H-N 2 N @ I\'I'
R N R R !
R R
Schema 3.3-1

Taip pat paskutiniu metu atsiranda ir eilé naujy, moderniy 3(5)-, 3,5- ir
3,4,5-pakeisty pirazolo dariniy sintezés metody, pvz., metaly aktyvuojama
alkiny intramolekuliné 5-egzo-/endo-dig ciklizacija ar daugiakomponentés
“vieno puodo® reakcijos, kuriy metu sujungiamos dvi arba daugiau atskiry
molekuliy ir sudaromi du ir daugiau cheminiy rySiy, neisskyringjant tarpiniy
junginiy.

Tobulinant jvairius sintezés metodus, paskutiniu metu placiai tyrinéjamos
pirazolo dariniy modifikavimo galimybés pritaikant pereinamyjy metaly
katalizuojamas C-N arba C-C rysiy sudarymo reakcijas. Pirmoji Siy sintezés
seky stadija daZzniausiai yra pirazolo halogendariniy sintezé¢. Kaip Zinoma,
elektrofilinis pavadavimas geriausiai vyksta 4-ojoje pirazolo ziedo padétyje.
Todél Y. L. Janin apzvalgoje [36] apibendrino literatlira daugiausiai tik apie
3/5-halogenpirazolo dariniy sinteze ir jy modifikavima.

Minétoje apzvalgoje apraSyta gausybé 3-, 4-, arba 5-halogenpirazolo
dariniy sintezés metody bei jy pritaikymo C-C rySio sudarymo reakcijoms
galimybiy. Taciau i§ Sios apzvalgos norétume atkreipti démesj tik j 3-halogen-
1H-pirazolo (XLI1X) dariniy sinteze Sandmeyer reakcijos biidu (Schema 3.3-2).
Apzvalgoje cituojami nepakeisty 3-halogenpirazolo XLIX dariniy sintezés
metodali jvairiomis saglygomis sudarant diazonio druskg XL V111 i§ 3-amino-1H-
pirazolo (XLVII) yra gana sunkiai pritaikomi, kadangi susidariusiy produkty

iSeigos labai zemos arba nenurodytos (Lentelé 3.3-1). Taciau, esant pakaitams
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4-0joje arba 5-ojoje pirazolo zZiedo padétyse, 3-halogenpirazolo XLIX dariniai

gali biiti sintetinami geromis iSeigomis.

NH, N Hal
. W\ .
X 1 stadija 2 stadija
N ——=| )<y | —= [N
N Ny N
H NH H
XLVl XLV XLIX
Schema 3.3-2

Lentelée 3.3-1. 3-Halogen-1H-pirazolo dariniy XLIX sintezé
(Schema 3.3-2).

Eil. N N ISeiga,
Nr 1 Stadija 2 Stadija Hal %
1. i-CsH1:0ONO, HBF4 NaF/KF, 25 °C F 0,3
2. NaNOz, HBF4, H2SO4, -10°C | NaBF4, UV, -30°C | F N*
3. I-CsH110NO, HCI CuCl, HCI, -10°C | CI 32
4, I-CsH11ONO, HBr CuBr, HBr, 0 °C Br 27
5. NaNOz, HCI, 0 °C Kl, H20, 0°C I N*
6. I-CsH11:0NO, HCI Nal, H20, 50 °C I 6

* N — nenurodyta.

Zinoma, kad norint pritaikyti pirazolo darinius organometalinéms
reakcijoms, butina apsaugoti laisva pirazolo ziedo N-H grupe. Literatiira apie
pirazolo halogendariniy pritaikymg pereinamyjy metaly katalizuojamoms
kryzminio jungimosi reakcijoms labai gausi. Taciau vyrauja nuorodos apie
pirazoly, turinéiy benzil-, alkil-, fenil-, piridinil- ir kitas sunkiai pasalinamas ar
visai nepasalinamas grupes prie pirazolo ziedo azoto atomo. Lengvai pasalinamy
apsauginiy  grupiy, pvz., 2-tetrahidropirano arba 1-etoksietilgrupés,

panaudojimas literatiiroje mazai iStyrinétas.
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Pirazolo ziedo laisvos NH grupés apsaugojimas tetrahidropirano arba
etoksietilgrupémis vyksta gana lengvai, panaudojant katalitinj kiekj trifluoracto
arba druskos rugsties (Schema 3.3-3, Lentelé 3.3-2). N-apsaugoty produkty LI
arba LIl iSeigos siekia net 98 — 100 %. Taciau dazniausiai Sios grupés
naudojamos paties pirazolo ar 4-pakeisty pirazolo dariniy L apsaugai, susidarant

vieninteliam galimam padéties izomerui.

RaA @ ANPN _\O ANPN
T

) N 0) \—
Iy s

LI LIl

Schema 3.3-3

Lentelé 3.3-2. 1-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazolo dariniy LI ir
1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo dariniy LII sintezé (Schema 3.3-3)

_ . Produktas
1) arba ii) i
R Ll arba LIl | ISeiga, % | Lit.
1) TFA, A, tirpiklis nenurodytas H LI 100 [37]
3-
i) TFA, toluenas, 80 °C, 2 val. _ LI 98 [38]
fenil
1) TFA, toluenas, 80 °C, 14 val. H LI 90 [38]
if) konc. HCI, benzenas, 30 — 40
4- LIl 95 [39]
°C, 2 val.
i) 30 % HCI dietileteryje,
4- LIl 98 [40]
benzenas, 50 °C, 3 val.
ii) 4 M HCI dioksane, toluenas, 35
4- LIl 98 [41]
—40°C, 0,5 val.
i) 31 M HCl dioksane,
_ 4-Br LIl 97 [41]
dichlormetanas, k.t. 3 val.
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M. S. Ermolenko su bendraautoriais [42]  susidariusiy
N-etoksietilapsaugoto pirazolo padéties izomery misinio LIIT neisskyrinéjo
(Schema 3.3-4), o panaudojo Suzuki-Miyaura kryzminio jungimosi reakcijoje,
po to atliko deblokavima. Tripakeisti pirazolo dariniai L1V isskirti 50 — 96 %

1Seigomis.
R R R
A ) (SN o/ i) A A
\ N,N - \ﬁ — | N,N
FsC  h FsC FsC  H
Lin B LIV (50 — 96 %)

i) Etilvinileteris, piridino p-toluensulfonatas, CH,Cl,; 0,5 val. k.t.;

i) a: ArB(OH),, K,CO,, Pd(OAc),/XPhos (1 : 2), dioksanas : H,O, 80 °C;
b: 6M HCI, 80 °C;

R = OEt, H;

Ar = CH,, 2-CICH,, 3-CIC H,, 4-CICH,, 2-MeOCH,,

3-MeOC,H,, 4-MeOCH,, 4-CF,C(H,;

Schema 3.3-4

M. McLaughlin su bendraautoriais [43] aprasé 3,4,5-tripakeisty pirazolo
dariniy sintez¢ panaudojant tetrahidropirang, Kuris ne tik apsaugo laisvg pirazolo
NH grupe, bet ir veikia kaip orto-nukreipiancioji grupé reakcijose su li¢io
organiniais junginiais. Junginius LV autoriai sékmingai susintetino Suzuki-
Miyaura kryZminio jungimosi reakcijos bidu. Panaudojant N-THP-5-
pirazolboronio riigsties pinakolio esterj (Schema 3.3-5), kuris susidaro litinant
N-THP-apsaugota pirazolg ; 5-3ja pirazolo Ziedo padétj. Taciau norint atlikti
antrajg litinimo reakcija | 5-3ja pirazolo Ziedo padétj biitina deblokuoti pirazolg
LV, susidariusius hidrochloridui LVI ir vél apsaugoti THP grupe, gaunat
norimus 1-THP-apsaugotus-3-arilpirazolus LVII. Anks¢iau autoriai pastebéjo

kad esant 3-ojoje pirazolo Zziedo padétyje arilgrupei, termodinamiskai
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palankiausia yra 1-oji padétis, j kurig THP grupés jvedimas vyksta selektyviai.
Salygomis, analogiSkomis naudojamoms THP grupés jvedimui, autoriams
pavyko atlikti pergrupavima ir susintetinti pirazolus LVII tiesiai i§ pirazolo
dariny LV 68 - 86 9% iSeigomis, tokiu biudu iSvengiant

deblokavimo/apsaugojimo stadijy.

e, S 1y 2 1y

B
D A O WD D
(0] Lv O
V) LVII
iii) f,’\'
N
Ar HHC|
LVI

Ar = 4-F-C,H,, 2-Me-CH,, 3-CN-CH,, 3-piridinas, 4-CN-C H,;

Hal = CI, Br, I;
i) n-BuLi, B(O-i-Pr),, pinakolis;

i) Ar-Hal, Pd(dba),/PCy, * HBF,, K,PO,, 1,4-dioksanas, 80 °C;
iii) HCI, MeOH; Bendra ii) ir iii) iSeiga 81 — 85 %;
iii) a: Na,CO; b: 3,4-dihidro-2H-piranas (1 ekviv.), TFA, toluenas, 60 °C;

iv) 3,4-dihidro-2H-piranas (1 ekviv.), TFA, toluenas, 60 °C; 68 — 86 %;

Schema 3.3-5

A. V. lvachtchenko su bendraautoriais [44] ieSkojo tinkamy 1-alkil-1H-
pirazol-5-il ir 1-alkil-1H-pirazol-4-il-boronio riigs¢iy sintezés metody.
Nustatyta, kad sintetinti 4-boronio rtgstis LIX i§ atitinkamy 4-brompirazoly
LVIII vykdant halogeno li¢io apsikeitimo reakcija geriausia -90 — -80 °C
temperatiiros ribose (Schema 3.3-6). Aukstesnéje temperatiiroje (-45 — -50 °C)
pradeda vykti paSalinés reakcijos, pvz., li¢io migracija ar konkuruojanti
tiesioginio litinimo reakcija j 5-3jg pirazolo Ziedo padétj. O 5-boronio riigstis

autoriai sintetino litinant 1-alkilpirazolus LXII j 5-3j3 pirazolo ziedo padétj

28



n-butilliciu. Abejais atvejais li¢io dariniai buvo veikiami trimetilboratu,
susidarant atitinkamoms 4- ir 5-pirazolboronio rigstims (iSeigos 38 —51 % ir 40
— 60 %). Taip pat autoriai pastebéjo, kad boronio ragstys LIX ir LXIII yra
nestabilios — esant vandens labai greitai vyksta deborinimas ir susidaro
N-alkilpirazolai LX arba LXII. Deborinimo pavyksta i§vengti, susintetinus is
atitinkamy boronio riigsciy LIX arba LXI11 jy pinakolio esterius LXI ir LXIV
(iseigos 70 — 90 %), kurie yra zymiai stabilesni ir nepakinta net po 6 ménesiy,
laikant juos 5 — 10 °C temperatiiroje.

Br R = alkil;
I\\IK\S i) n-BuLi, B(OMe),, THF, -90 - -80 °C,
=N
\ _ Ofu-
LVIII R 38 — 51 %;
w ii) H,0;
HO, O, iii) Pinakolis, molekuliniai sietai, THF,
) g-OH g-0 M
i) iii) k.t. 2 val. 70 — 90 %;
| Ny | N — > N
N=N N~pN N-N iv) a: n-BuLi, THF, 0 - 20 °C;
R R R b: B(OMe),, THF,
LX LIX LXI

-75 - -70°C, 70 — 90 %;
ii)
AN I\ 1
(,\\]”\I - Q’B‘OH 0 y-E

N=N o)
R R R
LXII LXIN LXIV
Schema 3.3-6

M. Schniirch ir bendraautoriy [45] 2006 m. apzvalgoje apibendrinamos
1995 — 2005 m. publikuotos azoly su dviem ir daugiau heteroatomy kryzminio
jungimosi reakcijos, apraSyti pagrindiniai aspektai ir pirazolo fragmentg turinc¢iy
junginiy ne tik Negishi, Suzuki-Miyaura, Stille, Sonogashira C-C rySio

sudarymo reakcijos, bet ir C-N rySio sudarymo reakcijos panaudojant
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fenilboronio rigstis. Negishi kryzminio jungimosi reakcija panaudojant pirazolo
cinko organinius junginius, kol kas lieka maziausiai iStyrinéta.

Cituojamame J. Felding straipsnyje [46] minima jodo-magnio
apsikeitimo reakcijos panaudojimo galimybé sintetinant 4-pakeistus
1-benziloksi-1H-pirazolus LXVI ir LXVIII i§ 4-jod-1-benziloksi-1H-pirazolo
(LXV) (Schema 3.3-7). Veikiant 4-jod-1-benziloksi-1H-pirazola (LXV)
2-propilmagnio bromidu 0 °C temperatiiroje, susidaro 1-benziloksi-1H-
pirazolil-4-magnio bromidas, kurj veikiant atitinkamais elektrofilais gaunami
4-formil-, 4-trimetilsilil-, 4-tributilstanil- ir kiti pirazolo dariniai LXVI (iSeigos
68 — 99 %). O aril- arba heteroarilpakaitai j 4-3j3 pirazolo ziedo padétj jvedami
vykdant Pd(PPhs)s katalizuojama cinko organinio junginio LXVII reakcija su
ariljodidais arba arilhalogenidais. Pirazolo dariniy LXVIII iseigos siekia 57 —
92 %. Aktyvus cinko organinis junginys LXVII $vieziai paruoSiamas prie$
kieckvieng reakcijg i§ 4-jodpirazolo LXV, pirmiausia vykdant jodo-magnio

apsikeitima, tada permetalinant cinko chlorido tirpalu.

1) iPrMgBr I 1) iPrMmgBr ZnCl | Ar-l arba Ar arba HetAr
THF, 0 °C THF, 0 °C HetAr-X
(I ki LU o N ML
N-N  2) Elektrofilas N~N\ 2) ZnCl, N-N Pd(PPh,), N-N
oBn 68- 99% OBn oBn| 80°C OBn
LXVI LXV Lxvit 277 92% v

E = CHO, PhCH(OH), PhCO, CN, TMS, Ph,PO, Bu,Sn;

Ar = 4-CH;-C(H,, 2-NH,-C;H,, 4-NH,-C;H,, 2-OMe-C.H,,
4-OMe-CH,, 2-NO,-CH,, 4-NO,-CH,;

HetAr-X =L XV, 2-jodtiofenas, 2-brompiridinas;

Schema 3.3-7

J. Kristensen, M. Bergtup ir P. Vedsg [47] aprasé 5-acil- (LXXI), 5-aril-
(LXXII) ir 5-heteroarilpakeisty (LXXIII) 1-benziloksi-1H-pirazolo dariniy
sintez¢ kombinuojant orto-litinimo-permetalinimo ir Negishi kryzminio
jungimosi reakcija (Schema 3.3-8). 1-Benziloksi-1H-pirazolas (LXIX)
litinamas j 5-3j3 padétj n-butilliciu tada vykdomas permetalinamas cinko jodidu
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arba cinko chloridu (reakcija vykdoma -78 °C temperatiiroje), 0 susidargs cinko
organinis junginys LXX reagavo su acilchloridais 20 °C temperatiroje,
katalizatoriumi panaudojant Pd(PPhs)s. Alifatiniai (R = Me, t-Bu, CH=CHy) ir
aromatiniai (R = Ph) ketonai LXXI susidaré 69 — 90 % iSeigomis. Arilinimo ir
heteroarilinimo reakcijos atliekamos panaudojant ariljodidus (R = 2-F, 2-NO3,
2-NH2, 2-OMe, 4-OH, 2-CHO) arba heteroarilhalogenidus (2-jodtiofena,
1-(benziloksi)-5-jodpirazolg arba 2-brompiriding). Reakcijos atliekamos
katalizatoriumi panaudojant Pd(PPhz)s, 80 °C temperatiiroje tetrahidrofurano ir
dimetilformamido misinyje (1 : 2). 1-Benziloksi-5-pakeisti pirazolo dariniai
LXXI1 arba LXXII1 gaunami atitinkamai 66 — 91 % arba 84 — 86 % iSeigomis.

)OL O
>\ R
Pd(PPh,), N-N,
THF, 20 °C OBn

LXXI (69 — 90 %)

1) n-BuLi . /@R m
n
ﬁ THF, 78 °C (}/ \N N

N-N
'0Bn 2) ZnHal, OBn Pd(PPh3)4
LXIX LXX THF: E)MF LXXII (66 - 91 %)
80 °C
X =Clarbal
HerAr-Hal
Pd(PPh,) X — HetAr
‘ b Oy
THF/DMF N_N\OBn
80 °C
LXXIIl (84 — 86 %)
Schema 3.3-8

Daugiafunkciniai pirazolo dariniai panaudojami ir naujy heterocikliniy
sistemy karimui. M. Nayak su S. Batra [48] aprasé vario jodido katalizuojamas
pakeisty 4-jodpirazolkarbadehidy LXXIV reakcijas su 1,2-fenilendiaminais
arba 2-aminofenoliais LXXV (Schema 3.3-9). Pirmiausia aldehidiné grupé
reaguoja su amino grupe, tada vyksta vario katalizuojama intramolekuliné C-N

arba C-O kryZminio jungimosi reakcija ir susidaro kondensuoti produktai
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LXXVI1 52 — 85 % iSeigomis. Autoriai, ieSkodami tinkamiausiy sintezés salygy
nustaté, kad pirazolui LXXIV (R = R! = Ph) reaguojant su 2-aminoanilinu
LXXV (Y = NH), katalizatoriumi panaudojant vario jodida, ligandu — L-proling,
baze — kalio fosfatg ir reakcijg atliekant dimetilsulfokside, gaunamas tikslinis
produktas LXXIV (R=R!=Ph, R?=H, Y =N) 76 % iSeiga. Vykdant analogiska
reakcijg be ligando, iSeiga buvo aukstesné (85 %). Taciau LXXIV (R = R! =Ph)
reakcijos su 2-aminofenoliu LXXV (Y = 0), esant vario jodido ir cezio
karbonato toluene, tikslinio produkto LXXVI (R = R! = Ph, R = H, Y = O)
iSeiga be ligando buvo tik 34 %, o ligandu panaudojus 1,10-fenantroling — 72 %.

R
N7 N
RN< I) DY =NH \Q
||) Y=0
R N
LXXIV LXXV LXXVI (52 - 85 %)
R = Ph, Me;

R* = p-(H, Cl arba Me)-fenil, H;
R? = H, 3-Cl, 3-Me, 3,4-diCl, 4-Cl, 3-F, 4-Me;
i) Cul, K,PO,, DMSO, 90 °C, 36 val.;

i) Cul, Cs,CO,, 1,10-fenantrolinas, toluenas, 90 °C, 24 val.;

Schema 3.3-9

E. Arbaciauskiené su bendraautoriais [49] aprasé Sonogashira reakcijos
ir intramolekulinés ciklizacijos pritaikymo kondensuoty pirazolo sistemy
sintezei galimybe (Schema 3.3-10). Autoriai tyré etil-1-fenil-1H-pirazolo-4-
karboksilaty ~ (LXXVII), turin¢iy 3-0joje arba 5-ojoje  padétyje
trifluormetilsulfonilgrupg, PdCl2(PPhs). katalizuojamag kryzminio jungimosi
reakcija. Panaudojant fenil- arba 3-tienilacetilenus gaunami produktai LXXVIII
80 ir 40 % iSeigomis. Taciau 2-piridinilacetileno panaudojimo atveju ir triflatinei

grupei esant 5-tojoje pirazolo ziedo padétyje, junginiy LXXVIII iseiga tebuvo

32



32 %, o triflatinei grupei esant 3-ojoje padétyje iSeiga krito net iki 5 %. Gautus
3,4- ir 4,5-difunkcinius pirazolo darinius LXXVIII autoriai panaudojo naujy
heterocikliniy sistemy kirimui. Kaitinant junginius LXXVIII polifosforo
ragstyje 100 °C temperatiiroje, vos per 10 minuéiy vyksta 6-endo-dig ziedo
uzsidarymo reakcija ir susidaro junginiai LXXIX (iseigos 60 — 87 %). Virindami
esterius LXXVIII natrio metokside su hidroksilamino hidrochloridu, autoriai
susintetino hidroksamo rtigstis LXXX 58 — 84 % iSeigomis. Taciau 5-0joje
padétyje esant 2-piridinilacetileninei grupel, vietoj tikétos hidroksamo riigsties
isskirtas ciklizacijos produktas LXXXI (1-Ph, R = 2-piridinil) 50 % iseiga. O
virinant metanolyje riigstis L XXX esant trietilamino, susidaro cikliniai junginiali
LXXXI 69 — 89 % iSeigomis.

0
COOEt EtOOC \
S ii) S
\ oTf —> \ —_— \
N | N N N
Ph
LXXVII LXXVIII (5 ~819%)  LXXIX (60 — 87 %)
li") \1) R = 2-piridinil
" X
0 R 0 N
NH / < \
72 iv) —
= e
A A
N N
R = Ph, 3-tienil arba 2-piridinil ~~ N| N
Ph Ph

LXXX (58 -84 %)  LXXXI (50 — 89 %)
iy R-CCH, PdCL(PPh,),, TEA, Cul, DMF, 55 — 80 °C, 2 — 24 val.;
ii) PPA, 100 °C, 10 min.;
iii) NH,OH*HCI, NaOMe, A, 10 min.;

iv) TEA, MeOH, A, 2 — 24 val.;

Schema 3.3-10
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4. Rezultatai ir jy aptarimas

4.1 2,3-Dipakeisty tiofeno dariniy sintezé

Literatiiroje 4H-tieno[3,2-b]indolo tipo junginiai sintetinami atliekant
2-nitrofenilboronio riigs¢iy Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimosi reakcija su
arilhalogenidais [26], tada atliekant susidariusiy orto-nitrobiarily redukcing
ciklizacijos reakcijg [26], [50]. Kadangi 2-nitrofenilboronio ragstys yra gerokai
brangesnés uz 3- arba 4-nitrofenilboronio riigstis ir yra gana ribotas jy
pasirinkimas, nuspresta patyrinéti 2-brom-3-nitrotiofeno sintezés ir jo
panaudojimo galimybes.

2-Chlor(brom)tiofenai la ir 1b (Schema 4.1-1), pagal literatiiroje [21]
pasitlyta metodika, buvo veikiami chlorsulfonine ragstimi, iSskiriami
5-chlor(brom)thiofeno-2-sulfonilchloridai 2a ir 2b (iSeigos 80 — 85 %), véliau
nitrinami j 4-3ja padét] rugstancioje azoto rugstyje ir iSskiriami 5-chlor(brom)-
4-nitrotiofeno-2-sulfonilchloridai 3a ir 3b (iseigos 30 — 40 %). Sig schema
pavyko gerokai supaprastinti, neisskyrinéjant sulfochloridy 2a ir 2b, o pridedant
] chlorsulfoninimo reakcijos misinj kalio nitrato. Nitrojunginiy 3a ir 3b iSeigos
pageréjo iki 70 %. Sulfochloridiné grupé buvo $alinama hidrolizuojant iki
sulfornigsties, tada virinant (150 — 155 °C) praskiestoje sieros rtgstyje ir
nudistiliuojant susidariusius junginius 4a ir 4b su vandens garais (iSeigos 90 —
95 %).

0
Cl.
Cl, '9 S S - \ s X
S HSO,CI 'S S HNO, O | / X 1. H,0, piridinas //
80 - 85 % 30- 40 % NZg 2. H,0,H,SO, N=0
o} 90 - 95 %
la, b 2a, b 3a, b 4a, b
a X =l 1. HSO,CI
b: X=Br 2. KNO,
70 %
Schema 4.1-1
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Literattroje aprasomi keli 2-aril-3-nitrotiofeny sintezés metodai, pagristi
tiofeno ziedo [51] arba 2-ojoje padétyje esancio heterociklinio fragmento [52]
formavimu  arba  menkai  selektyviu  2-ariltiofeno  nitrinimu |
3-3ja tiofeno ziedo padétj [53]. Todél priimtiniausiu 3-nitro-2-feniltiofeno (6)
sintezés metodu atrodo Suzuki-Miyaura kryzminio jungimosi reakcija,
panaudojant tetrakis(trifenilfosfino)paladzio(0) Kkatalizatoriy [54]. Taciau
nustatyta, kad 2-brom-3-nitrotiofeno (4b) reakcija su fenilboronio rtgstimi (5)
sékmingai vyksta ir katalizatoriumi panaudojant paladzio acetatg, o ligandu
tricikloheksilfosfing. 3-Nitro-2-feniltiofenas (6) iSskirtas 61 % iSeiga (Schema
4.1-2).

Br O. ’ IS
Q/ © PA(CH,COO), PCH: ()

K,PO,, dioksanas, NZO
4val., 61 % o
4b 6
Schema 4.1-2

Surasty Suzuki-Miyaura sglygy taikymo galimybiy tyrimui nitrinant
3-bromtiofeng (7) pagal literatiiroje aprasyta metodika [55] (Schema 4.1-3) buvo
susintetintas junginio 4b izomeras 3-brom-2-nitrotiofenas (8) (iseiga 60 %).
2-Nitro-3-feniltiofeno (9) iseiga i$ gauto 3-brom-2-nitrotiofeno (8) buvo 61 %.

0
PhB(OH),, Pd(CH,COO0), SR

S{ HNO, (CH,COL,0 S\ _N' _  P(CH,), KPO, \ |/ ©
W - Q o -
B AcOH B Dioksanas, 4 val.
r 60 % r 61 %
7 8 9
Schema 4.1-3

Tiofeny 6 ir 9 bei jy dariniy panaudojimo galimybiy tyrimo metu atlikta
zinomo junginio 12 sintezé i$ 3-nitro-2-feniltiofeno (6). Redukuojant junginio 6
nitrogrup¢ natrio ditionitu ir natrio karbonatu metanolio ir vandens miSinyje,

buvo iSskirtas aminas 10 50 % iSeiga (Schema 4.1-4). Azidas 11 susintetintas
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70 % iSeiga i§ amino 10 pagal standarting Sandmeyer reakcijos procediirg. Po to
azidas 11 ciklizuojamas virinant dekaline, o susidar¢s 4H-tieno[3,2-b]indolas
(12) isskirtas 18 reakcijos miSinio 40 % iSeiga. Taciau nustatyta, kad vyksta ne
tik ciklizacija, bet ir susidariusio 4H-tieno[3,2-b]Jindolo (12) dimerizacija. IS

reakcijos misinio buvo isskirta net 10 % junginio 13.

S
\S/ Na,S,0, Na,CO, s NaNO,, NaN,
- L
NEO  MeOH:H,0 L/ 20 % HCl, N
O- - (1 : 1) NHZ 70 % N
6 50 % 10 N 11

l Dekalinas

H S
N |
; p
% N
N
S
%
S
12 (40 %) 13 (10 %)

Schema 4.1-4

Apibendrinus gautus tiofeno dariniy rezultatus, jvertinus susintetinty
junginiy gana Zemas sumines iSeigas, atsizvelgus j 4H-tieno[3,2-b]indolo (12)
dimerizacijg terminés ciklizacijos metu, buvo nuspresta, kad $ios junginiy klasés
junginiai kartu su UAB ,,Tikslioji sintez¢* vykdomame projekte ,,Inovatyviis
tiofeno junginiai OLED technologijai bei fotovoltainei konversijai (saulés
baterijoms) neperspektyviis ir tolimesni tyrimai nutraukti. Taciau,
bendradarbiaujant su Vilniaus Universiteto Prof. Dr. I. Cikotienés laboratorija,
2-brom-3-nitrotiofenui buvo pritaikytos Sonogashira reakcijos salygos, o gauti
2-alkinil-3-nitrotiofeno dariniai, panaudojus AuCls arba CF3CO2Ag katalize,
ciklizuoti ] nauja tieno[2,3-Clizoksazolo heterocikling sistemg turincius

junginius.
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4.2 Pakeisty 4-(1H-indol-3-il)butilpiperazino dariniy sintezé

Literatiiroje minima, kad monoacilpiperazinai gali buti susintetinti
Svelniomis saglygomis ir auksta (iki 95 %) iSeiga [56] reaguojant atitinkamoms
rigstims su piperazino pertekliumi, esant N-bromsukcinimido ir trifenilfosfino.
Todél mes tikéjomés susintetinti 4-(1H-indol-3-il)butilpiperazing (14) is$
4-(1H-indol-3-il)butano riigsties (16) per dvi stadijas. Taciau jvyko indolo Ziedo
elektrofilinis brominimas ir vietoje laukto 3-(4-okso-4-piperazin-1-ilbutil)-1H-
indolo (15) susidaré 4-(2-brom-1H-indol-3-il)butano ragstis (17) (Schema
4.2-1). Kita iSbandyta sintezés schema — 4-(1H-indol-3-il)butanoilchlorido (18)
reakcija su piperazino pertekliumi. Junginj 18 bandyta susintetinti veikiant ragstj
16 tionilo chloridu. Taciau acilchloridas 18 [57] pasirodé esgs labai nestabilus ir

i§ karto ciklizavosi j 2,3,4,9-tetrahidro-1H-karbazol-1-ong (19) [58].

H
NBS, PPh,
plperazmas p|r|d|n
DCM, k.t.
soc:|
H // Et o

N Br
N
H
17
‘ :N
H
19

Schema 4.2-1
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Todé¢l buvo iSbandytas kitas, Svelnesnis monoacilpiperaziny sintezés
biidas, pagristas miSriy anhidridy panaudojimu [59]. Etil-4-(1H-indol-3-
il)butanoilkarbonatas (20) susintetintas veikiant ragstj 16 etilchloroformatu
esant trietilamino (Schema 4.2-2). Junginiui 20 reaguojant su trigubu piperazino
pertekliumi, susidaré jvairiy produkty misinys, kuriame monoacilpiperazino
nustatyti nepavyko. Taciau veikiant junginj 20 etilpiperazin-1-karbolsilatu arba
t-butilpiperazin-1-karboksilatu, buvo sékmingai susintetinti 1-apsaugoti
4-[4-(1H-indol-3-il)butil]piperazinai 21 ir 22 (iSeigomis atitinkamai 60 ir 65 %).

(

o)
o OH 0O
CICOOC,H, O
— >
TEA
\ \
N N
H H
16 20
COOEt

g\/( \% Produktu miginys

”W
N N
‘COOEt

22 (60 %) 21 (65 %)

Schema 4.2-2

Deja, bandant hidrolizuoti junginj 21 tiek bazinémis, tiek riigStinémis
sglygomis, susidaré pradiné ragstis 16 arba jos metilesteris 23 ir nemazas kiekis

Salutiniy dervéjimo produkty (Schema 4.2-3). Matyt, abiejy junginio 21
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amidiniy ry$iy stiprumas buvo panasus. Tuo tarpu t-butil-4-[4-(1H-indol-3-
il)butanoil]piperazino-1-karboksilato (22) hidrolizé katalitiniu Kiekiu druskos
rigsties metanolyje buvo sékminga ir dirbant su miligraminiais medziagy
Kiekiais junginio 15 iSeiga buvo kiekybiné. Taciau, dirbant su didesniais
junginio 22 kiekiais, produkto 15 iseiga tesieké 50 %. Taip pat buvo isskirtas ir
apCiuopiamas pradinés rigsties 16 kiekis. Matomai reakcingumy skirtumas tarp
amidiniy junginio 22 grupiy ir §iuo atveju buvo nepakankamas, todél jo selektyvi
hidrolizé pasirodé sunkiai atkartojama. Junginio 15 karboniliné grupé buvo
redukuojama li¢io aliuminio hidridu, taciau 3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo
(14) iSeiga buvo netikétai maza ir tesieké 52 %. Jg pavyko pakelti iki 67 %,

pridéjus j reakcijos misinj ekvimoliarinj kiekj aliuminio chlorido.

NaOH, H,0 (@]
—
O] HN_ OH
N/\\ 16
HN_ _~ N~ _
\__N~cooEt
21
o
B \
HC| MeOH HN _ 0]
H,0 \

HCI, MeOH
A arba B HN
O __
40 50 %

22 N_ /» 14 O

Boc NH

A: LiAIH,, THF, A, 10 val., 52 %;

B: LiAIH,, AICI,, Et,0, THF, 0 °C, 67 %;
Schema 4.2-3
Kadangi suminé 4-(1H-indol-3-il)butilpiperazino (14) reakcijy iSeiga i$

4-(1H-indol-3-il)butano ragsties (16) tesieké 20 % ir hidrolizés stadijg buvo
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sunku atkartoti, nuspresta isbandyti kit junginio 14 sintezés buidg, pagrista
4-(1H-indol-3-il)butan-1-olio  (24) modifikavimu. Alkoholis 24 buvo
sintetinamas rtigtj 10 esterifikuojant pagal Fischerj metanoliu (iSeiga 89 %) ir
susidariusj metilesterj 23 redukuojant li¢io aliuminio hidridu (iSeiga 99 %)
(Schema 4.2-4). Alkoholis 24 buvo tozilinamas etilacetate esant piridino ir
susidaré 3-(1H-indol-3-il)butil-4-metilbenzensulfonatas (25) 91 % iseiga, kuris
naudojamas N-apsaugoty piperaziny alkilinimo reakcijoms. Labai nustebino
netikétai Zema t-butil-4-[4-(1H-indol-3-il)butil]piperazino-1-karboksilato (26)
iSeiga (tik 11 %), nors analogiSko junginio — etil-4-[4-(1H-indol-3-
il)butil]piperazino-1-karboksilato (27) iSeiga tomis paciomis sglygomis buvo
nebloga (69 %). Junginiy 27 ir 26 hidrolizés iSeigos buvo puikios (93 — 99 %).
Pagal §ig schemg 3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo (14) suminé penkiy
stadijy iSeiga sieké net 52 %.

OH
H*, MeOH LiAIH,
— N —_— 24
89 % N 99 %
H TSC|
23 piridinas
91 %
Boc
(\N/
N HN o-Ts
N N, DIPEA N
o 26 Boc 11 % Ho %
HCI / H,0 N
MeOH HN
99 % DIPEA
69 %
N NaOH / H,0 N
N NH MeOH N N,
H 14 93 % H 27 COOEt
Schema 4.2-4

Susintetintas 4-(1H-indol-3-il)butil]piperazinas (14) buvo alkilinamas

arba arilinamas jvairiais alkil- arba arilhalogenidais. Alkilinimo reakcijos buvo
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atliekamos acetonitrile, esant N,N-diizopropiletilamino arba kalio karbonato.
Alkildariniai 28a-g isskirti aukStomis 70 — 96 % iSeigomis (Schema 4.2-5,
Lentelé 4.2-1). Taciau arilinimas jvairiais halogenpiridinais arba
halogenpirimidinais buvo nesékmingas. Reakcijos nevyko arba produkty 28h,i

1Seigos buvo labai Zemos netgi bandant pritaikyti paladZio katalize.

B, R-X
N Tirpiklis N
H

H R
14 28 a-i

Cl 0]

R-X o>/_<o \_/_< /—\_/—( Bro~¢ ”;0
Of m ﬁcﬁ @

N/@%d

Schema 4.2-5
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Lentelé¢ 4.2-1. 3-[4-(Piperazinil-1-il)butil]-1H-indolo 14 arilinimas

arba alkilinimas susidarant junginiams 28a-i (Schema 4.2-5).

R-X | Tirpiklis Bazé Laikas |Produktas| ISeiga, %

a CHsCN DIPEA 3val. 28a 95

CHsCN DIPEA 3val. 28b 70

" CHsCN K2COs 5 val. 28b 80

C CHsCN K2COs 4 val. 28¢ 95

d CHsCN K2COs 6 val. 28d 96

CHsCN K2COs 4 val. 28e 90

f CHsCN DIPEA 4 val. 28f 95

g CHsCN K2COs 10 val. 28¢ 80

h CHsCN DIPEA 30 val. 28h 31

[ CHsCN DIPEA 30 val. 28i 22
CHsCN K2COs3 48 val.

i NaOtBu, Pdz(dba)s, PCys, toluenas, 28j 0

A, 30 val.
Kk CHsCN K2COs, 48 val. 28k 0
DMF TEA 100 °C, 5 val.

I CHsCN DIPEA 30 val. 28l 0
CHsCN DMAP 30 val.
CH3CN DIPEA 30 val.
CHsCN TEA 30 val.

m i-PrOH K2CO3 30 val. 2om °
Toluenas* | NaOtBu 30 val.
CH3CN DIPEA 30 val.

n DMF** K2CO3 30 val. 28n 0
Toluenas* | NaOtBu 30 val.

* Katalizatoriumi naudojamas Pd(OAc);

** Priedu naudojama Cu milteliai;
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Susintetinti indolilbutilpiperazino esteriai 28a-c ir 23 buvo veikiami
hidroksilamino hidrochloridu metanolyje kambario temperattroje, esant kalio

Sarmo (Schema 4.2-6). Atitinkamos hidroksamo rtigstys 29a-c ir 30 susidaré

50 — 95 % iSeigomis.

©\/C\AN/} NH,OH*HCI N/}
A\ o KOH, MeOH ©\/\C\A o
N K/N‘Y//( H K/N.Y/QN

28 a-c 29a (80 %)
-Y-: (a) -CO-; (b) -CH,-; (c) -(CH,),- 29b (50 %)

29¢ (95 %)

HOH

o) 0
NH,OH*HCI /
O— KOH, MeOH NHOH
A\ - N
N N
H o 23 b 30(80%)
Schema 4.2-6

Junginiy 29a-c struktiira panaS$i ] Siuo metu pradedamg naudoti
priesvézinj preparatg Pabinostat (LBH-589) [4]. Jy sintezé suplanuota ir atlikta
tikintis i$ $iy junginiy panasaus poveikio. Taciau, iStyrus junginiy 29 a-c ir 30 in
Vvitro priesvézinj aktyvumg, matomai dél savybiy ir molekulés geometrijos
skirtumy, visos hidroksamo riigsrys 29 a-c ir 30 pasirodé visiSkai neaktyvios
pries testuojamas zmogaus kietojo auglio véziniy lgsteliy linijas (HeLa (gimdos
kaklelio), Ishikawa (endometriumo), SW1573 (plauc¢iy karcinomos Igstelés),
T-47D (kruties vézio lgstelés) ir WiDr (gaubtinés zarnos).
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4.3 Piridino fragmentg turinciy tarpiniy junginiy, skirty

1H-pirazolo dariniy modifikavimui, sintezé

1H-Pirazolopiridiny metaly kompleksy spinduliuojamos Sviesos bangos
ilgis priklauso nuo panaudoto metalo ir nuo pakaity piridino Ziede [7]. Todél
naujy 1H-pirazolopiridiny jvairiausiy dariniy sintezés metody paieska yra
svarbus uzdavinys. 4-Pakeisty piridino dariniy sintezei daznai naudojamas
4-nitropiridino N-oksido nitrogrupés pakeitimas kitomis grupémis. Tac¢iau buvo
nustatyta, kad 2-brom-3-metoksipiridino N-oksido nitrinimas vyksta
neselektyviai, susidaro 4- ir 6-nitrodariniy misinys. Todél buvo nuspresta
patyrinéti 2-brom(chlor)-3-metoksipiridiny 31a ir 31b ketvirtosios piridino
ziedo padéties funkcionalizavimo galimybes panaudojant li¢io amidus.

Piridino Ziede esant halogeno atomui, priklausomai nuo
o-orientuojancios grupés prigimties 2,3-dipakeisty piridino dariniy litinimui j
4-3ja padét] gali buti panaudojami LDA, LTMP arba kitos li¢io bazés [60].
Nustatyta, kad piridino 31a litinimui j 4-a3ja ziedo padéti naudojant LDA,
reakcija vyksta neselektyviai, susidaro 4- ir 6-pakeisty dariniy misinys. O LTMP
panaudojimo atveju pakeic¢iamas tik 4-ojoje piridino ziedo padétyje esantis
vandenilio atomas. Litinant 2-brom(chlor)-3-metoksipiridinus 31a ir 31b in situ
paruoStu LTMP ir susidariusius li¢io darinius veikiant atitinkamais elektrofilais,
buvo sékmingai susintetinti 2-halogen-3-metoksi-4-pakeisti piridino dariniai
32a,b —35a,b ir 36b, 51 — 92 % iseigomis (Schema 4.3-1, Lentelé 4.3-1).

E
1. LTMP, THF, a:Hal=Br 32(a b)E=CHO
AN Ol -78°C1val AN SN ' _
. Elektrofilas
N Hal 1val N Hal 34 (a,b) E= OH
31 (a, b) 32 (a, b) - 35 (a, b), 36b 35 (a, b) E = B(OH),

36b E = SMe

Schema 4.3-1
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Lentelé 4.3-1. 2-Halogen-3-metoksi-4-pakeisty piridino dariniy

32a, b —35a, b ir 36b sintezé (Schema 4.3-1)

Prad. _ ISeiga,
Hal | Elektrofilas | Prod. Nr. E

Jung. Nr. %

3la Br 32a CHO 50
DMF

31b Cl 32b CHO 54

3la Br 33a COOH 51
CO>

31b Cl 33b COOH 58

3la Br | B(OMe)s tada 34a OH 88

31b Cl AcOOH 34b OH 92

3la Br 35a B(OH): 59

B(OMe)s
31b Cl 35b B(OH): 66
31b Cl (SMe)2 36b SMe 60

Kadangi 2-brom(chlor)-3-metoksi-4-hidroksipiriding  34a ir

34b

metilinimas jprastinémis metilinimo saglygomis (jodmetanas arba dimetilsulfatas

jvairiuose tirpikliuose bazinémis sglygomis) vyko tik prie azoto atomo, norint

metilinti 4-ojoje padétyje esanCios hidroksigrupe, teko iStyrinéti metilinimo

reakcija. Nustatyta, kad alkilinimui panaudojus sidabro karbonatg [61], kuris

veikia ne tik kaip bazé bet ir kompleksuojasi su piridino ziedo azoto atomu,

pagrinde vyksta hidroksigrupés metilinimo reakcija (Schema 4.3-2). Taciau i$

reakcijos misinio iSskiriama 10 — 15 % 2-halogen-3-metoksi-1-metilpiridin-
4(1H)-ono 37(a, b), o 2-halogen-3,4-dimetoksipiridinai 38a ir 38b gaunami 55

— 64 % iSeigomis.

Ag,CO,, THF
Br(CI)

Br(Cl) 14 °C- k.t

24 val.
34a (Br) 37a (10 %)
34b (CI) 37b (15 %)
Schema 4.3-2
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2-Brom-6-fenilpiridinas  (40) buvo sékmingai susintetintas i
2-fenilpiridino (39) pagal literatiiroje aprasyta metodikag [62] (Schema 4.3-3).
Siekiant pritaikyti §j junginj Suzuki-Miyaura kryzminio jungimosi reakcijoms
su halogenpirazolo dariniais, buvo nuspresta susintetinti boronio rtigst; 41.
Taciau, analogiskomis salygomis atlikus piridino 39 litinimo reakcijg ir veikiant
susidariusj li¢io darinj jvairiais boratais (trimetilboratu, triizopropilboratu arba
i-propoksiboronioriigsties pinakolio esteriu), junginys 41 visiSkai nesusidaré.
Buvo padaryta prielaida, kad boratai maziau reakcingi junginio 39 li¢io darinio
— 2-dimetilaminoetanolio komplekso atzvilgiu, negu bromas ir nutarta $io
komplekso panaudojimo iSvengti. Buvo bandoma junginio 39 li¢io darinj
susintetinti i§ 2-brom-6-fenilpiridino (40) panaudojant n-butillitj ir po to ji
paveikti boratais. Tac¢iau norimas junginys 41 ir Siuo atveju nesusidaré. DC-MS
analizés duomenimis reakcijos misinyje liko nepakites pradinis junginys 40 ir
halogeno redukcijos produktas 39 (santykiu 1 : 1). IS Sio santykio galima daryti
prielaida, kad li¢io darinio iSeiga nevirSijo 50 %, o boronio riigstis nesusidaré

arba buvo nestabili ir hidrolizavosi reakcijos miSinio apdorojimo saglygomis.

AlkilMgHal arba n-BulLi

B(OR),
1. 1,6 M n-BulLi,

X Xy 2-DMAE, heksanas AN
- LiR » -20 °C, 1 val. »
N~ DB(OR); < X— N - N~ Br
B(O4R) 2. Br,,
-78 °C, 1 val.
41 39 40 (66 %)
Schema 4.3-3

Buvo bandoma susintetinti junginj 41 ir panaudojus Grignardo reagento
reakcija su trialkilboratais. Tac¢iau junginys 40 nereagavo nei su magniu, nei su
alkilmagnio halogenidais. Visais atvejais tepavykdavo isskirti tik nepakitus;j

pradinj junginj 40.
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4.4 Pakeistuy 1H-pirazolo dariniy sintezé

Pirazolo dariniy sintezé buvo pradéta nuo 1-H-pirazolo (42)
halogeninimo } 4-3j3 padétj (Schema 4.4-1). 4-Brom-1H-pirazolas (43) [63] ir
4-jod-1H-pirazolas (44) [64] sintetinti pagal minimaliai modifikuotas
literatiiroje nurodytas metodikas. Gauti produktai 43 ir 44 iSskirti tokiomis
paciomis arba auksStesnémis iSeigomis (98 % ir 82 % vietoje nurodyty 100 % ir
63 % atitinkamai).

Br Br,, DCM 15, 30 % H,0, I
@ JLERLEC ) HO 6\
N-N k.t 48 val. N‘H 20- 27 °C N-N
H 14 val. H
43 (98 %) 42 44 (82 %)
Schema 4.4-1

Pakeisty 3-jod-1H-pirazolo 45a — 49a dariniy sintezé buvo atliekama is
atitinkamy 3-amino-1H-pirazoly 45 - 49 (Schema 4.4-2), pritaikant
Sandmeyerio reakcija — vieng seniausiai zinomy aromatiniy dariniy sintezés
biidy i§ atitinkamy aminy. Si reakcija susideda i§ dviejy Zingsniy: diazonio
druskos sintezés i§ aromatinio amino ir jos pakeitimo reakcijos norimu
nukleofilu. Dazniausiai, norint jvesti bromo atomg naudojamas ekvivalentinis
arba perteklinis vario(I) bromido kiekis, o norint jvesti jodo atomg pakanka kalio
jodido.

Aminy 45 — 49 diazotinimas buvo atliekamas pagal modifikuotg diazonio
drusky sintezés protokola. Nustatyta, kad diazotinimo reakcijg patogiau atlikti
praskiestoje sieros riigstyje, kadangi reakcija gali biiti atlickamas aukstesnéje
temperatiiroje (-3 — 0 °C), taip pat susidariusi diazonio druska yra stabilesné.
Produktai 45a — 49a susintetinti 48 — 75 % iSeigomis (Schema 4.4-2). Taciau
nustatyti, kodél 3-jod-4-metil-1H-pirazolo (47a) ir 3-jod-5-metil-1H-pirazolo

(49a) iseigos buvo zemos, nepavyko.
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45a (70 %) R = R* = H;

R NaNO,, K R
1 H.SO.HO L 46a (75 %) R = COOEt, R* = H;
H,N ¢ R a2 ¢ xR
- 1_y-
_N Na,SO, N—N 47a (50 %) R = Me, R* = H;
3 -3-45°C 3 48a (60 %) R = H, R* = CF;
45 — 49 45a - 49a

49a (48 %) R = H, R' = Me;

Schema 4.4-2

3,4-Dipakeisti pirazolo dariniai buvo sintetinami funkcionalizuojant
3-pakeisty 1H-pirazolo dariniy 4-3ja padétj. Nitrinant 3-halogen-1H-pirazolo
darinius 45a ir 45b koncentruotoje sieros rigstyje 65 % azoto rigstimi, buvo
susintetinti 3-jod-4-nitro- ir 3-brom-4-nitro-1H-pirazolai 50a ir 50b (iSeigos 81
ir 70 %, Schema 4.4-3).

o:N+o'
X AN konc. H,SO X\H\
Yy eSO Mg
N—-N N—N
H 65 % HNO, H
45a: X = | 50a (81 %)
45h: X = Br 50b (70 %)

Schema 4.4-3

3-Pakeisty pirazoly 45a-c jodinimas i 4-3j3 padéti buvo atliktas pagal
modifikuotg 4-jod-3-nitro-1H-pirazolo (51c) sintezés metodika, apraSytg
literatiiroje [65] (Schema 4.4-4). Nustatyta, kad sitlomas papildomas tirpiklis
tetrachlormetanas reakcijos eigai jtakos neturi, todél jo atsisakyta. 4-Jodpirazolo
dariniai 5la-c ir 52a buvo susintetinti 74 — 98 % iSeigomis. Tiesioginis
3-pakeisty pirazolo dariniy 45a,b brominimas j 4-3ja padét] buvo sékmingai
atliktas pagal patobulinta 4-brom-1H-pirazolo (43) sintezés metodikg ir
junginiai 53a ir 53b susintetinti 83 ir 76 % iseigomis. Taciau, brominant 3-nitro-

1H-pirazolg (45c), prireiké panaudoti grieZtesnes sintezés salygas. 4-Brom-3-
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nitro-1H-pirazolas (53c) sékmingai susintetintas 79 % iSeiga panaudojus

N-bromsukcinimidg koncentruotoje sieros rigstyje, 60 °C temperatiiroje.

0, . e . =
., KIO, | 51a (98 %): R = H aX=|
AcOH, H,S0, X R 51b (91 %):R=H b: X=Br
— =
HO -N 51c (83%):R=H c: X=NO,
2 H
X~(NR_ 52a (74 %): R = Me
N-N Br

H a. Br,, DCM
Y
45a-c:R=H b konc.H,S0,  \
' B NBS. 60 °C N-N 53a (83 %) metodas a
49a: R = Me ’ ' H

2 val. 53b (76 %) metodas a
53c (79 %) metodas b

Schema 4.4-4

1H-Pirazolo dariniai sudaro stabilius kompleksus su pereinamaisiais
metalais [66] o ziedo NH grupé pasizymi rigstingumu. Todél tyrinéjant pirazolo
dariniy reakcijas su metaloorganiniais reagentais ir kryzminio jungimosi
reakcijas, bitina apsaugoti laisvg pirazolo ziedo NH grupe. Apsaugojimui buvo
pasirinktos t-butoksikarbonil- (Boc) ir etoksietilgrupés (EtOEt).

N-Boc-apsaugoti pirazolo dariniai 54 — 58 susintetinti 59 — 80 %
iSeigomis naudojant di-t-butildikarbonatg (Schema 4.4-5). Tacdiau vélesni
tyrimai parodé, kad apsauginé t-butoksikarbonilgrupé ribotai pritaikoma
reakcijoms su magnio organiniais junginiais ir li¢io organiniais junginiais. Taip
pat paaiskéjo kad §i apsauginé grupé daznai yra nestabili DC-MS analizés
salygoms. Junginio 54 susidaryma patvirtina *H BMR, 3C BMR spektroskopijy
ir DC-MS analizés duomenys. Nors junginiy 55 — 58 susidarymg ir grynuma
patvirtina plonasluoksnés chromatografijos analizé, 'H BMR ir 3C BMR
spektroskopijos duomenys o DC-MS spektruose matési priemaisy atsiradimas ir
pagrindinio junginio molekulinis jonas be t-butoksikarbonilgrupés. Junginiai 54

— 58 i8skirti 59 — 80 % iSeigomis.

49



@R 42:R = H; 54: R=H; (59 %)
\ 77

R
(7\7 Boc,0, TEA‘ N=N 43: R = 4-Br; 55: R = 4-Br (80 %)
N‘H DCM, kt. o>:O 44: R = 4-I; 56: R =4-1 (79 %)

)< 45a; R = 3-I; 57: R=3-1 (79 %)

42 - 44, 45a,b 54 - 58 45b: R =3-Br;  58: R =3-Br (80 %)

Schema 4.4-5

NH grupés apsaugai daznai naudojama etoksietilgrupé, jvedama Svelniai
rigStinémis sglygoms. Pirazolo dariniai veikiami etilvinileteriu benzene arba
toluene, 30 — 50 °C temperatiiroje, esant katalitiniam kiekiui druskos rtigsties
[40] [41] [39], arba kambario temperatiiroje dichlormetane. Pabandzius
apsaugoti 4-brom-1H-pirazolg (43) etilvinileteriu dichlormetane, kambario
temperatiiroje esant katalitiniam kiekiui druskos rtigsties dioksaninio tirpalo,
kaip rekomenduojama literatiroje, pastebéta, kad reakcijos misinys palaipsniui
Syla ir reakcija suintensyveja nuo 27 — 29 °C temperatiiros, o po to tampa
nekontroliuojama nuo 33 — 35 °C. Nepaisant to, kad iseiga sické 90 %, Sios
sintezés sglygos buvo nepritaikomos didesnés apimties sintezéms. Taciau
reakcijos eigg pavyko sulétinti ir paversti kontroliuojama lasinant etilvinileterj
28 — 33 °C temperatiiroje ] reakcijos misinj, panaudojant katalitinj Kiekj
trifluoracto riigsties. Pritaikius §j modifikuota sintezés btida, 1-(1-etoksietil)-1H-
pirazolo dariniai 59 — 70 susintetinti 43 — 93 % iSeigomis (Schema 4.4-6, Lentelé
4.4-1).

Etilvinileteris

R TFA. DCM R
R\&/Rz 28- 33°C X RWRZ
Ill—N tada k.t. 14 - 78 val. IQI—N
H 'EtOEt
42 — 44, 45a,b, 46a,b, 59 — 70

47a, 48a, 50a,b, 51c

= O
EtOEt = >’ N

Schema 4.4-6
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Lentelé 4.4-1. 1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolo dariniy 59 — 70 sintezé
(Schema 4.4-6)

Pradinis junginys Laikas, | Produkto | ISeiga,
Nr. R R! R? val. Nr. %
42 H H H 14 59 93
43 H Br H 14 60 73
44 H | H 14 61 93
45a I H H 14 62 92
45b Br H H 14 63 86
46a I COOEt | H 14 64 43
46b Br COOEt | H 24 65 83
47a I Me H 78 66 80
48a I H CFs 14 67 75
50a I NO: H 14 68 77
50b Br NO> H 24 69 75
51c NO2 I H 14 70 80

Reaguojant 3,4-dijod-1H-pirazolui (51a) ir 4-brom-3-jod-1H-pirazolui
(53a) su etilvinileteriu, TLC ir DC-MS duomenimis, pilna konversija buvo
pasiekta po 2 valandy maiSymo kambario temperatiiroje. Bet susidaré abu galimi
padéties izomerai: 1-(1-etoksietil)-4,5-pakeisti-1H-pirazolai 71, 73 ir
1-(1-etoksietil)-3,4-pakeisti-1H-pirazolai 72, 74 santykiu 50 % : 50 % (Schema
4.4-7). Taciau toliau maiSant reakcijos misinj kambario temperatiiroje, buvo
pastebétas reakcijos misinio sudéties kitimas. DC-MS analizés duomenimis, po
20 valandy maiSymo kambario temperatiiroje abiem atvejais izomery santykis
buvo 20 % : 80 %, o po 78 valandy — 3 % : 97%. IS $iy duomeny matome, kad
vyksta apsauginé grupés migracija susidarant stabilesniems izomerams 72 ir 74,

kuriuos pavyko isskirti atitinkamai 86 % ir 79 % iSeigomis.
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&

N H EtOEt EtOEt
5l1a 71 72
K.t. 2 val. 50 % 50 %
K.t. 20 val. 20 % 80 %
K.t. 78 val. 3% 97 % (86 %)*
Br . Br /\I« Br
- = 00
N_ﬂ " EroEt ) L oRt
53a 73 74
K.t. 2 val. 50 % 50 %
K.t. 20 val. 20 % 80 %
K.t. 78 val. 3% 97 % (79 %)*

i): Etilvinileteris, DCM, TFA, 28 - 33 °C —k.t.
* Produkty santykis DC-MS analizés duomenimis, iSskirto junginio iSeiga
pateikiama skliausteliuose.
Schema 4.4-7

Taciau esant metilgrupei 5-ojoje pirazolo ziedo padétyje, apsauginés
grupés migracija vyksta nepilnai (Schema 4.4-8). DC-MS analizés duomenimis,
analogiSkomis salygomis reaguojant 3-jod-5-metil-1H-pirazolui (49a) su
etilvinileteriu, 5- ir 3-izomery 75 ir 76 santykis isliko 13 : 87 %, o
3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolui (52a) izomery 75 ir 76 santykis — 20 : 80 % net
ir po 120 valandy maiSymo kambario temperatiiroje. Papildomas 5 valandy

virinamas susidariusiy izomery santykio nepakeité.
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N-N N N
H EtOEt EtOEt
49a 75 76
K.t. 2 val. 43 % 57 %
K.t. 20 val. 12 % 88 %
K.t. 78 val. 13 % 87 % (57 %)*
I A
N-N N N
H EtOEt EtOEt
52a 77 78
Kt 2val 31% 69 %
Kt 20val 28 % 72%
Kt 120val. 20 % (18 %)* 80 % (69 %)*

i): Etilvinileteris, DCM, TFA, 28 - 33 °C —k.t.
* Produkty santykis DC-MS analizés duomenimis, i$skirto junginio iSeiga
pateikiama skliausteliuose.
Schema 4.4-8

Junginiy 75 ir 76 reakcijos miSinio po 2 valandy ir iSskirto 3-jodizomero
76 'H-BMR spektruose (Paveikslas 4.4-1) labiausiai matyti 3-ojoje arba 5-0joje
padétyse esancios metilgrupés signaly poslinkiy ir multipletiskumo skirtumai.
4-0joje padétyje esanciy protony signaly poslinkio skirtumas tesudaro 0,03 m.d.
Metilgrupei esant 3-ojoje padétyje, jos signalas yra dubletas (2,16 m.d., J = 0,6
Hz), o jai esant 5-ojoje padétyje — singletas (2,31 m.d.). Toks pat metilgrupiy
signalo poslinkiy skirtumas yra ir junginiy 77 (2,22 m.d.) ir 78 (2,39 m.d.)

atveju.
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Paveikslas 4.4-1

1-(1-etoksietil)-4-brom-1H-pirazolo (60) bromo atomas pasirodé visiskai
neaktyvus Grignardo reagenty atzvilgiu. Taciau 1-(1-etoksietil)-4-jod-1H-
pirazolas (61) lengvai reaguoja su etilmagnio bromidu, o paveikus susidariusj
Grignardo reagentg dimetilformamidu, susidaro aldehidas 79 [40] (iSeiga 72 %).
Siekiant palyginti chemines savybes ir jvertinti Grignardo reagenty pritaikymo
galimybes sintetinant 1H-pirazolo 4- ir 3-karbaldehidus, 1-(1-etoksietil)-4-jod-
1H-pirazolas (61), 1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolas (62), 1-(1-etoksietil)-3-
jod-5-metil-1H-pirazolas (76), 1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolas (72) ir
1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolas (78) buvo veikiami alkilmagnio
halogenidais, o véliau apdorojami dimetilformamidu. Kadangi Grignardo
reagento reakcija su dimetilformamidu vyksta akimirksniu, susidariusio pirazolo
aldehido kiekis atspindi susidariusj metalinto pirazolo kiekj. Deja, 3-joddarinys
62 visiskai neragavo su etilmagnio bromidu, 0 naudojant 2-propilmagnio
bromida su li¢io bromidu, tepavyko pasiekti tik 25 % konversijg ir 19 %
3-karbaldehido 80 iseiga (Schema 4.4-9, Lentelé 4.4-2). Taciau 2-propilmagnio
chlorido panaudojimo atveju pradinio junginio konversija siekia net 90 % (DC-
MS analizés duomenimis), o i$skirto 1-(1-etoksietil)-1H-pirazol-3-karbaldehido
(80) iseiga pasické 65 %. Analogiskomis saglygomis buvo susintetintas ir

1-(1-etoksietil)-5-metil-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (81), taciau Siuo atveju
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konversija tesiekia 70 %, o aldehidas 81 isskirtas 54 % iSeiga. O 1-(1-etoksietil)-

3-jod-4-metil-1H-pirazolas (66) visiSkai nereagavo net su 2-propilmagnio

chloridu.
alkil-MgHal 61: 4-1, R = H; Et-MgBr; Produkto Nr.: 79 (72 %)
\ L ’\ R 62: 3, R = H:; iPr-MgCl; Produkto Nr.: 80 (65 %)
N‘N D'V'F 76: 31, R = 5-Me; iPr-MgCl;  Produkto Nr.: 81 (54 %)
EtOEt t°C —k.t. EtOEt
66: 3-1, R = 4-Me; iPr-MgCl, R-ja nevyksta
61, 62, 66, 76 79 - 81

Schema 4.4-9

Lentelé 4.4-2. 1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolo karbaldehidy 79 — 81
sintezé (Schema 4.4-9)

Pradinis _ y
o Alkil- Prod. | CHO | Konversija, %
junginys t,°C
MgHal Nr. | padétis | (iSeiga, %)*
Nr. | | R
61 | 4-1 H Et-MgBr 0 79 4-CHO 85 (72)
62 | 3- H Et-MgBr 0 80 3-CHO 0
I-Pr-MgBr
62 | 3-1 H _ -8 80 3-CHO 25 (19)
LiBr
62 | 3-1 H i-Pr-MgCl | -5-0| 80 3-CHO 90 (65)
76 | 3-1 | 5-Me | i-Pr-MgCI | -5-0| 81 3-CHO 70 (54)

* Pradinio junginio konversija DC-MS analizés duomenimis, isskirto

junginio iSeiga pateikiama skliausteliuose.

IS iy rezultaty galima buvo tikétis, kad veikiant 3,4-dijodpirazolg 72
etilmagnio bromidu reaguos tik 4-ojoje padétyje esantis jodo atomas. Taciau,
DC-MS analizés duomenimis, nors 1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolas (72)
su etilmagnio bromidu +5 °C temperatiiroje visiskai sureagavo jau po 30
minuciy, paveikus gauta Grignardo reagenta dimetilformamidu susidaré abu

galimi izomerai — 1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (82) ir
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1-(1-etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (83) santykiu 1 : 1 (Schema
4.4-10, Lentelé 4.4-3). Atliekant S$ig reakcija Zemesnése temperatiirose,
selektyviau pakei¢iamas jodo atomas, esantis 4-ojoje pirazolo ziedo padétyje
(-10 °C produkty 82 su 83 santykis 3:1,-20°C—-3,5:1, -40 °C — 4 : 1). Tadiau
tokiu atveju ne visas dijoddarinys 72 sureaguoja su etilmagnio bromidu —-10 °C
temperatiiroje net po dviejy valandy lieka 10 % pradinio 72, -20 °C — 26 %, o
-40 °C — 36 %. Vietoje etilmagnio bromido panaudojus 2-propilmagnio bromida,
-2 — 2 °C, tesureaguoja 50 % junginio 72 (izomery 82 ir 83 santykis 1 : 1), o

panaudojus 2-propilmagnio chlorida, reakcija visiskai nevyksta.

| : | =0 o |
| alkil-MgHal | | |
THF
Y\g > Y\S + 0y + W
N-N DMF N-N N-N N-N
EtOEt EtOEt EtOEt EtOEt
72 72 82 83

Schema 4.4-10

Lentelé 4.4-3. 1-(1-Etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolo (72) reakcijos su
alkilmagnio halogenidais (Schema 4.4-10)

) ) N Reakcijos miSinio sudétis
Eil. Alkil- Reakcijos :
Junginiy | Junginiy santykis %,
Nr. MgHal temperatiira
Nr. (iSeiga %)*
1. Et-MgBr +5°C 82 :83 45: 55
2. Et-MgBr -5°C 82:83:72 42 :41:17
3. Et-MgBr -10°C 82:83:72 | 65(55):25(10):10
4, Et-MgBr -20°C 82:83:72 57:17:26
5. Et-MgBr -40°C 82:83:72 50:13:37
6. | i-Pr-MgBr -2-2°C 82:83:72 25:25:50
7. | 1-Pr-MgCl -2-2°C 82:83:72 0:0:100

* Junginiy santykis DC-MS analizés duomenimis, iSskirto junginio iSeiga

pateikiama skliausteliuose.
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Artimas dijodido 72 analogas — 1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-5-metil-1H-
pirazolas (78) reagavo labai skirtingai. Paveikus jj etilmagnio bromidu -10 °C
temperatiiroje, DC-MS analizés duomenimis po 2 valandy liko nesureagave net
50 % pradinio pirazolo 78, o jodo pakeitimas labiau vyko ne 4-ojoje pirazolo
ziedo padétyje, 0 3-iojoje. Susidariusiy izomery 1-(1-etoksietil)-3-jod-5-metil-
1H-pirazol-4-karbaldehido (84) ir 1-(1-etoksietil)-4-jod-5-metil-1H-pirazol-3-
karbaldehido (85) santykis buvo 1 : 4 (Schema 4.4-11). D¢l savybiy panasumo
gryng aldehidg 85 tepavyko isskirti 20 % iSeiga. O junginj 84 tepavyko iSskirti
tik 76 % grynumo (24 % sudaré izomeras 85). UzraSius izomery 84 ir 85
!H-BMR spektrus nustatyta, kad aldehidinei grupei esant 4-ojoje pirazolo Ziedo
padétyje, 5-ojoje padétyje esancios metilgrupés signalas yra 2,60 m.d. (junginys
84). O aldehidinei grupei esant 3-ojoje padétyje, metilgrupés signalas yra 2,41
m.d. (junginys 85).

| ! =0 o
! - | !
Etil-MgBr, THF

Y\S» =, W + W=+ T

N~-N DMF N-N N-N N-N
EtOEt EtOEt EtOEt EtOEt

78 78 84 85
temp.: -10°C 50 % 10 % 40 % (20 %)

*Produkty santykis DC-MS analizés duomenimis, iSskirto junginio iSeiga
pateikiama skliausteliuose.
Schema 4.4-11

Kitas pirazolo aldehidy sintezés budas pagristas li¢io organiniy junginiy
panaudojimu. Negausiuose literatiros Saltiniuose paminéta, kad veikiant
N-pakeista pirazolg n-butilli¢iu, litinimas vyksta | 5-3j3 pirazolo Ziedo padét]
[44], [43], o vykdant halogeno — li¢io apsikeitimo reakcijg [44], galima sintetinti
ir 4-0joje padétyje turinéius pakaitg pirazolo darinius. Duomeny apie pirazolo
ziedo 3-0si0s padéties funkcionalizavimg panaudojant li¢io organinius junginius

literatiiroje visai néra. Todél atrodé svarbu istirti 3-0joje, 4-0joje ir 5-0joje
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padétyse pakeisty pirazolo dariniy sintezés galimybes panaudojant lic¢io
organinius junginius.

Priklausomai nuo organinio junginio savybiy, reakcija su n-butillic¢iu gali
bati atliekama nuo -20 °C iki -78 °C ir Zemesnése temperatirose. Siekiant
nustatyti optimalias 1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo (59) litinimo salygas, |
atSaldyta iki -20, -40 ar -78 °C pirazolo 59 tirpalg tetrahidrofurane, buvo
sulaginamas 2,5 M n-butilli¢io tirpalas n-heksane, po 30 minuciy maiSymo toje
pacioje temperatiiroje sulaSinamas dimetilformamidas, o dar po 30 minuciy
maiSymo toje pacioje temperatiroje reakcijos miSiniui leidziama susSilti iki
kambario temperatiiros. Remiantis DC-MS analizés duomenimis nustatyta, kad
atlieckant litinimo reakcijg -20 ir -40 °C temperatiiroje, reakcijos misinyje
aptinkama 5 — 6 % pradinio pirazolo 59 ir susidaro neidentifikuojamy $alutiniy
produkty (Schema 4.4-12, Lentelé 4.4-4). Taciau, atliekant Sig reakcija -78 °C
temperatiiroje, aptinkama tik 0,5 % pradinio pirazolo 59. Is Siy duomeny galima
teigti, kad vykdant litinimo reakcija zemesnéje temperatiiroje susidaro stabilus
liio darinys. O $ig reakcijg atliekant aukStesnéje temperatiiroje susidargs licio
dalinys néra visiSkai stabilus, todél vyksta pasalinés reakcijos kuriy metu
susidaro salutiniai produktai ir regeneruojasi junginys 59.

Taciau, net ir atlikus reakcijg palankiausiomis sglygomis, junginio 86

1Seiga tesieke 65 % , nes paaiskejo, kad jis dalinai skyla vakuuminés distiliacijos

metu.
7
X , & X H
n-BuLi, THF
1 \O
O AN $* AN
Y ——= Y+ (74 Y
N-N, N-N_ N-N_ N-N_
EtOEt EtOEt EtOEt EtOEt

59: X =H; 86: 5-CHO 59
60: X = 4-Br; 79: 4-CHO 86: X=H, 5-CHO 59
63: X = 3-Br; 80: 3-CHO 87: X = 3-Br, 5-CHO 59

Schema 4.4-12
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Vykdant 4-brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo (60) bromo - licio
apsikeitimo reakcijg -78 °C temperatiroje nustatyta, kad susidaro ne tik tikslinis
1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (79) (Lentelé 4.4-4), bet vyksta
daliné¢ halogeno redukcija ir tiesioginis litinimas j 5-aja padétj susidarant
1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-5-karbaldehidui (86). O halogeno li¢io apsikeitimo
reakcijos produktas 79 isskiriamas tik 40 % iSeiga. Vykdant 3-brom-1-(1-
etoksietil)-1H-pirazolo (63) bromo - li¢io apsikeitimo reakcijg -78 °C
temperatiiroje, daugiausiai susidaré redukcijos produktas 59 (51 %), taip pat liko
pradinio junginio 63 (6 %) ir neidentifikuojami Salutiniai reakcijos produktai.
Siekiant iSvengti jy susidarymo, iSbandytos Svelnesnés salygos. Taciau atliekant
Sig reakcija -95 °C temperatiiroje, susidaré ne tik aldehidas 80 (55 %), bet ir
tiesioginio litinimo produktas — 3-brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-5-
karbaldehidas (87) (10 %). Reakcijg atliekant -105 °C temperatiiroje, jo kiekis
1Saugo iki 16 %.

Lentelé 4.4-4. 1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolo dariniy 50, 60 ir 62

reakcijos su n-butilli¢iu (Schema 4.4-12)

Pradinis Prod. Prad.
o T., Produktas
junginys oc 59, Jung.,
Nr. X Nr. CHO % * %* %*
59 H -78 86 5-CHO 99,5 (65) 0,5
59 H -40 86 5-CHO 90 5
59 H -20 86 5-CHO 82 6
79 4-CHO 57 (40)
60 | 4-Br | -78 15 5
86 5-CHO 5
63 | 3-Br | -78 80 3-CHO 0 51 6
80 3-CHO 55
63 | 3-Br | -95 28 0
87 | 3-Br, 5-CHO 10
80 3-CHO 55
63 | 3-Br | -105 17 12
87 | 3-Br, 5-CHO 16

* Junginiy santykis DC-MS analizés duomenimis, iSskirto junginio iSeiga
pateikiama skliausteliuose.
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Siekiant patikimiau identifikuoti susidariusius izomerinius reakcijy
produktus (82 ir 83 Schema 4.4-10) bei galimus $alutinius junginius (87 Schema
4.4-12) BMR ir DC-MS analizés metodais, alternatyviais budais buvo
susintetinti junginiy 83 ir 87 etalonai. Veikiant 3- ir 4-halogen-1H-pirazolus 60
— 63 | 5-3j3 pirazolo ziedo padétj licio diizopropilamidu, o po to
dimetilformamidu, 59 — 74 % iSeigomis susintetinti 3- ir 4-halogen-5-1H-
pirazolkarbaldehidai 87 — 90, (Schema 4.4-13).

Hal Hal Koloneline O
ﬁ/? LDA, THF %’?/Qo chromatografiji%
- - N

. DMF, -78 °C N=N, -N
EtOEt EtOEt 'EtOEt
60: Hal = 4-Br 88 (74 %) 91
61: Hal = 4-| 89 (68 %) 83
62: Hal = 3-I 90 (59 %)
63: Hal = 3-Br 87 (70 %)

Schema 4.4-13

Gryninat apsaugotus 4-halogen-5-1H-pirazolkarbaldehidus 88 ir 89
chromatografiskai buvo pastebéta, kad vyksta apsauginés grupés migracija ir jie
virsta 4-halogen-3-1H-pirazolkarbaldehidais 91 bei 83. Palyginus izomery 89 ir
83 'H-BMR spektrus DMSO-ds (Paveikslas 4.4-2) matyti, kad aldehidinei
grupei esant 5-ojoje padétyje, apsauginés etoksietilgrupés NCH protono
cheminis poslinkis yra 6,33 m.d. o pirazolo ziedo protono — 7,87 m.d., o
aldehidinei grupei esant 3-ojoje padétyje — atitinkamai 5,67 m.d. ir 8,37 m.d..
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Paveikslas 4.4-2

Ir N-H jungties apsaugojimas etoksietilgrupe, ir deblokavimas vyksta
rigStinémis sglygomis. Matyt, kolonélinei chromatografijai naudojamo
silikagelio riig§tingumo pakanka inicijuoti apsauginés grupés migracijg |
palankesne padétj. Net sekant pirazol-1H-5-karbaldehidy 87 — 90 sintezés eigas
ar vertinant jy grynumg plonasluoksnés chromatografijos metodu, galima
pastebéti ir papildomy neidentifikuojamy priemaisy atsiradima, tuo tarpu DC-
MS analiz¢ jy buvimo neparodo. Etoksietilgrupés migracijos problemg pavyko
iSspresti, laikant plonasluoksnés chromatografijos ploksteles dichlormetano ir
trietilamino misinio (95 % ir 5 %) garuose arba apdorojus $iuo miSiniu
silikageliu uzpildyta chromatografijos kolong prie§ pat junginiy gryninima.
Papildomy signaly rinkiniai atsiranda ir rasant *H-BMR spektrus pastovéjusiame
deuteruotame chloroforme.

Pasteb¢jus, kad etoksietilgrupé linkusi migruoti prie toliau nuo elektrony
akceptorinio pakaito esancio azoto atomo, tapo svarbu iStirti Sig reakcijg ir
surasti salygas, kuriomis ji vykty kiekybiSkai. Tokiu atveju atsiverty iki Siol

neapraSyta galimybé sintetinti 3,5-dipakeistus pirazolo darinius panaudojant
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n-butillitj. Pavyko nustatyti, kad virinant junginius 86, 88 arba 89 su 0,1
ekvivalentu etilvinileterio ir 0,01 ekvivalentu trifluoracto ragsties
dichlormetane, vyksta praktiskai kiekybiné apsauginés grupés migracija.
Susidarg junginiai 80, 83 ir 91 isskirti 73 — 84 % iSeigomis (Schema 4.4-14).

Hal\ 0,1 ekviv. Etilvinileterio O\ Hal
AN 0,01 ekviv. TFA
(\%O > \ N
N=N, DCM, A N-N
EtOEt EtOEt
86: Hal = H 80 (84 %)
88: Hal = 4-Br 91 (74 %)
89: Hal = 4-1 83 (73 %)

Schema 4.4-14

Susintetinti N-apsaugoti 3-jod-1H-pirazolai 57, 62, 66, 67, 74, 76, 82, 90
ir 92 buvo sékmingai pritaikyti Sonogashira kryzminio jungimosi reakcijai su
fenilacetilenu. Nustatyta, kad panaudojus jprastinj katalizatoriy ir bazg reakcija
jvyksta net kambario temperatiiroje. Junginius 93 — 101 pavyko susintetinti 63
— 87 % (Schema 4.4-15, Lentelé 4.4-5).

Fenilacetilenas R
PdCL,(PPh,),, TEA

Cul, THF, k.t. 14 val.

o
Y
o
7 "z
/
=z
4

Ph
57, 62, 66, 67, 74, 76, 82, 90, 92 93 — 101 (63 — 87 %)

Schema 4.4-15
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Lentelé 4.4-5. N-apsaugoty-3-jod-1H-pirazolo dariniy Sonogashira

kryZminio jungimosi reakcija su fenilacetilenu (Schema 4.4-15)

Pradinis junginys Produkto
Nr R R R2 Nr., ekt
57 Boc H H 93 65
62 EtOEt H H 94 63
66 EtOEt H Me 95 70
67 EtOEt CFs H 96 73
74 EtOEt H Br 97 64
76 EtOEt Me H o8 63
82 EtOEt H CHO 99 87
90 EtOEt CHO H 100 80
92 Me H H 101 82
64 EtOEt H COOEt 102 0
68 EtOEt H NO> 103 0

Deja, apsaugoti 3- ir 4-brom-1H pirazolai, taip pat ir 3-jod-1H-pirazolo
dariniai, turintys 4-ojoje padétyje etoksikarbonil- (64) arba nitrogrupes (68),
visiSkai nereagavo su fenilacetilenu jvairiomis reakcijos saglygomis. Palyginimui
buvo sékmingai atlikta 1-(1-etoksietil)-3-jod-4-nitro-1H-pirazolo (68) padéties
izomero 1-(1-etoksietil)-4-jod-3-nitro-1H-pirazolo (70) Sonogashira kryzminio
jungimosi reakcija su skirtingais acetilenais. Reakcijos produktai 104 — 106
susintetinti 58 — 64 % iseigomis (Schema 4.4-16). Taip pat buvo atlikta
susintetinto junginio 104 deblokavimo reakcija, taciau 3-nitro-4-(feniletinil)-

1H-pirazolas 107 isskirtas tik 50 % iSeiga.
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N—=N Cul, THF, k.t. N-N k.t. N-=N
EtOEt EtOEt H
70 104 R=Ph (58 %) 107 (50 %)

105: R = C,H,, (59 %)
106: R= C,H, (64 %)

Schema 4.4-16

Negishi kryzminio jungimosi reakcijoje dalyvauja tik halogenidai ir jy
arba magnio organinio darinio, o boronio riig§¢iy panaudojimo iSvengiama,
todel i reakcija potencialiai gali biiti labai placiai pritaikoma jvairiy struktiiry
sintezei. Kadangi 1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo (59) tiesioginis litinimas vyksta
sékmingai, §is junginys buvo panaudotas Negishi reakcijos galimybiy tyrimui
3-aril-1H-pirazolo dariniy sintezéje.

1-(1-etoksietil)-5-aril-1H-pirazolo dariniai 110a ir 110b buvo sékmingai
susintetinti veikiant 1-(1-etoksietil)-1H-pirazolg (59) n-butilliciu, po to
susidariusj junginj 108 (Schema 4.4-17) apdorojant Svieziai paruo$tu cinko
chlorido tirpalu tetrahidrofurane, o susidariusj aktyvy cinko organinj darinj 109
veikiant 2-brom-3-metoksipiridinu (31a) arba 2-brom-6-fenilpiridinu (40),
katalizatoriumi panaudojant bis(trifenilfosfino)paladzio(ll)dichlorida. Taciau
pradiniy junginiy konversijos tesieké apie 50 % ir blokuoty produkty 110a ir
110b i$gryninti nepavyko, todél buvo pasalinta jy apsauginé grupé. Deblokuotus
1H-pirazolo darinius 111a ir 111b pavyko isskirti, taciau jy iSeigos tesieké tik
29 ir 25 %.
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EtOEt ) EtOEt . EtOEt EtOEt

l- i) cizn . iii) Ar I\II
L L LN
59 110a, 110b

liv)
0 o H
a: Ar-Br = (I b: Ar-Br = N rN
~ Y
V- |V

111a (29 %)
i) 2,5 M n-BuLi n-heksane, THF, -78 °C;

111b (25 %)
i) 0,5 M ZnCl, tetrahidrofurane, -78 °C — k.t.;
iii) Jung. 31a "a" arba 40 "b", PdCI,(PPh,),, 80 °C;

iv) HCI, DCM,;

Schema 4.4-17

Palyginimui 3-(1H-pirazolil)piridinai buvo susintetinti ir piridino cinko
organinius junginius veikiant 1-(1-etoksietil)-3-jod-pirazolu (62) (Schema
4.4-18). Kaip ir buvo tikétasi, veikiant 2-chlor-3-metoksipiriding (31b)
n-butilliciu, vyksta ne chloro-li¢io apsikeitimas, o tiesioginis litinimas j 6-3j3
piridino ziedo padétj. Taciau pradiniy junginiy konversija, DC-MS analizés
duomenimis, vélgi tesieké 50 %, o deblokuota produktg 112b tepavyko isskirti
tik 21 % iSeiga.

o 2 O

EtOEt”
31b: R = H 112: 6-ZnCI2 112a 112b (21 %)

38b: R = OMe 113: 5-ZnCl, 113a 113b (13 %)
i) 2,5 M n-BuLi n-heksane, THF, -78 °C;

ii) 0,5 M ZnCl, tetrahidrofurane, -78 °C — k.t.;
iii) Jung. 62, PdCL,(PPh,),, 80 °C;

iv) HCI, DCM;
Schema 4.4-18
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Panaudojus analogiskai reakcijai 2-chlor-3,4-dimetoksipiriding (38b)
nustatyta, kad vyksta ne tiesioginé litinimo reakcija j 6-3jg piridino Ziedo padétj
0 orto-litinimas ] 5-3j3. Taciau, kaip ir ankstesniuose Negishi kryZminio
jungimosi reakcijy eksperimentuose, mums nepavyko pasiekti pilnos pradiniy
junginiy konversijos (tik apie 60 %) ir 2-chlor-3,4-dimetoksi-5-(1H-pirazol-3-
il)piriding (113b) tepavyko isskirti tik 13 % iseiga.
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5. Darbo rezultatai ir iSvados

1. Optimizuoti 2-halogen-3-nitrotiofeny  sintezés  metodas  ir
2-brom-3-nitrotiofeno Suzuki-Miyaura kryzminio jungimosi su fenilboronio
rigstimi reakcija. 2-Fenil-3-nitrotiofenas panaudotas 4H-tieno[3,2-b]indolo
sintezei ir nustatyta, kad terminés 3-azido-2-feniltiofeno ciklizacijos metu
vyksta ir susidariusio 4H-tieno[3,2-b]indolo dimerizacija j 4.,4'-bitieno[3,2-
blindola.

2. Optimizuotas 3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo sintezés metodas ir
istirtos  3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo piperazino ziedo NH grupés
alkilinimo jvairiais alkilhalogenidais galimybés.

3. IS  susintetinty  3-[4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo  N-alkilesteriy
susintetintos hidroksamo rtigstys, iStirtas jy in vitro prie§vézinis aktyvumas.
Nustatyta, kad Sios hidroksamo riigStys neaktyvios prie§ testuojamas Zmogaus
véziniy lgsteliy linijas.

4. Surasti selektyvis ir efektyvis 3-jod(brom arba nitro)-4-brom(jod arba
nitro)-1H-pirazolo dariniy sintezés metodai.

5. Nustatyta, kad etoksietilgrupé¢ efektyviai apsaugo 1H-pirazolo ziedo N-H
jungtj. 3,4- arba 3,4,5-pakeisty 1H-pirazolo dariniy atveju vyksta apsauginés
grupés migracija, susidarant stabiliausiam padéties izomerul.

6. Surasti efektyviis 1-etoksietil-1H-pirazol-3-, 4- arba 5-karbaldehidy
sintezés metodai. Nustatyta, kad vykdant 1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolo
Grignardo tipo reakcijg su etilmagnio bromidu -10 °C temperatiiroje, dominuoja
4-tojoje pirazolo ziedo padétyje esancio jodo atomo pakeitimas.

7. Nustatytos optimalios 1-etoksietil-1H-pirazolo dariniy reakcijos su
n-butilli¢iu ir liCio diizopropilamidu salygos. Nustatyta, kad vykdant 3-brom-1-
etoksietil-1H-pirazolo reakcija su n-butilli¢iu zemesnéje, nei -78 °C
temperatiiroje, vyksta ne tik li¢io-halogeno apsikeitimas, bet ir tiesioginis
litinimas j 5-3ja pirazolo ziedo padét;.

8. Surastos optimalios 4-pakeisty 1-etoksietil-1H-pirazol-5-karbaldehidy

izomerizacijos j 4-pakeistus 1-etoksietil-1H-pirazol-3-karbaldehidus salygos.
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9. Pritaikytos Sonogashira kryzminio jungimosi reakcijos salygos
susintetintiems 1-etoksietil-3-jod-1H-pirazolo dariniams. Nustatyta, kad 4-ojoje
1H-pirazolo Ziedo padétyje esant nitro- arba etoksikarbonilgrupéms, minéta
reakcija nevyksta.

10. IStirtos Negishi kryZminio jungimosi reakcijos pritaikymo galimybés
2-(1H-pirazol-5-il)piridino  dariniy sintezei, panaudojant 1-etoksietil-1H-

pirazolo arba piridino cinko organinius junginius.
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6. Eksperimentiné dalis

Susintetinty junginiy lydymosi temperatiiros nustatytos atviruose
kapiliaruose Mel-Temp 1202D prietaisu ir yra nekoreguotos. IR spektrai
uzrasyti Perkin-Elmer FT-IR spektrofotometru Spectrum BX Il kalio bromide
arba nujole. H ir **C BMR spektrai uzraSyti Varian Unity Inova 300 (300 ir 75
MHz atitinkamai) arba Brucker Ascend 400 (400 ir 100 MHz atitinkamai)
spektrometrais vidiniu standartu naudojant likutinius CDCls arba DMSO-ds
tirpikliy signalus. Signaly cheminiai poslinkiai pateikti 8 (TMS) skaléje (m.d.).
Masiy spektrai (MS) uzrasyti naudojantis dujy chromatografu su masiy detekcija
(DC-MS) Shimadzu DC-MS QP2010 Ultra su automatinio jleidimo sistema
Shimadzu Auto Injector AOC-20i, naudojant Restec Rtx-1701 w/Integra-Guard
kolonéleg (30 m, 0.25 mm ID, 0.25 um sluoksnio storis). Aukstos skiriamosios
gebos masiy spektrai (HRMS) wuzrasyti Dual-ESI Q-TOF 6520 masés
spektrometru (Agilent Technologies). Susintetinty medziagy grynumas ir
reakcijy eiga kontrolivota plonasluoksnés chromatografijos (TLC) metodu,
naudojant TLC silica gel 60 F254 ploksteles (Merck). Kolonélinés
chromatografijos atliktos, naudojant silica gel 60 (0.040-0.063 mm) (Roth).

Tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje naudojantis rotaciniu garintuvdu.

5-Chlor-4-nitrotiofeno-2-sulfonilchloridas (3a)

@] O
Soc _, s _S_a _, s S _a
O =50 = r
NZO
la 2a 3a o

Metodas A:

5-Chlortiofen-2-sulfonilchloridas (2a): I 22 ml (0,336 mol)
chlorsulfoninés riigSties létai, 0 — 3 °C temperatiiros ribose, sulas§inama 10 g
(0,084 mol) 2-chlortiofeno (1a). Reakcijos miSinys maiSomas 0 °C
temperatiiroje 1 valanda, tada labai atsargiai iSpilamas ant 150 g ledo. Produktas

ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 50 ml), organiniai sluoksniai sujungiami,
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plaunama vandeniu (2 x 50 ml), dziovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje. Gautas 5-chlortiofen-2-sulfonilchloridas
(2a) naudojamas kitoje stadijoje be papildomo valymo. Iseiga 10 g (54 %). Lit.
[67] lyd. t. 26 — 28 °C. *H-BMR (300 MHz, CDCls): 7,07 (d, J = 4,2 Hz, 1H,
CH), 7,73 (d, J = 4,2 Hz, 1H, CH).

5-Chlor-4-nitrotiofen-2-sulfonilchloridas (3a): ] 35 ml riikstancios
azoto rugsties, 20 — 32 °C temperatiiros ribose, sulaSinamas junginys 2a (7 g,
0,0323 mol). Reakcijos misinys maiSomas 40 °C temperatiiroje 3 valandas,
auSinamas, iSpilamas | 150 ml vandens ir 50 g ledo miSinj. Produktas
ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 50 ml), organiniai sluoksniai sujungiami,
plaunama vandeniu (2 x 50 ml), dziovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis
nugarinamas  sumazintame  slégyje,  gautas  5-chlor-4-nitrotiofen-2-
sulfonilchloridas (3a) kristalinamas i§ heksano. ISeiga 4,24 g (50 %), lyd. t.
49 — 51 °C. Lit. [68] lyd. t. 50 — 52 °C. *H-BMR (300 MHz, CDCls): 8,34 (s,
1H, CH).

Metodas B:

184,5 ml (1,272 mol) chlorsulfoninés riigsties létai, 0 — 3 °C temperatiiros
ribose, sulasinama 25 g (0,211 mol) 2-chlortiofeno (1a). Reakcijos miSinys
maiSomas 0 °C temperatiiroje 1 valandg. Tada porcijomis 0 — 3 °C ribose
suberiamas kalio nitratas (25,7 g, 0,254 mol) ir maiSomas 0 °C temperatiiroje 2
valandas. Reakcijos miSinys labai atsargiai iSpilamas } maiSomg 200 ml vandens
ir 100 g ledo miSinj. Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x 100 ml),
organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama vandeniu (2 x 100 ml), dziovinama
bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, gautas 5-
chlor-4-nitrotiofen-2-sulfonilchloridas (3a) kristalinamas i$ heksano. ISeiga 38,7
g (70 %).
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5-Brom-4-nitrotiofen-2-sulfonilchloridas (3b)

@] O
S Br 5 CI‘S” S Br __o CI‘S” S Br
O =8O e
NZO
1b 2b 3b o
Metodas A:

5-Bromtiofen-2-sulfonilchloridas (2b): Junginys 2b sintetinamas i§
2-bromtiofeno (1b) (100 g, 0,613 mol) ir chlorsulfoninés ragsties (250 ml,
3,7 mol) pagal junginio 2a (metodas A) sintezés metodika. Reakcijos miSinys
létai, maiSant iSpilamas ant 1500 g ledo. Produktas filtruojamas, plaunamas
vandeniu. Gautas produktas 2b kitoje stadijoje naudojamas be papildomo
valymo. ISeiga 132,4 g (82,6 %). Lit. [69] lyd. t. 44 — 46 °C. *H-BMR (300 MHz,
CDCls): 7,21 (d, J = 4,2 Hz, 1H, CH), 7,68 (d, J = 4,2 Hz, 1H, CH).

5-Brom-4-nitrotiofen-2-sulfonilchloridas  (3b):  Junginys  3b
sintetinamas i§ 5-bromtiofen-2-sulfonilchlorido (2b) (25 g, 0,096 mol) ir
rikstan¢ios azoto riigsties (100 ml) pagal junginio 3a (metodas A) sintezés
metodikg. Produktas kristalinamas ir heksano. ISeiga 9 g (30,7 %), lyd. t. 80 —
85 °C. Lit. [70] lyd. t. 89 °C. 'H-BMR (300 MHz, CDCls): 8,32 (s, 1H, CH).

Metodas B:
5-Brom-4-nitrotiofen-2-sulfonilchloridas  (3b):  Junginys  3b
sintetinamas i§ 2-bromtiofeno (1b) (25 g, 0,153 mol), chlorsulfoninés ruigsties
(63 ml, 0,95 mol) ir kalio nitrato (18,5 g, 0,18 mol) pagal junginio 3a (metodas
B) sintezés metodika. Produktas 3b kristalinamas i§ heksano. ISeiga 32,9 g
(70 %).
2-Chlor-3-nitrotiofenas (4a)
S cl
Cr
NiO
o
I virinama 1,2 g (4,58 mmol) junginio 3a suspensija 5 ml vandens

sulaSinama 0,1 ml (1,24 mmol) piridino (nuosédos iStirpsta, reakcijos misinys
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pasidaro skaidrus). Reakcijos miSinys virinamas 2 Vvalandas, ausinamas iki
kambario temperatiiros.

Atskirai surenkama distiliavimo vandens garais aparatiira, naudojama
trikaklé 50 ml distiliavimo kolba su termometru (panardintu j distiliavimosi
misinj) ir laSintuvu. Distiliavimo kolboje sumaiSoma 10 ml koncentruotos sieros
rigsties su 10 ml vandens, uzvirinama (A = 153 °C) ir sulaSinamas anks¢iau
paruostas reakcijos miSinys. Produktas distiliuojamas su vandens garais, |
distiliavimo kolbg periodiSskai pridedama vandens palaikant 153 °C virimo
temperatiirg. Produktas 4a ekstrahuojamas i§ distiliato dichlormetanu (2 X
20 ml), dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. ISeiga 0,52 g (69 %), lyd. t. 48 — 50 °C. Lit. [67] 49 —
50 °C. H-BMR (300 MHz, CDCls): 7,18 (d, J = 6,2 Hz, 1H, CH), 7,60 (d, J =
6,2 Hz, 1H, CH).

2-Brom-3-nitrotiofenas (4b)

Junginys 4b sintetinamas i§ 5-brom-4-nitrotiofen-2-sulfonilchlorido (3b)
(4,9 g, 0,006 mol) pagal 2-chlor-3-nitrotiofeno (4a) sintezés metodika.
Naudojama 0,5 ml (6,2 mmol) piridino, vandens ir koncentruotos sieros riigsties
misinys (50 ml su 50 ml) distiliacijai vandens garais. ISeiga 3 g (90 %), lyd. t.
77 — 80 °C. Lit. [70] lyd. t. 78 °C. 'H-BMR (300 MHz, CDCls): 7,35 (d, J = 6,1
Hz, 1H. CH), 7,61 (d, J = 6,1 Hz, 1H, CH).

3-nitro-2-feniltiofenas (6)
S
\

N-O
o
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I maiSomg argono atmosferoje, 2-brom-3-nitrotiofeno (4b) (1 g,
4,8 mmol), fenilboronio ragsties (5) (0,675 g, 5,5 mmol), kalio fosfato (2,344 g,
11 mmol) ir paladzio acetato (32,3 mg, 0,14 mmol) miSinj dioksane (6 ml),
pasildyta iki 50 °C temperatiiros, sulasSinamas tricikloheksilfosfinas (80 mg,
0,288 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 4 valandas, auSinamas iki kambario
temperatiiros. Pilama 10 ml vandens, produktas ekstrahuojamas dichlormetanu
(3 x 5 ml), organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama vandeniu (1 x 5 ml),
dZiovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumaZzintame
slégyje, gautas 3-nitro-2-feniltiofenas (6) kristalinamas i§ heksano. ISeiga
0,6 g (60,9 %), lyd. t. 101 — 102 °C. Lit. [53] lyd. t. 101,5 - 102,5 °C. *H-BMR
(300 MHz, CDCls): 7,31 (d, J = 5,7 Hz, 1H, CH). 7,56 — 7,45 (m, 5H, Ar-H),
7,69 (d, J =5,7 Hz, 1H, CH).

3-Brom-2-nitrotiofenas (8)

O.
S I+
N

Q/ ‘o
Br

I 120 ml (2 mol) acto rugsties ir 23 ml (70 %, 0,98 mol) azoto riigsties
misinj, atSaldyta iki 5 °C temperatiiros, sulaS§inama 64 ml (0,7 mol) acto
anhidrido. Tada sulasinamas 3-bromtiofeno (7) (50 g, 0,307 mol) tirpalas acto
anhidride (104 ml, 1,1 mol), neleidziant reakcijos miSiniui susilti daugiau kaip
iki 5 °C temperatiiros. Reakcijos miSinys maiSomas 5 °C temperatiiroje 3
valandas, ispilamas j 150 g ledo ir 200 ml vandens miSinj. Produktas
ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 100 ml), organiniai sluoksniai sujungiami,
plaunama vandeniu (1 x 100 ml), so¢iu druskos vandeniniu tirpalu (1 x 50 ml),
dziovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje, gautas 3-brom-2-nitrotiofenas (8) kristalinamas is 2-propanolio. ISeiga
38,3 g (60 %), lyd. t. 78 — 79 °C. Lit. [55] lyd. t. 80 °C. *H-BMR (300 MHz,
CDClz): 7,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H, CH), 7,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H, CH).
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2-Nitro-3-feniltiofenas (9)

1"
+
S N

o

Junginys 9 sintetintas i$ 3-brom-2-nitrotiofeno (8) (1 g, 4,8 mmol) pagal
3-nitro-2-feniltiofenas (6) sintezés metodikg. Gautas 2-nitro-3-feniltiofenas (9)
kristalinamas i$ heksano. ISeiga 0,6 g (60,9 %), lyd. t. 139 — 140 °C. Lit. [53]
lyd. t. 141,5 — 142,5 °C. 'H-BMR (300 MHz, CDCls): 7,07 (d, J = 5,5 Hz, 1H,
CH), 7,50 — 7,47 (m, 5H, ArH), 7,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CH).

4,4'-Bitieno[3,2-b]indolas (11) ir 4H-tieno[3,2-b]indolas (12)
Q/Q N
S N
\ / Q/Q - - ) |
S

6 10 11 12

N
%
13 S

2-Feniltiofen-3-aminas (10): | verdantj 3-nitro-2-feniltiofeno (6) (0,952

wn
\g

g, 4,64 mmol) tirpalg metanolyje (10 ml) sulasinamas natrio ditionito (7,08 g, 42
mmol) ir natrio karbonato (1,54 g, 14,5 mmol) tirpalas vandenyje (50 ml).
Reakcijos miSinys virinamas 2 valandas, ausinamas iki kambario temperattiros.
Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x 10 ml), organiniai sluoksniai
sujungiami, dziovinama bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Gautas produktas naudojamas kitoje sintezéje be
papildomo valymo. TLC heksanas su eteriu (2 : 1) Rf = 0,3. ISeiga 0,38 g
(50 %).
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3-Azido-2-feniltiofenas (11): ] 2-feniltiofen-3-amino (10) (0,38 g,
2,17 mmol) tirpalg 20 % druskos rtigstyje (3 ml) atausintg iki 0 °C temperatiiros
sulaginamas natrio nitrito (0,166 g, 2,4 mmol) tirpalas 1 ml vandens. Po 1
valandos maiSymo 0 °C temperatiroje sulasinamas natrio azido (0,158 g,
2,43 mmol) tirpalas 1 ml vandens, reakcijos misinys maiSomas 0 — 5 °C
temperatiiroje 1 valanda, pilama j 5 ml vandens. Produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu (3 x 5 ml), organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama sociu
sodos tirpalu (1 x 5 ml), dziovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje, gautas 3-azido-2-feniltiofenas (11)
naudojamas kitoje sintezéje be papildomo valymo. TLC heksanas su eteriu
(2:1)Rf=0,9. ISeiga 0,4 g (91,7 %).

4H-tieno[3,2-blindolas (12): 3-azido-2-feniltiofeno (11) (0,4 g,
1,99 mmol) tirpalas dekaline (10 ml) létai Sildomas iki 170 °C temperattros (nuo
130 °C temperatiiros pradeda skirtis dujos, Sildymas stabdomas kai reakcijos
miSinys nustoja burbuliuoti). Reakcijos miSinys auSinamas, tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje. Produktai gryninami kolonélinés
chromatografijos metodu (eliuentas etilacetatas heksane). Junginio 12 iseiga
0,14 g (40 %), lyd. t. 114 — 116 °C. Lit. [25] lyd. t. 115 °C. *H BMR (300 MHz,
CDClz): 7,08 (d, J = 5,2 Hz, 1H, tieno-CH), 7,22 — 7,15 (m, 1H, indolo-CH),
7,30 — 7,24 (m, 1H, indolo-CH), 7,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H, tieno-CH), 7,45 (m,
1H, indolo-CH), 7,75 (m, 1H, indolo-CH), 8,20 (pl. s. 1H, NH). 4,4'-
Bitieno[3,2-b]indolas (13): isskirta 10 %. *H BMR (300 MHz, CDCls): 7,23 (d,
J =5,6 Hz, 2H, 2 x tieno-CH), 7,50 — 7,37 (m, 7H, Ar-H), 7,87 — 7,81 (m, 3H,
Ar-H).

Etil-4-[4-(1H-indol-3-il)butanoil]-1-piperazinkarboksilatas (21)

75



I maiSomg 4-(1H-indol-3-il)butano ragsties (16) (1 g, 4,9 mmol) ir
trietilamino (0,5 g, 4,9 mmol) tirpalg tetrahidrofurane (10 ml) sulasinamas
etilchlorkarbonato (0,54 g, 4,9 mmol) tirpalas tetrahidrofurane (10 ml), 0 —3°C
ribose. Susidaro balto nuosédos, reakcijos misinys palickamas maisytis 0 — 3 °C
temperatiiroje 1 valandg. Nuosédos (trietilamino hidrochloridas) filtruojamos,
plaunamos 10 ml tetrahidrofurano, filtratas naudojamas sekanciame Zingsnyje,
neisskiriant tarpinio produkto 20.

Filtratas sulaSinamas | etilpiperazin-1-karboksilato (1,2 g, 7,35 mmol)
tirpalg tetrahidrofurane (10 ml), 0 — 3 °C ribose ir palieckama maiSytis kambario
temperatiiroje per naktj. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos 5 ml
tetrahidrofurano, filtratas koncentruojamas sumazintame slégyje. Likutis
tirpinamas 5 ml dichlormetano, plaunamas soc¢iu sodos tirpalu (2 x 5 ml),
vandeniu (1 x 5 ml). Organinis sluoksnis dZziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas 21 kristalinamas 1§
tolueno ir heksano misinio. ISeiga 1,1 g (65 %). 'H BMR (300 MHz, CDCls):
1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3), 2,07 (p, J = 7,4 Hz, 2H, CH>), 2,38 (t, J = 7,5 Hz,
2H, CH2), 2,4 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH>), 3,29 — 3,30 (m, 2H, CHy), 3,37 — 3,45
(m, 4H, 2 x CHy), 3,58 — 3,61 (m, 2H, CH>), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH), 6,99
(d,J=2,2Hz, 1H, Ar-H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
Ar-H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H), 8,18 (pl.
s, 1H, NH). 3C BMR (75 MHz, CDCls): 14,9, 27,2, 29,8, 37,4, 44,6, 45,9, 46,3,
46,7, 61,5, 1115, 116,0, 118,7, 119,1, 122,0, 122,3, 128,2, 136,6, 155,6, 171,5.
Elementiné sudétis % apsk. (C19H25N303): C, 66,45; H, 7,34; N, 12,24. Rasta:
C, 66,71; H, 7,31; N, 12,35.

t-Butil-4-[4-(1H-indol-3-il)butanoil]-1-piperazinkarboksilatas (22)
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t-Butil-4-[4-(1H-indol-3-il)butanoil]-1-piperazinkarboksilatas (22)
sintetinamas pagal etil-4-[4-(1H-indol-3-il)butanoil]-1-piperazinokarboksilato
(21) sintezés metodikg i§ 4,9 mmol 4-(1H-indol-3-il)butano ragsties (16),
naudojamas t-butilpiperazin-1-karboksilato (7,35 mmol) vietoje etilpiperazin-1-
karboksilato. Produkto 22 iseiga 1,1 g (60 %), lyd. t. 58 — 60 °C. *H BMR (300
MHz, CDClz): 1,46 (s, 9H, 3 x CH3), 2,07 (p, J = 7,4 Hz, 2H, CH»), 2,38 (t, J =
7,5 Hz, 2H, CHy), 2,84 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH>), 3,32 — 3,40 (m, 4H, 2 x CHy),
3,56 — 3,60 (m, 4H, 2 x CH_), 7,00 (d, J = 0,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,10 (t, J = 8,0 Hz,
1H, Ar-H), 7,19 (t, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,60
(d, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H), 8,04 (pl. s, 1H, NH). 13C BMR (75 MHz, CDCls):
25,8, 26,6, 28,4, 36,9, 44,7, 46,3, 47,4, 47,5, 81,1, 111,6, 115,3, 118,0, 119,3,
121,8, 121,0, 127,9, 135,7, 155,6, 171,9. Elementiné sudétis %: apsk.
(C21H29N303): C, 67,90; H, 7,87; N, 11,31. Rasta: C, 67,59; H, 7,64; N, 11,42.

3-[4-Okso-4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolas (15)

/O
N
S L
H

I junginio 22 (1,1 g, 3 mmol) tirpalg 15 ml metanolio sulas§inamas 1 ml
koncentruotos druskos riigsties. Po 1,5 valandos virinimo reakcijos misinys
ausinamas iki kambario temperatiros, pridedama 5 ml vandens, neutralinama
soCiu sodos tirpalu. Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x 5 ml).
Organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama vandeniu (2 x 5 ml), dZiovinama
bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje.
Produktas 15 gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas
metanolis). ISeiga 0,4 g (50 %). *H BMR (300 MHz, CDCls): 2,10 (p, J = 7,2
Hz, 2H, CH>), 2,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CHy), 2,77 — 2,88 (m, 6H, 3 x CH>), 3,32
— 3,38 (m, 2H, CH>), 3,69 — 3,65 (m, 2H, CH>), 7,00 (d, J = 0,9 Hz, 1H, Ar-H),
7,10 (m, 1H, Ar-H), 7,07 — 7,12 (m, 1H, Ar-H), 7,15 -7,20 (m, 1H, Ar-H), 7,60
(d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 8,25 (pl. s, 1H, NH). **C BMR (75 MHz, CDCls):
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25,1, 30,0, 36,1, 42,1,46,1,47,5,109,7,112,3,118,3,119,4, 121,3,121,9, 1295,
136,6, 171,4. Elementiné sudétis %: apsk. (C1sH21N30): C, 70,82; H, 7,80; N,
15,49. Rasta: C, 70,66; H, 7,68: N, 15,38.

3-[4-(1-Piperazinil)butil]-1H-indolas (14)

N
H

Metodas A:

(3-[4-Okso-4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo (15) redukcija
nenaudojat aliuminio chlorido: | maiSomg li¢io aliuminio hidrido (0,1 g,
2,7 mmol) ir tetrahidrofurano (5 ml) suspensijg sulasinama junginio 15 (0,4 g,
1,5 mmol) tirpalas tetrahidrofurane (10 ml). Reakcijos miSinys virinamas 10
valandy, auSinamas, gesinamas acetonu (5 ml) ir 5 °C temperatiiros 10 % kalio
Sarmo Vvandeniniu tirpalu (20 ml). Susidar¢ nuosédos filtruojamos, plaunamos
tetrahidrofuranu, filtratas koncentruojamas sumazintame slégyje. Likutis
tirpinamas dichlormetano ir vandens (3 ml : 2 ml) miSinyje. Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu (2 x 2 ml), dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas 14 gryninamas kolonélinés
chromatografijos metodu (eliuentas: etilacetatas). ISeiga 0,2 g (52 %), lyd. t. 143
— 144 °C. 'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1,61 — 1,82 (m, 5H, 2 x CHz, NH), 2,45
— 2,83 (m, 12H, 5 x NCH>, Ar-CH), 7,00 — 7,01 (m, 1H, Ar-H), 7,12 — 7,25 (m,
2H, Ar-H), 7,38 — 7,41 (m, 1H, Ar-H), 7,61 — 7,65 (m, 1H, Ar-H), 8,05 (pl. s,
1H, NH). 3C BMR (75 MHz, CDCls): 27,2, 30,3, 36,5, 45,6, 52,8, 54,4, 110,7,
1125, 119,2, 119,3, 121,0, 122,9, 129,9, 136,4. Elementiné sudétis %: apsk.
(C1eH23N3): C, 74,67; H, 9,01; N, 16,33. Rasta: C, 75,01; H, 8,72; N, 16,28.

Metodas B:
(3-[4-Okso-4-(1-piperazinil)butil]-1H-indolo (15) redukcija
naudojant aliuminio chloridg: | 0 °C temperatiiros li¢io aliuminio hidrido

(0,9 g, 24,3 mmol) ir tetrahidrofurano (50 ml) suspensijg sudedama aliuminio
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chlorido (1,1 g, 8,1 mmol) suspensija eteryje (50 ml), neleidziant reakcijos
misinio temperatiirai pakilti auks¢iau kaip iki 3 °C. | gautg miSinj, tame paciame
temperatiiry intervale sulasinamas junginio 15 (2,2 g, 8,1 mmol) tirpalas
tetrahidrofurane (50 ml). Po 30 min maiSymo 3 °C temperatiiroje reakcijos
misinys gesinamas vandeniu (2 ml) ir 25 % natrio Sarmo vandeniniu tirpalu
(4 ml), maiSoma papildomas 2 valandas. Susidariusios nuosédos filtruojamos,
plaunamos tetrahidrofuranu, filtratas koncentruojamas sumazintame slégyje.
Produktas gryninamas anks¢iau (junginio 14 sintezés metodas A) aprasytu budu.
Iseiga 1,4 g (67 %).

Metodas C:

(t-Butil-4-[4-(1H-indol-3-il)butil]-1-piperazinkarboksilato (26)
hidrolizé): Junginio 26 (1,3 g, 3,6 mmol) ir koncentruotos druskos riigsties
(1 ml) tirpalas metanolyje (5 ml) virinamas 2 valandas. Reakcijos miSinys
ausinamas iki kambario temperatiiros, pridedama 50 ml vandens, neutralinama
soc¢iu sodos tirpalu iki 8 — 9 pH. Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x
10 ml). Organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama vandeniu (2 x 5 ml),
dziovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpikliai nugarinami sumazintame

slégyje. ISeiga 1 g (99 %).

Metodas D:

(Etil-4-[4-(1H-indol-3-il)butil]-1-piperazinkarboksilato (27)
hidrolizé): | junginio 27 (82 g, 0,25 mol) tirpalg etanolyje (850 ml) sulaSinamas
50 % natrio Sarmo (880 g, 22 mol NaOH) tirpalas vandenyje. Reakcijos miSinys
virinamas 4 valandas, ausinamas. Etanolis nugarinamas sumazintame slégyje,
likutis ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 150 ml), organiniai sluoksniai
sujungiami, plaunama vandeniu (3 % 100 ml), dziovinama bevandeniu natrio
sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumaZzintame slégyje. Produktas gryninamas

kolon¢linés chromatografijos metodu (eliuentas: etilacetatas). ISeiga 59 g (93%).
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Metil-4-(1H-indol-3-il)butanoatas (23)

O
J,
O/
A\
N
H

4-(1H-indol-3-il)butano rtgsties (16) (90 g, 0,443 mol) ir koncentruotos
druskos riigsties (10 ml) tirpalas metanolyje (1 L) virinamas 3 valandas.
Reakcijos miSinys auSinamas, metanolis nugarinamas sumazintame slégyje.
Gautas produktas kristalinamas i§ 2-propanolio. ISeiga 86 g (89 %), lyd. t. 58 —
60 °C. Lit. [71] 59 - 60 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-dg): 1,79 — 1,93 (m, 2H,
CHy), 2,41 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CHy), 2,73 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH>), 3,67 (s, 3H,
CHs), 6,98 (t, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,07 (t, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,13 (s, 1H,
Ar-H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 10,81 (pl.
s, 1H, NH). $3C BMR (75 MHz, DMSO-de): 18,6, 30,2, 36,1, 51,4, 110,1, 112,3,
119,2, 119,2, 120,7, 122,5, 129,4, 135,8, 174,1.

4-(1H-Indol-3-il)butan-1-olis (24)

N

H

| sausg tetrahidrofurang (750 ml), 25 — 40 °C temperatiiroje, mazomis
porcijomis sudedamas li¢io aliuminio hidridas (18 g, 0,473 mol), tada
sulasinamas metil-4-(1H-indol-3-il)butanoato (23) (86 g, 0,394 mol) tirpalas
tetrahidrofurane (750 ml) (laSinama atsargiai, reakcija egzoterminé). Po 10 min
virinimo, reakcijos miSinys auSinamas iki 15 °C, atsargiai gesinama acetonu
(apie 300 ml, kol susidaro smulkios pilkos spalvos nuosédos) ir 5 °C
temperatiiros 10 % kalio Sarmo vandeniniu tirpalu (250 ml, kol susidaro baltos
nuosédos). Susidar¢ nuosédos filtruojamos, plaunamos tetrahidrofuranu,
filtratas  koncentruojamas sumazintame slégyje. Likutis tirpinamas
dichlormetano ir vandens (300 ml : 200 ml) miSinyje. Organinis sluoksnis

plaunamas vandeniu (2 x 200 ml), dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
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tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Gautas produktas 24 naudojamas
kitoje sintezéje be papildomo gryninimo. Analitinis kiekis junginio 24
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas: metanolis). ISeiga
74 9 (99 %). *H BMR (300 MHz, CDCls): 1,54 — 1,65 (m, 2H, CH2), 1,75 - 1,84
(m, 2H, CH), 2,58 (s, 1H, OH), 2,65 — 2,73 (m, 2H, CHy), 3,61 — 3,75 (m, 2H,
CH:0), 7,01 — 7,02 (m, 1H, Ar-H), 7,12 — 7,24 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7,37 — 7,40
(m, 1H, Ar-H), 7,59 — 7,62 (m, 1H, Ar-H), 8,04 (pl. s, 1H, NH). *C BMR (75
MHz, CDCls): 30,3, 36,1, 35,4, 62,9, 112,0, 112,9, 119,7, 120,0, 121,1, 123,0,
131,0, 138,1. Elementiné sudétis %: apsk. (C12H1sNO): C, 76,16; H, 7,99; N,
7,40. Rasta: C, 76,32; H, 7,81; N, 7,33.

4-(1H-Indol-3-il)butil-4-metilbenzensulfonatas (25)

] maiSomg 4-(1H-indol-3-il)butan-1-olio (24) (74 g, 0,391 mol) ir
piridino (60 ml, 0,78 mol) tirpalga etilacetate (1 L) sudedamas
4-toluensulfonilchloridas (112 g, 0,587 mol). Reakcijos misinys maiSomas
kambario temperatiiroje 4 dienas. Reakcijos miSinys plaunamas vandeniu (2 X
300 ml), 20 % sieros rugsties vandeniniu tirpalu (2 x 200 ml) ir so¢iu natrio
hidrokarbonato vandeniniu tirpalu (2 x 200 ml). Organinis sluoksnis
dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje. Gauti balti kristalai plaunami karstu heksanu (2 x 200 ml). ISeiga 125 g
(91 %), lyd. t. 64 — 66 °C. lit. [72] 65 — 66 °C. *H BMR (300 MHz, CDCls): 1,69
— 1,78 (m, 4H, 2 x CH>), 2,46 (s, 3H, CHz3), 2,70 — 2,81 (m, 2H, CH»), 2,65 —
2,73 (m, 2H, CHy), 4,01 — 4,08 (m, 2H, CH20), 6,94 — 6,97 (m, 1H, Ar-H), 7,11
— 7,16 (m, 1H, Ar-H), 7,18 — 7,41 (m, 1H, Ar-H), 7,33 — 7,42 (m, 3H, 3 x Ar-
H), 7,52 — 7,57 (m, 1H, Ar-H), 7,82 (d, J = 9 Hz, 2H, 2 x Ar-H), 8,00 (s, 1H,
NH).
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t-Butil-4-[4-(1H-indol-3-il)butil]-1-piperazinokarboksilatas (26)

Cry QL

H

MaiSomas junginio 25 (7,5 g, 21,9 mmol), t-butilpiperazin-1-karboksilato
(6,1 g, 32,8 mmol) ir N,N-diizopropiletilamino (4,3 g, 32,8 mmol) miSinys
2-propanolyje (50 ml) virinamas 10 valandy. Reakcijos miSinys auSinamas,
tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Gautas miSinys tirpinamas
dichlormetano ir vandens misinyje (30 ml : 50 ml), organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu (1 x 50 ml), dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas gryninamas koloné¢linés
chromatografijos metodu (eliuentas: etilacetatas su heksanu (1 : 1)). Iseiga 1,3 g
(11 %), lyd. t. 123 — 125 °C. *H BMR (300 MHz, CDCls): 1,46 (s, 9H, 3 x CHs3),
1,56 — 1,66 (m, 2H, CH»), 1,71 — 1,81 (m, 2H, CH>), 2,42 — 2,52 (m, 6H, 3 %
CHy), 2,78 — 2,86 (m, 2H, CH>), 3,44 — 3,48 (m, 2H, CH>), 3,66 — 3,69 (m, 2H,
CHy), 6,99 -7,01 (m, 1H, Ar-H), 7,11 - 7,16 (m, 1H, Ar-H), 7,19 - 7,24 (m, 1H,
Ar-H), 7,37 — 7,40 (m, 1H, Ar-H), 7,61 — 7,64 (m, 1H, Ar-H), 8,05 (pl. s, 1H,
NH). 13C BMR (75 MHz, CDCls): 27,2, 28,4, 29,8, 34,9, 41,5, 44,3, 45,9, 47,0,
80,5, 111,3, 115,8, 119,0, 118,8, 121,9, 122,5, 127,9, 136,6, 154,5. Elementiné
sudétis %: apsk. (C2:H31N30»): C, 70,55; H, 8,74; N, 11,75. Rasta: C, 70,69; H,
8,58; N, 11,62.

Etil-4-[4-(1H-indol-3-il)butil]-1-piperazinkarboksilatas (27)

e

N
H o
o)
Etil-4-[4-(1H-indol-3-il)butil]-1-piperazinkarboksilatas (27)

sintetinamas pagal junginio 26 sintezés metodika i§ 21,9 mmol 4-(1H-indol-3-
il)butil-4-metilbenzensulfonato (25), naudojamas etilpiperazin-1-karboksilatas
(32,8 mmol) vietoje t-butilpiperazin-1-karboksilato. Iseiga 5 g (69 %). *H BMR
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(300 MHz, CDCls): 1,27 (t, J = 6 Hz, 3H, CH3), 1,52 - 1,62 (m, 2H, CH>), 1,68
— 1,75 (m, 2H, CH>), 2,41 — 2,51 (m, 6H, 3 x CHy), 2,77 — 2,85 (m, 2H, CH>),
3,44 -3,48 (m, 2H, CH>), 3,66 — 3,69 (m, 2H, CH>), 4,12 (q, J = 6 Hz, 2H, CH>),
6,99 — 7,01 (m, 1H, Ar-H), 7,10 — 7,15 (m, 1H, Ar-H), 7,18 — 7,23 (m, 1H, Ar-
H), 7,38 — 7,41 (m, 1H, Ar-H), 7,62 — 7,63 (m, 1H, Ar-H), 8,03 (s, 1H, NH). 3C
BMR (75 MHz, CDCls): 14,7, 27,2, 29,8, 35,1, 41,8, 44,6, 45,9, 46,7, 61,2,
111,5,116,0, 118,7,119,1, 122,0, 122,3, 128,2, 136,6, 155,6. Elementiné sudétis
%: apsk. (C10H27N302): C, 69,27; H, 8,26; N, 12,76. Rasta: C, 68,98; H, 8,07; N,
12,54,

Bendra junginiy 28a-i sintezés metodika (Schema 4.2-5)

H 14 H 28 a-i

Cl (0]
Y/

R-X: o/>_<o—\ \_/_< /_\_/_< Br/\”’o
2 o) o)
NN B OH (\/EKNHZ (YLNH
Q\'/\/)_/ Brm |N/ cl |N/ cl
h

I junginio 14 (0,1 g, 0,388 mmol) tirpalg acetonitrile (2 ml) pridedama
1,55 mmol atitinkamos bazés (N,N-diizopropiletilaminas arba kalio karbonatas)
ir 0,388 mmol atitinkamo halogendarinio a-i. Reakcijos miSinys virinamas
atitinkamg laiko tarpg, auSinamas, tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje.
Likutis paskirstomas tarp vandens ir dichlormetano (2 ml : 3 ml), organinis
sluoksnis atskiriamas, plaunamas vandeniu (2 x 3 ml), dZziovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, produktai gryninami

kolonélinés chromatografijos metodu.
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Etil-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-il](okso)acetatas (28a)

APV S by

H
Etil-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-il](okso)acetatas (28a)
sintetinamas pagal bendra junginiy 28a-i sintezés metodikg. Baze naudojamas
N,N-diizopropiletilaminas, halogenidu 2-chlor-oksoacetatas (a), reakcijos
trukmé 3 valandos. Eliuentas metanolis, Rs = 0,8. Iseiga 0,132 g (95 %). IR, cm"
1: 1652 (CO), 1738 (CO), 3401 (NH). *H BMR (300 MHz, CDCls): 1,39 (t, J =
7,2 Hz, 3H, CH3), 1,57 — 1,67 (m, 2H, CHy), 1,72 — 1,82 (m, 2H, CH>), 2,43 —
2,52 (m, 6H, 3 x CHy), 2,79 2,84 (m, 2H, CH>), 3,45 - 3,49 (m, 2H, CH>), 3,66
— 3,69 (m, 2H, CH>), 4,36 (q, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 6,99 — 7,01 (m, 1H, Ar-H),
7,11 -7,16 (m, 1H, Ar-H), 7,19 — 7,24 (m, 1H, Ar-H), 7,37 — 7,40 (m, 1H, Ar-
H), 7,61 7,64 (m, 1H, Ar-H), 8,09 (pl. s, 1H, NH). 3C BMR (75 MHz, CDCl3):
14,3, 25,3, 26,6, 28,1, 41,4, 46,2, 52,4, 53,2, 58,4, 62,4, 111,4, 116,7, 119,1,
119,3, 121,4, 122,1, 127,7, 136,6, 160,3, 163,0. Elementiné sudétis %: apsk.
(C20H27N303): C, 67,20; H, 7,61; N, 11,76. Rasta: C, 67,51; H, 7,47; N, 11,63.

Metil-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJacetatas (28b)

Q8
Y |

H

Metil-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJacetatas (28b) sintetinamas
pagal bendrg junginiy 28a-i sintezés metodika. Baze naudojamas Kkalio
karbonatas, halogenidu metil-2-chloracetatas (b), reakcijos trukmé 5 valandos.
Eliuentas metanolis Rs = 0,6. Iseiga 0,106 g (80 %), lyd. t. 160 — 162 °C. IR, cm"
1. 1736 (CO), 3515 (NH). 'H BMR (300 MHz, CDCls): 1,61 — 1,82 (m, 4H, 2 x
CH>), 2,45-2,83 (m, 12H, 6 x CH>), 3,26 (s, 2H, CH>), 3,76 (s, 3H, CHz), 7,00
— 7,01 (m, 1H, Ar-H), 7,11 — 7,24 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7,37 — 7,40 (m, 1H, Ar-
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H), 7,61 — 7,64 (m, 1H, Ar-H), 8,08 (pl. s, 1H, NH).13C BMR (75 MHz, CDCls):
25,3, 26,7, 28,2, 41,0, 52,0, 53,1, 58,6, 59,6, 111,3, 116,7, 119,2, 119,3, 121,4,
122,1,127,8, 136,6, 171,0. Elementiné sudétis %: apsk. (C1oHzzN302): C, 69,27;
H, 8,26; N, 12,76. Rasta: C, 68,96; H, 7,97; N, 13,02.

Metil-4-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]butanoatas (28c)

H
Metil-4-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]Jbutanoatas (28¢)
sintetinamas pagal bendra junginiy 28a-i sintezés metodika. Baze naudojamas
kalio karbonatas, halogenidu metil-4-jodbutanoatas (c), reakcijos trukmé 4
valandos. Eliuentas etilacetatas su metanoliu (1 : 1), Rf=0,4. ISeiga 0,132 g (95
%), lyd. t. 55 — 57 °C. IR, cm™’: 1724 (CO), 3554 (NH). *H BMR (300 MHz,
CDCls): 1,57 - 1,89 (m, 7H, 3,5 x CH2), 2,35 — 2,55 (m, 13H, 6,5 x CH>), 2,81
(t,J=7,4Hz, 2H, CH2), 3,70 (s, 3H, CH3), 6,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,11
— 7,15 (m, 1H, Ar-H), 7,18 — 7,23 (m, 1H, Ar-H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-
H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 8,08 (pl. s, 1H, NH). 3C BMR (75 MHz,
CDCls): 22,4, 25,3, 27,0, 28,4, 32,3, 51,8, 53,3, 53,5, 57,9, 58,9, 111,3, 116,9,
119,2, 119,3, 121,4, 122,1, 127,5, 136,4, 174,3. Elementiné sudétis %: apsk.
(C21H31N302): C, 70,55; H, 8,74; N, 11,75. Rasta: C, 70,67; H, 8,52; N, 11,63.

Metil-4-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJheksanoatas (28d)

QWQW

H
Metil-4-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]heksanoatas (28d)

sintetinamas pagal bendra junginiy 28a-i sintezés metodika. Baze naudojamas

kalio karbonatas, halogenidu metil-6-bromheksanoatas (d), reakcijos trukmé 6

valandos. Eliuentas etilacetatas su metanoliu (1 : 1), R¢=0,5. ISeiga 0,143 g (96
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%), lyd. t. 109 — 111 °C. IR, cm:; 1737 (CO), 3489 (NH). 'H BMR (300 MHz,
DMSO-dg): 1,27 — 1,78 (m, 12H, 6 x CH2), 2,32 — 2,37 (m, 2H, CH), 2,44 —
2,83 (m, 12H, 6 x CH?>), 3,69 (s, 3H, CHa), 7,01 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,07
— 7,33 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7,34 — 7,44 (m, 1H, Ar-H), 7,66 — 7,56 (m, 1H, Ar-
H), 8,19 (pl. s, 1H, NH). 3C BMR (75 MHz, DMSO-ds): 25,0, 25,2, 26,1, 26,2,
27,2, 28,0, 34,2, 51,8, 52,3, 52,5, 58,2, 58,3, 111,4, 116,4, 119,1, 119,3, 121,3,
122,1,127,7,136,6, 174,3. Elementiné sudétis %: apsk. (C23H3sN302): C, 71,65;
H, 9,15; N, 10,90. Rasta: C, 71,76; H, 8,93; N, 11,12,

3-({4-[2-(Metilsulfonil)etil]piperazin-1-il}butil)-1H-indolas (28e)
o)

o
Qj/\/\/'\‘(\'\l/\/ ©
|
N

H

3-({4-[2-(Metilsulfonil)etil]piperazin-1-il}butil)-1H-indolas (28e)
sintetinamas pagal bendrg junginiy 28a-i sintezés metodikg. Baze naudojamas
kalio karbonatas, halogenidu 1-brom-2-(metilsulfonil)etanas (e), reakcijos
trukmé 4 valandos. Eliuentas metanolis R = 0,65. ISeiga 0,127 g (90 %), lyd. t.
104 — 105 °C. IR, cm™: 3415 (NH). *H BMR (300 MHz, CDCls): 1,59 — 1,82
(m, 4H, 2 x CH>), 2,40 — 2,58 (m, 10H, 5 x CH2), 2,79 — 2,84 (m, 2H, CH>), 2,88
—2,92 (m, 2H, CHy), 3,07 (s, 3H, CH3), 3,14 — 3,18 (m, 2H, CH), 7,00 — 7,01
(m, 1H, Ar-H), 7,11 — 7,25 (m, 2H, 2 x Ar-H), 7,38 — 7,40 (m, 1H, Ar-H), 7,62
— 7,65 (m, 1H, Ar-H), 8,00 (pl. s, 1H, NH). 3C BMR (75 MHz, CDCls): 25,3,
27,0, 28,3, 42,7, 52,0, 52,5, 53,2, 53,4, 58,7, 111,3, 116,9, 119,2, 119,3, 1214,
122,1, 127,8, 136,6. Elementiné sudétis %: apsk. (C19H20N30,S): C, 62,78; H,
8,04; N, 11,56. Rasta: C, 62,53; H, 7,85; N, 11,69.
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2-{[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJmetil}imidazo[1,2-
a]piridinas (28f)

(NN
Qs =0
Y |
H
2-{[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJmetil }imidazo[1,2-a]piridinas

(28f) sintetinamas pagal bendrg junginiy 28a-i sintezés metodiky. Baze
naudojamas N,N-diizopropiletilaminas, halogenidu 2-(brommetil)imidazo[1,2-
a]piridinas (f), reakcijos trukmé 4 valandos. Eliuentas metanolis su trupuciu 25%
amonio hidroksido (10 : 1), Rf=0,8. Iseiga 0,143 g (95 %). IR, cm™: 3401 (NH).
!H BMR (300 MHz, CDCls): 1,57 -1,80 (m, 4H, 2 x CHy), 2,39 - 2,82 (m, 12H,
6 x CHy), 3,76 (s, 2H, CH>), 6,78 (td, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H, Ar-H), 6,99 (d, J =
2,2 Hz, 1H, Ar-H), 7,10 — 7,23 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7,35 — 7,38 (m, 1H, Ar-H),
7,54 (s, 1H, Ar-H), 7,57 — 7,64 (m, 2H, 2 x Ar-H), 8,08 (dt, J = 6,8, 1,2 Hz, 1H,
Ar-H), 8,19 (pl. s, 1H, NH). C BMR (75 MHz, CDCls): 25,3, 27,1, 28,4, 53,4,
53,5, 56,8, 58,9, 111,2, 111,3, 112,4, 116,9, 117,7, 119,2, 119,2, 121,4, 122,0,
124,4, 125,7, 127,8, 136,6, 144,6, 145,3. Elementiné sudétis %: apsk.
(C24H29Ns): C, 74,38; H, 7,54; N, 18,07. Rasta: C, 74,22; H, 7,73; N, 18,31.

4-{[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJmetil}fenilacto ragstis (289)

H
4-{[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJmetil } fenilacto  rtgstis (28Q)

O~ OH

sintetinamas pagal bendra junginiy 28a-i sintezés metodika. Baze naudojamas
kalio karbonatas, halogenidu 2-(4-(brommetil)fenil)acto rtgstis (g), reakcijos
trukmé 10 valandy. Eliuentas metanolis, Rs = 0,3. ISeiga 0,125 g (80 %), lyd. t.
146 — 148 °C. IR, cm™: 1736 (CO), 2926 (OH), 3415 (NH). *H BMR (300 MHz,
DMSO-dg): 1,42 — 1,70 (m, 4H, 2 x CH>), 2,27 — 2,35 (m, 10H, 5 x CH>), 2,66
— 2,71 (m, 2H, CHy), 3,41 (s, 2H, CH>), 3,52 (s, 2H, CHy), 6,94 — 7,10 (m, 3H,
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3 x Ar-H), 7,18 — 7,23 (m, 4H, 4 x Ar-H), 7,32 (m, 1H, Ar-H), 7,50 — 7,52 (m,
1H, Ar-H), 10,76 (pl. s, 1H, NH). 3C BMR (75 MHz, DMSO-d¢): 25,3, 26,9,
28,5,41,6,53,4,53,5,58,4,62,6,112,0,115,3,118,7,119,0, 121,4, 122,8, 127,9,
129.4, 129,8, 134,7, 137,0, 137,1, 173,6. Elementiné sudétis %: apsk.
(C2sH31N302): C, 74,04; H, 7,70; N, 10,36, Rasta: C, 74,37; H, 7,54; N, 10,53.

2-[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]piridino-3-karboksamidas
(28h)

N N
Qj/\/\/N
|
N

H

2-[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]piridino-3-karboksamidas (28h)
sintetinamas pagal bendrg junginiy 28a-i sintezés metodika. Baze naudojamas
N,N-diizopropiletilaminas, halogenidu 2-chlornikotinamidas (h), reakcijos
trukmé 30 valandy. Eliuentas etilacetatas su metanoliu (11 : 1). ISeiga 0,045 g
(31 %), lyd. t. 152 — 153 °C. IR, cm®: 1667 (CO), 3198 (NH), 3269 (NH), 3369
(NH). *H BMR (300 MHz, CDCls): 1,61 — 1,85 (m, 4H, CHy), 2,46 — 2,51 (m,
2H, CH>), 2,62 — 2,65 (m, 4H, 2 x CHy), 2,81 — 2,86 (m, 2H, CH), 3,28 — 3,31
(m, 4H, 2 x CHy), 6,04 (s, 1H, NH), 7,01 — 7,02 (m, 1H, Ar-H), 7,09 — 7,25 (m,
3H, 3 x Ar-H), 7,37 — 7,40 (m, 1H, Ar-H), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H), 8,11
(s, 1H, NH), 8,33 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H, Ar-H), 8,43 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H,
Ar-H), 8,48 (pl. s, 1H, NH). 13C BMR (75 MHz, CDCls): 25,3, 27,0, 28,2, 51,7,
53,7, 58,8, 111,3, 116,8, 119,1, 119,2, 119,3, 121,1, 121,4, 122,1, 127,8, 136,6,
140,5, 150,5, 161,1, 168,2. Elementiné sudétis %: apsk. (C22H27NsO): C, 70,00;
H, 7,21; N, 18,55. Rasta: C, 70,21; H, 7,41; N, 18,62.
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2-[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]-N-metilpiridino3-
karboksamidas (28i)

@fgﬁ@o N

; 6

N N/
H

2-[4-(1H-Indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]-N-metilpiridino3-karboksamidas
(28i) sintetinamas pagal bendra junginiy 28a-i sintezés metodikg. Baze
naudojamas N,N-diizopropiletilaminas, halogenidu 2-chlor-N-
metilnikotinamidas (i), reakcijos trukmé 30 valandy. Eliuentas etilacetatas su
metanoliu (11 : 1). Ieiga 0,33 g (22 %). IR, cm™: 1654 (CO), 3277 (NH), 3407
(NH). 'H BMR (300 MHz, CDCls,): 1,62 — 1,86 (m, 4H, 2 x CHy), 2,47 — 2,52
(m, 2H, CHy), 2,61 — 2,63 (m, 4H, 2 x CH>), 2,81 — 2,86 (m, 2H, CH>), 3,04 (s,
3H, CH3), 3,25 - 3,28 (m, 4H, 2 x CHy), 7,02 — 7,03 (m, 1H, Ar-H), 7,08 — 7,25
(m, 3H, 3 x Ar-H), 7,38 — 7,41 (m, 1H, Ar-H), 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H),
8,03 (s, 1H, NH), 8,31 (dd, J= 7,6, 2,0 Hz, 1H, Ar-H), 8,34 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz,
1H, Ar-H), 8,56 (pl. s, 1H, NH). 3C BMR (75MHz, CDCls): 25,3, 26,4, 27,0,
28,2, 51,4, 53,8, 58,8, 111,3, 116,9, 119,1, 119,2, 119,3, 121,4, 121,7, 122,1,
127,8, 136,6, 140,2, 149,9, 160,5, 166,8. Elementiné¢ sudétis %: apsk.
(C23H29N50): C, 70,56; H, 7,47; N, 17,89. Rasta: C, 70,72; H, 7,61; N, 18,11.

Bendra hidroksamo rigsciy 29a-c ir 30 sintezés metodika
I 0,2 g atitinkamo esterio (28a-c arba 23) tirpala 4 ml metanolio
pridedama 10 ekvivalenty hidroksilamino hidrochlorido ir 10 ekvivalenty kalio
Sarmo. Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiiroje nurodyta laiko
tarpa. Nuosédos filtruojamos, plaunamos 4 ml metanolio. Filtratas nugarinamas
sumazintame slégyje, produktai gryninami kolonélinés chromatografijos

metodu.
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N-Hidroksi-2-{4-[4-(1H-indol-3-il)butil]piperazin-1-il}-2-

oksoacetamidas (29a)

H
N-Hidroksi-2-{4-[4-(1H-indol-3-il)butil]piperazin-1-il}-2-

oksoacetamidas (29a) sintetinamas pagal bendrg hidroksamo rtigséiy 29a-c ir 30
sintezés metodikg i$ esterio 28a. Reakcijos trukmé 48 valandos, eliuentas
metanolis, R = 0,6. Iseiga 1,6 g (80 %), lyd. t. 180 — 182 °C. IR, cm™: 1594
(CO), 1654 (CO), 3215 (OH), 3320 (NH), 3434 (NH). *H BMR (300 MHz,
CDCls): 1,58 -1,83 (m, 4H, 2 x CHy), 2,41 2,47 (m, 6H, 3 x CH2), 2,79 — 2,84
(m, 2H, CH2), 3,42 — 3,45 (m, 4H, 2 x CH), 4,47 (s, 2H, NHOH), 7,01 — 7,02
(m, 1H, Ar-H), 7,11 — 7,16 (m, 1H, Ar-H), 7,19 — 7,24 (m, 1H, Ar-H), 7,37 —
7,41 (m, 1H, Ar-H), 7,62 — 7,65 (m, 1H, Ar-H), 8,00 (pl. s, 1H, NH). *C BMR
(75 MHz, CDClI): 25,3, 26,9, 28,2, 44,3, 53,0, 58,7, 111,3, 116,8, 119,2, 119,3,
1214, 122,1, 127,8, 136,6, 158,2, 169,8. Elementiné sudétis %: apsk.
(C18H224N403): C, 62,77; H, 7,02; N, 16,27. Rasta: C, 63,02; H, 7,15; N, 16,52.

N-Hidroksi-2-{4-[4-(1H-indol-3-il)butil]piperazin-1-il}acetamidas
(29b)
NH

Oj/ OH

SPUNS
Y |
H
N-Hidroksi-2-{4-[4-(1H-indol-3-il)butil]piperazin-1-il}acetamidas

(29b) sintetinamas pagal bendra hidroksamo riigs§¢iy 29a-c ir 30 sintezés
metodika i§ esterio 28b. Reakcijos trukmé 24 valandos, eliuentas metanolis,
Rf=0,3-0,5. I3eiga 1 g (50 %), lyd. t. 192 - 194 °C. IR, cm: 1668 (CO), 3265
(NH). 'H BMR (300 MHz, DMSO-dg): 1,64 — 1,80 (m, 4H, 2 x CHy), 2,59 —
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3,07 (M, 12H, 6 x CH2), 3,38 (s, 2H, CH2), 6,98 (td, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H, Ar-H),
7,05-7,10 (m, 1H, Ar-H), 7,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,34 - 7,37 (m, 1H,
Ar-H), 7,53 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H), 8,89 (pl. s, 1H, NH), 10,63 (pl. s, 1H,
CONH arba OH), 10,88 (pl. s, 1H, CONH arba OH). *C BMR (75 MHz,
DMSO-de): 24,6, 27,7, 30,9, 49,9, 51,5, 56,1, 58,4, 112,1, 114,5, 118,8, 119,0,
121,5,123,1,127,8, 137,0, 165,9. Elementiné sudétis %: apsk. (C1sH24N40>): C,
65,43; H, 7,93; N, 18,96. rasta: C, 65,73; H, 7,85; N, 19,13.

N-Hidroksi-4-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-ilJbutanamidas
(29¢)

0]
NH
P
%N@N

N-Hidroksi-4-[4-(1H-indol-3-ilbutil)piperazin-1-il]Jbutanamidas  (29c)
sintetinamas pagal bendrag hidroksamo rtigsé¢iy 29a-c ir 30 sintezés metodikg i$
esterio 28c. Reakcijos trukmé 15 valandy, eliuentas metanolis, R = 0,4 — 0,5.
I3eiga 1,95 g (95 %), lyd. t. 160 — 162 °C. IR, cm™: 1654 (CO), 3245 (OH), 3407
(NH). *H BMR (300 MHz, DMSO-dg): 1,54 — 1,73 (m, 6H, 3 x CHy), 1,91 —
2,01 (m, 2H, CH>), 2,34 — 2,39 (m, 2H, CH>), 2,56 — 2,72 (m, 12H, 6 x CH),
6,97 (t, J =7,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,12 (d, J = 2,1
Hz, 1H, Ar-H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H),
10,44 (pl. s, 2H, NHOH), 10,84 (pl. s, 1H, NH). 13C BMR (75 MHz, DMSO-ds):
22,6, 25,1, 25,8, 28,2, 30,8, 52,0, 52,3, 57,3, 57,4, 112,0, 115,0, 118,7, 119,0,
121,5, 122,9, 127,8, 137,0, 169,6. Elementiné sudétis. Apsk. (C20H30N402): C,
67,01; H, 8,44; N, 15,63. Rasta: C, 67,21; H, 8,59; N, 15,31.

N-Hidroksi-4-(1H-indol-3-il)butanamidas (30)

Qj/\/\ﬂ/NHOH
N )

H
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N-Hidroksi-4-(1H-indol-3-il)butanamidas (30) sintetinamas pagal bendra
hidroksamo rugséiy 29a-c ir 30 sintezés metodikg i§ esterio 23. Reakcijos
trukmé 15 valandy, eliuentas etilacetatas, Rs = 0,4. ISeiga 1,6 g (80 %), lyd. t.
123 — 125 °C. Lit. [73] 123 — 124 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 1,84 —
1,94 (m, 2H, CHy), 2,05 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>), 2,69 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH>),
6,69 — 7,13 (m, 3H, 3 x Ar-H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,52 (d, J = 7,8
Hz, 1H, Ar-H), 8,7 (pl. s, 1H, NH), 10,40 (pl. s, 1H, CONH arba OH), 10,80 (pl.
s, 1H, CONH arba OH).

2-Brom-3-metoksipiridin-4-karbaldehidas (32a)
0

z
o8

N/ Br

I 15 g 2-brom-3-metoksipiridino (31a) (0,08 mol) tirpala sausame
tetrahidrofurane (30 ml) jdedama 0,5 g kalcio hidrido ir maiSoma kambario
temperatiiroje 18 valandy.

I atSaldyta iki -78 °C tetrahidrofurang (250 ml), argono atmosferoje, sulaSinamas
1,6 M n-butillic¢io tirpalas n-heksane (54,8 ml, 0,088 mol) -78 — -75 °C ribose,
tada sulasSinamas 2,2,6,6-tetrametilpiperididas (16,3 ml, 0,096 mol), reakcijos
misinys nusidazo geltonai. Po 1 valandos mai§ymo -78 — -75 °C ribose
sulasinamas anksciau paruostas piridino 31a tirpalas tetrahidrofurane. Reakcijos
misinys nusidazo tamsiai raudona spalva, maiSoma -78 °C temperatiiroje 1,5
valandos. Tada, tame paciame temperatiiry intervale sulasinama 9,3 ml
dimetilformamido (0,12 mol), reakcijos misinys nusvieséja, maiSoma -78 °C 2
valandas. Palickama susilti iki kambario temperatiiros, maiSoma kambario
temperatiiroje 3 valandas. Reakcijos miSinys Saldomas iki 5 °C ir gesinamas 100
ml vandens. Organinis sluoksnis atskiriamas, produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu (3 x 50 ml), organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama
vandeniu (1 x 50 ml), dziovinama bevandeniu natrio sulfatu, tirpikliai
nugarinami sumazintame slégyje. Gautas produktas kristalinamas 1§ heksano.

Iiciga 8,6 g (50 %), lyd. t. 70 — 72 °C. *H-BMR (400 MHz, DMSO-ds): 4,01 (s,
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3H, CHs), 7,68 (d, J = 4,8 Hz, 1H, CH), 8,39 (d, J = 4,8 Hz, 1H, CH), 10,28 (d,
1H, CHO). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 64,1, 121,7, 136,7, 139,5, 146,86,
154,5, 189,7.

2-Chlor-3-metoksipiridin-4-karbaldehidas (32b)
0

=
S

N~ ~Cl
2-Chlor-3-metoksipiridin-4-karbaldehidas (32b) sintetinamas pagal 2-brom-3-
metoksipiridin-4-karbaldehido (32a) sintezés metodika i§ 0,09 mol 2-chlor-3-
metoksipiridino (31b). Iseiga 8,3 g (54 %), lyd. t. 73 — 75 °C (i$ heksano). tH-
BMR (400 MHz, DMSO-de): 4,02 (s, 3H, CH3), 7,67 (d, J = 4,9 Hz, 1H, CH),
8,39 (dd, J = 4,9, 0,6 Hz, 1H, CH), 10,31 (d, J = 0,6 Hz, 1H, CHO). *3C BMR

(100 MHz, DMSO-dg): 63,7, 121,3, 137,0, 145,6, 146,8, 153,2, 189,5.

2-Brom-3-metoksipiridin-4-karboksi riagstis (33a)
HO._O

\O\

|N/ Br

I 30 g 2-brom-3-metoksipiridino (31a) (0,16 mol) tirpalg sausame
tetrahidrofurane (60 ml) jdedama 1 g kalcio hidrido ir maiSoma kambario
temperattiroje 18 valandy.

I atSaldytg iki -78 °C temperatiiros tetrahidrofurang (500 ml) argono
atmosferoje sulasinamas 2,5 M n-butilli¢io tirpalas n-heksane (70 ml, 0,176 mol)
-78 —-75 °C ribose, tada sulaSinamas 2,2,6,6-tetrametilpiperididas (32,5 ml, 0,19
mol), reakcijos miSinys nusidazo geltonai. Po 1 valandos mai§ymo -78 °C
temperatiiroje tame paciame teMmperatiiry intervale sulasinamas anksciau
paruostas piridino 31a tirpalas tetrahidrofurane. Reakcijos miSinys nusidazo

tamsiai raudona spalva, maiSoma -78 °C temperatiiroje 1,5 valandos. Tada

vietoje argono leidziama CO; srové (apie 12 L), reakcijos miSinys nusvieséja,

93



maiSoma -78 °C temperatiroje 2 valandas. Palickama susilti iki kambario
temperatiiros ir maiSoma kambario temperatiiroje 3 valandas. Reakcijos miSinys
Saldomas iki 5 °C ir gesinamas 240 ml 10 % druskos ragsties tirpalu. Organinis
sluoksnis atskiriamas, produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 100 ml),
organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama vandeniu (1 x 50 ml). Organinis
sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, tirpikliai nugarinami
sumazintame slégyje. Gautas produktas kristalinamas i$ 2 % vandeninio druskos
riigsties tirpalo. I3eiga 19 g (51 %), lyd. t. 181 — 183 °C. IR, cm®: 3505 (OH),
1710 (CO). *H-BMR (400 MHz, CDCls): 3,87 (s, 3H, CH3), 7,64 (d, J = 4,8 Hz,
1H, Ar-CH), 8,26 (d, J = 4,8 Hz, 1H, Ar-CH), 13,94 (pl. s. 1H, COOH). 3C
BMR (100 MHz, DMSO-ds): 62,9, 124,5, 139,9, 142,0, 147,0, 149,8, 164,9.

2-Chlor-3-metoksipiridin-4-karboksi rykstis (33b)
HO._O

SN

»
N~ ~Cl

2-Chlor-3-metoksipiridin-4-karboksi rtgstis (33b) sintetinama pagal
2-brom-3-metoksipiridin-4-karboksi riigsties (33a) sintezés metodikg i
0,09 mol 2-chlor-3-metoksipiridino (31b). Iseiga 8,6 g (58 %). Lyd. t. 73 —
75 °C (2 % HCl tirpalo H20). 'H-BMR (400 MHz, CDCls): 3,88 (s, 3H, CHs3),
7,63 (d, J =4,9 Hz, 1H, Ar-CH), 8,28 (d, J = 4,9 Hz, 1H, Ar-CH), 13,98 (pl. s.
1H, COOH). $3C BMR (100 MHz, DMSO-de): 62,4, 124,0, 136,5, 145,1, 146,2,
150,0, 165,7.

2-Brom-3-metoksi-4-hidroksipiridinas (34a)

OH

\O\

7

N Br
I 800 g 2-brom-3-metoksipiridino (31a) (4,255 mol) tirpalg sausame
tetrahidrofurane (1,5 L) jdedama 10 g kalcio hidrido ir maiSoma kambario

temperattiroje 18 valandy.
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I atSaldyta iki -78 °C tetrahidrofurang (7 L) argono atmosferoje
sulaginamas 2,5 M n-butilli¢io tirpalas n-heksane (2 L, 5 mol) -78 — -75 °C
ribose, tada sulasinamas 2,2,6,6-tetrametilpiperididas (935 ml, 5,5 mol),
reakcijos miSinys nusidazo geltonai. Po 1 valandos maiSymo -78 °C
temperatliroje tame pacCiame temperatiiry intervale sulaSinamas anksciau
paruostas piridino 31a tirpalas tetrahidrofurane. Reakcijos misinys nusidazo
tamsiai raudona spalva, maiSoma -78 °C temperatiroje 1,5 valandos. Tada
sulaSinama 1,4 L. B(OMe)s (12,5 mol), reakcijos miSinys nuSvies¢ja, maiSoma
-78 °C 2 valandas. Galiausiai -78 — -50 °C ribose sulasinama 1150 ml peracto
rugsties (Svieziai paruosta i§ 440 ml 50 % H202 ir 710 ml acto anhidrido).
Paliekama susilti iki kambario temperattiros ir maiSoma kambario temperatiiroje
3 valandas. Reakcijos miSinys gesinamas natrio ditionito (500 g, 2,24 mol)
tirpalu vandenyje (iki 5 L), riigS§tinama 35 % druskos riigsties vandeniniu tirpalu
iki pH = 5. Organinis sluoksnis atskiriamas, produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu (4 x 2 L), organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama so¢iu sodos
tirpalu (1 x 2 L). Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,
tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje. Gautas produktas kristalinamas 1§
tolueno. ISeiga 762 g (88 %), lyd. t. 144 — 146 °C. IR, cm'*: 2605 (OH). *H-BMR
(400 MHz, DMSO-dg): 3,75 (s, 1H, CHa), 6,88 (d, J = 5,4 Hz, 1H, CH), 7,83 (d,
J=5,4Hz, 1H, CH), 11,24 (s, 1H, OH). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 60,0,
113,2, 136,9, 141,8, 145,5, 158,1.

2-Chlor-3-metoksi-4-hidroksipiridinas (34b)
OH

\O\

Z
N~ Cl

2-Chlor-3-metoksi-4-hidroksipiridinas (34b) sintetinamas pagal 2-brom-
3-metoksi-4-hidroksipiridino (34a) sintezés metodikg i§ 0,21 mol 2-chlor-3-
metoksipiridino (31b). I3eiga 31,2 g (92 %), lyd. t. 118 — 120 °C (i§ tolueno).
IR, cm™: 2655 (OH). H-BMR (300 MHz, DMSO-ds): 3,76 (s, 3H, CHa), 6,88

95



(d, J =5,5 Hz, 1H, CH), 7,84 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CH), 11,20 (s, 1H, OH). 13C
BMR (100 MHz, DMSO-ds): 60,1, 112,9, 128,2, 140,3, 144,6, 158,5.

2-Brom-3-metoksipiridino-4-boronio rugstis (35a)
HO. ;.OH

SN

=
N Br

I 30 g 2-brom-3-metoksipiridino (31a) (0,16 mol) tirpalg sausame
tetrahidrofurane (60 ml) jdedama 1 g kalcio hidrido ir maiSoma kambario
temperattroje 18 valandas.

| atSaldytg iki -78 °C temperatiiros tetrahidrofurang (500 ml), argono
atmosferoje, sulasinamas 2,5 M n-butillicio tirpalas n-heksane (70 ml,
0,176 mol) -78 — -75 °C ribose, tada sulasinamas 2,2,6,6-tetrametilpiperididas
(32,5 ml, 0,19 mol), reakcijos misinys nusidazo geltonai. Po 1 valandos
maiSymo -78 °C temperatiiroje, tame paciame temperatiry intervale sulaSinamas
anks¢iau paruostas piridino 31a tirpalas tetrahidrofurane. Reakcijos miSinys
nusidazo tamsiai raudona spalva, maiSoma -78 °C temperatiiroje 1,5 valandos.
Tada sulasinama 39 ml B(OMe)3 (0,45 mol), reakcijos misinys nusvieséja, po 2
valandy maiSymo -78 °C temperatiroje pilama 30 ml metanolio su vandeniu
(1 : 2) misinio ir palickama susilti iki kambario temperatiiros. Tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje, pilama 600 ml vandens, filtruojama, filtratas
rigStinamas iki 4 pH su 35 % druskos riigSties vandeniniu tirpalu, susidarg
nuosédos filtruojamos, plaunamos partigstintu iki pH 4 vandeniu. ISeiga 22 ¢
(59 %), lyd. t. 159 — 161 °C. 'H-BMR (400 MHz, DMSO-ds): 3,84 (s, 3H, CH3),
7,35 (d, J = 4,5 Hz, 1H, CH), 8,04 (d, J = 4,5 Hz, 1H, CH), 8,70 (s, 2H, OH).
'H-BMR (400 MHz, DMSO-dg): 3,76 (s, 3H, CH3), 6,88 (d, J=5,5 Hz, 1H, CH),
7,84 (d, J =5,5 Hz, 1H, CH), 11,20 (s, 1H, OH). 3C BMR (100 MHz, DMSO-
de): 61,0, 128,0, 135,9, 143,9, 155,1, 171,2.
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2-Chlor-3-metoksipiridino-4-boronio riagstis (35b)
HO. ,.OH

\O\

—

N Cl

2-Chlor-3-metoksipiridin-4-boronio riigstis (35b) sintetinama pagal
2-brom-3-metoksipiridin-4-boronio  riigsties (35a) sintezés metodika i$
0,21 mol 2-chlor-3-metoksipiridino (31b). ISeiga 26 g (66 %), lyd. t. 150 —
153 °C (persodinant iki 6 pH druskos riigsties vandeninio tirpalo). IR, cm™: 3083
(OH), 3549 (OH). *H-BMR (400 MHz, DMSO-ds): 3,84 (s, 3H, CHs), 7,34 (d,
J = 4,6 Hz, 1H, CH), 8,06 (d, J = 4,6 Hz, 1H, CH), 8,64 (pl. s, 2H, OH). 3C
BMR (100 MHz, DMSO-de): 60,4, 127,4, 140,0, 142,7, 153,4 (6-toji anglis yra

persiklojusi).

2-Chlor-3-metoksi-4-(metilsulfanil)piridinas (36b)

S/

\O\

=

N Cl

I 100 g 2-chlor-3-metoksipiridino (31b) (0,70 mol) tirpalg sausame
tetrahidrofurane (300 ml) jdedama 5 g kalcio hidrido ir maiSoma kambario
temperattiroje 18 valandy.

| atSaldytg iki -78 °C tetrahidrofurang (250 ml) argono atmosferoje
sulasinamas 2,5 M n-butilli¢io tirpalas n-heksane (306 ml, 0,77 mol) -78 —
-75 °C ribose, tada sulaSinamas 2,2,6,6-tetrametilpiperididas (142 ml, 0,84 mol),
reakcijos miSinys nusidazo geltonai. Po 1 valandos maiSymo -78 °C
temperatiiroje, tame paciame temperatiiry intervale sulaSinamas anksciau
paruostas piridino 31b tirpalas tetrahidrofurane. Reakcijos miSinys nusidazo
tamsiai raudona spalva, maiSoma -78 °C temperatiiroje 1,5 valandos. Tada
sulasinama 78,5 ml dimetildisulfido (0,87 mol), reakcijos miSinys nusvieséja,
maiSoma -78 °C temperatiiroje 2 valandas. Paliekama susilti iki kambario
temperatiiros ir maiSoma kambario temperatiiroje 3 valandas. Reakcijos miSinys

saldomas iki 5 °C temperatiiros ir gesinamas 250 ml vandens ir 250 ml sotaus
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amonio chlorido tirpalu. Organinis sluoksnis atskiriamas, produktas
ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 500 ml), organiniai sluoksniai sujungiami,
plaunama vandeniu (1 x 250 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu
natrio sulfatu, tirpikliai nugarinami sumazintame slégyje. Gautas produktas
distiliuojamas sumazintame slégyje. Iseiga 68 g (60 %), vir. t. 103 °C (0,5 Torr).
!H BMR (400 MHz, CDCls): 2,44 (s, 3H, CH3), 3,90 (s, 3H, CHs), 6,96 (d, J =
5,2 Hz, 1H, Ar-H), 8,03 (d, J =5,2 Hz, 1H, Ar-H). *C BMR (100 MHz, CDCls):
13,8, 59,9, 118,3, 144,3, 144,6, 147,2, 148,2.

2-Brom-3,4-dimetoksipiridinas (38a)

N Br

I Svieziai paruoSto sauso sidabro karbonato (863 g, 3,12 mol) suspensija
tetrahidrofurane (2,5 L) argono atmosferoje, tamsoje, supilamas 2-brom-3-
metoksi-4-hidroksipiridino (34a) (454 g, 2,2 mol) tirpalas tetrahidrofurane (5 L).
Po 3 valandy maiSymo kambario temperatiiroje, auSinama iki 13 °C ir
sulasinamas jodmetanas (194 ml, 3,12 mol) 11 — 13 °C ribose (lasinant Mel
argonas uzsukamas). MaiSoma kambario temperatiiroje 24 valandas. Reakcijos
miSinys filtruojamas, tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas 38a
kristalinamas 0 °C temperatiiroje i$ heksano su toluenu (2 : 1). ISeiga 314 g (64,8
%), lyd. t. 30 — 33 °C. *H-BMR (400 MHz, CDCls): 3,85 (s, 3H, CHs), 3,90 (s,
3H, CHs), 6,81 (d, J = 5,5 Hz, 1H, CH), 7,99 (t, J = 5,0 Hz, 1H, CH). °C BMR
(100 MHz, CDCl»): 56,2, 60,7, 107,8, 137,6, 143,1, 145,9, 159,7.

2-Brom-3-metoksi-1-metilpiridin-4(1H)-ono (37a) isskirta 10 %, lyd.
t. 125 - 128 °C. IR, cm: 1618 (CO). 'H BMR (300 MHz, CDCls): 3,79 (s, 3H,
CHs), 3,90 (s, 3H, CHs), 6,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H, CH), 7,34 (d, J = 7,5 Hz, 1H,
CH).
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2-Chlor-3,4-dimetoksipiridinas (38b)

O/

\o\

=
N~ CI

2-Chlor-3,4-dimetoksipiridinas (38b) sintetinamas pagal 2-brom-3,4-
dimetoksipiridino (38a) sintezés metodikg i§ 0,38 mol 2-chlor-3-metoksi-4-
hidroksipiridino (34b). Produktas kristalinamas i$ heksano su etilacetatu
(naudojama minimalus Kiekis etilacetato). ISeiga 36 g (55 %), lyd. t. 44 — 45 °C.
Lit. [74] lyd. t. 43 — 44 °C. *H BMR (400 MHz, CDCls): 3,87 (s, 3H, CH3), 3,92
(s, 3H, CHa), 6,81 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Ar-CH), 8,03 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Ar-CH).
13C BMR (100 MHz, CDCls): 56,4, 60,9, 107,5, 141,8, 145,2, 145,9, 160,3.

2-Chlor-3-metoksi-1-metilpiridin-4(1H)-ono (37b) isskirta 15 %. H
BMR (400 MHz, CDCls): 3,73 (s, 3H, CHs), 3,93 (s, 3H, CHs), 6,39 (d, J=7,6
Hz, 1H, Ar-CH), 7,26 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-CH). 13C BMR (100 MHz, CDCl3):
42,88, 59, 8, 117,5, 135,4, 138,7, 147,2, 173,5.

2-Brom-6-fenilpiridinas (40)

X

~

N™ "Br

I 2-dimetilaminoetanolio (58,3 ml, 0,58 mol) tirpalg 400 ml heksane,
atSaldyta iki -5 °C temperatiiros, argono atmosferoje, -5 — -3 °C ribose,
sulasinamas 2,5 M n-butillicio tirpalas heksane (464 ml, 1,16 mol). Po 30 min
maisymo -5 °C temperatiiroje sulaSinamas 2-fenilpiridino (30 g,
0,19 mol) tirpalas 100 ml heksano. Reakcijos miSinys nusidazo raudonai,
maiSoma 30 min -5 — 0 °C temperaturoje. Ausinama iki -78 °C ir sulaSinamas
bromo (35,5 ml, 0,7 mol) tirpalas 50 ml heksano, palaikant -78 — -75 °C ribas.
Reakcijos misinys maiSomas dar 30 min -78 °C temperatiiroje, tada palickama
susilti iki kambario temperatiiros. Reakcijos misinys gesinamas 250 ml vandens,
beriama natrio sulfito, kol isnyksta bromo spalva. Organinis sluoksnis

atskiriamas, koncentruojamas sumazintame slégyje. Vandeninis sluoksnis
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ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 100 ml), dichlormetano ekstraktas
sujungiamas su koncentratu, plaunama 15 % druskos riigsties vandeniniu tirpalu
(2 x 50 ml), dziovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Produktas kristalinamas i$ heksano. ISeiga 30 g (66 %),
lyd. t. 46 — 47 °C. Lit. [62] lyd. t. 44 — 46 °C. *H BMR (300 MHz, CDCls): 7,51
— 7,38 (m, 4H, Ar-H), 7,59 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Py-C4-H), 7,68 (dd, J = 7,7, 0,9
Hz, 1H, Ar-H), 8,02 — 7,96 (m, 2H, Ar-H).

4-Brom-1H-pirazolas (43)
Br

B

N~-N
H

] 1H-pirazolo (42) (600 g, 8,82 mol) tirpalag dichlormetane (10 L)
sulaSinama 455 ml bromo (8,82 mol) 6 — 10 °C temperattiros ribose. Reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatiroje 48 valandas. Pilta 2 L sotaus sodos
tirpalo, organinis sluoksnis atskiriamas, plaunamas 2 L vandens, dziovinamas
bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, gautas
produktas naudojamas kitoje stadijoje be papildomo gryninimo. Analitinis
kiekis kristalintas i$ heksano. ISeiga 1266 g (97,6 %), lyd. t. 87 — 91 °C. Lit. [75]
90,5 -92,5°C. *H BMR (300 MHz, CDCls): 7,64 (s, 2H, 2 x CH), 9.62 (s, 1H,
NH).

4-Jod-1H-pirazolas (44)
|

B

N-N
H

I 1H-pirazolo (44) (10 g, 0,147 mol) tirpalg vandenyje (60 ml) sudedama
18,6 g (0,073 mol) jodo ir laSinamas 30 % vandenilio peroksido vandeninis
tirpalas (10 ml, 0,088 mol) 20 — 27 °C ribose. Reakcijos miSinys palickamas

maiSytis kambario temperatiiroje per naktj. | reakcijos miSinj pilama 100 ml
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10 % natrio sulfito vandeninio tirpalo (kol tirpalas pasidaro Sviesiai geltonos
spalvos), produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (2 x 50 ml), organinis
sluoksnis plaunamas vandeniu (3 x 50 ml), dZziovinamas bevandeniu natrio
sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, gautas produktas
naudojamas Kkitoje stadijoje be papildomo gryninimo. Analitinis Kiekis
kristalintas i§ heksano. ISeiga 23 g (82 %), lyd. t. 98 — 101 °C. Lit. [39] 106 — 108
°C. 'H BMR (300 MHz, CDCls): 7,68 (s, 2H, 2 x CH), 11,20 (s, 1H, NH).

3-Jod-1H-pirazolas (45a)

e

N-N
H

I -3 — -1 °C temperatiros 3-amino-1H-pirazolo (45) (10 g, 0,12 mol)
tirpalg praskiestoje sieros rtgstyje (25,5 ml, 0,48 mol H2SO4 : 110 ml H20)
lasinamas natrio nitrito (8,4 g, 0,121 mol) tirpalas vandenyje (36 ml), reakcijos
misinys maiSomas -3 °C temperatiiroje 30 min. Tada supilamas kalio jodido
(39,8 g, 0,24 mol) tirpalas vandenyje (110 ml), reakcijos miSinys maiSomas
kambario temperattiroje per naktj. Porcijomis beriamas natrio sulfitas (7,56 g,
0,06 mol), neleidZiant reakcijos miSinio temperattrai pakilti auk$¢iau kaip iki
45 °C. Produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (5 x 50 ml), plaunama vandeniu
(2 x 50 ml), dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje, produktas kristalinamas i§ heksano. ISeiga 16 g (70 %),
lyd. t. 53 — 56 °C. Lit. [76] 72 — 73 °C (i§ vandens). 'H BMR (300 MHz, CDCl5):
6,56 (d, J = 2,3 Hz, 1H, CH), 7,57 (d, J = 2,3 Hz, 1H, CH), 8,83 (s, 1H, CH).

Etil-3-jod-1H-pirazolo-4-karboksilatas (46a)

@]
\O\/

|
1N

N-N
H

Etil-3-jod-1H-pirazol-4-karboksilatas (46a) sintetinamas i§ 0,323 mol
etil-3-amino-1H-pirazol-4-karboksilato (46) pagal 3-jod-1H-pirazolo (45a)
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sintezés metodika. ISeiga 64 g (75 %), lyd. t. 104 — 108 °C (i tolueno). IR, cm’
1:1717 (CO), 3138 (NH). *H BMR (400 MHz, CDCls): 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
CHs), 4,37 (9, J = 7,1 Hz, 2H, CH,), 8,13 (s, 1H, CH), 10,69 (s, 1H, NH). 3C
BMR (100 MHz, CDCls): 14,3, 60,7, 117,7, 124,0, 135,2, 161,8.

3-Jod-4-metil-1H-pirazolas (47a)

™

N-N
H

3-Jod-4-metil-1H-pirazolas (47a) sintetinamas i§ 0,31 mol 3-amino-4-
metil-1H-pirazolo (47) pagal 3-jod-1H-pirazolo (45a) sintezés metodika. ISeiga
32 g (50 %), lyd. t. 166 — 167 °C (i§ tolueno). IR, cm: 3148 (NH). *H BMR
(400 MHz, DMSO-ds): 1,92 (d, J = 0,7 Hz, 3H, CH3), 7,49 (s, 1H, CH), 12,97
(s, 1H, NH). 13C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 11,0, 120,0, 128,8, 130,1.

3-Jod-5-(trifluormetil)-1H-pirazolas (48a)

N-N F
H

3-Jod-5-(trifluormetil)-1H-pirazolas (48a) sintetinamas i§ 0,066 mol
5-(trifluormetil)-1H-pirazolo-3-amino (48) pagal 3-jod-1H-pirazolo (45a)
sintezés metodika. ISeiga 10,4 g (60 %), lyd. t. 74 — 78 °C (i$ heksano). IR, cm’
1: 3134 (NH). 'H BMR (400 MHz, CDCl3): 6,75 (s, 1H, Ar-CH), 11,44 (pl. s,
1H, NH). *C BMR (100 MHz, CDCls): 77,4, 104,3, 113,3, 116,3, 119,0, 121,6,
124,3, 130,2.

3-Jod-5-metil-1H-piazolas (49a)

IW

N-N
H

3-Jod-5-metil-1H-piazolas (49a) sintetinamas i§ 0,103 mol 3-amino-5-

metil-1H-piazolo (49) pagal 3-jod-1H-pirazolo (45a) sintezés metodika. ISeiga
102



10,3 g (48 %), lyd. t. 163 — 164 °C (i§ tolueno), lit. [77] 165 — 166 °C. 'H BMR
(400 MHz, CDCls): 2,40 (s, 3H, CHs), 6,21 (s, 1H, Ar-H), 9,51 (s, 3H, NH). 1*C
BMR (100 MHz, CDCls): 11,4, 142,5, 113,4, 94,6.

3-Jod-4-nitro-1H-pirazolas (50a)
O. +ev
N O

0

N-N
H

I 3-Jod-1H-pirazolo (45a) (10 g, 0,056 g) tirpalag koncentruotoje Sieros
rigstyje (26 ml) 19 — 26 °C temperatiroje sulaSinama 65 % azoto rugstis (5 ml).
Reakcijos miSinys kaitinamas 50 °C temperatiiroje 4 valandas. AuSinama iKi
kambario temperatiiros, reakcijos misinys plona srovele iSpilamas j 200 ml
vandens. Produktas ekstrahuojamas etilacetatu (4 x 50 ml) plaunamas vandeniu
(1 x 50 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje, produktas kristalinamas 1§ tolueno. ISeiga
10 g (81 %), lyd. t. 177 — 180 °C. IR, cm™: 1330 (NO3), 1499 (NO,), 3115 (NH).
H BMR (400 MHz, DMSO-de): 8,87 (s, 1H, CH), 14,31 (s, 1H, NH). 13C BMR
(100 MHz, DMSO-de): esant 20 mg junginio 50a tirpalui 0,75 ml DMSO-ds, nei

vienos anglies signalas **C BMR spektre nestebimas.

3-Brom-4-nitro-1H-pirazolas (50b)
o\\N+ o
Br
TN
N-N
H

3-Brom-4-nitro-1H-pirazolas (50b) sintetinamas pagal 3-jod-4-nitro-1H-
pirazolo (50a) sintezés metodika i§ 0,034 mol 3-brom-1H-pirazolo (45b). Iseiga
4,59 (70 %), lyd. t. 148 — 150 °C (i§ tolueno). IR, cm'®: 1338 (NO2), 1523 (NOy),
3304 (NH). 'H BMR (300 MHz, DMSO-ds): 8,97 (s, 1H, CH), 14,35 (s, 1H,
NH).
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4-Jod-3-nitro-1H-pirazolas (51c)

I 3-nitro-1H-pirazolo (45c) (20 g, 0,177 mol) tirpalg acto rugstyje
(160 ml) pilama 36 ml vandens, 8,8 ml (0,165 mol) koncentruotos sieros
ragsties, 18 g (0,08 mol) jodo ir 7,6 g (0,0354 mol) kalio jodato (KIO3).
Reakcijos miSinys kaitinamas 80 — 85 °C temperatiiroje 4 valandas. AuSinama
iki kambario temperatiiros, reakcijos miSinys plona srovele iSpilamas 1 300 ml
vandens. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu. ISeiga 35 g
(83 %), lyd. t. 218 — 222 °C (toluenas su minimaliu kiekiu 2-propanolio). Lit.
[65] 227 — 228 °C. IR, cm™: 1326 (NOz), 1553 (NO2), 3131 (NH). *H BMR (400
MHz, DMSO-ds): 8,25 (s, 1H, CH), 14,28 (s, 1H, NH). **C BMR (100 MHz,
DMSO-ds): 55,9, 136,2, 139,2.

3,4-Dijod-1H-pirazolas (51a)

A

N~-N
H

3,4-Dijod-1H-pirazolas (51a) sintetinamas pagal 4-jod-3-nitro-1H-
pirazolo (51c) sintezés metodika i$ 3-jod-1H-pirazolo (45a) (20 g, 0,104 mol).
ISeiga 31,4 g (97,7 %), lyd. t. 165 — 167 °C (i§ benzeno). lit. [78] 160 °C. IR,
cm: 3126 (NH). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 7,90 (s, 1H, CH), 13,51 (s,
1H, NH). 13C BMR (100 MHz, DMSO-de): 71,6, 108,5, 135,7.

3-Brom-4-Jod-1H-pirazolas (51b)
|
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N~N
H

3-Brom-4-jod-1H-pirazolas (51b) sintetinamas pagal 4-jod-3-nitro-1H-
pirazolo (51c) sintezés metodika i§ 0,272 mol 3-brom-1H-pirazolo (45b). 1seiga
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68 g (91 %), lyd. t.148 — 149 °C (i§ tolueno). IR, cm%: 3142 (NH). *H BMR (400
MHz, DMSO-ds): 7,97 (s, 1H, CH), 13,51 (s, 1H, NH). 3C BMR (100 MHz,
DMSO-ds): 64,0, 132,4, 136,5.

3,4-Dijod-5-metil-1H-pirazolas (52a)

e

N-N
H

3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolas (52a) sintetinamas pagal 4-jod-3-nitro-
1H-pirazolo (51c) sintezés metodika i$ 3-jod-5-metil-1H-pirazolo (49a) (10 g,
0,048 mol). Iseiga 11,8 g (73,5 %), lyd. t. 167 — 169 °C (i$ tolueno). Lit. [79]
177 — 179 °C IR,cm: 3122 (NH). *H BMR (400 MHz, DMSO-d¢): 2,24 (s, 3H,
CHs), 13,29 (s, 1H, NH).

4-Brom-3-jod-1H-pirazolas (53a)
Br

A
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4-Brom-3-jod-1H-pirazolas (53a) sintetinamas i$ 3-jod-1H-pirazolo
(45a) pagal 4-brom-1H-pirazolo (43) sintezés metodika. ISeiga (83 %), lyd. t.
153 — 155 °C (i§ tolueno). IR, cm*: 3145 (NH). 'H BMR (400 MHz, DMSO-
ds): 7,96 (s, 1H, CH), 13,58 (s, 1H, NH). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 101,6,
102,6, 131,1.

3,4-Dibrom-1H-pirazolas (53b)
Br

Br
V\S

N-N
H

3,4-Dibrom-1H-pirazolas (53b) sintetinamas i§ 3-brom-1H-pirazolo

(45b) (5 g, 0,034 mol) pagal 4-brom-1H-pirazolo (43) sintezés metodika. ISeiga
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5,8 g (75,5 %), lyd. t. 140 — 142 °C (i§ tolueno). Lit. [80] 133 — 133,5 °C. IR,
cm'L: 3157 (NH). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 8,07 (s, 1H, Ar-H), 13,55 (s,
1H, NH). 13C BMR (100 MHz, DMSO-de): 94,8, 1272, 131,5.

4-Brom-3-nitro-1H-pirazolas (53c)

O Br

/|{|+
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N-N
H

I 3-nitro-1H-pirazolo (45c¢) (5 g, 0,044 mol) tirpalg koncentruotoje Sieros
rigstyje (14 ml), porcijomis suberiamas N-bromsukcinimidas (8,7 g, 0,049 mol).
Reakcijos miSinys maiSomas 60 °C temperatiiroje 2 valandas. AtausSintas iki
kambario temperatiiros reakcijos misinys iSpilamas ] 60 ml vandens, kristalai
filtruojami, plaunami vandeniu iki neutralios terpés. ISeiga 6,74 g (79,4 %), lyd.
t. 188 — 189 °C (vandens). Lit. [81] lyd. t. 200 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-
de): 8,34 (s, 1H, Ar-H), 14,35 (s, 1H, NH). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds):
88,7,134,2, 152,4.

Bendra N-Boc apsaugoty pirazolo dariniy 54 — 58 sintezés metodika

I pirazolo 42 — 44 arba 45a,b (1 ekviv.) ir trietilamino (1,5 ekviv.) tirpala
dichlormetane (reakcija atliekant i§ 50 mmol pirazolo 42 — 44 arba 45a,b,
naudojama 50 ml dichlormetano), kambario temperatiroje, sulaSinamas
di-t-butildikarbonatas (1,2 ekviv.). Po 24 valandy maiSymo kambario
temperatiiroje dichlormetaninis tirpalas plaunamas soc¢iu natrio hidrokarbonato
vandeniniu tirpalu (2 x 25 ml / 50 ml dichlormetano), vandeniu (1 x 25 ml / 50
ml dichlormetano). Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu,

tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje.
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t-Butil-1H-pirazol-1-karboksilatas (54)

o

N-N

o

o

S

t-Butil-1H-pirazol-1-karboksilatas (54) sintetinamas pagal bendrg N-Boc
apsaugoty pirazolo dariniy 54 — 58 sintezés metodika. Reakcija atliekama 18
0,069 mol 1H-pirazolo (42). Produktas gryninamas vakuuminés distiliacijos
budu. Iseiga 6,8 g (59 %), vir. t. 48 °C (1,5 mbar). Lit. [82] vir. t. 130 °C
(2 mmHg). IR, cm™: 1771 (CO). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,58 (s, 9H, 3
x CHg), 6,53 (dd, J = 2,8, 1,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,80 (d, J = 0,9 Hz, 1H, Ar-H),
8,26 (d, J = 3,6 Hz, 1H, Ar-H). *C BMR (100 MHz, DMSO-dg): 27,9, 85,2,
109,5, 131,7, 144,4, 147,6. MS, m/z (%) = 168 (4), 109 (19), 95 (7), 57 (100).

t-Butil-4-brom-1H-pirazol-1-karboksilatas (55)
Br
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t-Butil-4-brom-1H-pirazol-1-karboksilatas (55) sintetinamas pagal
bendrg N-Boc apsaugoty pirazolo dariniy 54 — 58 sintezés metodika. Reakcija
atlickama i§ 0,068 mol 4-brom-1H-pirazolo (43). Produktas kristalinamas i$
heksano. I3eiga 13,4 g (79,6 %), lyd. t. 43 —45 °C. IR, cm'*: 1757 (CO). 'H BMR
(400 MHz, DMSO-dg): 1,57 (s, 9H, 3 x CH3), 7,94 (d, J = 0,6 Hz, 1H, Ar-H),
8,54 (d, J = 0,6 Hz, 1H, Ar-H). **C BMR (100 MHz, DMSO-dg): 27,8, 86,1,
97,2, 131,7, 144,7, 146,5. MS, m/z (%) = 148 : 146 (M*-Boc : M*-Boc, 100 :
100), 121 (21), 119 (21), 94 (13), 92 (13), 67 (12), 40 (33). HRMS apsk.
(CgH11BrN2NaO»): [M+Na]* = 268,9896, rasta 268,9896.
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t-Butil-4-jod-1H-pirazol-1-karboksilatas (56)

t-Butil-4-jod-1H-pirazol-1-karboksilatas (56) sintetinamas pagal bendrg
N-Boc apsaugoty pirazolo dariniy 54 — 58 sintezés metodika. Reakcija atliekama
i§ 0,052 mol 4-jod-1H-pirazolo (44). Produktas kristalinamas i$ heksano. ISeiga
12 g (78,5%), lyd. t. 72 — 74 °C. IR, cm™’: 1755 (CO). *H BMR (400 MHz,
DMSO-ds): 1,57 (s, 9H, 3 x CHa), 7,89 (d, J = 0,6 Hz, 1H, Ar-H), 8,46 (d, J =
0,6 Hz, 1H, Ar-H). *C BMR (100 MHz, DMSO-dg): 27,9, 63,8, 86,0, 135,9,
146,4, 148,8. MS, m/z (%) = 194 (M*-Boc, 100), 167 (2), 128 (2), 67 (17), 40
(24). HRMS apsk. (CgH11IN2NaO»): [M+Na]* = 316,9757, rasta 316,9757.

t-Butil-3-jod-1H-pirazol-1-karboksilatas (57)

t-Butil-3-jod-1H-pirazol-1-karboksilatas (57) sintetinamas pagal bendra
N-Boc apsaugoty pirazolo dariniy 54 — 58 sintezés metodika. Reakcija atliekama
i§ 0,052 mol 3-jod-1H-pirazolo (45a). Produktas kristalinamas i$ heksano. ISeiga
12 g (78,5%), lyd. t. 82 — 84°C. IR, cm™: 1755 (CO). *H BMR (400 MHz,
DMSO-dg): 1,57 (s, 9H, 3 x CH3), 6,76 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Ar-H), 8,16 (d, J =
2,8 Hz, 1H, Ar-H). *C BMR (100 MHz, DMSO-de): 27,9, 86,1, 104,6, 118,2,
133,6, 146,4. MS, m/z (%) = 194 (M*-Boc, 100), 167 (25), 128 (2), 40 (36).
HRMS apsk. (CgH11IN2NaO): [M+Na]* = 316,9757, rasta 316,9757.
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t-Butil-3-brom-1H-pirazol-1-karboksilatas (58)

Br\m

N~N

o
X

t-Butil-3-brom-1H-pirazol-1-karboksilatas (58) sintetinamas pagal
bendra N-Boc apsaugoty pirazolo dariniy 54 — 58 sintezés metodikg. Reakcija
atlickama 18 0,136 mol 3-brom-1H-pirazolo (45b). Produktas kristalinamas i$
heksano. I3eiga 27 g (80,4 %), lyd. t. 33 — 35 °C. IR, cm™: 1754 (CO). *H BMR
(400 MHz, DMSO-ds): 1,58 (s, 9H, 3 x CH3), 6,72 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Ar-H),
8,30 (t, J = 2,8 Hz, 1H, Ar-H). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 27,8, 86,3,
112,6, 131,8, 134,1, 146,4. MS, m/z (%) = 148 : 146 (M*-Boc : M*-Boc, 100 :
100), 121 (21), 119 (21), 67 (9), 40 (51). HRMS apsk. (CsH1:BrN2NaOy):
[M+Na]* = 268,9896, rasta 268,9896.

Bendra N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika

I 1H-pirazolo darinio 42 — 44, 45a,b, 46a,b, 47a, 48a, 50a,b arba 51c (1
ekviv.) ir trifluoracto rigsties (0,01 ekviv.) tirpalg dichlormetane (1 L
dichlormetano / 1 mol 1H-pirazolo darinio), 28 — 32 °C temperatiiros ribose
sulaSinamas etilvinileteris (1,27 ekviv.). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiiroje 12 — 78 valandy. Dichlormetaninis tirpalas plaunamas soc¢iu natrio
hidrokarbonato vandeniniu tirpalu (1 x 250 ml naudojant 1 L dichlormetano),
vandeniu (1 x 250 ml naudojant 1 L dichlormetano). Organinis sluoksnis

dziovinamas bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis nugarinamas sumazintame

slegyje.

1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolas (59)

m
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1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolas (59) sintetinamas pagal bendrg N-EtOEt
apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija atlickama 1§ 20,48 mol
1H-pirazolo (42), maiSoma kambario temperatiroje 14 valandy. Produktas
gryninamas vakuuminés distiliacijos metodu. ISeiga 2686 g (93 %), vir. t. 52 °C
(9 mbar). Lit. [83] vir. t. 71 — 74°C (20 mm Hg). *H BMR (400 MHz, DMSO-
de): 1,02 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,58 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3), 3,14
(dgq, J=9,6, 7,1 Hz, 1H, CHHCH?3), 3,44 — 3,36 (m, 1H, CHHCHBa), 5,55 (q, J
=6,0 Hz, 1H, NCH), 7,89 (t, J = 2,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,49 (d, J = 1,3 Hz, 1H, Ar-
H), 7,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar-H).13C BMR (100 MHz, DMSO-de): 15,2, 21,7,
63,3, 86,4, 106,2, 128,3, 139,1. MS, m/z (%) = 140 (1), 125 (2), 96 (49), 73 (12),
45 (100).

4-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (60)
Br
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4-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (60) sintetinamas pagal bendrg

I
N ~

N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija atlickama 1§
0,136 mol 4-brom-1H-pirazolo (43), maiSoma kambario temperatiiroje 14
valandy. Produktas gryninamas vakuuminés distiliacijos metodu. ISeiga 21,8 g
(73,3 %), vir. t. 55 °C (2,6 mbar). *H BMR (400 MHz, DMSO-de): 1,03 (t, J =
7,0 Hz, 3H, CH2CHg), 1,57 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCHs), 3,19 (dq, J =9,6, 7,0
Hz, 1H, CHHCHg), 3,41 (dg, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,52 (q, J = 6,0
Hz, 1H, NCH), 7,60 (s, 1H, Ar-H), 8,18 (s, 1H, Ar-H). C BMR (100 MHz,
DMSO-ds): 15,1, 21,5, 63,6, 87,4, 93,1, 128,8, 139,5. MS, m/z (%) = 220 : 218
(5:5),176 (16), 174 (16), 148 (12), 146 (12), 94 (13), 73 (74), 45 (100). HRMS
apsk. (C7H11BrN2NaO): [M+Na]* = 240,9947, rasta 240,9946.
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4-Jod-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (61)
|
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4-Jod-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (61) sintetinamas pagal bendra
N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija atliekama i$
9,43 mol 4-jod-1H-pirazolo (44), maiSoma kambario temperatiiroje 14 valandy.
Produktas gryninamas vakuumineés distiliacijos metodu. ISeiga 2327 g (93 %),
vir. t. 70 °C (2,2 mbar). Lit. [39] vir. t. 74 — 76°C (0,5 Torr). *H BMR (400 MHz,
DMSO-de): 1,03 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,57 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3),
3,17 (dg, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCHz3), 3,40 (dgq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHg), 5,54 (q, J = 6,0 Hz, 1H, NCH), 7,58 (s, 1H, Ar-H), 8,13 (s, 1H, Ar-
H). *C BMR (100 MHz, DMSO-d): 15,1, 21,5, 58,5, 63,6, 87,0, 133,0, 144,0.
MS, m/z (%) = 266 (31), 222 (42), 194 (48), 72 (91), 45 (100). HRMS apsk.
(C7H11IN2NaO): [M+Na]" = 288,9808, rasta 288,98009.

3-Jod-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (62)

|7\||/\>
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3-Jod-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (62) sintetinamas pagal bendra
N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija atlieckama i
0,26 mol 3-jod-1H-pirazolo (45a), maiSoma kambario temperatiiroje 14
valandy. Produktas gryninamas vakuumings distiliacijos metodu. ISeiga 70 g
(92 %), vir. t. 72 °C (1,8 mbar). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,03 (t,J=7,0
Hz, 3H, CH.CHs3), 1,56 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCHs), 3,17 (tt, J = 9,6, 5,4 Hz,
1H, CHHCHg), 3,45 - 3,36 (m, 1H, CHHCH3), 5,54 (g, J = 6,0 Hz, 1H, NCH),
6,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar-H).:*C BMR (100
MHz, DMSO-de): 15,2, 21,6, 63,6, 86,9, 96,3, 114,9, 131,2. MS, m/z (%) = 266
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(7), 222 (41), 207 (14), 193 (11), 95 (26), 73 (56), 45 (100). HRMS apsk.
(C7H11IN2NaO): [M+Na]* = 288,9808, rasta 288,9809.

3-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (63)
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3-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolas (63) sintetinamas pagal bendra
N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija atliekama i$
0,136 mol 3-brom-1H-pirazolo (45b), maiSoma kambario temperatiiroje 14
valandy. Produktas gryninamas vakuuminés distiliacijos metodu. ISeiga 25,5 g
(85,6 %), vir. t. 68 °C (3,6 mbar). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,04 (t, J =
7,0 Hz, 3H, CH2CHg), 1,57 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3), 3,19 (dgq, J =9,6, 7,0
Hz, 1H, CHHCHg), 3,38-3,46 (m, 1H, CHHCHg), 5,52 (q, J = 6,0 Hz, 1H,
NCH), 6,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H, Ar-H). *C BMR
(100 MHz, DMSO-dg): 15,1, 21,5, 63,6, 87,1, 108,8, 125,3, 131,6. MS, m/z (%)
=220:218 (2:2), 176 (16), 174 (16), 161 (10), 159 (10), 148 (9), 146 (9), 94
(12), 73 (96), 45 (100). HRMS apsk. (C7H1:BrN2NaO): [M+Na]" = 240,9947,
rasta 240,9946.

Etil-1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazol-4-karboksilatas (64)
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Etil-1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazol-4-karboksilatas (64) sintetinamas

pagal bendrag N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodikg. Reakcija
atlickama i§ 0,0188 mol etil-3-jod-1H-pirazolo-4-karboksilato (46a), maiSoma
kambario temperatiroje 14 valandy. Produktas kristalinamas 1§ heksano su
etilacetatu (10 : 1). ISeiga 2,67 g (43 %), lyd. t. 65 — 67 °C. IR, cm™: 1713 (CO).
'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CHgs), 1,40 (t, J=7,1
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Hz, 3H, COOCH.CH?3), 1,67 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCHs), 3,57 — 3,37 (m, 2H,
OCH2CH3), 4,38 (9, J = 7,1 Hz, 2H, COOCHCH?3), 5,53 (g, J = 6,0 Hz, 1H,
NCH), 8,02 (s, 1H, Ar-H). 3C BMR (100 MHz, CDCls): 14,3, 14,8, 22,3, 60,5,
64,9, 88,7, 97,5, 118,4, 131,1, 161,7. MS, m/z (%) = 338 (6), 294 (49), 221 (25),
167 (50), 73 (99), 45 (100). HRMS apsk. (C10H1sIN2NaOs): [M+Na]* 361,0019,
rasta 361,0018.

Etil-3-brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-4-karboksilatas (65)
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Etil-3-brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-4-karboksilatas (65)
sintetinamas pagal bendrg N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés
metodika. Reakcija atlickama i§ 0,023 mol etil-3-brom-1H-pirazolo-4-
karboksilato (46b), maiSoma kambario temperatiiroje 24 valandas. Produktas
kristalinamas i§ heksano su toluenu (20 : 1). ISeiga 5,5g (82,8 %), lyd. t. 66 — 67
°C. IR, cm*: 1703 (CO). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,05 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CH>CH3), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H, COOCH2CH3), 1,58 (d, J = 5,9 Hz, 3H,
CHCHs), 3,23 (dq, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, OCHHCHy), 3,45 (dg, J = 9,5, 7,0 Hz,
1H, OCHHCHg), 4,23 (g, J = 7,1 Hz, 2H, COOCH2CH3), 5,59 (q, J = 5,9 Hz,
1H, NCH), 8,57 (s, 1H, Ar-H). C BMR (100 MHz, DMSO-de): 14,6, 15,1,
21,3, 60,5, 64,0, 87,8, 113,1, 127,3, 135,5, 161,3, MS, m/ (%) =292 : 290 (0,4 :
0,4), 248 (16), 246 (16), 233 (12), 231 (12), 167 (25), 73 (99), 45 (100). HRMS
apsk. (C1oH1sBrN2NaOs): [M+Na]* 313,0158, rasta 313,0156.

1-(1-Etoksietil)-3-jod-4-metil-1H-pirazolas (66)
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1-(1-Etoksietil)-3-jod-4-metil-1H-pirazolas (66) sintetinamas pagal
bendrg N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodikg. Reakcija
atlickama 1§ 0,0192 mol 3-jod-4-metil-1H-pirazolo (47a), maiSoma kambario
temperatiiroje 78 valandas. Produktas gryninamas gradientinés kolonélinés
chromatografijos metodu (eliuentas: etilacetatas su heksanu). ISeiga 4,3 g
(80 %). *H BMR (400 MHz, DMSO-d¢): 1,03 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,54
(d, J =6,0 Hz, 3H, CHCH3), 1,92 (d, J = 0,7 Hz, 3H, CH3), 3,17 (dg, J = 9,5,
7,1 Hz, 1H, CHHCHBg), 3,39 (dg, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,45 (q, J =
6,0 Hz, 1H, NCH), 7,69 (d, J = 0,7 Hz, 1H, Ar-H). 3C BMR (100 MHz, DMSO-
de): 11,2, 15,2, 21,6, 63,5, 86,9, 101,8, 121,1, 127,9. MS, m/z (%) = 280 (13),
236 (34), 221 (15), 208 (39), 109 (36), 93 (11), 73 (49), 45 (100). HRMS apsk.
(CeH13IN2NaO): [M+Na]*™ 302,9965, rasta 302,9964.

1-(1-Etoksietil)-3-jod-5-(trifluormetil)-1H-pirazolas (67)
N-N" F
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1-(1-Etoksietil)-3-jod-5-(trifluormetil)-1H-pirazolas (67) sintetinamas pagal
bendrag N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija
atlickama i§ 0,02 mol 3-jod-5-(trifluormetil)-1H-pirazolo (48a), maisoma
kambario temperatiroje 14 valandy. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos metodu. I3eiga 5g (74,9 %). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds):
1,07 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,62 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCH3), 3,20 (dq, J
=9,4,7,0Hz, 1H, CHHCH3), 3,46 (dq, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,81 (q,
J =5,9 Hz, 1H, NCH), 7,08 (s, 1H, Ar-H), **C BMR (100 MHz, DMSO-ds):
15,1, 21,4, 26,8, 63,7, 87,1, 87,2, 114,2 (2 signalai), 120,1, 122,7, 143,3, 143,7.
MS, m/z (%) = 334 (0,4), 289 (7), 262 (6), 163 (18), 73 (100), 45 (74). HRMS
apsk. (CsH1oF3IN2NaO): [M+Na]* = 356,9682, rasta 356,9685.
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1-(1-Etoksietil)-3-jod-4-nitro-1H-pirazolas (68)

1-(1-Etoksietil)-3-jod-4-nitro-1H-pirazolas (68) sintetinamas pagal
bendra N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija
atlickama i§ 0,021 mol 3-jod-4-nitro-1H-pirazolo (50a), maiSoma kambario
temperattiroje 14 valandy. Produktas kristalinamas 1§ heksano su etilacetatu (10
: 1). ISeiga 5,01 g (77 %), lyd. t. 82 — 84 °C. IR, cm™: 1335 (NO2), 1500 (NOy).
'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH2CHs3), 1,69 (d, J = 6,0
Hz, 3H, CHCHg), 3,62 — 3,45 (m, 2H, CH2CH3), 5,54 (9, J = 6,0 Hz, 1H, NCH)),
8,33 (s, 1H, Ar-H). *C BMR (100 MHz, CDCls): 14,8, 22,4, 65,5, 90,1, 92,5,
127,5, 139,4. MS, m/z (%) = 311 (2), 266 (4), 223 (25), 73 (100), 45 (92). HRMS
apsk. (C7H10IN3NaOs): [M+Na]* 333,9659, rasta 333,9658.

3-Brom-1-(1-etoksietil)-4-nitro-1H-pirazolas (69)
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3-Brom-1-(1-etoksietil)-4-nitro-1H-pirazolas (69) sintetinamas pagal
bendra N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija
atlickama 1§ 0,026 mol 3-brom-4-nitro-1H-pirazolo (50b), maiSoma kambario
temperatiiroje 24 valandas. Produktas kristalinamas i§ heksano su toluenu
(20 : 1). ISeiga 5,2 g (75 %), lyd. t. 59 — 60 °C. IR, cm™: 1335 (NO2), 1520
(NO2). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CHs3), 1,61
(d, J=5,9 Hz, 3H, CHCHp3), 3,37 — 3,27 (m, 1H, CHHCH3), 3,49 (dq, J = 9,5,
7,0 Hz, 1H, CHHCHa), 5,62 (g, J = 5,9 Hz, 1H, NCH), 9,18 (s, 1H, Ar-H). 3C
BMR (100 MHz, DMSO-ds): 15,0, 21,1, 64,4, 88,9, 122,3, 132,7, 133,1. MS,
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m/z (%) = 266 : 264 (0,2 : 0,2), 220 (6), 218 (6), 177 (10), 175 (10), 73 (100), 45
(95). HRMS apsk. (C7H10BrNsNaOs): [M+Na]* 285,9798, rasta 285,9797.

1-(1-Etoksietil)-4-jod-3-nitro-1H-pirazolas (70)
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1-(1-Etoksietil)-4-jod-3-nitro-1H-pirazolas (70) sintetinamas pagal
bendra N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija
atlickama 1§ 0,042 mol 4-jod-3-nitro-1H-pirazolo (51c), maiSoma kambario
temperattroje 14 valandy. Produktas kristalinamas i§ heksano su etilacetatu (10
: 1). ISeiga 10,4 g (80 %), lyd. t. 84 — 85 °C. IR, cm™: 1364 (NO2), 1562 (NOy).
H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,07 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHs), 1,61 (d, J =
5,9 Hz, 3H, CHCH5), 3,28 (dg, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,49 (dq, J =
9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,66 (q, J = 5,9 Hz, 1H, NCH), 8,49 (s, 1H, Ar-H).
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg): 15,1, 21,4, 57,32, 64,5, 89,2, 138,4, 155,1.
MS, m/z (%) = 311 (9), 267 (11), 223 (2), 73 (100), 45 (80). HRMS apsk.
(C7H10IN3NaOs): [M+Na]* 333,9659, rasta 333,9654.

1-(1-Etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolas (72)
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1-(1-Etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolas (72) sintetinamas pagal bendrg
N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija atlickama 1§
0,047 mol 3,4-dijod-1H-pirazolo (51a), maiSoma kambario temperatiiroje 72
valandas. Produktas kristalinamas i§ heksano. ISeiga 15,8 g (85,9 %), lyd. t. 55
~57°C.*H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,56
(d, J=6,0 Hz, 3H, CHCH5), 3,20 (dg, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,41 (dq,
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J=9,6,7,0 Hz, 1H, CHHCHs), 5,53 (q, J = 6,0 Hz, 1H, NCH), 8,08 (s, 1H, Ar-
H). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 15,1, 21,5, 63,9, 73,1, 87,5, 108,5, 135,2.
MS, m/z (%) = 392 (33), 320 (61), 221 (21), 72 (74), 45 (100). HRMS apsk.
(C7H10l:N2NaO): [M+Na]* = 414,8775, rasta 414,8768.

4-Brom-1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolas (74)
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4-Brom-1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolas (74) sintetinamas pagal
bendrg N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodikg. Reakcija
atlickama i§ 0,037 mol 4-brom-3-jod-1H-pirazolo (53a), maiSoma kambario
temperatiiroje 78 valandas. Produktas kristalinamas i$ heksano. ISeiga 10,03 g
(78,6 %), lyd. t. 59 — 60 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,04 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CH2CH3), 1,56 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3), 3,21 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHg), 3,42 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCHg), 5,52 (q, J = 6,0 Hz, 1H,
NCH), 8,19 (s, 1H, Ar-H). **C BMR (100 MHz, DMSO-dg): 15,1, 21,4, 63,9,
87,9, 102,6, 102,7, 130,5. MS, m/z (%) = 346 : 344 (8 : 8), 302 (11), 300 (11),
175 (10), 73 (92), 45 (100). HRMS apsk. (C7H10BrIN2NaO): [M+Na]* =
366,8913, rasta 366,8916.

1-(1-Etoksietil)-3-jod-5-metil-1H-pirazolas (76)
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1-(1-Etoksietil)-3-jod-5-metil-1H-pirazolas (76) sintetinamas pagal
bendrag N-EtOEt apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija
atlickama 1§ 0,048 mol 3-jod-5-metil-1H-pirazolo (49a), maiSoma kambario
temperatiiroje 78 valandas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos

metodu, eliuentas heksanas su dichlormetanu (1 : 2, Rf = 0,45). Iseiga 7,7 g (57
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%). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHCHs3), 1,54 (d,
J = 6,0 Hz, 3H, CHCHs), 2,31 (d, J = 0,6 Hz, 3H, Ar-CHs), 3,13 (dg, J = 9,3,
7,0 Hz, 1H, CHHCHs3), 3,37 (dg, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCH), 5,56 (q, J =
6,0 Hz, 1H, NCH), 6,27 (s, 1H, Ar-H). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 10,3,
14,7,20,7, 62,4, 84,1, 957, 114,3, 141,2. MS, m/z (%) = 280 (13), 236 (49), 221
(34), 208 (47), 109 (41), 73 (65), 45 (100). HRMS apsk. (CsHisIN2NaO):
[M+Na]+ = 302,9965, rasta 302,9965.

1-(1-Etoksietil)-4,5-dijod-3-metil-1H-pirazolas (77) ir 1-(1-
etoksietil)-3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolas (78)

| ' |
N7 I N
o o
77 78

1-(1-Etoksietil)-4,5-dijod-3-metil-1H-pirazolas (77) ir 1-(1-etoksietil)-
3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolas (78) sintetinami pagal bendra N-EtOEt
apsaugoty pirazolo dariniy sintezés metodika. Reakcija atliekama 1§ 0,015 mol
3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolo (52a), maiSoma kambario temperatiroje 120
valandy. Produktai atskirti kolonélinés chromatografijos metodu, eliuentas
heksanas su dichlormetanu (1 : 1).

1-(1-Etoksietil)-4,5-dijod-3-metil-1H-pirazolo (77) Rf = 0,4, iSeiga 1,1
g (18 %), lyd. t. 50 — 51 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,04 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CH2CHB3), 1,54 (d, J=5.9 Hz, 3H, CHCH3), 2,22 (s, 3H, Ar-CH3), 3,14 (dq,
J=9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCH®3), 3,38 (dq, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,66
(9, J =5,9 Hz, 1H, NCH). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 14,7, 14,7, 21,0,
62,8, 77,3, 86,8, 96,9, 151,8. MS, m/z (%) = 406 (15,2), 362 (12), 334 (100), 235
(27), 73 (39), 45 (59). HRMS apsk. (CsH1212N2NaO): [M+Na]+ = 428.8931,
rasta 428.8938.

1-(1-Etoksietil)-3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolo (78) Rf = 0,45, iSeiga
4,2 g (69 %), lyd. t. 44 — 45 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,04 (t, J=7,0
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Hz, 3H, CH.CH?3), 1,53 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH?3), 2,39 (s, 3H, Ar-CH3), 3,15
(dg,J =9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCHz3), 3.43 — 3.33 (m, 1H, CHHCH3), 5,62 (q, J
= 6,0 Hz, 1H, NCH). $3C BMR (100 MHz, DMSO-de): 12,5, 14,7, 20,6, 62,7,
76,0, 85,6, 107,4, 142,4. MS, m/z (%) = 406 (24), 362 (16), 334 (100), 235 (26),
73 (38), 45 (58). HRMS apsk. (CsH1212N2NaO): [M+Na]+ = 428.8931, rasta
428.8935.

1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (79)
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I virinamg magnio (258 g, 10,75 mol) suspensijg tetrahidrofurane (6 L)
létai sulasinamas brometanas (865 ml, 11,58 mol). Po 1 valandos virinimo
reakcijos miSinys auSinamas iki 0 °C. Palaikant 0 — 2 °C temperatiirg
sulasinamas junginio 61 (2,2 kg, 8,27 mol) tirpalas tetrahidrofurane (3L). Po 1,5
valandos maisymo 0 °C temperatiiroje sulasinamas dimetilformamidas (955 ml,
12,4 mol) ir palieckama susilti ki kambario temperatiiros per naktj. Reakcijos
misinys gesinamas sociu amonio chlorido tirpalu vandenyje (6 L), organinis
sluoksnis atskiriamas ir koncentruojamas sumazintame slégyje. Produktas
ekstrahuojamas 1§ vandeninio tirpalo dichlormetanu (3 x 3 L). Organiniai
sluoksniai ir sukoncentruotas likutis sujungiami, plaunama vandeniu (2 x 2 L),
dziovinama bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis nugarinamas sumazintame
slégyje. Produktas gryninamas vakuuminés distiliacijos metodu. ISeiga 1000 g
(72 %), vir. t. 87 °C (2 mbar). IR, cm™: 1686 (CO). *H BMR (400 MHz, CDCls):
1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2.CH3), 1,68 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH5), 3,38 (dq, J
=9,4,7,0 Hz, 1H, CHHCHs3), 3,50 (dg, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H, CHHCH?3), 5,55 (q,
J=6,0 Hz, 1H, NCH), 7,98 (d, J = 0,5 Hz, 1H, Ar-H), 8,15 (d, J = 0,5 Hz, 1H,
Ar-H), 9,90 (s, 1H, CHO). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,05 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CH>CH3), 1,61 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3), 3,23 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHy), 3,46 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCHy), 5,64 (g, J = 6,0 Hz, 1H,
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NCH), 8,04 (s, 1H, Ar-H), 8,66 (s, 1H, Ar-H), 9,84 (s, 1H, CHO). 13C BMR
(100 MHz, DMSO-ds): 15,1, 21,6, 63,9, 87,4, 124,5, 133,8, 140,0, 185,4. MS,
m/z (%) = 168 (1), 153 (1), 124 (59), 95 (22), 73 (60), 45 (100). HRMS apsk.
(CsH12N2NaO,): [M+Na]* 191,0791, rasta 191,0793.

1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (80)
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Metodas A:

I virinamg magnj (0,12 g, 4,9 mmol) 18 ml tetrahidrofurano, argono
atmosferoje, supilamas 2-brometanas (0,028 ml, 0,38 mmol), kai reakcija
prasideda, lasinamas 2-chlorpropanas (0,48 ml, 5,3 mmol). Po 1 valandos
virinimo reakcijos miSinys auSinamas iki -5 °C temperatiiros. Palaikant -5 —
0 °C temperatirg sulasinamas junginio 62 (1 g, 3,4 mmol) tirpalas
tetrahidrofurane (9 ml). Po 1 valandos maisymo 0 °C temperatiiroje sulasinamas
dimetilformamidas (0,92 ml, 5,3 mmol) ir palickama susilti iki kambario
temperatiros. Reakcijos miSinys gesinamas so¢iu amonio chlorido tirpalu
vandenyje (10 ml), organinis sluoksnis atskiriamas. Produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu (3 x 10 ml), organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama
vandeniu (1 X 10 ml), dziovinama bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis
nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su etilacetatu (4 : 1), Rf = 0,5).
[3eiga 0,41 g (65 %). IR, cm™: 1699 (CO). 'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,16 (t,
J=7,0Hz, 3H, CH.CH3), 1,69 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3), 3,34 (dg, J = 9,4,
7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,50 (dqg, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H, CHHCH?3), 5,59 (q, J =
6,0 Hz, 1H, NCH), 6,87 (d, J = 2,5 Hz, 1H,Ar-CH), 7,65 (dd, J = 2,6, 0,7 Hz,
1H, Ar-H), 9,98 (d, J = 0,7 Hz, 1H, CHO). *H BMR (400 MHz, DMSO-d):
1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,64 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH?3), 3,22 (dq, J
= 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCHg), 3,52 — 3,42 (m, 1H, CHHCH3), 5,70 (g, J = 6,0
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Hz, 1H, NCH), 6,84 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 8,12 (dd, J = 2,5, 0,6 Hz, 1H,
Ar-H), 9,92 (d, J = 0,6 Hz, 1H, CHO). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 14,7,
21,2, 63,5, 87.40, 105,7, 130,7, 150,6, 186,9. MS, m/z (%) = 168 (2), 153 (3),
139 (30), 124 (83) 73 (99), 45 (100). HRMS apsk. (CsH12N2NaO2): [M+Na]*
191,0791, rasta 191,0791.

Metodas B:

1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolo-5-karbaldehido (86) (2 g, 12 mmol),
trifluoracto ragsties (0,009 ml, 0,12 mmol) ir etilvinileterio (0,12 ml, 1,2 mmol)
tirpalas dichlormetane (10 ml) virinamas 3 valandas. Reakcijos miSinys
ausinamas iki kambario temperatiiros. Dichlormetanas plaunamas sociu natrio
hidrokarbonato tirpalu (1 x 5 ml), vandeniu (1 x 5 ml), dziovinamas bevandeniu
natrio sulfatu. Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, produktas
gryninamas gradientinés kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas:

heksanas su etilacetatu). ISeiga 1,7 g (84,3 %).

1-(1-Etoksietil)-5-metil-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (81)
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1-(1-Etoksietil)-5-metil-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (81) sintetinamas
pagal 1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-3-karbaldehido (80) (metodas A) sintezés
metodikg i§ 3,6 mmol 1-(1-etoksietil)-3-jod-5-metil-1H-pirazolo (76).
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas:
heksanas su etilacetatu (4 : 1) Rf = 0,4). I3eiga 0,35 g (54 %). IR, cm™*: 1699
(CO). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CH3), 1,62
(d, J=6,0 Hz, 3H, CHCH3), 2,39 (d, J = 0.7 Hz, 3H, Ar-CHs), 3,18 (dg, J = 9,6,
7,0 Hz, 1H, CHHCHg), 3,43 (dg, J = 9.3, 7.0 Hz, 1H, CHHCHg), 5,74 (q, J =
6,0 Hz, 1H, NCH), 6,58 (s, 1H, Ar-H), 9,83 (s, 1H, CHO). 1*C BMR (100 MHz,
DMSO-de): 10,8, 14,7, 20,6, 62,8, 85,2, 105,1, 141,4, 149,8, 187,0. MS, m/z (%)
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=167 (3), 153 (20), 138 (48), 123 (22), 111 (16), 73 (69), 45 (100). HRMS apsk.
(CoH14N2NaO,): [M+Na]+ = 205,0947, rasta 205,0948.

1-(1-Etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (82) ir 1-(1-
etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (83)
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1-(1-Etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (82) ir

1-(1-etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (83) sintetinami pagal
1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-4-karbaldehido (79) sintezés metodika i§ 0,01 mol
1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-1H-pirazolo (72). Junginio 72 tirpalas tetrahidrofurane
ir dimetilformamidas lasinami -10 — -8 °C temperatiiroje. Produktai atskiriami
gradientinés kolonélinés chromatografijos metodu (heksanas su etilacetatu).
1-(1-Etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (82): eliuentas:
heksanas su etilacetatu (4 : 1), Rf = 0,5, iSeiga 1,65 g (55 %). IR, cm™*: 1682
(CO). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH>CH3), 1,60
(d, J=6,0 Hz, 3H, CHCH&5), 3,25 (dg, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,47 (dq,
J=9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCHz), 5,64 (g, J = 6,0 Hz, 1H, NCH), 8,60 (s, 1H, Ar-
H), 9,69 (s, 1H, CHO).3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 15,1, 21,5, 64,1, 87,9,
100,4, 124,6, 135,4, 185,5. MS, m/z (%) = 294 (5), 250 (62), 221 (11), 73 (100),
45 (96). HRMS apsk. (CsH11IN2NaO-): [M+Na]* 316,9757, rasta 316,9759.
1-(1-Etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (83): eliuentas:
heksanas su etilacetatu (4 : 1), Rf = 0,6, iSeiga 0,3 g (10 %), lyd. t. 46 — 47 °C,
IR, cm™: 1703 (CO). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CH2CHs), 1,63 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH?3), 3,24 (dqg, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H,
CHHCH), 3,47 (dg, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH), 5,68 (g, J = 6,0 Hz, 1H,
NCH), 8,37 (d, J = 0,6 Hz, 1H, Ar-H), 9,88 (d, J = 0,6 Hz, 1H, CHO). 13C BMR
(100 MHz, DMSO-ds): 15,1, 21,5, 59,6, 64,2, 88,48, 136,6, 148,3, 186,5. MS,
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miz (%) = 294 (23), 265 (21), 250 (14), 221 (7), 73 (89), 45 (100). HRMS apsk.
(CsH11IN2NaOy): [M+Na]* 316,9757, rasta 316,9760.

1-(1-Etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (83)
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1-(1-Etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (83) sintetinamas
pagal 1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-3-karbaldehido (80) (Metodas B) sintezés
metodika 1§ 0,007 1-(1-etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo-5-karbaldehido (89).
produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas:

heksanas su etilacetatu). ISeiga 1,5 g (72,9 %).

1-(1-Etoksietil)-4-jod-5-metil-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (85)
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1-(1-Etoksietil)-4-jod-5-metil-1H-pirazolo-3-karbaldehidas (85)
sintetinamas pagal 1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-4-karbaldehido (79) sintezés
metodika 1§ 1,2 mmol 1-(1-etoksietil)-3,4-dijod-5-metil-1H-pirazolo (78).
Junginio 78 tirpalas tetrahidrofurane ir dimetilformamidas lasinami -10 — -8 °C
temperatiiroje. Produktai atskiriami gradientinés kolonélinés chromatografijos
metodu (eliuentas: heksanas su etilacetatu (8 : 1), Rf = 0,4). Iseiga 0,194 g (20
%). IR, cm™: 1698 (CO). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,06 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CH2CHs3), 1,61 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH?3), 2,41 (s, 3H, Ar-CHz), 3,20 (dq,
J =93, 7,0 Hz, 1H, CHHCHs), 3,44 (dg, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,81
(9, J = 6.0 Hz, 1H, NCH), 9,83 (s, 1H, CHO). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds):
11,1, 14,7, 20,5, 62,3, 63,1, 86,6, 143,6, 147,3, 186,1. MS, m/z (%) = 308 (28),
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279 (27), 264 (24), 236 (28), 108 (2), 73 (87), 45 (100). HRMS apsk.
(CoH13IN2NaOy): [M+Na]+ = 330,9914, rasta 330,9917.

1-(1-Etoksietil)-1H-pirazolo-5-karbaldehidas (86)
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I atSaldytg iki -78 °C temperatiiros 1-(1-etokasietil)-1H-pirazolo (59)
(644 g, 4,6 mol) tirpalg tetrahidrofurane (6 L) sulasinamas 2,5 M n-butilli¢io
tirpalas n-heksane (2 L, 5 mol) palaikant -78 — -73 °C temperattrg. Po 1 valandos
maiSymo -78 °C temperatiroje sulaSinamas dimetilformamidas (424 ml,
5,5 mol) palaikant -78 — -73 °C, tada palickama susilti iki kambario temperatiiros
per naktj. Reakcijos miSinys auSinamas iki 5 °C temperatiiros, gesinamas sociu
amonio chlorido tirpalu (5 L). Organinis sluoksnis atskiriamas ir
koncentruojamas sumazintame slégyje. Produktas ekstrahuojamas i$ vandeninio
tirpalo dichlormetanu (2 x 2,5 L). Organiniai sluoksniai ir sukoncentruotas
likutis sujungiami, plaunama vandeniu (2 x 2 L), dziovinama bevandeniu natrio
sulfatu, tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje. Produktas gryninamas
vakuuminés distiliacijos metodu. ISeiga 500 g (65 %), vir. t. 56 °C (1,3 mbar).
IR, cm™: 1690 (CO). 'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CH.CHg), 1,72 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3), 3,29 (dq, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHs), 3,47 (dg, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCHg), 6,33 (g, J = 6,0 Hz, 1H,
NCH), 6,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,63 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 9,99 (s,
Hz, 1H, CHO). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,02 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CH2CH3), 1,64 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCHg), 3,16 (dqg, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHy), 3,41 (dq, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H, CHHCHy), 6,30 (g, J = 5,9 Hz, 1H,
NCH), 7,14 (d, J=1,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,74 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 10,02 (s,
1H, CHO). ¥C BMR (100 MHz, DMSO-dg): 15,2, 21,6, 63,3, 85,3, 115,1,
140,0, 140,4, 182,0. MS, m/z (%) = 168 (1), 153 (2), 139 (37), 124 (22), 73 (80),
45 (100). HRMS apsk. (CsH12N2NaO2): [M+Na]* 191,0791, rasta 191,0793.
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Bendra 1-(1-etokasietil)-3/4-halogen-1H-pirazolo-5-karbaldehidy
sintezés metodika

I atSaldyta iki -78 °C temperatiros tetrahidrofurang (naudojama 40 ml
tetrahidrofurano, reakcija atliekant i§ 0,019 mol pradinio pirazolo 60 — 63),
argono atmosferoje, sulaSinamas 2,5 M n-butilli¢io tirpalas n-heksane
(1,1 ekviv.) tada diizopropilaminas (1,2 ekviv.) palaikant -78 — -73 °C
temperatirg. Po 30 min maiS§ymo -78 °C temperatiiroje sulaSinamas pirazolo 60
— 63 (1 ekviv.) tirpalas tetrahidrofurane (naudojama 5 ml tetrahidrofurano,
reakcijg atliekant i§ 0,019 mol pirazolo 60 — 63), maiSoma toje pacioje
temperattiroje 30 min. Tada -78 — -73 °C temperatiiros intervale sulaSinamas
dimetilformamidas (1,3 ekviv.) ir palickama susilti iki kambario temperatiiros.
Reakcijos miSinys ausinamas iki 5 °C, gesinamas so¢iu amonio chlorido tirpalu
(naudojama 12 ml sotaus amonio chlorido tirpalo, reakcijg atliekant i§ 0,019 mol
pirazolo 60 — 63). Organinis sluoksnis atskiriamas, produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu (3 % 10 ml), organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama
vandeniu (2 x 10 ml), dziovinama bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis

nugarinamas sumazintame slégyje.

4-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-5-karbaldehidas (88)

4-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo-5-karbaldehidas (88) sintetinamas
pagal bendrg 1-(1-etokasietil)-3/4-halogen-1H-pirazolo-5-karbaldehidy sintezés
metodika i§ 0,0137 mol 4-brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo (60). Produktas
kristalinamas 1§ heksano -20 °C temperatiiroje, kambario temperatiiroje
produktas alyvos formoje. Iseiga 2,5 g (73,9 %). IR, cm™*: 1689 (CO). *H BMR
(400 MHz, DMSO-ds): 1,03 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH>CHB3), 1,61 (d, J = 5,9 Hz,
3H, CHCHg), 3,22 (dg, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,43 (dq, J = 9,5, 7,0
Hz, 1H, CHHCH3), 6,31 (g, J = 5,9 Hz, 1H, NCH), 7,92 (s, 1H, Ar-H), 9,95 (s,
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1H, CHO). *C BMR (100 MHz, DMSO-dg): 15,1, 21,3, 63,6, 85,8, 102,8,
135,6, 141,0, 180,7. MS, m/z (%) = 248 : 246 (3 : 3), 219 : 217 (12 :12), 189
:187 (1 : 1), 73 (100), 45 (82). HRMS apsk. (CgH11BrN2NaO2): [M+Na]+ =
268,9897, rasta 268,9896.

1-(1-Etoksietil)-4-jod-1H-pirazol-5-karbaldehidas (89)

1-(1-Etoksietil)-4-jod-1H-pirazol-5-karbaldehidas  (89) sintetinamas
pagal bendrg 1-(1-etokasietil)-3/4-halogen-1H-pirazol-5-karbaldehidy sintezés
metodikg 1§ 0,113 mol 1-(1-etoksietil)-4-jod-1H-pirazolo (61). Produktas
kristalinamas i$ heksano. ISeiga 22,6 g (68 %), lyd. t. 53 — 54 °C. IR, cm: 1687
(CO). 'H BMR (400 MHz, CDCls): 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHs), 1,71 (d,
J=5,9 Hz, 3H, CHCH3), 3,33 (dqg, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,49 (dq, J
= 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCHB3), 6,48 (g, J = 5,9 Hz, 1H, NCH), 7,72 (d, J = 0,4
Hz, 1H, Ar-H), 9,90 (s, 1H, CHO), *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,02 (t, J =
7,0 Hz, 3H, CH2CH?3), 1,60 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCHs), 3,18 (dgq, J =9,4, 7,0
Hz, 1H, CHHCHa), 3,41 (dq, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H, CHHCHz3), 6,34 (g, J = 5,9
Hz, 1H, NCH), 7,88 (s, 1H, Ar-H), 9,87 (s, 1H, CHO). 3C BMR (100 MHz,
DMSO-de): 15,2, 21,3, 63,5, 71,4, 85,3, 137,3, 145,9, 182,0. MS, m/z (%) = 294
(14), 265 (2), 250 (15), 235 (4), 223 (9), 73 (94), 45 (100). HRMS apsk.
(CgH11IN2NaO2): [M+Na]* 316,9757, rasta 316,9760.

3-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazol-5-karbaldehidas (87)
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3-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazol-5-karbaldehidas (87) sintetinamas pagal
bendrg  1-(1-etokasietil)-3/4-halogen-1H-pirazol-5-karbaldehidy  sintezés
metodikg 1§ 9,13 mmol 3-brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo (63). Produktas
kristalinamas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu. ISeiga 1,54 g
(70 %). IR, cm™: 1690 (CO). *H BMR (400 MHz, DMSO-de): 1,04 (t, J = 7,0
Hz, 3H, CH2CHg), 1,65 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCH3), 3,21 (dq, J = 9,4, 7,0 Hz,
1H, CHHCH3), 3,33 (dqg, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H, CHHCHg), 6,27 (g, J = 5,9 Hz,
1H, NCH), 7,33 (s, 1H, Ar-H), 9,94 (s, 1H, CHO). *C BMR (100 MHz, DMSO-
de): 15,2, 21,5, 63,6, 85,8, 119,7, 126,5, 143,2, 180,3.MS, m/z (%) = 249 :247
(0,2:0,2), 219 : 217 (5:5), 189 : 187 (3 : 3), 73 (100), 45 (94). HRMS apsk.
(CsH11BrN2NaO2): [M+Na]+ = 268,9896, rasta 268,9897.

1-(1-Etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo-5-karbaldehidas (90)

1-(1-Etoksietil)-3-jod-1H-pirazol-5-karbaldehidas  (90) sintetinamas
pagal bendra 1-(1-etoksietil)-3(4)-halogen-1H-pirazol-5-karbaldehidy sintezés
metodikg i§ 0,019 mol 1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo (62). Produktas
kristalinamas i3 heksano. I$eiga 3,29 g (59 %), lyd. t. 70 — 72 °C. IR, cm: 1686
(CO). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,03 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,62
(d, J=5,9 Hz, 3H, CHCH&5), 3,20 (dg, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,43 (dq,
J=9,4,7,0 Hz, 1H, CHHCHs), 6,25 (q, J = 5,9 Hz, 1H, NCH), 7,32 (s, 1H, Ar-
H), 9,95 (s, 1H, CHO). 13C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 15,1, 21,6, 63,6, 85,8,
97,5,122,4,142,2, 181,3. MS, m/z (%) = 294 (5), 265 (7), 250 (25), 235 (5), 123
(11), 73 (100), 45 (96). HRMS apsk. (CsH11IN2NaO2): [M+Na]* 316,9757, rasta
316,9760.
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4-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazol-3-karbaldehidas (91)
OI Br
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4-Brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazol-3-karbaldehidas (91) sintetinamas pagal
1-(1-etoksietil)-1H-pirazol-3-karbaldehido (80) (Metodas B) sintezés metodika
i 1,87 mmol 4-brom-1-(1-etoksietil)-1H-pirazol-5-karbaldehido (88).
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas:
heksanas su etilacetatu (6 : 1), Rf = 0,4). I3eiga 0,343 g (74 %). IR, cm™: 1704
(CO). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CH3), 1,62
(d, J=6,0 Hz, 3H, CHCHg), 3,25 (dq, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,48 (dq,
J=9,5,7,0Hz, 1H, CHHCHs3), 5,66 (g, J = 6,0 Hz, 1H, NCH), 8,44 (s, 1H, Ar-
H), 9,89 (s, 1H, CHO). $3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 14,6, 21,0, 63,8, 88,4,
93,7, 131,7, 145,5, 185,5. MS, m/z (%) = 249 : 246 (4 : 4), 219 : 217 (15: 15),
176 : 174 (2 : 2), 73 (100), 45 (98). HRMS apsk. (CsH1:BrN2NaO2): [M+Na]+
= 268,9892, rasta 268,9896.

Bendra Sonogashira kryZminio jungimosi reakcijos metodika

Pirazolo 57, 62, 66, 67, 70, 74, 76, 82, 90 arba 92 (1 mmol), PdCI>(PPhs)2
(14,04 mg, 0,02 mmol) ir trietilamino (0,25 g, 2,5 mmol) misinys 2 ml
tetrahidrofurano prapuciamas argonu, sulaSinamas atitinkamas acetilenas
(2,2 mmol) ir sudedamas vario (1) jodidas (1,9 mg, 0,01 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas argono atmosferoje, kambario temperatiroje per naktj.
Pilama 5 ml vandens, organinis sluoksnis atskiriamas, produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu (2 x 5 ml). Organiniai sluoksniai sujungiami, plaunama 5 mi
vandens, dziovinama bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis nugarinamas

sumazintame slégyje.
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t-Butil-3-(feniletinil)-1H-pirazol-1-karboksilatas (93)

t-Butil-3-(feniletinil)-1H-pirazol-1-karboksilatas (93) sintetinamas pagal
bendra Sonogashira kryzminio jungimosi reakcijos metodika i§ t-butil-3-jod-
1H-pirazolo-1-karboksilato (57) ir fenilacetileno. Produktas gryninamas
gradientinés kolon¢linés chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su
etilacetatu). Iseiga 0,174 g (64,9 %), lyd. t. 89 — 91 °C. IR, cm™: 1756 (CO),
2222 (CC). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,60 (s, 9H, CH(CHa)s3), 6,80 (d, J
= 2,8 Hz, 1H, CH) 7,53 — 7,44 (m, 3H, Ar-CH), 7,64 — 7,58 (m, 2H, Ar-CH),
8,38 (d, J = 2,8 Hz, 1H, CH). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 27,9, 82,0, 86,2,
91,5, 112,8, 121,6, 129,4, 130,0, 132,0, 132,8, 138,6, 146,9. MS, m/z (%) = 168
(M*-Boc, 100), 139 (36), 114 (14), 84 (6). HRMS apsk. (CisHisN2NaOy):
[M+Na]" 291,1104, rasta 291,1103.

1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (94)

X

1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (94) sintetinamas pagal
bendrg Sonogashira kryZzminio jungimosi reakcijos metodika i$ 1-(1-etoksietil)-
3-jod-1H-pirazolo (62) ir fenilacetileno. Produktas gryninamas gradientinés
kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su etilacetatu). ISeiga
0,15 g (62,5 %), lyd. t. 89 — 91 °C. IR, cm™: 2122 (CC). 'H BMR (400 MHz,
DMSO-dg): 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH.CHs), 1,61 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3),
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3,21 (dg, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCHa), 3,44 (dg, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHs), 5,58 (g, J = 6,0 Hz, 1H, CHCHz), 6,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H, CH) 7,47
~ 7,41 (m, 3H, Ar-CH), 7,59 — 7,53 (m, 2H, Ar-CH), 8,01 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
CH). 13C BMR (100 MHz, DMSO-de): 15,2, 21,6, 63,7, 83,6, 87,1, 89,4, 110,3,
122,4,129,3, 129,4, 129,7, 131,7, 133,7. MS, m/z (%) = 240 (29), 196 (33), 168
(100), 139 (20), 73 (21), 45 (58). HRMS apsk. (CisH1sN:NaO): [M+Na]*
263,1155, rasta 263,1154.

1-(1-Etoksietil)-4-metil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (95)
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1-(1-Etoksietil)-4-metil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (95) sintetinamas
pagal bendra Sonogashira kryZzminio jungimosi reakcijos metodikg i
1-(1-etoksietil)-4-metil-3-jod-1H-pirazolo (66) ir fenilacetileno. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su
etilacetatu). ISeiga 0,177 g (69,7 %). IR, cm™: 2218 (CC). *H BMR (400 MHz,
DMSO-de): 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,57 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3),
2,11 (d, J = 0,7 Hz, 3H, CH5), 3,20 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,42
(dgq, J =9,6, 7,1 Hz, 1H, CHHCH3), 5,49 (q, J = 6,0 Hz, 1H, CHCH3), 7,46 —
7,41 (m, 3H, Ar-CH), 7,59 — 7,53 (m, 2H, Ar-CH), 7,81 (s, 1H, Ar-CH). 3C
BMR (100 MHz, DMSO-de): 9,1, 15,2, 21,6, 63,6, 82,5, 87,0, 91,9, 119,9, 122,6,
127,6, 129,3, 129,3, 131,7, 134,0. MS, m/z (%) = 254 (21), 210 (20), 182 (100),
128 (7), 77 (4), 73 (9), 45 (30). HRMS apsk. (CisHisN2NaO): [M+Na]*
277,1311, rasta 277,1312.
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1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazolas (96)

D+
/\0>\

1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazolas (96)
sintetinamas pagal bendra Sonogashira kryZminio jungimosi reakcijos metodika
i§ 1-(1-etoksietil)-3-jod-5-(trifluormetil)-1H-pirazolo (67) ir fenilacetileno.
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas:
heksanas su etilacetatu). ISeiga 0,225 g (73 %). IR, cm™t: 2227 (CC). *H BMR
(400 MHz, DMSO-dg): 1,09 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CHg3), 1,63 (d, J = 5,9 Hz,
3H, CHCH3), 3,25 (dg, J = 9,2, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,52 — 3,42 (m, 1H,
CHHCHs), 5,76 (9, J = 5,9 Hz, 1H, CHCH3), 7,29 (s, 1H, CH) 7,54 — 7,42 (m,
3H, Ph-CH), 7,62 — 7,56 (m, 2H, Ph-CH). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds):
15,0, 21,7, 64,0, 81,5, 87,6, 90,7, 112,6, 121,6, 129,36, 129,44, 129,9, 131,95,
131,99, 134,3. MS, m/z (%) = 308 (15), 264 (22), 236 (100), 188 (9), 73 (57), 45

(89). HRMS apsk. (C16H1sFsN2NaO): [M+Na]* 331,1029, rasta 331,1030.

4-Brom-1-(1-etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (97)

4-Brom-1-(1-etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (97) sintetinamas
pagal bendrg Sonogashira kryZminio jungimosi reakcijos metodikg i§ 4-brom-1-
(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo (74) ir fenilacetileno. Produktas gryninamas
kolon¢linés chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su etilacetatu). [Seiga
0,204 g (64 %). IR, cm™: 2224 (CC). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 1,06 (t, J
= 7,0 Hz, 3H, CH2CHs), 1,60 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH?3), 3,24 (dg, J=9,5, 7,0
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Hz, 1H, CHHCH?3), 3,46 (dq, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,55 (9, J = 6,0
Hz, 1H, CHCHs), 7,50 — 7,42 (m, 3H, Ph-CH), 7,64 — 7,53 (m, 2H, Ph-CH),
8,35 (s, 1H, ArH). 13C BMR (100 MHz, DMSO-de): 15,1, 21,4, 64,0, 80,6, 88,1,
92,8, 97,8, 121,8, 129,4, 129,8, 130,1, 131,9, 134,4. MS, m/z (%) = 320 : 318
(16 : 16), 248 (94), 246 (100), 194 (7), 139 (16), 73 (30), 45 (64). HRMS apsk.
(C1sH1sBrN2NaO): [M+Na]*™ 341,0260, rasta 341,0257.

1-(1-Etoksietil)-5-metil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (98)
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1-(1-Etoksietil)-5-metil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (98) sintetinamas
pagal bendra Sonogashira kryZminio jungimosi reakcijos metodikg 18
1-(1-etoksietil)-5-metil-3-jod-1H-pirazolo (76) ir fenilacetileno. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su
etilacetatu). ISeiga 0,16 g (63 %). IR, cm™: 2220 (CC). *H BMR (400 MHz,
DMSO-de): 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CH3), 1,58 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHCH3),
2,35 (d, J = 0,5 Hz, 3H, CH3), 3,15 (dg, J = 9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 3,39
(dg, J =9,3, 7,0 Hz, 1H, CHHCHg), 5,62 (g, J = 6,0 Hz, 1H, CHCH?3), 6,34 (d,
J=0.7 Hz, 1H, Ar-CH) 7,45 - 7,39 (m, 3H, Ar-CH), 7,57 — 7,50 (m, 2H, Ar-
CH). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 10,6, 14,7, 20,6, 62,4, 83,4, 84,3, 88,8,
109,6, 122,0, 128,8, 128,8, 131,2, 132,6, 139,6. MS, m/z (%) = 254 (10), 210
(23), 182 (100), 152 (7), 127 (4), 73 (8), 45 (21). HRMS apsk. (C16H1sN2NaO):
[M+Na]+ = 277,1311, rasta 277.1308.
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1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (99)
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1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-4-karbaldehidas (99) sintetinamas
pagal bendra Sonogashira kryZminio jungimosi reakcijos metodikg 1S
1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo-4-karbaldehido  (82) ir  fenilacetileno.
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas:
heksanas su etilacetatu). Ieiga 0,231 g (86,2 %), lyd. t. 72 — 74 °C. IR, cm™:
1683 (C0O), 2222 (CC). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CH2CHg), 1,63 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCHg), 3,28 (dqg, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHg), 3,50 (dq, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCHa), 5,67 (g, J = 5,9 Hz, 1H,
CHCHj3), 7,50 — 7,45 (m, 3H, Ph-CH), 7,66 — 7,62 (m, 2H, Ph-CH), 8,75 (s, 1H,
ArH), 9,95 (s, 1H, CHO). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 15,1, 21,5, 64,2,
80,8, 88,0, 93,1, 121,7, 124,7, 129,3, 130,0, 132,1, 133,8, 135,1, 184,6. MS, m/z
(%) =268 (25), 239 (5), 209 (81), 196 (65), 195 (65), 139 (15), 73 (52), 45 (100).
HRMS apsk. (C16H16N2NaO.): [M+Na]* 291,1104, rasta 291,1105.

1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-5-karbaldehidas (100)

1-(1-Etoksietil)-3-(feniletinil)-1H-pirazolo-5-karbaldehidas (100)
sintetinamas pagal bendrag Sonogashira kryZzminio jungimosi reakcijos metodika
i§ 1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-pirazolo-5-karbaldehido (90) ir fenilacetileno.
Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas:

heksanas su etilacetatu). ISeiga 0,215 g (80 %), lyd. t. 64 — 65 °C. IR, cm™: 1690
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(CO), 2225 (CC). 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg): 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
CH>CH3), 1,66 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCHg), 3,24 (dqg, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H,
CHHCHs3), 3,46 (dg, J = 9,4, 7,0 Hz, 1H, CHHCHy), 6,32 (g, J = 5,9 Hz, 1H,
CHCHs), 7,38 (s, 1H, CH) 7,49 — 7,44 (m, 3H, Ph-CH), 7,63 — 7,57 (m, 2H, Ph-
CH), 10,01 (s, 1H, CHO). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 15,2, 21,6, 63,6,
81,9, 86,1,90,3,117,7,121,8, 129,3, 129,8, 131,9, 134,4, 141,0, 181,8. MS, m/z
(%) = 268 (17), 239 (10), 196 (100), 139 (18), 73 (34), 45 (67). HRMS apsk.
(C16H16N2NaO2): [M+Na]* 291,1104, rasta 291,1103.

1-Metil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (101)

1-Metil-3-(feniletinil)-1H-pirazolas (101) sintetinamas pagal bendrg
Sonogashira kryzminio jungimosi reakcijos metodikg i§ 3-jod-1-metil-1H-
pirazolo (92) ir fenilacetileno. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su etilacetatu). ISeiga 0,15 g (82
%). IR, cm™: 2346 (CC). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 3,87 (s, 3H, CHs),
6,52 (d, J = 2,2 Hz, 1H, CH), 7,45 — 7,40 (m, 3H, Ph-CH), 7,56 — 7,51 (m, 2H,
Ph-CH), 7,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H, CH). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 39,4,
83,7, 89,1, 110,0, 122,6, 129,3, 131,7, 132,2, 133,4, 133,8. MS, m/z (%) = 182
(100), 154 (16), 127 (18), 91 (22), 42 (13). HRMS apsk. (C12H10N2Na): [M+Na]*
205,0736, rasta 205,0734.

1-(1-Etoksietil)-3-nitro-4-(feniletinil)-1H-pirazolas (104)
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1-(1-Etoksietil)-3-nitro-4-(feniletinil)-1H-pirazolas (104) sintetinamas
pagal bendra Sonogashira kryzminio jungimosi reakcijos metodikg 18
1-(1-etoksietil)-4-jod-3-nitro-1H-pirazolo (70) ir fenilacetileno. Produktas
kristalinamas i$ heksano su toluenu (10 : 1). ISeiga 0,165 g (58 %), lyd. t. 108 —
111 °C. IR, cm™: 1345 (NO3), 1523 (NO-), 2231 (CC). 'H BMR (400 MHz,
DMSO-de): 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH2CHs), 1,64 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCH3),
3,38 — 3,28 (m, 1H, CHHCHg), 3,53 (dqg, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH3), 5,70
(0, J=5,9 Hz, 1H, CHCHy), 7,49 — 7,45 (m, 3H, Ph-CH), 7,58 — 7,53 (m, 2H,
Ph-CH), 8,70 (s, 1H, CH). *C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 15,1, 21,5, 64,6,
78,5, 89,4, 93,8, 100,1, 122,2, 129,36, 129,38, 129,8, 131,8, 135,6. MS, m/z (%)
= 285 (22), 240 (6), 213 (57), 105 (94), 73 (52), 45 (100). HRMS apsk.
(C15H15sN3NaOs): [M+Na]* 308,1006, rasta 308,1011.

1-(1-Etoksietil)-4-(hept-1-in-1-il)-3-nitro-1H-pirazolas (105)

1-(1-Etoksietil)-4-(hept-1-in-1-il)-3-nitro-1H-pirazolas (105)
sintetinamas pagal bendrg Sonogashira kryZminio jungimosi reakcijos metodika
i§ 1-(1-etoksietil)-4-jod-3-nitro-1H-pirazolo (70) ir n-pentilacetileno. Produktas
gryninamas koloné¢linés chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su
etilacetatu). ISeiga 0,164 g (59 %). IR, cm™: 1342 (NO,), 1527 (NOy), 2246
(CC). 'H BMR (DMSO-ds): 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHs), 1,07 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CHg), 1,38 — 1,27 (m, 2H, CH), 1,46 — 1,37 (m, 2H, CH), 1,55 (dqg, J =
14,1, 6,9 Hz, 2H, CH>), 1,60 (d, J = 5,9 Hz, 3H, CHCH3), 2,45 (t, J = 6,9 Hz,
2H, CH>), 3,28 (dq, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCH?3), 3,49 (dqg, J = 9,5, 7,0 Hz,
1H, CHHCHs), 5,63 (q, J = 5,9 Hz, 1H, CHCHj3), 8,51 (s, 1H, CH). 3C BMR
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(DMSO-de): 14,3, 15,1, 19,2, 21,4, 22,1, 28,0, 30,8, 64,5, 69,3, 89,2, 96,0, 100,9,
135,2, CNO: signalo nesimato. HRMS apsk. (CisH21N3NaOs3): [M+Na]*
302.1475, rasta 302.1477.

1-(1-Etoksietil)-3-nitro-4-(pent-1-in-1-il)-1H-pirazolas (106)

1-(1-Etoksietil)-3-nitro-4-(pent-1-in-1-il)-1H-pirazolas (106)
sintetinamas pagal bendrg Sonogashira kryZminio jungimosi reakcijos metodika
i$ 1-(1-etoksietil)-4-jod-3-nitro-1H-pirazolo (70) ir n-propilacetileno. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu (eliuentas: heksanas su
etilacetatu). ISeiga 0,12 g (64 %). IR, cm™: 1341 (NO2), 1526 (NO2), 2244 (CC).
'H BMR (DMSO-dg): 1,02 (t, J = 7,4 Hz, 3H, C2H4CH3), 1,07 (t, J = 7,0 Hz,
3H, CH2CH3), 1,62 — 1,51 (m, 5H, CHCH3s ir CCH.CHy), 2,44 (t, J = 6,9 Hz,
2H, CCHy), 3,28 (dqg, J = 9,5, 7,0 Hz, 1H, CHHCHBg), 3,49 (dqg, J = 9,5, 7,0 Hz,
1H, CHHCHs), 5,64 (g, J = 5,9 Hz, 1H, CHCH3), 8,51 (s, 1H, CH). *C BMR
(DMSO-ds): 13,7, 15,1, 21,2, 21,4, 21,9, 64,5, 69,5, 89,2, 95,9, 100,9, 135,3,
CNO: signalo nesimato. HRMS apsk. (Ci2H17N3NaOs): [M+Na]* 274,1162,
rasta 274.1165.

3-Nitro-4-(feniletinil)-1H-pirazolas (107)
\‘Nto_

w/§_<— D
HN—

1-(1-Etoksietil)-3-nitro-4-(feniletinil)-1H-pirazolas (104) (100 mg, 0,35
mmol) maiSomas Su koncentruota druskos rtgstimi (1 ml) ir 1 ml dichlormetano

kambario temperatiiroje per naktj. Bazinama sociu sodos vandeniniu tirpalu iKi
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pH 5, sluoksniai atskiriami, vandeninis sluoksnis plaunamas dichlormetanu (2 x
2 ml). Organiniai sluoksniai sujungiami, dziovinama bevandeniu natrio sulfatu.
Tirpiklis nugarinamas sumazintame slégyje, produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos pagalba (eliuentas: dichlormetanas, Rf = 0,3). ISeiga, 40 mg
(53,5 %), lyd. t. 150 °C (skyla). IR, cm™: 1387 (NOy), 1531 (NOy), 2232 (CC).
!H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 7,49 — 7,42 (m, 3H, Ar-CH), 7,58 — 7,50 (m,
2H, Ar-CH), 8,48 (s, 1H, CH), 14,34 (s, 1H, NH). $3C BMR (100 MHz, DMSO-
de): 78,5, 93,0, 98,6, 121,9, 128,9, 129,1, 131,3, 1358. HRMS apsk.
(C11H7N3NaO»): [M+Na]+ = 236,0430, rasta 236.0431.

Bendra Negishi kryZminio jungimosi reakcijos metodika

] pradinio litinamo junginio 59, 31b arba 38b (1 ekviv.) tirpalg
tetrahidrofurane (reakcijg atlickant i§ 0,014 mol pradinio junginio 59, 31b arba
38b — naudojama 15 ml tetrahidrofurano), argono atmosferoje, -78 °C
temperatiiroje, sulasinama 1,1 ekvivalentas 2,5 M n-butilli¢io tirpalo n-heksane.
Po 30 minuc¢iy maiSymo toje pacioje temperatiiroje sulaSinamas SvieZiai
paruostas 0,5 M cinko chlorido tirpalas tetrahidrofurane (1,2 ekviv.), ir
paliekama atSilti iki 0 °C temperatiiros. 0 °C temperatiiroje sudedamas
atitinkamo halogenido (1,3 ekviv.) tirpalas 5 ml tetrahidrofurano (litinant junginj
59 (Schema 4.4-17) — halogenidu naudojamas 2-brom-3-metoksipiridinas (31a)
arba 2-brom-6-fenilpiridinas (40) o litinant piridinus 31b arba 38b (Schema
4.4-18) halogenidu naudojamas pirazolas 62) ir PACI>(PPhs)2 (0,02 ekviv.). Tada
reakcijos miSinys virinamas 18 valandy argono atmosferoje. AuSinama iki 0 °C
temperatiiros, sulasinama 10 % druskos rugsties vandeninio tirpalo (30 ml),
maiSoma kambario temperatiiroje 1 valanda. sluoksniai atskiriami, vandeninis
sluoksnis plaunamas dichlormetanu (2 x 15 ml), bazinamas kalio karbonatu iki
pH = 8, produktas ekstrahuojamas dichlormetanu (3 x 20 ml). Organiniai
sluoksniai sujungiami, dziovinama bevandeniu natrio sulfatu, tirpiklis

nugarinamas sumazintame slégyje.
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3-Metoksi-2-(1H-pirazol-3-il)piridinas (111a)

O—
7
\N { AN
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H

3-Metoksi-2-(1H-pirazol-3-il)piridinas (111a) sintetinamas i§ 7,14 mmol
1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo (59) pagal bendrg Negishi kryzminio jungimosi
reakcijos metodikg, halogenidu naudojant 2-brom-3-metoksipiriding (31a).
Produktas gryninamas Kkolonélinés chromatografijos metodu (gradientas:
CH.Cl,—MeOH, plonasluoksnés chromatografijos eliuentas: heksanas su
etilacetatu (1 : 1) Rf = 0,1). ISeiga 0,36 g (29 %), lyd. t. 103 — 105 °C. IR, cm™:
3286 (NH). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 3,96 (s, 3H, OCHs3), 6,89 (s, 1H,
Ar-H), 7,36 (dd, J = 8,4, 4,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,57-7,59 (m, 2H, Ar-H), 8,22 (dd,
J=4,6,1,2Hz, 1H, Ar-H), 13,25 (s, 1H, NH). 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds):
56,1, 104,6, 106,6, 115,0, 119,9, 124,0, 128,6, 139,8, 141,1. MS, m/z (%) = 175
(100), 147 (41), 132 (10), 120 (18), 104 (18), 90 (23), 78 (20). HRMS apsk.
(CoH9N3NaO): [M+Na]+ = 198,0638, rasta 198,0636.

2-Fenil-6-(1H-pirazol-3-il)piridinas (111b)
7

N \
N_

Y/
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2-Fenil-6-(1H-pirazol-3-il)piridinas (111b) sintetinamas i§ 7,14 mmol
1-(1-etoksietil)-1H-pirazolo (59) pagal bendrg Negishi kryzminio jungimosi
reakcijos metodika, halogenidu naudojant 2-brom-6-fenilpiriding (40).
Produktas kristalinamas i$ heksano su etilacetatu (3 : 1). ISeiga 0,4 g (25 %), lyd.
t. 160 — 161 °C. IR, cm*: 3219 (NH). 'H BMR (400 MHz, CDCls): 6,87 (d, J =
2,0 Hz, 2H, Ar-H, NH), 7,55 — 7,44 (m, 3H, Ar-H), 7,72 — 7,65 (m, 3H, Ar-H),
7,82 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H), 8,09 (ddd, J = 4,4, 3,6, 1,9 Hz, 2H, Ar-H). 3C
BMR (100 MHz, CDClz3): 103,4, 118,3, 119,6, 127,0, 128,8, 129,3, 137,7, 138,4,
138,9, 144,3, 148,5, 157,0. MS, m/z (%) = 221 (100), 192 (25), 165 (7), 127 (6),
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96 (7), 83 (4). HRMS apsk. (CisHiiNsNa): [M+Na]+ = 244,0845, rasta
244,0845.

2-Chlor-3-metoksi-6-(1H-pirazol-3-il)piridinas (112b)
\
Om
= N
AR
H

2-Chlor-3-metoksi-6-(1H-pirazol-3-il)piridinas (112b) sintetinamas i
7,0 mmol 2-chlor-3-metoksipiridino (31b) pagal bendra Negishi kryzminio
jungimosi reakcijos metodika, halogenidu naudojant 1-(1-etoksietil)-3-jod-1H-
pirazolg (6¢). Produktas kristalinamas i§ heksano su toluenu (10 : 1). ISeiga 0,3
g (20,6 %), lyd. t. 125 — 127 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 3,78 (s, 3H,
OCHpa), 6,91 (s, 1H, Ar-H), 7,92 — 7,93 (m, 2H, Ar-H), 8,17 (d, J = 5,0 Hz, 1H,
Ar-H), 13,37 (s, 1H, NH). $3C BMR (100 MHz, DMSO-ds): 60,2, 106,1, 121,6,
130,5, 136,7, 143,8, 144,5, 146,0, 148,4. MS, m/z (%) = 209 (35), 180 (9), 144
(5), 117 (3), 73 (100), 45 (86). HRMS apsk. (CgHsCIN3NaO): [M+Na]+ =
232,0248, rasta 232,0246.

2-Chlor-3,4-dimetoksi-5-(1H-pirazol-5-il)piridinas (113b)

2-Chlor-3,4-dimetoksi-5-(1H-pirazol-5-il)piridinas (113b) sintetinamas
i§ 7,14 mmol 2-chlor-3,4-dimetoksipiridino (38b) pagal bendra Negishi
kryZminio jungimosi reakcijos metodika, halogenidu naudojant 1-(1-etoksietil)-
3-jod-1H-pirazolg (62). Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos
metodu (eliuentas: heksanas su etilacetatu (1 : 1), Rf = 0,5). ISeiga 0,22 g (13
%), lyd. t. 130 — 132 °C. *H BMR (400 MHz, CDCls): 3,97 (s, 3H, OCHs), 4,12
(s, 3H, OCHs), 6,76 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,69 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar-H),
8,54 (s, 1H, Ar-H), 11,39 (pl. s, 1H, NH). 13C BMR (100 MHz, CDCls): 61,1 (2
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x OCHa), 104,9, 114,3, 120,9, 135,5, 143,4, 145,2, 145,8, 157,1. MS, m/z (%) =
239 (100), 224 (29), 193 (26), 160 (7), 144 (11), 135 (12), 118 (13), 105 (12),
92 (28), 62 (15). HRMS apsk. (C10H10CIN3NaOz): [M+Na]+ = 262,0354, rasta
262,0357.
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