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S$is i¥redimas yre susijes su naujeis 1,7 kondensuoto indo-
lo darinieis, turindiais pakeistg piperazinealkilo radikalg tre-
dioje indele Ziedo pedétyje ir su jy druskomis bel su save sude-
tyje turindiais tokiy kompozicijy farmaciniais preparatais, su
$iy kompozicijy paruodimo precesais ir tarpiniais dariniais.

Paskelbtoje parailkeje Buropos patentui Nr. EP 322016 kal-
bama apie 1,7 - kondensuotos indele - 2 - karboninés rigdties da-
riniy -@terius ir amidus bei ciklinius spiritus ar aminus, kurie
yra selektyviniei.  5-HT recepteoriy antagonistai ir tinka gydyti
nusiskundimus, atsiradusius dél per didelie 8iy receptoriy stimu-
liavimo, pavyzdzZiui, skrandZio-Zarnyne srityje.

Paskelbteje peraifkeje Eurepos patentui Nr., EP 387618 kal-
bama apie 1,7 - indelo - 2 - karboninés rigSties junginiy su 3 -
amino - 1,4 - benzodiaszepine dariniais asmidus. 3ios kompozicijes
turi CCK - antageniSkos jtekos ektyviajam skrendZio iZsitudtini-

mg skatinendiam komponentui.
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Sio ifredime tikslas - sukurti neujes farmaciBkai ektyvias
medZiegas, kuries blity galima pansudeti kaip antialergentus.

Kitas 8io idradime tikslas - sukurti naunjus 1,7 - indele
kompozicijy darinius, turindius naudingy farmekeoleginiy savybiy.

Dar kitas Jio iSradime tikslas -~ sukurti naujas tarpines
kompozicijes bei farmekologiZkei aktyviy 1,7-di - (piperazinoal-

kil) indole kompezicijy peruoSime proecesus.



2.

Debar buve pastebéta, kad neujieji i¥resti 1,7-di - (pipe-
razinoslkil) indelo dariniei turi naudinguy fermekologiniy, pries-
uzdegiminiy bei antialerginiy savybiyg kartu su palankiu aktyvumo
profiliu, kuriam budingas maZas toksiSkumas ir gere tolerancije.
Savo aktyvumo prefilio déke iSradimo objektu esencies kompezici-
jos yra tinkemos prieduidegiminés ektyviosioes medZiagos ir enti-
alergentai, kuriues galima vartoti uzdegiminiy bei alerginiy su-

girgimy gydymui.
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Atsiivelgiant i tai, 8is iSredimas yra susijes su naujomis

kompozicijomis, save sudétimi atitinkendiomis bendrgjg formule 1,

1)

kurioje Rl rei¥kia vandenilj, Zemesnjjj alkoksilg, Zemesniji al-
kiltiolg, hidroksilg, halogeng, trifluorometilg, nitro grupe ,ami-
ng, semesniji mono ar dialkilaming, Cl--C7 alkilg, kuris gali bT-
ti pekeistas hidroksilu arba reiSkia fenilo - Zemesniojo alkilo
grupe, kuri fenilo Ziede gali biiti pakeista Zemesniuoju alkilu,
%emesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar halogenu arba reiskia 03-06
- c¢ikloalkiloe, 04—07 - ciklealkilalkiloe, 03—07 - 8lkenilo, 02—07
- alkenoilo, Yemesnieje slkenoilaeksilo, Zemesniojo alkenoilamine,

benzeile, benzoiloksile ar benzoilamine grupg, kuri fenilo Ziede
Fermasmnoin allksly
gali buti pEEeistaYiemesniueju alkoksilu, hidroksilu ar haloyenu
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afba cinamoilo, cinamoiloksilo ar cinamoilemino grupe, kuri feni-
lo ¥iede geli bOti pakeista Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkok-~
Silu, hidroksilu ar halogenu;

' ‘ﬁa reiskia vandenilj, halogeng, Zemesnjjji alkilg arba, jei-
gu Rl néra savo sudétyje hidroksilo ar hidroksifenilo turinti gru-
éé, taipogi reiskia Zemesnijji alkoksila;

R3 reifkis vandenilj, Zemesnijji alkilg, kuris gali buti pa-
kéistas hidroksilu arba reiskia Zemesniojo alkenilo, 03—06 - cik-
loalkilo, C4~C7 - cikloalkilselkilo ar fenilo arba fenilo-Zemes-
niojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gali bGti pakeista Zemes-
niuoju alkilu, halogenu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu er hid-
roksialkoksilu, bet Siuo atveju, jeigu Rl savo sudétyje neturi kar.
boniloksilo grupés, R3 geli turéti savyje tiktai laisvg hidroksi-
lo grupes
| R4 - reiskie vendenili, 01—07 - alkilg, kuri galime pakeis-
ti hidroksilu arba reiskia 03—07 - alkenilg, 03—06 - cikloelkils,
04—07 - cikloalkilalkilg arba fenilo ar fenilo-Zemesniojo alkilo
grupe, kuri fenilo Ziede gali bfiti pakeista Zemesniuoju alkilu,
halogenu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar hidroksialkoksilu,
tadiau 3iuvo atveju, jeigu Rl savo sudétyje neturi karboniloksilo
grupés, R4 gali turéti savyje tiktei laisvg hidroksilo grupe;

A reiSkia vieno-dviejy anglies atomy alkileno grandineg, ku-
ri gali boti pekeista Zemesniuoju alkilu arba reifkia jungti, de-
guoni ar siersg;

2 reiskia dviejuy-keturiy anglies atomy alkileno granding,
k&ri geli bGiti pakeista Zemesniuoju salkilu arba, jeigu R1 neturi
karboniloksilo grupés - taipogi ir hidroksilu;

| B reiskisszotg arba CH grupe;

R5 reiSkie piridilo ar fenilo radikalg, kurj galima pakeis-

ti Zemesniuoju alkilu, Zemesnijuoju elkoksilu ar haelogenu ir
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| D reiBkia jungti arba, jeigu B Zymi CH grupe ir R5 Zymi pa-
keista fenilo radikalg, D taipogi gali reiksti CO grupe
i ir jy rtgS8céiomis druskomis ir’/esrbe formuléje 1 parodyty sa-
vo sudétyje turinéiy sieros kompozicijy S-monoksidais arba diok-
gidais.
| Jeigu atitinkandiose formule 1 kompozicijose 8ie pakaita-
iai arbe savo sudétyje turi Zemesniyjy alkily grupiy arbae patys
yra tokiomis grupémis, jos gali buti tiesios grandinés pavidalo
arba turéti iSsisSekojusig struktlirg ir, konkreliai kalbant, turé-
ti nuo 1 iki 4, o, pageidautina, 1 arba 2 anglies atomus. Ypatin-
gei pageidesutina, kad tael bOty metilo grupés. Jeigu Siais pakai-
talais yra halogenas arba jeigu jie savo sudétyje turi halogeno
pakaitaly, tuomet pageidautine, kad tai blty fluoro, chloro ar
bromo, o ypal chloro grupés.
= Pakaitalu R1 gali bati %andeniliS. Prie tinkamy pakeitaly
faipogi gelime priskirti hidroksilu pskeistes alkilo grupes, tu-
rinias nuo 1 iki T, pageidautina, nuo 1 iki 6 anglies atomy, o
ypac Zemesniyjy elkily, pavyzdziui, metilo, grupes, slkanilo gru-
pe, turinéig iki 7, o ypac¢ iki 4 englies atomy, halogeno, hidro-
ksilo, Zemesniojo alkoksilo, o ypaé métoksilo grupe, o taip pat
acilo, aciloksilo ir acilamino radikalus, savo sudétyje turindius
alkanoilo su nuo 2 iki 7, pageidautine nuo 2 iki 5 anglies atomy,
kuri galimea pakeisti benzoilu arba cinamoilu, o ypac tokisis ra-
dikalais, kurie savo sudétyje turi alkanoilo ar benzoilo. Pagei-
dautina, kad $io pekeitalo Rl fenilo Ziedui b0ty be pakeitimy,ta-
giau juose geli bGti vienas arba du pekeitimai Zemesniuoju elkilu,
o ypad metilu, Zemesniuoju alkoksilu, o ypad metoksilu, hidroksi-
lu arbe halogenu, o ypacé chloru. Patogi vieta pakaitalui Rl - 5-
toji arba 4-toji padétis indolo struktiiroje.
| Pageidautine, kad paksitalu R2 bfity vandenilis arbs haloge-



mésnisis alkoksilas, o ypal metoksilas.

Pekaitelu R3 geli buti vendenilis, alifatinis angliavande-
nilio radikalas, toks, kaip Zemesnjisis alkilas, alkenilas arba
ciklinis alkiles, kuris turi iki 7 englies atomy, kuriame alkilo
redikeles geli buti pekeistas hidroksilu. R3 taipogi geli buti
fenilas arbe fenilas-Zemesnjsis alkiles, kuris gali btti pakeis-
tas fenilo ¥iede. Prie tinkamy grupiy priskiriamos Zemesniojo al-
kilo grupés, o ypad metilo grupés Ré.@Radikale 5 esandéios fenilo
grupés gali bUti nepakeistos arba turéti vieng ar du pakeitimus
aukS8iau paminétais radikalais. Tinkamais fenilo grupés pskaite-
leis gali, pavyzdZiui, bUti Zemesnjsis alkoksilas, o ypal meto-
ksilas arba taip pat ir hidroksilas.

Paekaitalu R4 gali bOti vendenilis arbae alifatinis englia-
ri§tés radikales, turintis iki 7 sanglies atomy, toks, kaip turin-
tis tiesios grandinés pavidalo, i3siSakojusig arba cikline struk-
ttrg alkilas arba alkenilas, kurieme alkilo redikelas geli bhti
pekeistas hidroksilu. Be to, R4 taipogi geli reik&ti fenilo arba
fenilo-Yemesniojo alkilo grupe, kuri geli buti pakeista fenilo
$iede. Pavyzd¥iui, tam tinkeme grupe geli buti iki 7 anglies ato-
my turintis alkilas.

A geli bGti alkileno grandiné, turinti nuo 1 iki 2 anglies
atomy, kuriuos galime pakeisti ¥emesniuoju alkilu. Be to, A galil
btti jungtis, deguonis arba siere. Tinkemais kompozocijoms gali,
pavyzdZiui, boti 5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1~ij] chinolino dari-
niai, atitinkentys formule 1. Kiteip sakant, tai yre tokios kom-
pozicijos, kuriose A reifkie metileno grupe, kuri gali bUti pa-
keista Zemesniuoju alkilu.

Z reifkie alkileno grandine, turinéig nuo 2 iki 4, o geriau-

sisi 2 arba 3 anglies atomus, kurig gelime pakeisti Zemesniuoju
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alkilu arba hidroksilu. PavyzdZiui, viena i& tinkamy grupiy yra
neturinti pekeitimy etileno grandiné erba bet kas kitas esantis
etileno grandinéje ir pekeistas Zemesniuoju alkilu ar hidroksilu.
Jeigu pekaitalas R5 reilkisa piridilo radikalg, jis gali i%-
likti nepakeistas arba bliti pakeistas Zemesniuoju alkilu, Zemes-
niuoju alkoksilu ar halogenu. PavyzdZiui, prie tinkamy piridilo
radikaly gelime priskirti tokius piridilo radikelus, kurie buvo
pekeisti Zemesniuoju alkilu, o ypael metilu arbe nepskeistais piri-
dilo radikeleis. Tinkame grupe yre piridin-2-yl grupé, kuri gali
blGti savo nuoZitira pakeista. Vienu i8S ypatingai tinkamy radikaly
yre 4-metilpiridin-2-yl radikeles. Jeigu R5 reiskie fenilo radi-
kalg, jis gali i8likti nepakeistas arba turéti vieng ar du pekei-
timus halogenu, Eemesni&oju alkilu, o ypeé metilu arba Zemesniuo-
ju alkoksilu, o ypad metoksilu. Jeigu R5 reifkis savo nuoZiire
pakeistg fenilo redikalg, pageidautine, ked D reikSty CO grupe.
Pagal i iSradimg, formule 1 etitinkandios naujos kompozi-
cijos bei jy rigd8dios druskos i¥’arba formule 1 atitinkendiy kom-
pozicijy sieros monoksidai arbe dioksidai yre gaunami proceso
eigoje, kuomet, norint Zinomu bidu a) paruodti kompozmicijes, ati-

tinkandiss bendrgjg formule la,

R? Z —N B—-D-R>
/

Rt \ rid

PN
nt’

(1a)



7.

kurioje R1® turi Rl nurodytg reiksme, iSskyrus tai, kad C1~C7-a1—
kiles, mono arbe 4i Zemesnysis slkileminas yre pskeistas hidro-
ksilu, R3° bei R4® reiBkia R3 ir R4 nurodytus radikelus, 1¥sky-
rus tuos radikalus, kurie savosudétyje turi Zemesniyjy hidroksi-
alkily grupes, Z° turi Z nurodytg reikdme, taliau alkileno
grendinéje Z* hidroksilo pekaitalas gali biiti gretimoje indolo
strukttrei padétyje, o R2, R5, A, B ir D turi auksd&iau nurodytas

reikSmes, bendrajs formule 2 atitinkanfies kompozicijes,

R? Z -x
17 .
R \ Q3 (2)
N
A\/k
- 5 - R

kuriose R1°, R2, Ré', R4°, A ir 2° turi auk33iau nurodytas reiks-
meg, o X reifkia atskiriemgjg grupe, kurig galima atskirti amino-
lizés bhdu, reaguoja su atitinksndiomis kompozicijomis, atitin-

kandiomis bendrgjg formule 3,

HN B-D-R> €3)

.

kurioje B, D ir R5 turi auk3diau nurodytes reiksmes arbae, norint
b) peruodti kompozicijes, atitinkanéias bendrgjg formule

1 b,
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(1b)

kurioje R2, RB, R4, A, B ir R5 turi auk38iau nurodytas reiksmes,
R1°°® reifkia tokius radikalus, kokie buvo paZyméti R1, iSskyrus
savo sudétyje turiné%us CO grupe radikalus, o %2’’ reiSkie-2’’’-
CH2 grending, kurioje Z°’* rei8kia slkileno granding, turindig
nuo 1 iki 3 anglies atomy, kuriwps galima pakeisti Zemesniuoju
alkilu arba, jeigu R1°", R3 ir/aerba R4 reilkia radikels, turin-
ti hidroksilo grupe arba jeigu R1°° reiSkie mono arbe di Zemes-
niojo alkilamino grupe, 2°° geali reiksti tg pati, kaip ir 2°*,

bendrajg formulg 4 atitinksndios kompozicijos yre redukuojesmos.

ptiit \ Ré (4)

Sioje formuléje 4 R2, R5, A ir B turi auk3diau nurodytas
reik3mes, R17** Zymimi R]l reiSkiantys radikalai, ifskyrus tokius
redikalus, kurie savo sudétyje turi COO grupe, - CONH grupg ar
hidroksielkilo grupe arba reisSkia amino ar Zemesniojo alkilamino
grupe, pekeistg N-formilu arba N-Zemesniuoju alkanoilu. R6 reil-
kia tg pat kaip ir R3 arba juo Zymimse Zemesniojo alkoksikerboni-
lo, Zemesniojo alkoksikarbonilo - Zemesniojo alkilo arba fenilo
arbe fenilo-Zemesniojo alkilo grupé, fenilo Ziede pekeista Ze-

mesniuoju alkoksikarbonilu - Zemesniuoju alkoksilu. R7 turi R4



suteiktgjg reiksSme arba Zymi Zemesniojo alkoksikarbonilo ar Zemes-
niojo alkoksikarbonilo - Zemesniojo alkilo grupe arbea fenilo ar
fenilo - Zemesniojo alkilo grupe, fenilo Ziede pekeista Zemesniuo-
ju alkoksikarbonilu - Zemesniuoju alkoksilu. Q reifkia Q'-CO gran-
dine, kurioje Q' reidkie alkileno granding, turindig muo 1 iki 3
anglies atomy, kuri- gali bGti pekeisti Zemesniuoju alkilu arba
okso. Q taipogi geli reik&ti nuo 2 iki 4 anglies atomy turindig
pekeistos strukttros alkileno granding, kurioje pakeitimul greta
indolo struktﬁf?gﬁggéigfﬁoje buvo panasudotas okso, kuris, savo
ruo¥tu, gali buti pakeistas Zemesniuoju alkilu. Tadiau, jeigu
R1***, R6 ir’arba RT reifkia savo sudétyje turinti CO radikelg,
Q taeipogi gali reik3ti tg pat, keip ir 27.

Arba, norint Zinomu bidu

c) parupsti kompozicijas, atitinkandias bendrgjg formule lc,

RtV \ p3’ ) (10)

kurioje R2, RB', R4*, A ir Z turi auk$diau nurodytes reikSmes,R5°
reifkie piridilo radikalg, kuris gali bUti pekeistas Zemesniuoju
alkilu, Zemesniuoju olkoksilu ar halogenu, o RlIv turi Rl suteik-
tg reikSme, iSskyrus hidroksilu pekeistg C1-C7 alkilg, bendrgjg

formule 5 atitinkendios kompozicijos,

(5)
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kuriose RlIv, R2, Rﬁ‘, R4°, A ir Z turli auksdiesu nurodytes reiks-

mes, reaguoja su formule 6 atitinkandéia kompozicija,
[ s
X'- R (6)

kurioje R5° turi asukSéiau nurodytg reikSme, o X’ reiskia haloge-
ng arba

d) paruosti kompozicijas, atitinkendias formule 14,

R2 Z—N g—D-R3

R1Y \\__g3 (14)

kurioje R2, R3, R4, A, Z, B, D ir R5 turi suksdisu nurodytas reiks-
mes, O RIv reiskia 02—07—a1kanoilo, Zemesniojo alkanoiloksilo, Ze-
mesniojo alkaloilamino, benzoilo, benzoileksilo ar benzoilamino
grupe, kuri fenilo Ziede gali bfiti pakeiste Zemesniuoju alkilu,
zZemesniuoju alkoksilu, hidroksilu arba helogenu arba juo yra Zy-
mime cinamoilo, cinamoiloksilo ar cinamoilamino grupé, kuri feni-
lo Ziede gali bfiti pekeista éemesﬁiuoju alkilu, Zemesniuoju alko-
ksilu, hidroksilu ar halogenu, kompozicijos, savo sudétimi atitin-

kanéios formule le,

R? Z—N 8—D-A3
__/

piv! \ R?

(1e)

kurioje R2, R3, R4, A, Z, B, D, ir R5 turi auksiéiau nurodytas

gl VI

reiksmes, o reiskia vendenilj, amino grupe arba, jeigu
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R3, R4 ir/arbs 2 savo sudétyje neturi jokios laisvos hidroksilo
grupés, taipogi gali reik$ti hidroksilg, yra acilinamos rfgsti-
mis arbae esktyvios rugdSties darinieis, aiitinkanciais bendrgjg

formule 7,
R¥-Y

(7)
kurioje R8 reiskia 02~C7 alkanoilg, benzoilo grupe, kuri fenilo
Yiede geli bati pekeiste Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkoksi-
lu, hidroksilu ar halogenu, arba jeigu juo Zymima cinameilo gru-
pé, kuri fenilo %iede gali bUti pekeiste Zemesniuoju alkilu, ze-
mesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar halogenu, o Y reidkia hidro-
ksilo ar reag&éjan&ia grupe .

Purint noro, geunasmosSe savo sudétimi formule 1 etitinken-
diose kompozicijose, kuriose Rl reifkias metoksilg ar kurios turi
metoksifenilo grupe ir’arba kuriose R3 ar R4 reiSkia arba savo
sudétyje turi metoksifenilo grupe, metoksilo grupé suskaidoma ir
susidaro hidroksilo grupé. Be to, sevo sudétimi atitinkendéiose
formule 1 kompozicijosSe, kuriy R1, R3 ir/erbas R4 sudétyje yra hid-
roksialkilo grupé, turinti ne maZieu keip du englies stomus, gall
bati atliktes 3ios grupés perdirbimas, tuo tikslu pervedant ven-
dinj j atitinkemg alkenilo grupg. TokiosSe savo sudétimi etitin-
kendiose formule 1 kompozicijose, kuriose tiktai Rl turi hidro-
ksilo grupe, i grupé yre oksiduojema i atitinkemg alkenoilo gru-
pe. Savo sudétimi formule 1 atitinkendios kompozicijos, kuriose
esantis Rl reiskie aming, yra alkilinamos ir susidaro savo sudéti-
mi atitinkandios formule 1 kompozicijos, kuriose R1 reiskia Zemes-
niji mono arba dialkilamiﬁa. Savo sudétyje turindios sieros for-
mule 1 atitinkendios kompozicijos yre paverdiemos i atitinkamus

sieros monoksidus ar dioksidus, o, esent norui, savo sudétimi for-
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mule 1 atitinkendios laisvos kompozicijos yre paverciamos jy
rig&diomis druskomis arbe Sios rigidios druskos yre paverciiamos
laisgvomis savo sudétimi formul@ 1 atitinkenciomis kompozicijomi.

Formules 2 ir 3 etitinkandiy kompozicijuy tarpusavio reak-
dija proceso variante a) nurodytu budu gali buti atliekama jpras-
tiniais eminy alkilinimo metodais. Patartine $ig reakcijg vykdyti
bazinémis sglygomis organinieme tirpiklyje, kuris reakecijos vyks-
mo sglygomis bity inertidkas.

Prie tinkamy formule 2 atitinkanciose kompozicijose esan-
giy redikely X, kuriuos galime pasSalinti aminolizés bldu, gali-
me priskirti tokius halogenus, keip chlorag, bromas arba jodas
(geriausiai tinke bromas) arba aciloksilo radikalg O-B, kuriame
E reifkia Zemesniojo alkanoilo radikalg arbea orgeninés sulfoninés
rigsties radikelg, pavyzdZiui, Zemesniosios alkanesulfoninés rig-
Sties, tokios kaip, pevyzdziui, metensulfoninés rigdties, radika-
lg. Be to, jais gali bTGti radikalai tokiy aromatiniy sulfoniniy
rigddiy, keip benzolsulfoniné rigdtis arbe benzolsulfoniniy rigs-
giy redikelai, pakeisti Zemesniuoju alkilu er halogenu. Tokiy
rigsdiy pavyzdiiais gali blti toluolo sulfo rugdtys arba bromben-
zolo sulforugdtys. Jeigu formulg 2 atitinkencios kompozicijos sa-
vd radikaly R1°, R3* ir/arba R4° sudétyje turi leisvy hidroksilo
grupiy, pegeidautina, ked X reiksty halogeng. Prie tinkamy inerti-
niq organiniy tirpikliy galime priskirti aprotoninius tirpiklius,
pavyzdZiui, tokius aromatinius angliavandenilius, kaip toluolas,
kesilolas ar benzolas, ciklinius eterius, kaip dioksanas, dimetil-
formamidas, Zemesniuosius alkanolus, tokius, kaip etanolas arba
aukidian paminéty tirpikliy miSinius. Naudinge resakcijas vykdyti
prie peadidinty temperatifiry, pavyzdziui, tarp 50°C ir 150°C. Taip
pat pageideutina, kad, vykdent reakcijg, bfity pridedeame organinés

arbas neorganinés bazés. Be to, taipogi galima  panaudoti ir sa-
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vo sudétimi formule 3 atitinkandios kompozicijos pertekliy, kurj
tinka vertoti keaip vidine bazg. Tinkamu organiniy baziy pavyz-
dzieis geli blti tretiniai eminei, o ypal tokie Zemesnieji alki-
leminai, kaip trietilaminas, tripropilaminai, N-Zemesnieji alkil-
morfolinai arbe N-Zemesnieji alkilpiperidinai. Prie tinkamy neor-
geniniy baziy galima ypad priskirti metaly karbonatus ir bikarbo-
natus. Pageidaujant, reakcijos greit} galime paspartinti, jdedant
aktyviai katalizuojanti kelio jodido kiekj. Priklsusomei nuo resk-
cijos vykdymo sglyguy, ji geli trukti nuo 1 iki 15 valandy. Savo
sudétimi atitinken&iy formule 2 kompozicijy reskcijos su formulg
3 atitinkendiais piperszinais metu turi buti apsaugotos laisvos
amino grupés R1° pegelba. Tai atliekama Zinomu bidu, penaudojant
tokias apsaugines grupes, kurias po to galima be vargo paselinti.
Esent norui, apsauginémis grupémis, kuries po to nesudétinga vél
pedalinti, galima reaskcijos metu taipogi apsaugoti ir laisvas fe-
nolines hidroksilo grupes. Galimos pasirinkti apsauginés grupés
yre Zinomos kaip tokios apsauginés grupés, kurias galime padalin-
ti Zinomu bUdu, tuo tikslu panaudojent solvolize arba hidrogeno-
lize. Tinkemos amino bei fenoliniy OH grupiy apsesugei skirtos gru-
pés, kurias po to’lengva pedalinti, yra Zinomos, pevyzdZiui, i%
E.Makomio veikalo "Apsauginés grupés orgeninéje chemijoje"®, i8-
leistoje 1971 metais leidykloje Plenum Pres. (B.Mcomie, "Protec-
tive Groups in Organic Chemistry", Plenum Presg). PavyzdZiui,tin-
kama amino arbe Zemesniojo alkilamino grupés apsaugoS grupe yra
formilo arbe acetilo grupé, kurig, reakcijai pasibaigus, gelima
pedalinti hidrolizés bidu. Prie apsauginiy grupiuy, kurias tinka
pasirinkti fenoliniy hidroksilo grupiy apsaugai; galima priskir-
ti Zinomas epsaugines eterio grupes, kurias po to gelime pasdalin-

ti ¥inomu bfidu Solvolizés ar hidrogenolizés pagelba. Tokiy grupiy
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pavyzdziais gali btGti Zemesniyjy alkily ar benzilo grupés. Pasi-
renkant apsauging grupe, reikia, be sbejo, atsiZvelgti ir i kitus
numatytoje apsaugoti kompozicijoje esancéius radikalus, nes tai
leis nesunkiai paSalinti apsaugines grupes, sudarius tokias sg-
lygas, kuriose nekils pavojaus kitiems molekuléje esantiems ra-
dikelams.

Dirbet pagal proceso varientg b), savo sudétimi atitinkan-
Eiu formule 4 kompozicijy redukavimg galima atlikti jprastiniais
amidy ir ‘arba alkoksiksrbonilo grupiy redukavimo metodeis. Prie
tinkemy reduktoriy galima priskirti metaly hidridy kompleksus.
Tokiu btdu, norint redukuoti savo sudétimi atitinkencius formule
4 amidus (Q=Q?-CO ir ’arba Rl"'#acilaminas), tinka vartoti galin-
c¢ius redukuoti amidus metaly hidridy kompleksus, o, kalbant konk-
reciai, tokius aliuminio hidridus, kaip lidio aliuminio hidridas
arba natrio (2-metoksi®toksi) dihidroaliuminatas erba lidio boro-
hidridg ar diboreng. Reakcije turi btiti vykdome genétinei bevan-
deniame tirpiklyje, kuris reskcijos sglygomis turi buti inertis-
kas. Prie tinkemy eteriy galima, pavyzdZiui, priskirti tokius cik-
linius eterius, keip tetrehidrofurang ar diokseng erba tokius tu-
rindius atvirg grendine eterius, kaip dietilo eteris, etilengli-
kolio dimetilo eteris ar dietilenglikolio dimetilo eteris, sumai-
Svtas su tokiais arometinisis engliavendenilieais, kaip benzolas
ar toluoles. Esant reakcijos metu susidarancioms sglygoms, radi-
kalo R1?’’ arba grupés Ql sudétyje esandios - CO grupés redukuoja-
8i i atitinkamas - CH-OH grupes. Priklausomal nuo reakcijos tem-
peratiros, nuo naudojamo redukuojandéio agento tipo bei kiekio,
grandinei Q' priklausenti CO grupé, esanti greta CO grupés, taipo-
gl gali pilnei redukuotis i - CH, grupe. Yped tai geli jvykti to-
kiais atvejais, kuomet yra maudojames 1licdio aliuminio hidradas ar

diboranas arbe gali susidaryti pilnei susiredukavusiy kompozicijy
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miSiniai arba tokios kompozicijos, kuriose Q1 grandinei priklau-
santi CO grupé yre susiBedukavusi i - CH-OH grupe. Tokio tipo
miSinius gelime atskirti jprastiniais, pavyzdziui, chromatogre-
finiais metodais. Jeigu savo sudétimi etitinkenéiose formulg 4
kompozicijose néra jokios emido funkcijos, tai yra, redikaluose
R6 arba R7 yra tiktai Zemesniosios alkoksikarbonilo grupés arbe
jeigu radikale R1’’’ yra CO grupé ir/arba jeigu grandinei Q pri-
klausanti CO grupé, esanti grete indolo struktfros, turi buti re-
dukuote i hidroksimetilo grupe, be sukScisu paminéty metaly hid-
ridy kompleksy tinkemais reduktoriasis galima taipogi laikyti to-
kius di-Yemesniuosius alkil-aliuminio hidridus, kaip dibutilaliu-
minio hidridg arbe dar ir di-Zemesniuosius alkilborohidridus bei
natrio borohidridg.

Prikleusomai nuo to, kokio tipo reduktoriasi yra naudojami
ir kokie funkcije turi bhGti redukuota, reskcijos temperatiira ga-
1i svyruoti terp 0°C ir reskcinio miSinio virimo temperattros.
PavyzdZiui, amido funkcijedi redukuoti tinka reakcija su 1lidio éliu—
minio hidridu, vykdoms prie reskcinio miZinio virimo temperatiiros.
Reakcijos trukmé gali buti nuo 1 iki 10 valandy.

Savo sudétimi atitinkendiy formule 5 kompozicijy reakcije
su formule 6 atitinkendiomis kompozicijomis pagal proceso varian-
tg C gali biiti atliekama jprastiniais amino alkilinimo metodais.
PavyzdZiui, ja gelima atlikti taip, kaip apralytgjg formule 2 ati-
tinkendiy kompozicijy reakcijg su formule 3 atitinkancéiomis kom-
pozicijomis. Reekcijos metu Zemesniosios alkilamino grupés r1%V
turi buti apsaugotos éinomﬁ bGdu apsauginémis grupémis, kurias

{
po to galima vél pasalinti.

Savo sudétimi atitinkendiy formule le kompozicijy acilini-

mg pagel proceso variantg d) galima atlikti Zinomais metodais.

Savo sudétimi atitinkandios formulg Ta rigdtys,
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R*-OH (Ta)

kuriose R8 turi aukSciau nurodytg reiksSme arbe reaktyvis rugSti-
niai deriniei gali bGti naudojami kaip aciliatoriai. Konkrediai
kalbant, tinkameis reaktyviais dariniesis yra halogenanhidridai,
pasirinktinai sumeiSyti su kerboninés riig§ties anhidridais ir
eteriais. Tokiuw blidu, reaktyviosios grupés Y gali, pavyzdZiui,
reiksti tokius halogenus, kaip chloras ar bromas, Yemesnysis al-
koksilas arba tokius aciloksilo radikalus, kaip Zemesnysis alka-
noiloksilas, R8-0 - radikels arba organinés sulfoninés rigSties
radikalus, pavyzdziui, tokius Zemesniosios alkanesulfoninés rigd-
ties, kaip, pavyzdiiui, metanesulfoninés riigSties radikalus arbe
radikalus tokiy aromatiniy sulfoniniy rtg3ciy, kaip benzolsulfo-
niné riigd3tis arba benzolsulfoninés rugSties radikalus, pekeistus
Zemesniuoju alkilu ar halogenu.

Tokiy savo sudétimi atitinkanéiy formule le kompozicijy,ku-
riose R1'T reifkia amino ar hidroksilo grupe acilinimas gali Dbuti
etliekemas jprastiniais metodais, neudojameis eterio ar amido gru-
piy gavimui aromatiniy aminy ar fenoly ecilinimo bGdu. Tokiu bhdu,
acilinimg tinka atlikti tokieme tirpiklyje, kuris reakcijos sgly-
gomis prie temperatliry nuo kambario temperatiiros iki tirpiklio
virimo temperatfiros yra inertiSkes. Prie tinkemy tirpikliy gali-
ma priskirti tokius halogenuotus angliavendenilius, kaip dichlor-
metanas, chloroformas, dichloretanas ar asnglies tetrachloridas,
tokius aromatinius anglievendenilius, kaip benzolas, toluoles, ksi-
lenas ar chlorbenzolas, tokius ciklinius eterius, kaip tetrahid-
rofurang ar dioksang, dimetilformemidg arbe tokiy tirpikliy midi-

nius. Be to, ypal tokials atvejais, kada vartojasmas savo sudétimi

formule 7 atitinkentis halogenenhidridas er enhidridas, acilinimg
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galima atlikti kartu su suridandiu rugSt]l reagentu. Prie tinkamy
tam tikslui reagenty galima priskirti organines bei neorgenines
bezes. Tinkamy organiniy baziy pavyzdiisis geli, pavyzdZiui, biu-
ti tretiniei organiniei aminai, o ypal tokie tretiniei Zemesnie-
ji alkilaminai, kaip trietileminas, tripropileminai arbe N-Zemes-
nieji alkilpiperidinai. Ypatingai tinkemomis neorganinémis bazé-
mis yra Serminiy metaly karbonatai arbs bikarbonatei. Jeigu aci-
linimo agentu yra naudojama pati rtgsStis arba, pasirinktinai,ete-
rig, savo sudétimi atitinkendios formule le 6 kompozicijos reskci-
ja su formule 7 atitinkendie rfgd8timi geli buti atlikte, panaudo-
jant atimanti vandeni reagentsg, kuriuo, pavyzdziui, gali bTUti nau-
dojamas iS peptidy A chemijos Zinomas sujungientysis reagentas,
tinkamas amidy sudarymui. Tinkamy paminéti Sio tipo reagenty, ku-
rie skatina acilinimo procesg der ir dél to, kad jie reaguoja su
rig8timi, sudarydami rigS§tini derini pavyzdzieis yre laikomi ypad
alkilkerbodiimidai, pavyzdfiui, cikloalkilkerbodiimidei, tokie,
kaip dicikloheksilkarbodiimidai arba l-etil 1—3—[5—(dimetilamino)
propii]-karbodiimidai arbe karbonildiimidezolo ar N-Zemesniojo al-
kilo-2-halopiridino druskos, o ypac halogenidai arba tozilatai,
pageidautina, N-metilo-2-chloropiridino jodidas. Reakcijg daly-
vaujent atimeandiam vandenj reagentui naudinge atlikti prie tempe-
ratiry nuo -30°C iki 150°C nattraliomis reagavimo sglygomis to-
kiuose tirpikliuose kaip halogenuoti angliavandeniliai ir/arbe
aromatiniai engliavendeniliai.

Tokiy savo sudétimi atitinkendiy formule le deriniy, kuriuo-
se RiVI reifkia vendenili, acilinimg galime atlikti jprastinémis
aromatiniy dariniy acilinimo sglygomis, pavyzdZiui, Fridelio-Kraft-
so (FRIEDEL-CRAFTS) acilinimo sglygomis. Tal reifkia, jog acili-

nimes gali biuti atliekemes kartu su Ljuiso réig8timi organiniame,
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pasifyminSiemdideliu enhidretidkumu tirpiklyje, kuris reakcijos
Sglygomis yra inertifkas. Tokiomis ILjuiso riligStimis, kurios ypa-
tingei tinke keip Fridelio-Kraftso katalizatoriai, yra tokios Zi-
nomos kompozicijos, kaip aliuminio halogenidai, o ypa¢ aliuminio
trichloridas, cinko halogenidei, tokie, kaip cinko dichloridas,
alavo arba titano halogenidai, tokie kaip alavo tetrachloridas

ar titeno tetreschloridas asrba dar ir boro halidei, tokie, kaip bo-
To tricloridas ar boro trifluoridas. Prie tinkamy tirpikliy, ku-
rie reskcijos sglygomis yre inerti¥ki, galima, pavyzdZiui, pris-
kirti alifatinius halogenuotus engliavandenilius, tokius kaip
chloroformas arba anglies disulfidas ax nitrobenzolas. Sig reak-
cijg galima vykdyti prie temperatiiry tarp 0°C ir tirpiklio virimo
temperatiros.

Priklausomai nuo to, kokia yra pradiné savo sudétimi formu-
le 1 atitinkanti medZiaga bei nuo reakcijos sglyguy, reakcijos lei-
kas, per kurj turi jvykti acilinimes, gali bUti nuo 1 iki 15 va-
landy. Jeigu savo sudétimi atitinkandiose formule le kompozicijo-
Se R3, R4 ir/arba Z turi laisvy hidroksilo grupiy, scilinimo metu
jos acilinasi kartu. Susideriusies: eterio grupes véliau galima
%homu badu vél suskeldyti. Turint noro, radikaluose R3 arbe R4
esendias fenolines hidroksilo grupes taipogl galima apseugoti,tuo
tikslu panaudojant Zinomas apsaugines grupes, kurias véliau galima
pedelinti hidrogenolizés arba solvolizés budeis.

Sevo sudétimi formule 1 atitinkandiose kompozicijose, ku-
riose Rl reifkia metoksilg arbae turi savyje metoksifenilo grupg
&r 'arba R? ir ’arba R4 reilkie arba turi savyje metoksifenilo grupeg,
$ig metoksifenilo grupe gelima suskaidyti. S$io proceso metu, pa-
naudojent metoksiarilo eteriy skaidymui tinkamus metodus, Zinomu
btdu sisudaro hidroksilo grupé. Pavyzdziui, eterio skaidymg galima

atlikti, veikientvendenilio jodidu er vendenilio bromidu reakcijos
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sglygomis inertiBkame tirpiklyje. Tokio tirpiklio pavyzdziu gali
boti acto rigdtis ar acto anhidridas. Be to, galima veikti jodo
trimetilsilanu arba boro tribromidu, reakcijg atliekant tokiame
halogenuoteme angliavendenilyje, kokiu yra dichlormetanas.

I8 savo sudétimi formule 1 atitinkanéiy kompozicijy tarpo,
kuriose R1l, R3 ir’/arbe R4 turi savyje hidroksielkilo grupg su ne
meziau kaip dvejeis snglies atomais, vandens paSalinimo bfdu ge-
lime gauti savo sutétimi atitinkendias formule 1 kompozicijas,tu-
rindies atitinkamg alkenilo grupe¢. Vandens padalinimg galima at-
likti jprastiniais vandens paSalinimo i spirity metodais, kuomet
%ie yre veikiami rugStinémis vandens peSelinimui skirtomis medzie-
gomis. Vandens pafalinimg neaudinge atlikti tokieme inertiskame
orgeniniame tirpiklyje, kuris sudaro azeotropini midini su vande-
niu, kuri véliau galime distiliavimo bGdu padalinti. Tai reilkie,
jog Siam tikslui tinke tokie aromatiniei angliavendeniliai, kaip,
pevyzdZiui, benzolas ar toluolas. Lebai tinks savo sudétimi for-
mule 1 etitinkendig ir turindig savyje hidroksialkilo grupeg veik-
ti atimendie vandeni medZiage prie tirpiklio virimo temperatiros.
Prie tinkamy padalinandiy vendeni medZiagy galime priskirti stip-
rias neorganines riugstis, tokias, kaip, pavyzdZiui, benzolsulfo-
ninés rugdtys, kurias benzolo Ziede galima pasirinktinai pakeis-
ti ¥emesniuoju alkilu er halogenu arba tokiomis elifatinémis he-
lokarbokseilinémis rogdtimis, kaip trifluorecto rugstis. Jeigu sa-
vo sudétimi formule 1 atitinkandiose kompozicijose esanfia hidro-
ksilo grupe yra tretinio spirito grupe, taipogi galima naudoti
ir tokias ne tokias stiprias rugstis, kaip, pavyzdziui, koncent-
ruota druskos rﬁggtis. Priklausomai nuo vandens paSalinimui nau-
dojemy rugdtdiy stiprumo,reakcijos temperatiirg beil jos trukme ga-
1ima kaitalioti. Tuo béidu, reakcijos trukmé gali buti nuo vienos

iki penkiolikos valandy
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Savo sudétimi formulg 1 atitinkanliose kompozicijose, ku-
riose tiktai radikalas Rl turi savyje hidroksilo grupe, jg gali-
ma, esant reikalui, oksiduoti i atitinkemg alkenoilo grupe. Toki
oksidavimg galima atlikti jprastiniasis spirity oksideavimo j alde-
hidus ar ketonus metodeis, peveikiesnt oksidatoriumi. Prie tinkae-
my oksidatoriy galima priskirti, pavyzdZiui, tokius neorganinius
oksidatorius, kaip chromo (6) dariniai - chromo druskos ar piri-
dino chlorochromatas, mangano (4) dearinius, permangenatus arba ki-
tokius orgeninius oksidatorius, keaip, pavyzdziui, dimetilsulfoksi-
dy kompleksus, tokiusl kaip dimetilo sulfoksidas’oksalilo chlori-
das (Sverno reagentas), dimetilo sulfoksidas’/acto anhidridas arbe
dimetilo sulfoksidas’trifluoracto emhidrides. Si reakcija atlieka-
me neoksiduojanciuose tirpikliuose, kurie reakcijos sglygomils yra
inertiski, pevyzdZiui, helogenuotuose angliavendeniliuose, prie
temperatiiry tarp -80°C ir kambario temperatiry.

Susiderandios savo sudétimi formul@ 1 atitinkendios kompo-
zicijos, kuriose Rl reiSkis aming, toliau geli buti alkilinamos,
Zinomu bUdu gaunant atitinkemas N-mono arbe di-Zemesniojo alkilo
kompozicijas. Tinkemy alkilinenéiy medZiagy tarpe galima paminétil
alkilhalogenidus, o ypaé jodidus, alkilsulfatus arba alkilsulfo-
ninés rugdties eterius. Alkilinimg gelime atlikti bazinémis sgly-
gomis jprastiniais eniliny alkilinimo metodais tokiuose tirpik-
liuose, kurie reskcijos sglygomis blty neutreliis. Peavyzdziui, tai
galima atlikti epraSytu formule 2 ir formule 3 savo sudétimi ati-
tinkandiy kompozicijq tarpusavio reekcijos bidu. Kalbeant bendrais
bruo¥ais, tolimesnio savo sudétimi formule 1 atitinkanciy kompo-
zicijy alkilinimo metu susidaro toks mono ir dialkiliuotﬁ kompo-
zicijy miSinys, kurieme esanliy dielkiliuoty kompozicijy kiekis

skiriasi priklausomai nuo pensudoto alkilinencios medZiagos kie-
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kio bei nuo reakcijos vykdymo sglyguy. Monoelkiliuotas ir dialki-
livotas kompozicijas galime atskirti vieng nuo kitoe Zinomu bGdu,
pavyzdZiui, silikegelinés chrometografijos metodu. Tolimesnj al-
kilinimg galime taipogi atlikti Zinomu bUdu keip hidroalkilinima.
Tuo tikslu, sudarius redukuojancies sglygas, atliekama reekcija
su Zemesniuoju aldehidu. Tam reikalui geriausiai tinke formalde-
hidas. Pavyzdziuil, kompozicijos gali reaguoti su aldehidu, reak-
cijoje kartu dalyvaujant tokiam reduktoriui, keip skruzdZiy riog-
Stis. Pageidaujant, hidroalkilinimg galims atlikti, 3iei kompo-
zicijel reaguojant su aldehidu ir jvykdZius katalitini reskcijos
miSinio hidrogenizavimg. Tinkemu hidrogenizavimo katelizatoriumi
gali, pavyzdZiui, bGti paledis ant anglies.

Savo sudétimi atitinkendios formule 1 turindios sieros kom-
pozicijos, gali bGti Zinomu budu oksiduojamos i atitinkemus sie-
ros monoksidus ar dioksidus. Tokiy kompozicijy pavyzdiiais gali,
pavyzdZiui, buti savo sudétimi formule 1 etitinkencios kompozici-
jos, kuriose A reifkie siers. Sios reakcijos metu taipogi oksi-
duojasi galimos alkiltiogrupés Rl. Prie tinkamy oksidatoriy gali-
ma, pavyzdfiui, priskirti vandenilio peroksidg, vartojamg kartu
su organiniu tirpikliu, savo sudétyje turindiu hidroksiliniy gru-
piu, pevyzdZiui, acto rigdti ar metanolg arba perrtgstis, pavyz-
dZziui, acto perriigiti eromstiniame angliavandenilyje, tokiame keip
benzolas, 3-chlorperbenzoing rigdti aprotiniame tirpiklyje, ku-
ris reekcijos sglygomis bity inertifkas ir kurio pavyzdZziu gali
bGti halogeninis esngliavandenilis, toks, kaip dichlormetanas,
chloroformas ar scetonas arba natrio perjodidas acetono ir Zemes-
niojo spirito, o ypaé metanolo, midinyje. Priklausomai nuo naudo-
jamo oksidatoriaus tipo, reakcijos trukmé geli bGti skirtinga -

mio - 10°C iki 50°C. Turint noro, i reakcijos terpe galima jves-
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ti dar daugisu tokiy orgeniniy tirpikliy, kurie reakcijos sgly-
gomis yra inertiski. Juy pavyzdzieis gali bUti tokie aromatiniail
angliavendeniliai, kaip, pavyzdZiui, benzolaes ar toluolas. Oksi-
dacijos metu peprastal susidero sieros monoksido ir sieros diok-
sido kompozicijy miBinys. Sieme mi¥inyje esandios sieros dioksi-
do kompozicijos kiekis gali blGti skirtingas. Tai priklauso nuo
naudojamo oksidatoriaus kiekio, oksidacijos temperatiiros bei truk-
més. Sieros monoksidg galima atskirti nuo sieros dioksido Zinomu
btidu, pavuzdziui, silikagelinés chromatogrefijos metodu.

Savo sudétimi formule 1 atitinkandéias kompozicijas galima
Zinomu budu i8skirti i8 reakcijos mifinio ir iSvalyti. Rugd8cios
druskos gali biti jprastiniu blGdu pavercéiamos leisvomis bhazémis,
-0 jos, savo ruoZtu, Zinomu bhdu farmekologiSkai priimtinomis rugs-
¢iomis druskomis.

Prie tinkamy farmaskologiSkai priimtiny savo sudétimi formu-
le 1 atitinkendiy kompozicijy rigs8diy drusky galime priskirti ju
druskas su neorgeninémis rugStimis, tokiomis, kaip, pavyzdiiui,
halohidrinémis rigdtimis, jy tarpe isskiriant druskos rigdt] beil
sieros rugiti, su fosforo rigditimis arbe su organinémis riugsSti-
mis, kuriy pavyzdZiais geli buti tokios alifatinés mono ar dikar-
boksilinés riigitys, keip maleino rig3tis, femeriné riGgdtis, pie-
no rigdtis, vyno rigdtis ar acto rigstis arba su sulfoninémis
rigitimis, kuriy pavyzdZiais gali bUti tokios Zemesniosios alkan-
sulfoninés rugdtys, kaip metansulfoniné rfig8tis arba su benzol-
sulfoninémis rGgStimis, kurias benzolo Ziede galima pakeisti ha-
logenu arba Zemesniuoju alkilu. Tokiy pasteryjuy rigsdiy pavyz-
dZziais galiblUti p-toluolsulfoniné rigStis erba cikloheksilamino-
sulfoniné rugstis.

Jeigu R4 nereigkis vandenilio, savo sudétimi formule 1 ati-
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tinkandéios kompozicijos turi asimetrilSkg centrg. VisiSkai geli-
mas dalykes, kad atskiruose pekaitaluose, pavyzdziui, pekeisto-
Jje alkileno grendinéje Z, bus ir kity asimetriniy centry. Savo
sudétimi formule 1 atitinkandios kompozicijos, turincéios esimet-
rifkg centrg, gali bUti keleto pptiSkai ektyviy enentiomeriniy
formy arba egzistuoti keip raceminial junginiei. $is i¥redimes
galioja tiek savo sudétimi formule 1 atitinkanliy raceminiy mi-
Siniy, tiek ir ju gryny optiniy izomery ativilgiu.

Jeigu sintezéje dalyvauja pradiniei savo sudétimi formules
2, 4 ar 5 atitinkaendiy kompozicijy racematai, susidaro racematy
pavidala turindios savo sudétimi formule 1 etitinkencios kompo-
zicijos. Pradedaent nuo optifkai sktyviy pradiniy kompozicijuy for-
my, galima geuti optiSkai ektyvias kompozicijas, savo sudétimi
atitinkandias formule 1. Savo sudétimi atitinkancias formule 1
optiskai aktyvias kompozicijas gelime Zinomu bfidu gauti i8 race-
miniy miSiniy. Tai gall biti atliekeme, pavyzdziui, chromatogta-
finio atskyrimo ant chiraliniy atskiriandiyju medziegy bGdu arba
ivykdziue reakcijg su tinkemomis optiSkai ektyviomis rtStimis,
pavyzdZiui, su vyno rtgdtimi arba su lO-kamfersulfonine rigdtimi.
Tolimu frakcinio susidarsndiy drusky kristelizavimo bhdu atlieke-
mas pavertimas i optidkai aktyvius jy antipodus.

Pradinémis savo sudétimi formule 2 atitinkanciomis kompozi-
cijomis yre nsujos kompozicijos, kurias galima leikyti naudingais
tarpiniais darinieis farmekologiSkail aktyviy kompozicijy peruo-
imui. Jy pevyzdfiasis gali blUti savo sudétimi formule 1 atitin-
kendios kompozicijos.V

sevo sudétimi bendrgjg formule 2e atitinkandids kompozi-

Cijﬁg
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g1V \ n3’
(2a)

kuriose R2, R3°, R4, A ir X turi auk3diau nurodytas reiki3mes,
o) RiVII turi Rl reiksmg, idskyrus hidroksild: ,, amino, nitro ar
Iv

CO grupe turindius redikalus, o Z°' turi Z suteiktg reiksSmeg, iS-

hld <o ksl
skyrusS¥Ypakeistgsias grandines, galima gauti i$ atitinkamy spiri-

ty, savo sudétimi etitinkancéiy bendrgjg formule 8,

v
Re Z " -0H

W N\ p3’ (8)

N
AL
H4

kurioje RlVII, R2, Rj‘, R4*, A ir ZIv turi aukidiau suteiktas
reikSmes. Tuo tikslu reikia Zinomu bGdu hidroksilo grupe pavers-
ti atskeliamgja grupe X. Todél, pavyzdZiui, norint jvesti halo-
geno radikalg X, galima jvykdyti reakcijg tarp savo sudétimi eti-
tinkenéiy formule 8 kompozicijy ir tionilo chlorido ar fosforo
halogenidy, pavyzdziui, fosforo tribromido. 31 reakcije vykdoma
tokiame tirpiklyje, kuris reskcijos sglygomis yra inertiskas,pa-
vyzdZziui, halogenuoteme asngliavandenilyje, tokiame, kaip chloro-
formas. Sulfoninés rigdties radikalai X gali buti jvedami Zinomu
btidu acilinant savo sudétimi formule 8 atitinkendias kompozici-
jas atitinkemu sulfonilo chloridu.

Savo sudétimi bendragjg formule 2b atitinkencias kompozici-

jas,
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(2b)

kurioje RIVII, R2, R32°, R4°, A ir Xl turi aukScéiau nurodytas

reiksmes, o Al reiSkie nuo 2 iki 4 anglies atomy turindig alki-
leno granding, kuri gretimoje indolo struktirei pedétyje .yre pe.—
keista hidroksilu ir pasirinktinai geli buti pekeista Zemesniuo-
Ju alkilu, galime gauti Zinomu bGdu, pradedant nuo bendrgjg for-

9a
mulg¥etitinkendiy kompozicijy,
R2

vl N\ R’ (9a)

kuriose R1VIT, R2, R3°, R4 ir A turi sukddieu suteiktes reikd-
mes ir jvykdZius jy reskcijg su helokarboksilinés rigities da-

riniu, savo sudétimi atitinkandiu bendrgjs formule 26,

X'_QII_YI (26)

kurioje Xl

turi aukS$ciau nurodytg reikSme, Q*’ reifkia alkileno
granding, turindéig nuo 1 iki 3 anglies atomy, kuri pozicijoje;
gretimoje radikalui Y', yra pakeista okso grupe ir kuri geli bid-
ti pagirinktinai pekeista Zemesniuoju alkilu. §ine formuléje

Y! reilkie halogeng arbs radikalg x!- Q''- 0, kuriame xt ir Q!

turi auk$8iau suteiktas reikZmes. Minima reakcije atliekems tir-

piklyje, kuris reekcijos sglygomis yre inertiSkes. Reakcijos me-
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tu, Zinomu bGAu panaudojus toki Fridelio-Kraftsc katalizatoriy,
kokiu yra aliuminio trichloridas, susidaro kompozicijos, savo su-

détimi atitinkanéios bendrgjg formule 27sa,

pivi! R3 (278.)

kuriose R1V1L, R2, R3*, R4, A& ir X¥ turi sukiSieu nurodytes
reikSmes, Q** reifkia nuo 1 iki 2 anglies atomy turindig elkile-
no granding, kuri gretimoje indolo struktirai pozicijoje gali pa-
pildomei bUti pekelste okso grupe. Toliau visa tai redukuojamsa
Zinomu bftidu, panaudojent tokj reduktoriy, kuris neardo halogeno
pekaitalo X;. Tokio reduktoriaus pavyzdiiu gali bGti natrio bo-
rohidridas.

Savo sudétimi formule 9a atitinkandéiy kompozicijy reakcija
su formuléje 26 nurodytos sudéties kompozicija gali buti atlieka-
me jprastinémis aromatiniy kompozicijy acilinimo Fridelio-Kraft-
so metodu sglygomis.

Jeigu paruodiamos tokios kompozicijos, kuriose Q!'! atitin-
ka - CO-—CH2 grupe, tokiu atveju 9a formuléje parodytos sudéties
kompozicijos taipogi gali buti i3 prediiy acilinemos scto enhid-
ridu, tuo tikslu jvykdent Fridelio-Kraftso reekcijg. Susidariu-
‘gius acetilo darinius galime éinomu btidu halogenuoti, pavyzdziui,
bromuoti ir tokiu bidu geauti savo sudétimi etitinkenciss formule
2Ta kompozicijas.

Formulése 2a ir 2b parodyty sudécliy kompozicijose, kuriose
RiVII reiSkia metoksilg arbe turi savyje metoksifenilo grupe ir/

arba kuriose R3* ir’/arba R4‘ reilkia arba turi savo sudétyje me-
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toksifenilo grupe, Sig metoksilo grupe galime suskaidyti, Zinomu
bldu sudarant hidroksilo grupe. Suskaidymg galime atlikti jpres-
tinémis fenolo eterio skaidymo sglygomis. Tokiy sglygu pavyzdys
buvo aptartes suk3diau, kalbant epie hidroksilo grupés iSlaisvi-
nimg i8 formule 1 atitinkandiy kompozicijuy metoksilo grupés Rl.

Chloro arba bromo pakaitalg R1° arba R2 galima Zinomu bTdu
jvesti i savo sudétimi formule 2 atitinkendies kompozicijas. Pa-
vyzdZiui, tai gali buti atliekama, minimas kompozicijas veikiant
elementiniu chloru arba bromu ledinéje acto riigstyje. Pageidau-
jent, galima Zinomu bidu taipogi ivesti ir nitro grupés pakaite-
lg R1* arba R2. Tuo tikslu veikieme miSiniu, susidedanéiu i3 azo-
to/sieros rugdciu.

Kompozicijose, savo sudétimi atitinkendéiose formule 2, ku-
rioje R? reidkia nitro grupe, o X - neredukuojamg radikelsy, pa-
geidautina, tosiloksilg, nitro grupe galime Zinomu biGdu rcdukuo-
ti i emino grupe. Redukavimui geli bUti panaudoti jprestiniei re-
duktoriai, vartojami nitro grupiy redukevimui i amino grupes. To-
kio redukavimo pavyzdZiu gali bGti su paladZio’anglies kateliza-
toriumi Zemesnigjame spirite atliekame katalitiné hidrogenizaci-
ja arba tokiasme eteryje, kaip tetrahidrofuranas su paladiio /ang-
lies katalizatoriumi atliekemas redukavimas natrio borohidridu.

Kompozicijos, savo sudétimi atitinkanéios formule 2, kurioje
R1® reifkia vandenilj, hidroksilg arba aming, gall Zinomu badu,
ecilinent savo sudétimi formule T atitinkanciomis kompozicijomis,
btiti paverstos tokiomis formulg 2 atitinkandiomis kompozicijomis,
kuriose R1°® turi tokig pat reikSme, kaip ir R4 savo sudétimi for-
mule 14 atitinkanciose kompozicijose. Toks acilinimas gali bTtTi
atliktas Zinomais metodais ir, pavyzdZiui, tokiomis sglygomis,

kokiomis pagal proceso variantg d) atliekemas savo sudétimi ati-
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tinkancéiy formule le kompozicijy acilinimas.

Savo sudétimi formule 8 atitinkantys spiritai - tai naujos
kompozicijos, kurios yre naudingi terpiniai dariniai, ruoBiant
fermekologiSkai aektyvias kompozicijas, pevyzdZiui, savo sudétimi
formule 1 atitinkencias kompozicijes. Jas gelime gauti Zinomu bil-

du redukuojant bendrgjg formule 10b atitinkencius eterius.

Vi 9
R? 2" '-COOR

Vi A\ R3’ (10b)

Joje RlVII, R2, R3*, R4" ir A turi auk8¢isu nurodytas reiks-
mes, ZVI reifkia nuo 1 iki 3 anglies atomy turinéig alkileno gran-
dine, kuri gali biiti pakeista Zemesniuoju alkilu, o R9 reiskis
zemesniji alkilg. Prie tinkamy reduktoriy gelima priskirti, pa-
vyzdziui, redukuojendius hidridus asgentus, tinkemus eteriy redu-
kavimui. Ju pavyzdzieis gali bUti tokie reduktorieai, kokie buvo
aptarti auk38iau, kalbant apie savo sudétimi formule 6 atitinken-
¢iy kompozicijy redukavimg proceso variante b) nurodytomis sgly-
gomis, o ypad 1lidio eliuminio hidridas arbs diboranas. Redukavi-
mg gelima atlikti jprastiniais metodais, pavyzdziui, esant tokioms
reakcljos sglygoms, kokios buvo nurodytos, kelbant apie savo su-
détimi formule 4 atitinkendéiy kompozicijy redukavimg proceso va-
riante b) nurodytu bUdu. Ypatingai tinke redukevimg atlikti lidio
aliuminio hidridu tetrshidrofurane.

Bendrgjg formulg 10 atitinkendias kompozicijas,
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o -coomrd

1111

(10)

kurioje R1/#%, R2, R6, R7, A ir QF turi suk&disu nurodytas reikd-
mes, o RY9 reisSkia vendenilj arba Zemesnjjji alkila, galime gauti

Zinomu bGdu. Tei reifkia, kad kompozicijes, savo sudétimi atitin-

kencias bendrgjg formule 1l0s

iV A\ RS

(10a)

kurioje R1VITL, R2, R6, R7, A, 2%V ir RO turi sukidisu nurodytes

reiksmes, galime gauti, reaguojant hidrazino kompozicijoms, savo

sudétimi atitinkencioms bendrgjg formule 1lla,
R?

Q’IVII

"~ (1la)
N—NH;
P
R7

vII9 R2, R7 ir A turi aukdliau nurodytas reilmes, su

kurioje R1

kompozicijomis, savo sudétimi atitinkendiomis bendrgjs formule
12,

R’°0-CO-ZVI=CH.~CcOo_pI0
zV'-CH,-Co-R (12)
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kurioje R9 ir ZVI turi aukscéiau nurodytas reikdmes, o R10 turi
tokig pat reikSme, kaip ir R6, iSskyrus vandenili arba reiSkia
karboksilo grupe. Tokia reskcije vyksta Zinomu btdu, pavyzdziui,
FiSerio indolo sintezés sglygomis, kuomet susidaro tarpiniai hid-

razono dariniai, atitinkantys bendrgjg formulg 13,

cuz-z"‘-co-ong (13)

kurioje R1VIT, R2, R7, A, 2'T, R9 ir RIO turi euk¥3isu nurodytes
reikSmes. Tolimesnéje proceso eigoje Sie daiiniai kondensuojasi
ir susidaro kompozicijos, savo sudétimi etitinkencCios bendrgjg
formulg 10a.Sios reskcijos metu eliminuojama galimai susidaranti
karboksilo grupé R10. Tokiu bfidu, naudojent savo sudétimi formulg
12 etitinkandias kompozicijés, kurioje R10 reifkie karboksilo
grupe, gaunemos kompozicijos, savo sudétimi atitinkendios formu-
l¢ 10, kurioje R6 reifkia vandenilj. Sig reskcija galima atlikti
tokioje riigitinéje terpéje, kaip, pavyzdiiui, vendenyje tirpstan-
gieme organinisme tirpiklyje, iki temperatﬁrg tarp 50°C ir 100°C
kaitinent tokj Zemesniji spiritg arba acto rugsSti, kuris savo su-
détyje turi rogSties, tokios, kaip vendenyje iStirpintos druskos,
sieros arba fosforo rigdties. Alternatyviaei 8ig reakcijg galima
atlikti neutralioje terpéje, kartu panaudojant ceolitg. Jeigu
gioje reskcijoje dalyvauja savo sudétimi formule 12 atitinkantys
eteriai, geli susidaryti sevo sudétimi formule 10 atitinkantys
rigiiy ir eteriy miSiniai, kuriuose priklausomai nuo reakcijos
sglygu eteriy ir riig&diy tarpusevio santykis gali bOti skirtin-

ges. I5 3iy miBiniy chromaetografinio valymo bfidu gelima iSskirti

FERSSEE SRS Y PR e T A A
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Pageidaujent, savo sudétimi formule 10a atitinkendius ete-
rius galime hidrolizuoti { atitinkamas savo sudétimi formulg 10a
atitinkendias rugitis, o rigdtis arbe miSinius, sevo sudétyje tu-
rindius rugsdiy bei eteriy, Zinomu bUdu paversti atitinkemeis ete-
rieis. Tuo tikslu reikia atlikti reekcijg su Zemesniaisiais spi-
ritais. Bterio hidrolizés metu eteriné grupé ZVI—COO—R9’ geriau-
sisi remguoje pried bet kokig alkoksikarboniling grupe R6, kuri
geli buti tiesiogiai prijungiesme prie Ziedo struktiros.

Purint noro, tolimesnius pekeitalus R1!'?? galima jvesti i
savo sudétimi formule 10 atitinkendéies kompozicijas. Pavyzdziui,
nitro grupe, halogeng arba bet koki acilo radikalg R1!??! gelima
ivedinéti Zinomu budu, tokiu, kaip aukddiau apradytuoju kalbant
spie savo sudétimi formule 2 atitinkencies kompozicijes bldu, o
metoksilo grupé R1?!? gali bGti suskaidyta, sudarent hidroksilo
grupe. Pageidaujent, scilo radikalg R1!'!! galima Zinomu bidu re-
dukuoti i atitinkamg alkilo radikalg. PavyzdZiui, tai tinka at-
likti, redukuojant hidroziﬁu kartu reekcijoje dalyvaujant ir ne-
orgeninei bazei, kurios pavuzdZiu geli biti Serminiy metaly hid-
roksidei. Redukavimas atliekames aukitg virimo temperatlirg turin-
Siame eteryje. Turint nowo, gelimai susidarsndéig nitro grupe RLHH/
galime redukuoti i amino grupe. Redukavimas atlieckamas Zinomu bil-
du, pansudojent tokj reduktoriy, kuris gali nitro grupeg selekty-
viai redukuoti i amino grupe, kartu reduktyvieil nesugrisunant al-
koksikerbonilinés funkcijos. Tokio redukevimo pavyzdziu gali bl-
ti ketelitiné hidrogenizacija. Bsant reikelui, galima Zinomu bili-
du atlikti emino grupés R1!!?! acilinimg. Pageidaujent, formule
102 stitinkendios sudéties eteriuose esandig amino grupe gelime
elkilinti i di-¥emesniojo elkilemino grupg. Toki alkilinimg gali-
me atlikti inomu budu, kurio pavyzdys buvo paminétes, auks&iau

kalbent apie savo sudétimiformule 1 atitinkencias kompozicijas.
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Kompozicijas, savo sudétimi atitinkandéias bendrgjg formule

11,

A%
In) [

(11)
N- NH2
A\)\ \
. o7
. . . - . - w VIII
kurioje R2, A ir RT turi aukséiau nurodytes reiksmes, o Rl

turi R1' suteiktg reik3me, iSskyrus amino bel nitro grupes ir re-
dikslus, savo sudétyje turindius - CO0 arba CONH grupiy, gelime
gauti ¥inomu btdu, pradedent nuo kompozicijy, Savo sudétimi ati-
tinkencCiy bendrgjg formule 14,

p2

R‘IVlll

(14)

A

R

kurioje R1VIII, R2 ir A turi auk8&iau nurodytas reikZmes. Tuo
tikslu savo sudétimi formule 14 atitinkanéios kompozicijos, zi-
nomu btidu paveikus natrio nitritu, paverdéiamos N-nitrozo kompo-

zicijomis, savo sudétimi atitinkanciomis formule 15,

R2

R1VIII

(15)

kurioje R1VIII, R2, RT7 ir A turi auk3féiau nurodytas reikSmes.

Toliau 3ios kompozicijos yra Ssavo ruoZtu redukuojamos i formule
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11 atitinkendias hidrazino kompozicijas. Formulg 15 atitinkandiy
nitrozo grupiy redukavimui galime naudoti visus Zinomus nitrozo
kompozicijuy redukavimo i atitinkemas hidrazino kompozicijas me-
todus. Prie tinkamy reduktoriy galima, pavyzdziui, priskirti licio
aliuminio hidridg tetrahidrofurane arba metalinio cinko miltelius,
reekcijoje kartu vartojesnt rigsti arba natrio ditionitg. Nitrozo
kompozicijas taipogi gelima katalitiSksi hidrolizuoti i savo su-
détimi formulg 11 atitinkendius hidrazinus. Jeigu pekaitalas RT
savo sudétyje turi Zemesniojo alkoksikarbonilo funkcija, reduka-
vimo metu jg galima redukuoti i atitinkamg hidroksimetilo funkei-
Jg. Tokiu atveju reduktoriumi gali bUti vartojemas, pavyzdiiui,

VIII savo sudétyje turi karbo-

1idio aliuminio hidradas. Jeigu Rl
nilo grupe, reikia pasirinkti Sios karboksilo grupés neardandéius
reduktorius.

Savo sudétimi formule Xa atitinkandiy eteriy ruojimg, prade-
dent ji nuo formuléje XIV nurodytos sudéties kompozicijuy, naudin-
giausie atlikti viename inde vykdomo proceso eigoje be atskiry
tarpiniy dariniy izoliavimo. Sios reakcijos metu N-nitrozo kompo-
zicijai redukuoti neudojemi metalinio cinko milteliai kartu su
rOgdtimi. Po tokio redukavimo susidarantis reakcijos miSinys, savo
sudétyje turintis cinko druskos bei formule 11 atitinkaencies hid-
razino kompozicijas, yra partgitinamas, tuo tikslu jipilant drus-
kos ritgdties. Po to i reakcijos mifinj jpilamas savo sudétimi for-
mule 12 atitinkentis eteris. I reakcijos miZinj jpylus tokio ete-
rio, kaip farpinis proauktas gusidaro savo sudétimi formule 13
atitinkanti hidrezono kompozicije, kuri reakcijos sglygomis to-

liau kondensuojasi i savo sudétimi formule 10a atitinkanti eteri.

Kompozicijas, savo sudétimi atitinkendias bendrgjg formule

10c,
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A\V/i\\ﬂ4- (10c¢)

kurioje R1V*L, R2, R3*, R4", R9, A ir Z''! turi suk$3isu nurodytas
reikSmes, galime gauti, pradedent nuo kompozicijy, savo sudétimi

atitinkencéiy bendrgjg formule llc,

R2 Z ' -X

IV N\ n3’
N
s AL
R

» R2, R3", R4", A, Z??? ir X turi auki&ieu nurodytas

(11le)

kurioje RlVII

reiksmes. Tuo tikslu Zinomu bfidu jvykdZzius reskcijg su natrio
cienidu, savo sudétimi formule llc atitinkanti kompozicije i3
pradfiy paverdieme atitinkamu nitrilu. Toliau ¥is nitrilas hid-
rolizuojamas i savo sudétimi fotmule 10c atitinkandig rigdti.Al-
ternatyviei jis gali bOti paverdiamas savo sudétimi formule 10c
atitinkandiu eteriu, Tuo tikslu Zemesnigjame spirite atliekama
golvolizé ir kelp tarpinis produktas susideriusio ciminoeterio
hidrolizé. Sawo sudétimi formule 1llc atitinkenCios kompozicijos
reakcijg su natrio cianidu galima atlikti, formule llc atitinkan-
¢ios kompozicijos tirpalg paveikus vendeniniu natrio cienido tir-
palu. Reakcija atliekeme vandeninyje tirpiklyje. Susidarandio
nitrilo hidrolize arba Solvolize¢ naudingiausis stlikti rtgdtiné-

je terpéje. Rugdtis, savo sudétimi atitinkanéias formule 104,
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N (104)

kurioje RIVIII, Re, R7, Q' ir A turi auk3diau nurodytas reiks-
mes arbe atitinkemus rig8fiy halogenidus ar druskas galima gauti,

pradedant nuo kompozicijuy, Savo sudétimi atitinkendiy bendrsgjg

formule 9,
Q2
gV A\ RS
N (9)
A\)\
FI7
. . VIII . . v Vo - v
kurioje R1 , R2, R6, R7 ir A turi aukidiau nurodytas reliks-

mes. Tuo tikslu Zinomu btdu stliekama savo sudétimi formulg 9
atitinkencéiy kompozicijy reakecija su dikarboninés rigSties hali-

dais, savo sudétimi atitinkendieis bendrgjg formule 29,

X'-Co-Q''-Y"' 9)

kurioje X!, Q** ir Y' turi auk33isu nurodytes reikdmes. Reakcija
vykdoma Fridelio~Kraftso acilinimo sglygomis. Susidariusius for-
mule 10d atitinkenciy rogdciy halogenidus® galima nedelsient to-
lisu apdirbti vietoje arba Zinomu bTdu paversti savo sudétimi
formule 104 atitinkandiy rug3ciy druskomis.

Savo sudétimi formule 9 atitinkandias kompozicijas galima
paruosti Zinomu btdu. Taigl, galima Zinomu btdu jvykdyti formule

9 atitinkandiy hidrezino kompozicijy reakcijg su kompozicijomis,



360

savo sudétimi atitinkandiomis bendrajg formule ;4

| R6-CO-CH,4 (16)

|

kurioje R6 turi auksdiau nurddyta réiki@u. Reakcijos, vykstandios
indolo sintezés pagal Fiferi sglygomis, metu susidaro tarpinis
produktas'~ hidrezonas, kuriem toliau kondensuojentis, susidaro
savo sudétimi formule 9 atitinkendios kompozicijos. Pavyzdziui,
$ig reskcijg galime jivykdyti tokiose sglygose, kokios buvo nuro-
dytos, kalbant apie savo sudétimi formules 11 ir 12 atitinkanciy
kompozicijy tarpusavio reeskcijg. Esent reikelui, tolisu i formu-
léje 9 nurodytos sudéties kompozicijas galima ivesti halogeno pa-
keitalus RIVIIII. Pavyzd¥iui, tei gelima atlikti eukS&iau nurody-
tu, kuomet buvo kalbame apie formule 2 atitinkendias kompozicijas,
bidu. Gelimei- susiderandius acilo radikelus R6 galime Zinomu bU-
du. redukuoti i atitinkeamus alkilo radikalus. Pavyzdiiui, tai ga-
1i buti atliekeme hidrazino pagelba tokiomis sglygomis, kurios bu-
vo nurodytos, kelbant apie savo sudétimi formule 10a atitinkendéias
kompozicijas.

Formuléje 14 parodytos sudéties kompozicijos yrae arba Zino-
moS arbe jas galima peruodti Zinomeis ar enelogiSkais Zinomiems
metodeis. PavyzdZiui, kompozicijes, savo sudétimi atitinkaendéias

bendrgjg formule l4a,

Re

(14a)

|

|
Xurioje RIVIII, R2 ir R7 turi auk3%ieu nurodytas reikSmes, o A’
reidkia metileno grupe, kurig galme pakelsti Zemesniuoju alkilu,

galime geuti Zinomu budu. Tuo tikslu redukuojamos kompozicijos
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savo sudétimi atitinkendios bendrgjg formule 17 arba 18,

o

R Q2

R (4¥) |anll

xuriose R1VILY, R2 ir R7 turi suki¥isu nurodytaes reikdmes, At!
reidkia CH grupe, kurig gelima pakeisti Zemesniuoju alkilu, o
R4°* turi tokig pat reikdme, kaip ir R4, tik be radikaly, savo
sudétyje turincéiy laisvas hidroksilo grupes. Tokiu btidu, savo sSu-
détimi formule 17 atitinkancius tetrehidrolhinolino dari .nius geli-
me. redukuoti, juos paveikus metaliniu natriu Zemesniajame spiri-
te. Pageidautinae tai atlikti prie reskcijos miSinio virimo tempe-
ratiros. Savo sudétimi formule 18 atitinkandiy &hinolino dariniy
redukavimg galima etlikti, pavyzdiiui, redukuojent natrio clano-
borohidridu rugdtinéje terpéje, tokioje, kaip acto riigStis arba
spirito ’druskos rigSties miSinys arbe diboreno 'piridino komplek-
su acto riigdtyje.

Sevo sudétimi formule 17 atitinkandius tetrahidroghinolino
derinius galima, pavyzdZiui, geuti, Zinomu budu ivykdzius savo su-
détimi formule 18 atitinkanciy ghinolino dariniy, kuriuose R7
reiZkie vendenili, reakcijg su 1lidio organiniu junginiu, savo Su-

détimi atitinkendia bendrgjg formulg 19,
Li-RY (19)

kurioje R4"* turi aukidiau nurodytg reik3me. Sig reskcijg, pavyz-
dZiui, gelime atlikti tokisme eteryje, kaip tetrahidrofuranes
prie temperatiiry nuo 0°C iki kembario temperatfiros.

Saevo sudétimi formule 18 atitinkantys &hinolino Rarinial
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yra Zinomi arba juos galima paruolti bideis, kurie yre enalogiS-
ki ¥inomiesm metodams. Pavyzdiiui, kompozicijose, savo sudétimi
atitinkendiose formule 18, kurioje R7 reifkia metilo grupe, Jjg
galima Zinomu bfdu paversti kitu radikelu R7. Tdo tikslu jvykdo-
me reakcije tarp &ios kompozicijos ir kompozicijos, savo sudeti-~

mi atitinkandios bendrgjg formule 20,

X' -RY" (20 )

kurioje X! turi suk®dieau nurodyta reiksdme, o R'"" atitinka radi-
kalg, kuris sumaZéjo viena CH, grupe ir kuris savo sudétyje netu-
ri jokiy laisvy hidroksilo grupiy. PavyzdZiui, tokig reakcijg ga-
lime atlikti, kertu pansudojant stiprig baze, galindig deproto-
nuoti metilo grupg. Tokios bazés pavyzdiiu geli buti butillitis.
§i reakcije atliekema tokieme tirpiklyje, kuris reskcijos sSglygo-
mis yra inertiSkes, pavyzdZiui, eteryje, prie temperatlros nuo
0°C iki kemberio temperatfiros.

Kompozicijas, savo sudétimi atitinkendéies bendrgjg formule
14b,

R2

Vi

"y (140)

"

kurioje Rlv;; ir R2 turi auk#diau nurodytes reiksmes, o AVtt peig-

kie deguonj arba sierg, galima geuti, redukuojant kompozicijas,

savo sudétimi atitinkandias bendrgjg formule 21,
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kurioje RlVII, R2 ir AM?! turi eukddisu nurodytaes reikdmes. 5i
redukavimg gelima, pavyzdziui, atlikti 1idio aliuminio hidridu
tokiame cikliniame eteryje keip tetrshidrofurenas prie auksty
temperatiry, gerisusisi prie reakcijos miSinio virimo tempersatf-
Tros.

Kompozicijas, kuriy sudétis atitinka formule 21, galime gau-
ti i8 atitinkamg aminofenoly ar aminotiofenoly, savo sudétimi ati-

tinkandiy bendrgjg formulg 22,

N (22)

NH

kurioje R1VII, R2 ir A'?? turi auk33iau nurodytas reikSmes, Zi-
nomu bidu ivykdZius juy reakcijg su chloracetilchloridu. Kompozi-

cijas, savo sudétimi atitinkancias bendrgjg formulg l4c,

NH (14c)

VIII, R2 ir R4 turi auk3&iau nurodytas reikSmes

kurioje A'*', R1
gelime gauti, reaguojant nitrofenolams arbe nitrotiofenolams,sa-

vo sudétimi atitinkandiais bendrgjg formule 30,

52
NO, (20)
Qv :
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kurioje RiVIII, R2 ir A'*? turi auki3iau nurodytas reikSmes, su

kompozicijomis, savo sudétimi atitinkenciomis bendrgjg formulg

31,

X -CH -.CO_R4
’ (31)

kurioje R4 ir X' turi aukddiau nurodytaes reiki3mes. Reakcljos me-
tu susidaro kompozicijos, savo sudétimi atitinkancios bendrgjg

formule 32,

NO
R‘IVI‘II

(32)
A’ '-CH,-CO-R*

kurioje RIVIII, R2, A*?' ir R4 turi aukddiau nurodytas reikimes,
kurios véliau ciklizuojamos redukavimo sglygose. Kompozicljuy,se-
vo sudétimi atitinkandiy formules 31 ir 32 tarpusavio reekciljg
galima jvykdyti Zinomu btdu, esent jprastinéms fenolo eterio su-
derymo sglygoms. Redukcinj kompozicijy, savo sudétimi atitinken-
¢iy formule ?2, ciklizavimg galima atlikti Zinomu bGdu, savo su-
détimi formule 32 atitinkendias kompozicijas veikiant reduktoriu-
mi fokieme tirpiklyje, kuris reakcijos sglygomis yra neutralus.
Prie Biem tikslui tinkamy reduktoriy galima, pevyzdZiui, priskir-
ti vandenili, kuris naudojemas kartu su hidrogenizacijos katali-
zatoriumi. Ypetingai tinka paladis’anglis arba, alternatyviai,
hidrezinas, kurie turi biGti vartojemi kertu su Ranéjaus (RANEY)

nikeliu. Redukavimui pasibaigus, ciklizecije baigiema, pekaiti-
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nant redukcijos produktg iki temperatiiry nuo 20 iki 100°C. Jei-
gu Rl ir’arba R4 reifkia sa&o nuozitre pakeistus benzilo radika-
lus, juos taipogi gelima pedalinti katelitinés hidrogenizacijos
metu, o galimai susidarandéius alkenilo radikalus galima taipogi
hidrogenizuoti.

Kompozicijas, savo sudétimi atitinkencéias bendrgjg formu-

le 144, R€

R'IIX

NH (144)

)

kurioje R1™ turi R1'VET

suteiktg reiksme iSskyrus ciano grupe,
R2 turi aukscieu nurodytg reikdme, o AIV rei8kia etileno grupe,
savo nuozifirea pakelistg Zemesniuoju alkilu, galime gauti Zinomu
btdu, pradedant nuo Kompozicijy, savo sudétimi atitinkendiy bend-

rgjg formule 28,

11X
0 (28)

kurioje RlIX; R2 ir A’ turi auk3éiau nurodytg reiksme. Tuo tiks-
lu i8 pradziy jvykdoma reskcija tarp kompozicijuy, savo sadétimi
atitinkandiy formuleg 28 ir hidroksilamino. Reakecijos metu susi-
daro atitinkesmos oksiminés kompozicijos, kuriy sudétj galima ii-

reiksti bendrgja formule 35,
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11X
R N- OH

T~ (35)

kurioje RlIX, R2 ir A turi auk8Ciau nurodytas reiksmes. Po to
atliekamas redukcinis jy pertverkymas ir susidero savo sudétimi
formuleg 14 4 atitinkandéios kompozicijos. §1 pertvarkymg galime
atlikti Zinomu bTidu, panaudojant diizobutilaliuminio hidrida
("DIBAH") tokiame tirpiklyje, kuris reakcijos sglygomis yra iner-
tigkas.

I kompozicijas, savo sudétimi atitinkendias bendrgjg for-
mule lde,

n2

R’lVIII

" (14e)

N

kurioje RIVIII, R2 ir A turi sukSCiau nurodytas reikdmes, galima
zinomu bUdu jvesti tolimesnius radikalus R7. PavyzdZiui, tuo tiks-
lu gali bTti naudojemas metodas, apradytas A.I.Mejerso ir S.Hel-
ringo (MEYERS, HELIRING) juy veikale "Tetrsedro laiZkai' ("TETRA -
HEDRON IETTERS" Nr.22, psl. nuo 5119 iki 5122 (1981) ir A.I.Mejer-
so veikale "Heterociklinés chemijos paskaitos"™ ("IECTURES I HETE-
ROCYCLIC CHEMISTRY"), tomas T, psl. nuo 75 iki 81 (1984). Dirbent
Siais metodais, savo sudétimi formule l4e atitinkandios kompozi--
cijos visy pirms paverciamos jy formemidino dariniaise, atitinkan-

ciaie bendrgjg formule 33,
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v

N-CH=N-C(CH,) 4 (33)

"

kurioje RlVIII, R2 ir A turi auk¥diau nurodytas reikSmes ir ku-
rie yra asktyvuojami iStraukianiieis elektronus pekaitalsis, tuo
bidu atliekant deprotonavimg ant anglies atomo, esancio grets
azoto atomo. Toliau kompozicijos, savo sudétimi atitinkencios
formule 33, gali biti paverdiamos atitinkemais enijonais. Tuo
tikslu ivykdoma jy reakcija su stiprie baze, tokia, kaip terbu-
tillitis ir aetliekama tolimesné reakcije su kompzozicijomis,savo

sudétimi etitinkendiomis bendrajg formule 34,
R - i (34)

kurioje X? turi eukidiau nurodytg reik3me, RT' turi RT suteiktg
reik8me idskyrus tai, kad neturi azoto, o formamidino grupe ga-
lime vélisu paSelinti i¥ reakcijos produkto, sudarius Sermines
arbe riugStines sglyges. Kompozicijos, atitinkanios bendrgjg for-
mule 5, yré Yinomosarba gali biti paruodtos Zinomais arbe analo-
gifkais Zinomiems metodams bidais.

Kompozicijos, sevo sudétimi atitinkencios bendrgjg formu-
le 3&, |

HN COR (‘Ba)

kurioje R5°° reidkia fenilo radikalg, savo nuoZilira pekeistsg Ze-
mesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkiloksilu arba halogenu, galima
gauti, pradedant, pavyzdZiui, nuo 4-piperidinkarboniués rigdties.

Tuo tikslu $i riUgitis paverd&iame halogenanhidridu, prie§ tei jve-
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dus apsaugine amino grupe. Toliau 3is halogenanhidridas Zinomu

btidu reaguoje su bendrgjg formule 23 atitinken¥ia kompozicija,

H-R* (22)

kurioje R5°" turi aukidieu nurodytg reikdme, o po to vél atlieka-
mas apsauginés emino grupés paSalinimas. Sig reskcijg gelima at-
likti jprastinémis sromatiniy kompozicijy acilinimo sglygomis,
pavyzdZiui, esant Fridelio-Kraftso acilinimo sglygoms, kartu pa-
naudojant aliuminio trichlorids.

Kompozicijos, savo sudétimi atitinkesndios formulg 4 - tal
naujos kompozicijos, kurios yra naudingi tarpihiai produktai far-
makologidkai aktyvioms kompozicijoms ruodti. Ju pevyzdziais gall
biti kompozicijos, savo sudétimi atitinkendios formule 1. Jas ga-
lime peruodti Zinomasis metodais.

Kompozicijes, savo sudétimi atitinkanéias bendrgjg formule

4e,

pliel N\ Qb

N (4a)

kurioje R1?tt!, R2, R6, R7, A, Q’, B ir R5 turi aukscisu nurody-
tas reik3mes, galima gauti, formule 10 atitinkendioms riig3tims
arba reaktyviams rigS3tiniams jy dariniems reaguojant su aminais,
kuriy sudéti apibtdine formulé 3b,

/N (3b)

HN B-R>

_/
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kurioje B ir R5 turi auk33iau nurodytas reikdmes. 5ig reakcijg
galima atlikti jprastiniais amido grupiy sudarymo aminoacilinimo
btidu metodais. Tokiu bUdu yra pensudojamos riugdtys arba reakty-
vis rigdtiniei dariniaei, savo sudétimi atitinkantys bendrgjg for-

mule X!,
2 Q'-CO-Y

N (Xt)

kurioje R1!#?, R2, R6, R7, A, Q! ir ¥ turi aukidiau nurodytes
reikdmes. Sig reakcijg galima atlikti jprastinémis aminoacilini-
mo sglygomis, pavyzdziui, esant sglygoms, kurios buvo nurodytos,
kalbant epie savo sudétimi formule le atitinkanCiy emino Jdariniy
acilinimg. Pavyzdziui, rtgstis gali reaguoti su piperazino dari-
niu halogenuotame angliavandenilyje, pavyzdziui, dichlormetane,
kartu peneudojant tokig riSandig med?iagg, kaip kerbonildiimide-
zolg.

Turint noro, kompozicijose, savo sudétimi atitinkanciose
formule 4, kurioje R1'!? reiSkia nitro grupe, 3ig nif%o grupe ga-
lime Zinomu bfdu redukuoti i amino grupe. Pavyzdiiui, redukavi-
mg galima atlikti savo sudétimi formules 2a, 2b arbe X atitinkan-
¢iy kompoziciju nitro grupiy redukavimo btdu. Esent reikelmi, ga-
lime Zinomu bUdu amino grupe R1''' acilinti arba alkilinti i di-
Zemesniojo alkilo grupe. 8i alkilinimg galime atlikti ¥inomu bu-
du, pavyzdziui, teip, kaip buvo nurodyta, kalbent apie savo sudé-
timi formule 1 atitinkandias kompozicijas.

Prie kompozicijuy, savo sudétimi atitinkancCiy formule 4b,
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(4b)

kurioje R1''!', R2, R6, R7, A, 2!, B ir R5 turi auk3diau nurody-
tag reikfmes, galima priskirti savo sudétimi formule 1 atitinkan-
¢ius kompozicijes, kuriose Rl reifkie Zemesniojo alkanoilo gru-
p¢, Zemesniojo alkenoilamino grupe, benzoilo ar cinamoilo grupe,
kuri fenilo Ziede gali bUti pasirinktinai pekeista %emesniuoju
alkilu, Zemesniuoju alkoksilu erba halogenu. Kompozicijas, savo
sudétimi atitinkaendias formule 4b, kurioje R6 ir’arba R7 savo su-
détyje turi Zemesniojo alkoksikarbonilo grupe, galime gauti, sa-
vo sudétyje turinti Zemesniojo alkoksikerbonilo grupe radikelsg
ivedus { formule 1 iSreiSkiamy atitinkamy kompozicijy radikelus
Ré ir/arba R4. Taigi, kompozicijos, savo sudétimi atitinkandios
formule 1, kurioje Ré ir/arba R4 reifkia fenilg arba fenilo-Ze-
mesniojo alkilo grupe, fenilo Ziede pakeistg hidroksilu, gali rea-
guoti su Zemesniosios halokarboninés rigSties Zemesniojo alkilo
eteriu, reakcijos metu hidroksilo grupe paversdamos ZemesSnigja
slkoksikerbonilo grupe. Sia reakcijg galima atlikti jiprastinémis
fenolo eterio sudarymo sglygomis, dalyvaujent, pavyzdziui, tokiai
stipriei begzei, kaip natrio hidridas. Reekcija vykdoma tokiame
tirpiklyje, kuris reakcijos sglygomis yra inertiSkas, pavyzdiiui,
dimetilforﬁgéide. Kéﬁpozicijas, savdhéudétimi atitinkandiaes for-
mule 4b, kurioje R’’’ reiskia amino arbas Zemesniojo alkilamino gru-
pe, pakeistg N-formilu, galime gauti i8 atitinkamy kompozicijy,
kuriy sudéti atspindi formulé 1 ir kurioje Rl reifkia amino arba

Zemesniojo alkilemino grupe, Zinomu budu atliekent jy formilavimg.
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Kompozicijas, savo sudétimi atitinkendias bendrgjg formu-

le 4c,

n2 0 —nN g—R>

givitl \ R (40)

xurioje R1'ATL, R2, RS, R6, RT, A, B ir Q! turi sukidisu nuro-
dytas reikdmes, gelima geuti, kompozicijoms, savo sudétimi ati-

tinkanfioms bendrgjg formule 27,
q2 Q- -X"

VI Rt
N
A\)\
R’

kurioje RIVIII, R2, R6, R7, &, Q! ir X turi suk33isu nurodytas

(27)

reikSmes, reaguojant su kompozicijomis, 2avo sudétimi atitinkan-
Siomis formule 3b.

Kompogicijas, savo sudétimi etitinkandias formule 27, ga-
lime gauti, Fridelio-Kraftso reakcijos metu kompozicijas, savo
sudétimi atitinkendies formule 9, acilinent su kompozicijomis,
kuriy sudéti parodo formulé 26.

Bendrgjg formule 5 atitinkandios kompozicijos - tal naujos
kompozicijos, kurios yra naudingi tarpinial produktail farmakolo-
giskail aktyvioms kompozicijoms gauti. Pastaryju pevyzdziu gali
btti formule 1 i¥reif¥kiamos kompozicijos. Jas galime gautl, Zino-
mu biidu peSalinus apsaugine grupe i8S kompozicijy, savo sudétimi

atitinkendiy bendrgjg formule 24,
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R? Z—N N-R1?
__/

ptlv \ R3

N (24)

“ AL
. R’

IV, R2, RB‘, R4*, Z ir A turi auk3&iau nurodytas reiki-

kurioje R1
mes, 0 R11l reiSkia amino grupés apssugei skirtg grupg. Prie to-
kiy apsauginiy grupiy R11l galima priskirti Zinomas apsaugines
grupes, kurias galima paSalinti hidrolizés arba hidrogenolizés
btdeis. Jy pavyzdiieis gali bliti Zemesnysis alkenoilas, formi-
las ar benziles. Kompozicijas, savo sudétimi atitinkandias formu-
lg 24, galima gauti metodais, kurie yra analogiski tiems, kurie
buvo parodyti, kalbant apie savo sudétimi formulg 1 etitinkandiy
kompozicijy gavimg proceso varijantuose a) arbe b) nurodytais bi-

dais. Tuo tikselu kompozicijos, savo sudétimi atitinkencios bend-

rgjg formule 25,

HN N-R] (25)
__/

kurioje R1l turi aukdCiau nurodytg reikSme reaguoja su kompozici-
jomis, iSreiSkiemomis formule 2, arba su rigdtimis, iSreifkiamo-
mis formule 10 arbe su jy reaktyviais rigStiniais deriniasis. Po
to seka reaskcijos metu susideriusio produkto redukavimas. Kompo-
ziciju, savo sudétimi atitinkencéiy formule 2, reakcijg su kompo-
zicijomis, savo sudétimi atitinkendiomis formule 25, gelima at-
likti jprastiniais aminoalkilinimo metodeis ir tokiomis reakcijos
sglygomis, kurios buvo nurodytos, kalbant apie kompozicijy, savo
sudétimi atitinkenéiy formule 2, reekcijg su kompozicijomis, ku-

riy sudéti iSreiskie formulé 3. Jeigu RlIV reiskia amino grupe,
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kuriai reikia suteikti apsaugine grupe, pasirenkamea apsauginé gru-
pé R1l yra kitokia ir jg galima paSalinii, sudarius tokias sglyges,

v grupé iSlieke nepaliesta.

kurioms esant, apsauginé radikalo R1

Savo sudétimi formule 1 atitinkancios kompozicijos bei far-
mekologine prasme priimtinos jy rugdcdios druskos pasiZymi ldomio-
mis farmakologinémis savybémis bei prieSuidegiminiu ir antialer-
giniu poveikiu. Konkreliai kalbant, Sios koppozicijos pasizymi
pelenkiu astminio pobudzio sutrikimy gydymui profiliu, o taip pat
meZu toksiSkumu bei geru suderinamumu.

Asgtme - tai chroniSkas uZdegiminis plaucdiy susirgimas, ku-
riam bUdinges epizodiskas griZtamojo poblidZio obstrukecijy susi-
derymas kvépavimo takuose. Paprastai galvojama, kad estminiai
simptomai bel priepuoliai prasideda nuo tam tikro parenchimatozi-~
niy ir tarpiniy lgsteliy tipo, kuris yra Zinomes putliyjy lgste-
1liy pavadinimu. Siose putliosiose lgstelése yra i¥% enksdiau susi-
deriusiy uzdegiminiy mediatoriy bei spazmogeny, kuriy terpe iSsi-
skiria histaminas. Jos taipogi turi sugebéjimg id naujo susinte-
tinti visg eile tarpiniy lgsteliu, susidarandiy i8 epvalkaly 1li-
pidy. Putliosios lgstelés veikia kartu su daugybe su jomis susi-
jusiy kity lgsteliy ir jos visos pasiZymi sugebéjimu sintetinti
uzdegiminius bei pro-uZdegiminius mediatorius.

Kol néra susidariusiy alergijg sukelianciy sglygu, putlio-
siog lgstelés yra jokiame procese nedalyvaujandéioje laukimo kva-
zil blsenoje. Alerginiy reskcijy raktas gludi auksty cirkuliuvojan-
¢iy IgE antikiiniy koncentracijy buvime. Kuomet 3ie antiktniai su-
siriSa su atitinkemu entigenu, jie suZadina tiek i8S anksCiau su-
sideriusiy, tiek ir id% naujo susintetinty kity mediatoriy degra-
nuliacijg ir iseiskyrims.

Kadangi estma yra uZdegiminis obstrukcinio pobfidZio plaudiy

susirgimas, jo gydymas pagristes is esmés dvejais bldais: simpto-
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matiniy nusiskundimy pelengvinimu, tuo tikslu paskiriant varto-
ti prapleciancias bronchus priemones, tokias, kaip j? tipo sim-
pating nervy sistemg suzadinanCias ar slopinanéias priemones,
ksantino darinius bel anticholinergines priemones, vartojant to-
kias prieSuZdegiminiu ektyvumu pasiZyminlias medZigga®, kaip di-
natrio kromoglicinatas ir steroidus. Kitu btdu yre tiksliné tera-
pije, orientuota i konkredius mediatorius, tokius, kaip histami-
nas, Gydymas, kuriuo siekiema palengvinti simptominius nusiskun-
dimus, tinka beveik 50% astminiy susirgimy atvejy, taciau jis nei
kiek nepededa padalinti prieZastis, tai yra, uZdegimg. Vartojant
aktyvias prieSuZdegimines priemones, galima uZdegimin] procesg
kontroliuoti, tadiau jos da¥nei turi nepageidautino paSalinio po-
veikio ir yre naudojamos kertu su prapleéiandiomis bronchus prie-
monémis, Tikslinés terapijos, orientuotos tiktai i vieng konkre-

ty medietoriy, visiskail nepakanks, kadangi tokiy mediatoriy yra

Si iBradimg etitinkendios medZiagos pasi¥ymi tuo, kad joms
bldingas priedufdegiminis aktyvumes ir yra nukreiptos pries vie-
ng ar dauglau kedip pries viena 15 trijy mediatoriy, histemino,
leukotrieny ir trombocity sankaupy faktoriaus tipuy, kurie ne tik
delyveuje adtriuose bronchy spezmy reifkiniuose, bet taipogi pa-
laiko chroniskg uZdegimini procesg arba per mediatorius - konkre-
dius receptorius taipogi ektyviei velkia atitinkemas numetytas
lgsteles.

PriefuZdegimines ir antialergines Siy kompozicijy sevybes
galima pdemonstruoti standertinieis fermakologiniy bandymy meto-
dais, atliekamais tiek laboratorinése sglygose, tiek ir gyveme

organizme.
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1. Histamino sukeltos pasyvaus odos aneX¥ilaktisSkumo bei
histamino sukeltos anafilaktinés odos reekcijos susilpninimo nu-
statymas.

Pasyvaus odos anafilaktiSkumo reakcija buvo atlikta, vado-
veujantis Goose ir kt. (GOOSE et 1) (J.N.IMMUNOLOGY 16 (1969),
749) bei Mertino ir kt. (MARTIN et al.) espralytais metodeais (ARCH.
PHARMACOL, 31 t (1981), 186).

Bandymy metu nasudetas turtingas IgE kiaudiniy baltymo imu-
ninis serumas buvo gautes i¥ imunizuoty Brauno-Norvegijos Ziur-
kiy. Imunizavimo tikslu Ziurkéms i raumenis buvo suleista 100mg
kiasuSinio baltymo su BORDETEZIA PERTUSSIS sustensija CVAXICOQR,
gamintojas: INSTITUT MERIEUX, turindios 5x109 organizmy ir 1,25
mg Al(OH)B). Po 20 dieny imunitetui padidinti Siems gyvinams bu-
vo dar kartg i raumenis suleista 10mg kisuSinio baltymo tirpalo
0,5ml fiziologinio natrio chlorido tirpalo. Dar po keturiy dieny
i% gyviny buvo paimtas ir centrifugoje apdirbtas kraujas. Tokiu
bGdu gautas imuninis serumes buvo laikomes - 20°c temperatiiroje
iki vertojimo.

Pasyvaus odos esnafilsksifikumo bei histamino sukeltos anali-
lektinés odos reekcijos susilpnéjimas buvo nustatinéjemas seksn-
¢iu bGdu:

Sprego-Deulio (SPRAQUE-DAWIEY) Ziurkéms, turindioms kino
svori nuo 150 iki 180 gramy, po oda i viend Song buvo jleiste
50 sl IgE turtingo kisauSinio beltymo imuninio serumo, santykiu
1:75 atskiesto fiziologiniu natrio chlorido tirpalu. Tai buvo at-
likta, siekient pasyviei padidinti jautrumg kisuSinio baltymui.

Peaslinkus 24 velandoms po teip atlikto jautrumo padidini-

mo, Martino ir kity (MARTIN et al.) nurodytu biidu buvo suleista
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tirpalo, susidedsndio i¥ 8,25 mg’kg kieusinio baltymo ir 26,4 mg/
kg mélyny defy (Bvenso mélynio) (EVANS BIUE). Tai buvo atlikta,
siekient sukelti pasyvy odos enafilaktilkumg. Dél kiausinio bal-
tymo poveikio toje vietoje, kur buvo jSvirki3tas imuninis serumeas,
ivyko vietiné anatilaktiné reekcije.

Histemino sukeltai snafilaktinei odos reekcijel nustatyti
gyvinams po ode i kitg Song buvo suleista 50 sl fiziologinio drus-
kos tirpalo, savo sudétyje turinSio 0,8 mg/l histemino. 81 injek-
cija buvo etlikta tiesiog betarpiSkei pries jdvirksdiant tirpalo,
savo sudétyje turindio kisuSinio baltymo bei mélyny dazy.

Bandymo vykdymo dienomis bandomosios medZiagos budavo iStir-
pinemos distiliuotame vandenyje, savo sudétyje turindiame 1% pa-
gel tori dimetilformeamido ir 1% pegal tiri TWEENRZO (poliskscetilen
(20) sorbitesnmonolaurasto). Vieng valeandg pried leidZiant kieu3i-
nio baltymg,kiekvienem gyvinui per rykle budavo duodama 2:::1()"5
mof/kg bandomosios medZiegos, iStirpintos 0,5 ml tirpalo. Kontro-
linei grupei palyginimo tiksleis bldavo duodama tiktai tirpalo.
Praslinkus 30 minudiy po kiaudinio baltymo iSvirkStimo, buvo jver-
tintos Sios injekcijos sukeltos pesbrinkiminés snafilektinés ir
anafilaktoidinés (sukeltos histamino) reskcijos, pesireifkiendios
pebrinkimy susiderymu, patinimu ir mélyny dazy iSsiliejimu. Jver-
tinimas bGdavo atliekemas, vizualiai nustatant, kokiu laipsniu mé-
1yni da¥ai pasirodo pabrinkimo kraftuose., Neudojantis palyginamo-
sibmis lentelémis ir lyginent su bandomgje medZiage nepaveikty
kontroliniy gyvony reakcijomis, buvo nustatomas procentinis ban-
domyjy medZiagy sukeliames snafilektiniy bel anafilaktoidiniy re-
skcijy stabdymas.

Lenteléje A parodyte, kokie rezultatai buvo gauti, naudo-

jant kompozicijas, savo sudétimi atitinkendias formule 1. Savo

sudétimi formule 1 atitinkandiy kompozioijuy pavyzdZiy numereci-
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Tentele 1
Bandomosios medziagos Iétinantis odos anafilektines ir anafi-
pevyzdzio numeris laktoidines reakcijas poveikis Ziurkése.

Reakcijos stabdymas, dozés dydziui esant
2x10-5 méf’kg. Duomenys sutvarkyti dali-

nei.
Pasyvus odos ana- Histamino sukelia-
filaktiskumas mos enafilaktoidi-
nés reskcijos
1 98 85
3 100 93
4 55 55
7 5 35
9 90 80
10 83 75
11 100 93
12 25 25
13 83 68
14 65 25
15 85 65
16 85 13
17 45 25
18 90 80
19 95 95
20 100 95
21 95 90
23 100 95
24 55 60
25 100 100
26 95 90
27 100 95
28a 100 90
28b 100 85
73 100 95
76 100 100
33 100 93
35 75 58
37 60 58
38 63 60
39 85 65

40 70 43
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42 50 45
46 35 25
47 50 20
48 25 35
50 60 50
54 93 13
55 /" 80 50
56 80 50
57 100 95
59 95 95
60 100 95
61 100 | 100
62 100 95
63 100 95
65 100 95
66 80 70
67 100 95
77 ' 60 30
81 86 82
90 81 T7

91 86 87

2. Minimalios toksiBkos dozés nustatymas

Peliy petinai, sveriantys po 20-25 gramus, oraliniu bidu
gavo po 300 mg’kg bandomosios medZiagos. Po to gyvinai buvo 3
velandas stebimi, laukient toksi3kumo simptomy pasirodymy. Be to,
24 vealendas po bandomosios medZiagos priémimo buvo fiksuojami vi-
si simptoga? bei mirties atvejai. Taipogi buvo stebimi ir fiksuo-
Jjami viéivgt tuo susije simptomai. Mirties atveju arbas pastebé-
jus rimtg toksifkumo simptomg, kitoms peléms bldavo duodamos vis
mafesnés dogés. Pati Zemiausie mirties arba rimty apsinuodijimo

simptomy atsiradimo prieZastimi buvusi dozé toliau pateiktoje

lenteléje B yra nurodyte kaip minimali toksiSkumo dozé.
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Lentelé B
Bendomosios medZiagos Minimalsus dydZio toksiSka dozé, skaidiuo-
pavyzdZio numeris jent mg/kg pelés svorio. Duomenys sutvar-
kyti dalinai
1 100
3 300
11 100
13 100
14 300
35 300
38 300
39 300
40 300
42 100
54 300
55 300
56 300
5T 300
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(H,) receptorisus entagonizmo ftyrimu laboratorinése sglygose.

Norint istirti histamino (Hl) receptoriaus entagonizmg 3ioms
medZiagoms, laboratorinése sglygose buvo nustatytas ju létinantis
poveikis histamino sukeliamiems lygiuyju izoliuoto orgsno raumeny
susitraukimui. Tuo tikslu buvo neudojemos nuo klubikeaulio paimtos -
izoliuotos orgeno juostelés. Patalpintos i fizlologinio druskos
tirpalo pripildytg vonig, i histamino poveikj jos reaguoje susi-
traukimu. Ipylus 3i idredimg etitinken&iy kompozicijy, Sis hista-
mino sSukeltas lygiyjuy Zarnos raumeny juosteliy susitraukimes suma-
Yéja. Susitraukimy sumeZéjimo laipsnis parodo, kokj entihistami-
ninj wveiklumg turi Sios kompozicijos. Sis tyrimas etlieckemas analo-
gidkaei metodui, kuri pirmasis apreSé MAGNUS (PFLUGERS ARCH. 102,
123 (1904)).

Bksperimentinis susitraukimus létinancéio poveikio nustaty-



\:;\_‘—;

56.

o - t— - — L o — i

- s e o v St et ot s s TUD s s W e e e s S (o Wi i - Y SO e Mt i WA e G S DS e SO S e WD Mo S S T S e e S v s et o

Bandymui atlikti buvo paimti 1,5 cm ilgio Dankino Hartlio
(DUNKIN HARTIBY) juoros kisulytés klubinés Zarnos gebaliukei. Ban-
domyjy jOro® kisulydiy kino svoris buvo nuo 300 iki 500 gramy.
Kiekvienas toks gebaliukas buvo patalpintas i vonig, pripildytg
10 ml Krebso-Henzeleito (KREBS-HENSEIBIT) fiziologinio druskos
tirpelo ir prijungtes prie paprasSiasusio aperato, skirto klubi-
nés garnos juostelés ilgio pasikeitimo matavimui izofoniniu budu
(prie automatinio CEIASTER tipo matavimo aparato). Tokiu btdu,
organas patirdavo 1 g tempimg. Vonios buvo palaikomes T.4 dy-
d%io pH ir atliekamas aeravimas, panaudojant misini, susidedanti
i8 5% CO ir 95% 0,. Pusiausvyros fazei pesibaigus, blidavo sukelia-
mes izofoninis audinio susitraukimas. Tuo tikslu i galutine 5x10'6
mol /1 koncentracijg btdevo jpilame histemino ir po 30 sekundiiy
trukmés kontaktevimo laiko atlieksmas praplovimas. Tolimesniam
bandymui etrenkami tik tie audiniei, kuriuose btdevo uzZfiksuoti
trys pasikartojentys sﬁsitraukimai, vykstantys kes 10 minudéiy.Po
to i galutine 53:10"6 mol /1 koncentracijg pilema bandomosios medZia-
gos ir po 30 sekundZziy trukmés sglydio laiko histamino kiekis bi-
davo papildomes i3 nsujo iki 5x10“6 mol /1 koncentracijos. Susida-
rendios koncentracijos matavimai atligkami per 30 sekundZiy laiko-
tarpi. Po to per 10 minudiy leikotarpi blidavo keletg kerty atlie-
kames sudinio plovimes. Po to, jpylus histamino, btdavo i3 naujo
su¥adinamas sudinio susitraukinéjimas. Pasitaikantys susitreuki-
mai budevo matuojemi 30 sekund¥iy trukmés laikotarpiu. Bldavo nu-
statomes skirtumas terp susitraukimy amplitudés, pasiektos vien
tik histemino jipylimo déke ir susitraukimy amplitudés, gaunamos
penaudojus bandomgjg med¥iagg. Gautieji rezultatal budavo apskai-

%iuojemi kaip procentais iSreikdtes .sulétinimes.
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Toliau pateiktoje lenteléje C parodyti rezultatai, kurie
buvo gauti, dirbant eukSciau aprasytu metodu ir naudojant bando-
mgsias medZiagas. Ienteléje nurodyte, kokj létinanti poveiki his-
tamino- sukeltiems susitraukimems turi besndomoji medZiaga,praslin-

kus po jos pavartojimo 30 sekundZiy ir 10 minuéiy.

Ientelé C

Bandomosios medZiagos (H,) receptorisus antagonizmas laboratori-
pavyzdZio numeris nése sglygose. Procentais iSreikStas
bandomyjy medziegy lébinantis povelkis
histamino sukeltiems klubinés zarnos rau-
mens susitresukimems, histamino koncentra-

cijai esant 53:1()'6 mol/l ir bandomosios me-
dZiegos koncentracijai 10"6 mol /1

po_30_sekundZiy Po_10 minudiy

1 42 88

3 15 57

9 10 T8
10 47 92
11 21 84
13 33 63
15 29 T8
16 42 55
18 29 72
19 26 83
20 27 77
21 9 56
23 T 38
24 81 94
25 10 T7
26 15 42
27 33 92
28e. 25 24
28b 6 14
29 7 30
76 3 67
32 45 96

35 25 78
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37 24 61
42 52 54
43 11 23
48 35 48
50 24 50
54 8 94
57 20 80
60 9 37
62 13 72
63 17 67
656 21 48
66 10 71
67 59 93
80 15 63
90 19 88
91 16 83
78 12 92
31 31 89
83 12 52
95 10 71
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Trombocitus sketinantis fektorius - tai fosfolipidinis me-
diatorius, pasireifkientis keliais bTideis. Trombocity sankaupy
susidarymo skatinimas sukelis ilgei trunkendéiug bronchy susitrau-
kimus bei kvépavimo teky hiperreaktyvumg.

Bendomyjy medZiagy jteke trombocity sankaupy susidarymui,
kuri palengvina trombocitus skatinendio faktoriaus jvedimas } is
triudio kraujo geunamg trombocity suspensijg, buvo istirte Mika-
Simos ir kity (MIKASHIMA et al.) spradytu metodu (JAP. J.PHARMACOL.
44 (198T) 387-391).

Bandymams naudojame if triuSio kraujo gsunama trombocity

suspensija, turinti 4x109 trombocity viename mililitre. Ji buvo
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pilama i buferini TYRODE tipo tirpalag, turinti pH T7.4. TYRODE ti-
po tirpalas - tai vendeninis tirpalas, kurio 1 litre yra 136,9
mmol NaCl, 2,68 mmol KC1l, 2,31 mmol CaClz, 1,0 mmol MgCl,, 11,9
mmol NeHCO,, 1,45 mmol NeH,P0, ir 5,55 mmol gliukozés. Sis tir-
pelas buvo modifikuotas, tuo tikslu i ji pridedent 1,3 mM/1 Ca012
ir 2,5 g’/1 Zelatino. Trombocitai buvo gaunami i§ 10 ml krajo mé-
giniy, paimty i¥ kiekvieno i85 trijy triudiy (Maujosios Zelandijos
hibridy, kino svoris 3-4 kg). Tuo tikslu kreujo méginial buvo vei-
kiemi etilendismintetraascto rigdStimi ir iSpleuti Artli ir kity (ART
IEY et el) nurodytu metodu (BRIT. J.HAMATOL. 19 (1990), 7-1T). Po
to savo sudétyje daug trombocity turinti plezma buvo i3 pradiiy
atskirta centrifugavimo bfdu (20 minudiy prie 400 Xg). Vél atli-
kus 15 minuéiy trukmée centrifugavimg prie 1400 Xg, nuo plaszmos
buvo atskirti trombocitai. Po centrifugavimo nuosédy pavidelu 1li-
kusieji trombocitai buvo pakartotinai suspenduoti neturiniame
savo sudétyje kalcio Suferiniame TYRODE tipo tirpale. Po to buvo
ipilte 0,4 mmol lizino acetilsalicilato ir po 15 minudiy buvo at-
liktes pskartotinis kraujo trombocity nusodinimas. Nuosédos buvo
resuspenduotos eukddéiau paminétame TYRODE tipo buferiniame tirpa-
le, o trombocity kiekis geutojoje suspensijoje buvo priderintas
prie pageideujamo kiekio.

Reagentu buvo naudojamas 401:10"9 moliy trombocitus skati-
nendio faktoriaus tirpalas. Sis tirpales buvo ruoSiames is 1,8x
10'3 moliy predinio tirpalo chloroforme. Tuo tikslu 10 ml pradi-
nio tirpalo bandinio buvo iSgarinte iki sausumo, o po to vél i8-
tirpinta 180 ml modifikuoto TYRODE tipo tirpalo, ipylus i ji 0,25%
jautienos serumo baltymo. I3 jo buvo paruosti 10"5 moliy tirpa-
lai, kurie buvo laikomi uZ3aldyti. Atitinkeamei praskiesti tokiy

tirpaly méginiéi buvo naudojami bendymems.
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Bandymems atlikti 50 &l trombocity tirpalo ir 10 ml 40x10~2
moliy numatytos idtirti kompozicijos tirpalo, buvo supilami i 320
ml modifikuoto TYRODE tipo buferinio tirpslo, maiSant (1000 epsi-
sukimy per minute greiciu) agregavimo mégintuvélyje, turindiame
nedidele magnetine maisykle. Tai atitinka galuting 10"5 mol 'l
bendomosios med¥iagos koncentracijg. Po 90 sekundZiy trukmés iS-
ankstinés inkubecijos periodo papildomai jpilama 10 ml tromboci-
tus skatinandio fektoriaus preparsto. Toliau 4-5 minutes kompju-
terizuotu agregometru buvo matuojama agregavimo mégintuvéliuose
vyktanti agregacija. y

Agregacija, Vykstanti mégintuvéliuose, i kuriuos pripilta
tiktai trombocity suspensijos, buvo jvertinta 0%. Agregacija,vyks-
tenti mégintuvéliuose, i kuriuos pripilta eritrocity suspensijos
ir trombocitus skatimaadio fektoriaus preparato, buvo ivertinte
100%. Buvo iSmetuote agregecija, vykstenti mégintuvélyje esant
bandomyjy medZiagy (tai yra, dél trombocitus skatinandio fakto-
risus slopinimo trombocity agregeacijos padidéjimo metu) ir nuo
jos procentine iBreiSke btidavo apskailiuojemes 3iy medZiagy sgly-
gojemas agregacijos padidéjimas.

Zemiau pateikiamoje lenteléje D parodyti rezultatai, kurie
buvo gauti, suk3diau apradytuoju metodu dirbent su seavo sudétimi

formule 1 atitinkanciomis kompozicijomis.

Lentelé D

Bandomosgios medZiagos Nukreipty pries trombocitus skatinanti

pavyzdZio numeris fektoriy veiksmy jtakos jivertinimas labo-
ratorinése sglygose. Dél trombocitus ske-
tinandio fektoriaus slopinimo triusiy
kraujuje esandiy trombocitu agregacijos
padidéjimes, tuo tikslu vartojant 10-D
mol /1 koncentracijos bandomgsias medZia-
gas (duomenys iSreiksti %)

1 97
3 100
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10
11
12
13
14
15
16
19
20
21
23
24
25
26
27
73
76
33
35
a7
40
46
a7
54
55
56
57
59
60
61
62
63
65
66
67
77
80

100
100
73
94
89
100
93
86
85
13
83
17
91
100
80
43
89
83
99
99
71
56
28
100
91
95
75
40
42
86
89
44
83
70
98
100
100
76
100
T2

61.
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85 100
86 100
89 100
9 64
91 58
79 71
78 98
31 95
32 100
83 100
87 100
93 100
96 98
97 99

— . o - et o o ovun m TR o w00 e s g ot T . e ot T B s o o U T 2o ST St A T " S T tn. Vo o St T S

- — o — " p— " —— S [ ] it (ot o 1wk s So T e St s

Ivykus lgstelés sufadinimui, jos membranoje esanti arachi-
doniné riig3tis metebolizuojesi svejais bfidais. Dél fermento 5-1i-
pogenagés (5-I0) poveikio susidaro leukotrienai, tame tarpe ir
leukotrienas 04. Veikiant fermentui ciklooksigenazei (CO), susi-
dero prostanoidai. laboratorinése sistemose Sie metabolital sek-
retuojasi is lgstelés.

Norint istirti ciklooksigenaze ir 5-lipoksigenazg¢ slopinan-
¢ias savybes, buvo patikrinta, kokig slopinancéig jtekg turi ben-
domosios medZiagos erachidoninés riigSties dariniy leukotrieno Cy
(IzC,) ir 6-keto-pristeglandino Fi (6-keto-PGFyX) biosintezei.
Tyrimei buvo atliekemi leboratorinése salygose, panasudojant peri-
tonines mekrofagines peliy lgsteles. Tuo tikslu Skoto ir kity
(SCOTT et 2l) (J.EXP.MBD. 152 (1980), 324-325) bei Fredlino ir
kity (FRADLIN et al) (PROSTAGIANDINS, 33 (1987), 579-589) apraSy-
tu metodu buvo atliktas peliy peritoniniy mekrofaginiy lgsteliy

stimuliavimes zimoranu ir tokiu bGidu nustatytas IIC, ir 6-keto-

— F rm e e el v mimftntla mamtbandtnda malmafacinin nalin 1agtel ,'iu
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Lgsteliy terpé, savo sudétyje turinti 8-10 savaidliy amZzisus
peliy patiny peritoniniy lgsteliy, buvo paruosdte Zinomu bidu. Bu-
vo paneudotas pirktinis lgsteliy kulttros tirpelas (RPMI 1640,
gaminamas firmos MBSSRS GIBCO), i kuri, vadovaujentis Boni ir ki-
ty (BONNBY et al.) paruodtu receptu, buvo ipilte heparino klO
tarptautiniy vienety/ml) ir antibiotiky (B1lO0 - CHEM.J. 176 (1978)
422-433). Lgsteliy koncentracija Sioje suspensijoje buvo nustaty-

ta 106

lgsteliy/ml, o po to jg tolygiai paskirsté titravimo 1ék3-
telése, turindiose 24 vieno ml talpos titravimo Sulinélius. Iéks-
telés buvo laikomos dvi.valandas drékinamame inkubatoriuje, pri-
pildytame 7% 002 prisodrinto oro. Po to prie titravimo Sulinélio
sieneliy neprilipusios lgstelés buvo paSalintos, jas paprastiau-
siai nuplaunent. Likusios prie sieneliy prilip¢ mikrofgginés lgs-
telés buvo mafdaug 12 velandy inkubuojemos suspensijos terpéje,

i kurig buvo ipilte 0,1% jautienos serumo baltymo. Po to 5ig su-
spensijos terpe pekeité subalansuotu pegal Hanksg druskos tirpa-
lu, savo sudétyje turindiu 10 mM hidroksietil-piperazinoetansul -
fomiﬁés rigdties, i ji ipylus 0,1% stiprumo bandomyjy medZiagy
tirpalo, paruoSto iBtirpintame vendenyje 1% stiprumo dimetilfor-
mamide arbe vien tiktai tirpiklio. Praslinkus 15 minudiy, buvo
atliktes arachidoninés riigdties metabolizmo stimuliavimas, tuo
tikelu j kiekvieng titravimo Bulinélj jpilant po 10 dalelydiy
zimoreno (= glikoproteino miZinio, izoliuoto nuo Sulinélio su
alaus® mielémis sieneliy, Saccharomyces cerevisise, geminemo fir-
mos SIGMA CHEMICAL Co, Minchene). Po dviejy velands buve patik-
rintas 6-keto-PGF; X ir IEC4 kiekis kiekviename virdutinéje daly-
je sisukeaupusiame bandinyje. Tei buvo atlikte Pradele ir kity
(PRADELIES et al.) nurodytu bdu atlikus fermenty imuniteto pa-
tikrinimg (ANAIYTICAL CHEM. 57 (1985) 1170-1173). Iﬁ.‘c4 ir 6-keto-

PGP, K kiekis buvo nustatinéjames , palyginant su lyginamuoju
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tinkemy bendiniy skiediniy santykiu (santykis 1:50 lyginamas su

sentykiu 1:250 ITC, nustatinéjimo atveju ir santykise 1:250 lygina-

4
mas su santykiu 1:1250 nustatinéjent 6—ketc-PGF1“ ). Norint nu-

statyti, koki slopinanti poveikj turi 1072 moliy koncentracijos
kompozicijos, buvo nustatytas kontroliniy eikosanoidy kiekis ir
pagel ji epekaiciuotas slopinantis poveikis. Rezultatdai buvo iS-
reiSkiami slopinimu %, palyginus ji su zimorano pagalba atliktais
matavimeis. Sio bandymo metu geuti rezgultatai parodyti lenteléje

E.
Lentelé E

- — - — = o -

Bendomosios me621agos Slopinantis poveikis zimozanu stimuliuo-

pavyzdZio numeris tose peliy peritoninése ?akrofa ginése
lgstelése, naudojant 102 mol/l koncent-
recijg. Bandymas atliktas 1aborator1nése
sglygose. Gauti rezultatei iSreiksti %.

6-ke§o-PGFi“ i8ai- IIEC4 iSsiskyrimas
skyrimes
1 23 24
3 20 37
4 20 44
7 49 56
8 T4 99
9 19 62
12 53 97
14 25 55
16 18 17
19 5 55
20 42 0
21 64 95
23 43 94
25 24 69
26 68 89
27 | 10 61
73 29 90
76 67 5
33 2l 4

35 51 75
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37 32 13
39 8 60
42 76 15
43 57 24
A7 69

55 41 45
59 43 80
61 65 98
62 64 94
63 38 98
65 52 89
66 72 33
67 36 66
77 42 T4
82 58 9
85 52 62
81 16 29
84 46 20
89 32 51
90 56 66
91 54 81
79 52 T1
83 29 34
80 12 39
87 20 23

Auk3&iau aprasyty seu bldingy poveikiy déka savo sudétimi
formule 1 atitinkandios kompozicijos yra tinkami prieSuzdegimi-
nisi ir antialerginial medikamentai stambiyjuy Zinduoliy, o ypal
¥moniy u¥degiminiems ir slerginiams susirgimems gydyti. Minéto-
sios aktyviosios 3j ifradimg atitinkancio® kompozicijo® gali da-
ryti poveiki keletu budy, kedengi jy sktyvumaes yra nukreiptas
prieS keletg pagrindiniy su uZdegiminieis procesais ir astminieis
nugiskindumais susijusiy mediatoriy.

Sio aktyvumo profilio déke galime paderyti prielaids, jog,

gydent tiek alerginio, tiek ir nealerginio poblidZio astmcs simp-
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tomus, 8j i3redimg atitinkendios kompozicijos sumaZina ne tik su
astminiais susirgimeis susijusiy nusiskundimy skeiciy, bet teipo-
gi gali palengvinti su jais susijusius uZdegiminius procesus.
Vartojimo dozés geli buti skirtingos kiekvienam Zmogui ir gali
kisti priklausomei nuo gydomos busenos tipo, nuo vartojamos me-
d¥iagos bei nuo vartojimo formos. PavyzdZiui, parenteriniam ver-
tojimui skirtose receptiirose paprastai bus meZisu aktyviyjy me-
d%iagu negu originaliu biidu vertojamuose preparatuose. Vis délto,
stambiesiems ¥induoliams, o yped Zmonéms, tinka tokios farmaci-
nés formos, kuriy vienoje dozéje yre nuo 10 iki 250 mg aktyvio-
sios medZiagos.

Skirtos medicininieam vartojimui savo sudétimi formule 1 ati-
tinkendios kompozicijos geli biti derinamos su lprastinémis far-
mecinémis® pagalbinémis priemonémis ir iSleidZiamos farmaciniy
preparaty, turindiy, pavyzdiiui, tebleliy, kepsuliy, Zvekudiy ar
tirpaly formg peavidalu. Sie farmaciniai preparatei geli buti ga-
minami ¥inomais metodai®, panaudojant tokias® jprastines kietas
indiferentines sudétines veisty delis, kaip, pavyzdziui, lektoze,
krakmolg arbe talkg ar skystus parafinus bei tokias jprastines
farmacines pagalbines priemones, kaip, pevyzdiiui, tabletes ar-
dendios medZiagos, tirpiklius ir’/arba apsaugines mediiagas.

Sekendiais pevyzdZzieis norima 3i iSradimg pasiliustruoti
smulkiau ir neapribojant jo apimties.

Kiekvienos naujo® medZiagos struktitira buvo patvirtinte spekt-
roskopiniais tyrimais, o ypaé infrersudonyjy ir branduoliniy mag-
netiniy rezonansy spektry analize, o taip pat ir elementine ana-
lize. Tarpiniy produkty grynumui kontroliioti buvo neaudojema plo-

nasluoksné chromatografija.
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Pavyzdys 1: 5,6~Dihidrc—2—metil~1—-(2— [4~(4—meti1piridin—
_2-y1) piperezin-1-yl] etil}~ 4-H-pirolo [ 3,2,1-ij] ©binolinas

A) 266,4 gramo 1,2,3,4-tetrehidrochinolino buvo idéte i mi-
8ini, susidedanti i% 330 mililitry 12N druskos rogdties ir 800
gramy ledo. I 3i miSinj dviejy valandy laikoterpiu, temperatiirg
laikant Zemiau 500, buvo létai pilemas 165 gramy netrio nitrito,
iStirpinto 500 mililitry vendens, tirpesles. Susideriusiem reek-
cijos mifiniui buvo leidZieme per vieng valandg su3ilti iki kem-
bario temperatiiros ir po to buvo atliktas ekstragevimas po 500
mililitry dozuotomis porcijomis toluolo. Organiné fazé bidavo at-
skiriama, keturis kartus praplauneme 300 mililitry vandens porci-
jomie, iSdZioviname ir iSgarinama. Nuosédose rudoko tepalo pavi-
dalu susidarydavo 269 nevalyto 1,2,3,4~tetrahidro—1~nitrozokhino—
lino.

B) I vieng litrg iki me¥daug 5°C etaudinto tetrehidrofura-
no buvo létai pilama 50,5 gramo licéio aliuminio hidrido. Pylimo
metu buvo palaikoma tempersttire tarp 5°C ir 10°C. Véliau Siam mi-
Siniui buvo leid¥iama suBilti iki ma¥daug 15°C temperatfiros. Ke-
turiy valandy laikoterpiu, peleikant temperatiirg terp 15% ir 20°C
j reekcijos midini btidavo supilama tirpelo, susidedendio i3 auk3-
¢iau nurodytu btdu geuto 1,2,3,4-tetrshidro-l-nitrozo-chinolino,
idtirpinto 500 mililitry tetrshidrofugzaeno. Teip paruodtas reaekci-
jos midinys bﬁdavo‘dar 1,5 valendos palaikomas kamberio tempere-
tiroje. Reakcijos miSinio apdirbimo tiksleis jis btdavo ataudi-
namas iki 5°C temperattiros, o po to hidrolizuojamas, ipilant i8
pradiiy miBinio, susidedandio i3 50 ml vandens ir 50 ml tetrahid-
rofurano, o po to - 50 ml 15% stiprumo vandeninio natrio hidro-
ksido tirpalo, o véliau dar 50 ml vendens. Po to susidariusios
nuosédos budeve iffiltruojamos ir iSplaunamos dichlormetanu. To-

ria Aunetiniad knncentratad biidavo koncedmoiasmi. o pasgilikusios
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nuosédos iftirpinamos dichlormetene. Susidargs tirpalas iSplau-
names vendeniu, ifdZiovinamas ir iSgerinamas. Rudoko tepalo pa-
vidalu geunema 85,1 gramo nevalyto 1-amino—l,2,3,4~tetr&hidrohhi-
nolino.

C) 85 gramei aukidiau aprasytu bldu gauto produkto biudavo
kaitiname su atgaliniu auSinimu vieng valandg 80° temperatiroje
midinyje, susidedandiame i8 99,2 gramy etilo levulinato (etil 3-
acetilpropioneto), 852 ml ecto rugSties ir 52,5 ml 12N druskos
rigities. Po to reakcijos miSinys blUdavo etaudinemes iki SOOC tem-~
peratiiros, organinis tirpiklis didZigje dalimi iSgarinamas ir pa-
pildomai jpilama 200 ml vandens. Vandeninis reskcijos tirpalas bil-
davo neutralizuojamas prisotintu netrio bikerbonato tirpelu ir
ekstraguojamas dichlormetanu. Dichlormeteno fazé biidavo atskiria-
ma, iSplauname vandeniu, iSdZioviname virs natrio sulfato, i~
tiltruojame ir iJ3gerinema. Nuosédy pavidalu gaunama 159,9 gramo
dervingo rudoko nevalyto produkto. Jis iStirpinamas etanole, tu-
rindiame savo sudétyje 2% toluolo ir iSvalomes chromatografiniu
bGdu ant nedidelés silikegelio kolonélés, kalp elinentg peanaudo-
jant toluolg’/etsnols, sumaifytg santykiu 98:2. IStekantis is ko-
londlés eliuatas ifgarinamas, o pasiliekandios nuosédos, kuriose
be etil- 5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo [ 3,2,1-ij] ebinolin-1-
ecetato dar yra atitinkamos rigities priemeiSy, i&tirpinama 200
ml dichlormetano. Rugdtinio turinio paSalinimo sumetimais Fis tir-
peles iSpaslunamas 10% stiprumo vandeniniu netrio hidroksido tir-
palu. Po to jis plaunemas vandeniu iki taps neutraliu, o orgeni-
né fezé atskiriama, ijd¥iovinams vird natrio sulfato ir iSgarina-
me.. Rudoko tepalo pevidalu gaunemas 118,8 nevalyto etil 5,6-dihid-
ro-2-metil-4-pirolo [ 3,2,1-ij] éh-inolin-l-scetato.

D) I 500 ml atasudinto iki 5°C temperetiros tetreshidrofura-

no ipilame 17,4 gramo licéio aliuminio hidrido. Po to temperatiirai
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leid¥iame pekilti iki mefdaug 15°C, ir pradedemas létei pilti
tirpalas, susidedantis i3 59 gramy aukScéieu nurodytu blidu gauto
eterio, iStirpinto 500 ml tetrahidrofurano. Visa tai atliekama
per tris velsndas, temperatiirg laikant Zemisau 22°C. Reakcijos mi-
Siniui leid¥iame dar viena velandg reaguoti kambario temperatili-
roje. Reakcijos mi¥inio apdirbimo tikslais jis atauSinames iki
mazdeug 5°C temperattros ir, kad ivykty hidrolizé, pirmisusiai
pilamas miZinys, susidedentis i$ 17 ml vendens ir 17 ml tetrahid-
rofurano, o po to - 17 ml 15% stiprumo vandeninio natrio hidro-
ksido tirpalo. Susidarandios nuosédos i¥filtruojamos ir idplau-
namos dichlormetanu. Orgeninés kilmés Piltratai koncentruojami,
nuosédos surenkamos dichlormetene, o dichlormetano fazé plauna-
ma vandeniu, d¥iowinema ir garinama. Gelsvoky milteliy pavidalu
gauname 44,3 gremo 5,6-dihidro-1-(2-hidroksietil)-2-metil-4H-pi-
rolo [ 3,2,1-ij] ebinolino.

E) Tirpeles, paruodtas i¥ 44 gremy asukiciau nurodytu bldu
gauto produkto ir 250 ml chloroformo, staudinamas iki temperatti-
ros nuo 10°C iki 15°C. I ji létei pilame tirpalo, susidedsnéio
i3 41,5 gramo fosforo tribromido, iStirpinto 85 ml chlorcformo
ir gautesis reakcijos mi3inys keitinemas su atgaliniu sudinimu
vieng valandg. Norint reekcijos miSinj epdirbti, atliekamas jo
hidrolizevimas, tuo tikslu sumaiSent ji su ledo ir vendens miSi-
niu, o po to ekstraguojant chloroformu. Organiné fazé atskiria-
ma, ifplauname 100 ml 10% stiprumo vendeniniu natrio bikarbona-
to tirpalu, o po to dar ir vandeniu, igdZiovinama ir koncentruo-
jema. Nuosédy pevidalu susidaro 62,8 gramo rusvo tepalo. Visa
tei rekristeslizuojema G238 i3 absoliuteus spirito ir gaunema
33,7 gremo 1-(2-brometil)-5,6-dihidro-2-metil-4H-pirole [ 3,2,
1-ij] chinolino, kuris bina balto kremo spalvos milteliy pavi-

dalo.



F) 10 gramy auk$&iau nurodytu budu gauto produkto, 7,64
gramo 1-(4-metilpiridin-2-yl) piperazino, 0,6 gramo kalio jo-
dido ir 10,1 ml trietilemino kaitiname su atgaliniu auSinimu
1,5 valandos prie 90°¢C temperatiiros 100 ml dimetilformamido. No-
rint reekcijos midinj apdirbti, jis iSgarinamas, pasilike nuosé-
dos surenkamos j vandeni ir atliekemas viso miSinio ekstragavi-
mas dichlormetanu. Dichlormetano fazé atskirisma, iSpleaunama 10%
stiprumo vandeninio netrio hidroksido tirpalu, o po to plaunama
vendeniu iki teps neutrali ir koncentruojama. Nuosédose rusvo te-
palo pavidalu randema 14,6 gramo nevalyto junginio. Ji iSvaloma
chromatografiniu bGdu ant nedidelés silikagelio kolonélés, i8S pra-
dZiy kaip eliuentg panaudojant toluolg, o véliau santykiu 95:5
paruoStg toluolo’etanolo miSini. Gaunama 9,7 grameo kieto 5,6-di-
hidro-2-metil-1-{2- [ 4-metilpiridin-2-y1] piperezin 1-y1] etil)
-4H-pirolo {3,2,1—13] g¥inolino.

Norint peversti atitinkamu trihidrochloridu, auks$cisu nuro-
dytu btidu geuta beré iStirpinema izopropanole. I izopropanolini
Junginio tirpalg jipylus izopropenolinés 2.3N druskos rougsties,
i8sikristalizuoje to junginio trihidrochlorides. Susidarandio
5,6-dihidro-2-metil -1~ {2— [4~(4«metilpiridin—2—yl) piperazin-
1-y1] etil) } -4H pirolo [3,2,1-ij] skinolino trihidrochlorido
tirpimo temperatfra yra 254°C.

Pavyzdys 2: 5,6-dihidro~2~metil-lf~{2—-[4~fluorbenzoil)—
piperidin-1-yl) -etil) —4H-pirolo [ 3,2,1-ij] eninolinas.

A) 100 gramy piperidin-4-karboninés rigSties buvo kaitina-
ma su atgaliniu audinimu ir maisSent keturias velandas prie 135°¢C
témperatﬁros 400 ml acto anhidrido. Po to miSiniui buvo leista
atvésti iki xambario temperatiiros. Norint &i reskcijos miSini

paruodti, jis buvo i¥garintes, kad pasiSalinty acto anhidridas,



1.

0, gerinimui einant i pebaigg, buvo keletg karty jidéta toluolo.
Garinimui pasibaigus, nuosédy pavidalu liko kieto rusvai gels-
vos spalvos produkto. Jis buvo suspenduotas 300 ml diizopropilo
eterio ir dichlormeteno miSinio, atauSintas iki 0°C temperatiiros
ir i8filtruotas. Gaute 65 gramal nevalytos l-acetilpiperidin-4-
kerboninés rigdties, kurios tirpimo tadkes yre tarp 180°C ir 182°C.
Siam filtratui dar esent karStu, jis buvo preskiestss 200 ml van-
dens, o tada nuosédy pavidalu iSkrito ir buvo iBfiltruota l-sce-
tilpiperidin-4-karboniné rugdtis. Buvo gaute 42,91 gramo Sios
rugdties, o tei reifkie, jog bendra acetilpiperidin-4-karboninés
rigsSties iBeiga yra 107,9 gramo,

B) 40 gremy aukS¢isu nurodytu biidu gautos rigdties buvo kai-
tinama su atgaliniu audinimu 200 ml sulfonilo chlorido. Po 15 mi-
nuéiy atsirado rude spalva. Tada tirpaluil leido ataudti ir kambario
temperatiiroje reaguoti dar dvi valandas. Po to sulfonilo chlori-
das buvo peSaelintas iSgarinimo blidu ir likusi kieta rudai raudo-
nos spalvos medZiegae buvo i3 pradZiy iSplauta toluolu, o po to
petroleteriu ir iSdZiovinta sumaZinto slégio sglygose. Gauta 49
gramai nevalyto l-acetilpiperidin-4-kerbonilchlorido.

C) I 50 ml fluorbenzolo buvo ipilte 26 gramai aliuminio chlo-
rido. 19 gramy auksciau nurodytu btidu gauto rtgSties anhidrido bu-
vo nedidelémis delimis pilema i 8i miSinj. Po to reskcijos mifinys
buvo kaitinamas 3 velendas iki fluorbenzolo distiliacijos tempe-
ratliros. Po to, jdéjus ledo, reakcija buvo nugraukta. Reakcijos
mifinys buvo ekstraguojemas chloroformu, chloroformo fazé buvo at-
gkirte, iSplauta vandeniu ir koncentruota. Gauta 18,32 gramo ne-

valyto l-acetil-4-(4-fluorbenzoil) piperidino.
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D) 18 gramy aukS&iau nurodytu bfidu gauto produkto buvo 3
velandes kaitinama su atgaliniu auSinimu miSinyje, susidedandia-
me i3 12N druskos rigsties ir 80 ml vendens. Po to buvo jipilta
truputis dichlormetano ir reaskcijos midinys paverstas Sarminiu,
tuo tikslu i ji idéjus natrio hidroksido tirpalo ir asudinant vo-
nioje su ledu. Tade buvo atliktes ekstragavimas dichlormetanu,

0 dichlormetano fazé iSplauta vandeniu, iSdZiovintas ir koncent-
ruota. Gauta 15,68 gramo nevalyto produkto. Vise tai buvp iStir-
pinta toluole, o pe to papildomai jpilta 25 ml vandenilio chlori-
du prisotinto izopropenolio. Susidariusios rusvei geltonos spal-
vos nuosédos buvo iffiltruotos ir iddziovintos. Buvo gaute 11,31
gremo 4-(4-fluorbenzoil) piperidino hidrochlorido pilkos spalvos
milteliy pavidalu.

B) 5,78 gramo auk3&iau nurodyto produkto, 6 gramai 1-(2-
brometil) 5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo [ 3,21-1j] ehinolino.ir
9,0 ml trietilamino buvo keitinema su atgaliniu euSinimu 50 ml
toluolo. Palaipsniui susidaré kremo spalvos baltos nuosédos. Po
8 wvalandy buvo jpilta dar 8 ml trietilamino, o dar véliau - kele-
tas i smulkius miltelius sutrinto kalio jodido. Visas Sitas reak-
cijos midinys buvo keitinamas 32 valandas. Norint 8i reaskcijos mi-
§ini epdirbti, jis buvo atskiestas 200 ml dichlormetano, iSplau-
tas vendeniu, iSdZiovintes ir iSgerintas iki sausumo. Gauta 9,83
gramo nevalyto produkto. IS jo ant silikagelio atlikto chromato-
grafinio idvelymo btdu buvo gauta 4,64 gramo nevalyto junginio.
Atlikus rekristelizacijg i¥ izopropanolo, geuta 3,96 gramo 5,6~
dihidro-2-metil-1- {‘2- [4~(4—fluorbenzoi1) piperidin—l—yl] etil
~4-H-pirolo [3,2,1-ij] &tinolino, kurio tirpimo tefkes yre prie

124°c - 125°¢.
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o Yt e cans e

ridin-2-y1) piperazin-1-yl | etil} ~4H-pirolo [ 3,2,1-ij] chinoli-
nas,

A) 30 gramy chinolino iftirpinams 100 ml tetrahidrofurano.
Tirpales atSaldomes iki 2°C, o po to 2 valandy laikotarpiu, tempe-
ratirg paleikent tarp 0°C ir 2°C, j ji pilama 19,6 gremo fenilli-
¢io, kuris turi 2M tirpalo, paruodtu santykiu 70:30 sumaifius cik-
loheksang su dietilo eteriu, pavidalg. Po to reakcijos miZiniui
leidZieme suBilti iki kamberio temperatfiros. Norint 8i reakcijos
miSini apdirbti, jis supilamas j vendeni ir ekstraguojamas dieti-
lo eteriu. Bterio fazé plaunams vandeniu iki taps neutrali,iSdZio-
vinama ir koncentruojama. Gaunama 50 gramy nevalyto produkto,kuris
iSvalomas chromatografiniu bfOdu ant silikagelio, eliuentu panaudo-
jant toluolg. Gauname 20,3 gremo 1,2-dihidro-2-fenilchinolino, ku-
rio tirpimo taSkas yra prie 75°C temperatfiros.

B) 2 gramai asuk$&iau nurodytu bfdu gauto produkto kaitinama
su atgaliniu audinimu ir maifant 40 ml etanolo. Atliekent 8] dar-
bg dviejuy valandy laikotarpiu j reakcijos miSinji dalimis sudedama
i% viso 4 gramai metalinio natrio. Norint 8j reekcijos miSin] ap-
dirbti, jis supilames j 200 ml ledinio vendens, o po to ekstraguo-
jemas eteriu. Eterio fezé plaunama vandeniu iki tampsa neutrali,
i8dZiovinama ir koncentruojema. Nuosédose lieks 1,6 gramo nevalyto
tepalo pavidalg turincéio 1,2,3,4-tetrahidro-2-fenil-chinolino.

C) 30 gramy aukidiau nurodytu bfidu gauto produkto snalogis-
ku pavyzdyje 1A nurodytam bfidu reaguoja su 11,38 gramo natrio nit-
rito. Reakcijos miSinys apdirbeamas taip, kaip nurodyte pavyzdyje
1A. Gaunama 32,5 gramo turinéio tepalo pavidalg nevalyto 1,2,3,4-
tetrahidro-l-nitrozo-2-fenilchinolino.

D) 32 gramai aukidisu nurodytu bfidu gauto produkto redukuo-
jama pevyzdyje 1B nurodytu bfidu, tuo tikslu penaudojent 15,25 gra-
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mo liéio aliuminio hidrido tetrahidrofursne. Reakcijos mifinys
apdirbamas pavyzdyje 1B aprasytu bfidu. Geunama 28,2 gramo neve-
lyto l-amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-fenilchinolino, turinéio oran-
zinés spalvos tepalo pavidalg.

| B) 28 gremai auk$&iau nurodytu btidu geuto produkto buvo kai-
tiname 2 valandes su atgaliniu esufinimu kartu su 21,6 gramo etilo
levulinato, esendio miSinyje, susidedandiame i 187,5 ml acto
rOgdties ir 12,5 ml 12N druskos rigsSties. Norint apdirbti reekcijos
midini, jis ataulSinamas, po to iSgarinimo bldu i8 jo paSalinamas
tirpiklis, nuosédos supenkamos 100 ml vandens, jdéjus natrio bikar-
bonato, atliekemas vandeninés fazés neutralizavimas, o tada du
kartus ekstraguojama toluolo porcijomis po 100 ml. Toluolo fazé
plaunama vandeniu, dZiovinama ir koncentruojema. Lieka 36,6 greamo
tepalo pavidelg turin&io nevalyto produkto. Jis valomas chromato-
grafijos ent silikagelio kolonélés bfidu, eliuentu naudojant san-
tykiu}9:1 peruosStg toluolo/etenolo mifinji. Tokiu bfdu gaunems
26,6 gramo rusvo tepalo, kurio tolimesnis atskyrimes vyksta sant
silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bldu, eliuentu
naudojant santykiu 9,8:0,2 paruostg toluolo ’etanolo mifini. Gauna-
me 10 gremy gryno etil 5,6-dihidro-2-metil-4-fenil-4H-pirolo [ 3,
2,1~ij] chinolino acetato. Be to, dar gaunama 12,8 gramo Sio ete-
rio mi¥inio su atitinkame rtg3timi. Esterifikavimui uZbaigti,sis
midinys 2,5 valandos kaitinemas su atgaliniu audinimu etanole,
jpilent sieros rugdties. Norint reekcijos miSinj epdirbti, etlie-
kemas etanolo pedSalinimas iﬁgarinimq btidu, o po to jipilama vandens
ir miSinys ekstraguojemas etilo acetatu. Organiné fazé plaunema
vandeniu, d¥ioviname ir koncentruojama. Gautos nuosédos susideda
15 gryno etil-5,6-dihidro-2-metil-4-fenil-4H-pirolo [3,2,1-ij | -
chinolin-l-acetato.

F) 19,2 aukiciau nurodytu biidu gauto produkto redukuojamea
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nio hidrido. Dirbamas pavyzdyje 1D apredytu btdu, iSskyrus tai, kad
reakcijos midinys kaitinamas su atgaliniu sudinimu 3 valandas. No-
rint reekcijos midinj apdirbti, jis audinamas ir, kad jvykty hidro-
lizé, i8 pradZiy pilame 9,5 ml vandens, po to 9,5 gramo 15% stipru-
mo vandeninio natrio hidroksido tirpalo, o véliau papildomai jipila-
ma dar 9,5 ml vandens. Tada susidare nuosédos isfiltruojamos ir
filtravimo likudiei dar kartg plaunami eteriu. Filtratai koncent-
ruojami. Pasilike nuosédos surenkamos j eterji, o orgeniné fazé plau-
neme vandeniu, dZioviname ir koncentruojeme. Geuname 13,7 gramo gel-
tono tepalo pavidalo nevelyto 5,6-dihidro-1-(2-hidroksietil)-2-me-
til-4-fenil-4H-pirolo [ 3,2,1-ij] chinolino.

G) 13,6 gramo auksdisu nurodytu btdu gauto spirito pavyzdyje
1E aprasytu bfidu reaguojs su 9,37 gramo fosforo tribromido 80 mili-
litry chloroformo. Reakcijos mifinys apdirbamas taip, kaip aprasyta
pevyzdyje 1B. Gaunama 16,4 gramo tepalo pavidalo 1-(2-brometil)-5,6
-dihidro-2-metil-4-fenil-4H-pirolo [3,2,1-13] chinolino, kuris po
to kristalizuojamas.

H) 8 gramei sukidiau nurodytu bfidu geuto produkto, 4,8 gramo
1-(4-metilpiridin-2-yl1 piperazino ir 6,3 mililitro trietilamino
12 valandy kaitinami su atgeliniu ausinimu 60 mililitry dimetilfor-
memido. Reskcijos miSinys epdirbemes,i ji ipilant 100 ml 20% stip-
rumo vendeninio druskos rtig8ties tirpalo. Po to reekcijos miSinys
neutralizuojamas, tuo tikslu i ji jpilant natrio bikarbonato ir ekst-
raguojamas dichlormetanu. Organiné fazé pleuname vendeniu iki tampa
neutrali, dZiovinama ir iSgarinema. Geuname 9 gramei nevalyto tepaluc
to junginio. Norint #i jﬁngini paversti atitinkemu hidrochloridu,
jis iStirpinamas 20 ml izopropilo spirito ir i 5i tirpalg jpilame
19 ml 2,1 molio izopropanolinio druskos rtgSties tirpalo. Susidare
nuosédos filtruojamos ir rekristelizuojemos i& ebsoliutaus spirito

ir nedidelio kiekio vandens. Gaunama 5,4 gramo 5,6-dihidro-2-metil-
RS I, T
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Pavyzdys 4: 5,6-dihidro-4-n-heptil-2-metil-1- {2—[_4—
(4-metilpiridin-2-yl) piperazin—l—yl] eiil} -4H-pirolo [ 3,2,
1-ij | ehinolinas.

A) 25 gramai 2-metillehinolino, iStirpinti 40 ml eterio,lé-
tei pilemi i mi¥ini, susidedenti i3 70 ml 1,6M n-butillidio tir-
pelo heksane ir 40 ml dietil eterio. Reekcijos miSinys iSmeiSo-
mas kembario temperatiiroje, o po to ataudinamas iki meZdaug 5°C.
Tada i ji létai pilemas 28,9 gramo n-heksilbromido tirpalas 10
mililitry eterio. Po to reakcijos miSinys pasildomas iki kamba-
rio temperatiiros ir dvi velandes meiSomas Sioje temperatiiroje.
Norint reskcijos mifini apdirbti, jis supilamas j 500 ml vandens
ir ekstraguojamas eteriu. Organiné fazé plauname truputi parigs-
tintu vendeniu, dZiovinema ir geriname. Gautas nevalytaes produktas
ifvelomas ant silikagelio kolonélés atliekemos chromatografijos
bGdu, eliuentu peneudojant dichlormeteng. Gauneme 31 gramas te-
paluoto nevalyto 2-n-heptilehinolino.

B) 31 gramas suki3ieu nurodytu btdu gauto produkty ijtir-
pinema 300 ml acto riigdties. I &i tirpalg per 20 minudiy paleips-
niui supilame 18 gramy natrio cianoborohidrido. Siuo atveju tem-
peratira pekyle beveik iki 28°C., Esant ¥iai temperatiirai, reakeci-
jos midinys maiSomas dar 12 valendy. Norint reskcijos mifinj ap-
dirbti, i ji ipilame 800 ml 10N vandeninio natrio hidroksido tir-
palo, kartu sufinimo tikslu pridedant ledo. Po to reakcijos midi-
nys ekstraguojemas etilo acetatu. Organiné fazé plaunama vande-
niu iki tempe neutrali, d%iovinama ir garinama. Nuosédy pavidalu
susidaro 25,5 gramo nevalyto tepaluoto 2-n-heptil-1,2,3,4-tetra-
hidroghinolino.

¢) 25,5 gramo suk¥fisu nurodyto produkto leidZieme reeguo-
ti su 9,2 gramo natrio nitrito vendeninéje druskos riigdties ter-

A el amt BlratA anmadirtod nawrzAwrie 1A . Reskediding m'?Er'invS 80 ~
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dirbamas pevyzdyje 1A apradytu bhdu. Geunama 25,1 gramo nevaly-
to, tepaluoto 2-n-heptil-l-nitrozo-1,2,3,4-tetrahidrochinolino.
| D) 25 gramai asuk33iesu nurodytu biidu geuto produkto redu-
kuojemi tetrahidrofurene, tuo tikslu penaudojent 7,3 gremo li-
gio aliuminio hidrido taip, kaip apresyte pavyzdyje 1B. Reakci-
jos mi¥inys apdirbames pavyzdyje 1B apraSytu bidu. Gaunama 18,5
gramo nevalyto, tepaluoto l-amino-2-n-heptil-1,2,3,4-tetrehidro-
chinolino.

E) 18,5 gramo suk¥3iau nurodytu bidu gauto produkto kaiti-
nema 80°C temperatiiroje su ataudinimu tris valandas kertu su 13
gramy etilo levulinato, esancio midinyje, susidedaniiame i8 120
ml ledinés acto rugdties ir 7,2 ml 12 druskos rOg3ties. Norint
reekcijos miSini apdirbti, jis sudinemas, o po to i% jo iSgarini-
mo btUdu padelinami orgeninés kilmés tirpikliai. Po to i reakeci-
jos miSini supilemas vendeninis natrio hidroksido tirpalas bei
etilo acetatas. Organiné fazé atskiriame, plaunema vendeniu iki
tampe neutrali, dZioviname ir koncentruojama. Nuosédy pavidalu
Susidaro 20 gramy tepaluoto nevelyto produkto. S$is nevelytas ete-
ris i¥tirpinames 100 ml etanolo. [ &j tirpelg jpileme 8 gramai
kalio hidroksido, idtirpinto 100 ml etanolo ir reekcijos midinys
2 velandes ksitinamas su ataudinimu, ked jivykty eterio hidrolizé.
Po to etanolas i¥gerinimas, nuosédos iStirpinemos vandenyje, O
vandeniné fezé plauname dietile eteriu, rigstinema ir ekstreguo-
jema etilo acetatu. Etilo acetato fazeé plaunama vandeniu, dzio-
vineme ir gerineme. Nevalyte rugdtis, kuri pasilieke tepaluoty
nuosédy pavidalu, kaitinema 2 valendas su atgaliniu audinimu 100
mililitry etenolo, pepildomai jladinant keletg laSy sieros rugs-
ties, ked ivykty griZtamoji eterifikacija. Spirito perteklius

po to pafalinamas iBgarinimo bldu, o nuosédos surenkamo® i van-
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déni ir ekstraguojemos etilo acetatu. Orgeniné fazé plauname,
d%iovinems ir koncentruojeme. Geunsme 3,2 gramo etil-4-n-heptil-
5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo [ 3,2,1-ij] chinolin-l-scetato.

) 5,2 gramo aukidiau nurodytu bldu gauto eterio redukuoja-
ma pavyzdyje 1D nurodytu budu, tuo tikslu panaudojant 1 gramg 1li-
$io aliuminio hidrido tetrshidrofurane. Po to reakcijos midinys
apdirbamas pevyzdyje 1D apraSytu bGdu. Gauname 2,6 gramo nevaly-
to tepalo pavidalo 4—n4hepti1—5,6—dihidro»1—(2-hidroksietil)—2—
metil-4H-pirolo- [ 3,2,1-1j] -chinolino.

G) 2,6 gramo auk¥isu nurodytu budu gauto produkto pavyzdy-
je 1B nurodytu bTdu reaguoja su 1,68 gramo fosforo tribromido
chloroforme. Reakcijos mifinys apdirbemes pavyzdyje 1E nurodytu
btdu. Gaunams 2,7 gramo nevalyto produkto) Jis idvalomes ant si-
likageiio rigdties atliekamos chromatografijos bidu, eliuentu
pénaudojant dichlormetang., Dirbant Siuo bUdu, gauneme 2 gramei
1-(2-brometil)-4-n-heptil-5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo [3,2,1-
ij] chinolino.

H) 2 gremei suk$3ieu nurodytu bGdu geuto produkto 6 valan-
des kaitinami su atgaliniu audinimu kartu su 1-(4-metil-piridin-
2-yl piperazino ir 1,07 gramo trietilamine 25 mililitruose 4i-
metilformamido. Po to reakcijos misinys apdirbemas pavyzdyje 1F
nurodytu btdu. Gaunemi 2 gramei nevalyto produkto. Jis iSvalomas
ant silikagelio atliekamos chromatografijos bTdu, eliuventu naudo-
jant chlormeteng. Geunama 0,6 gramo 4-n-heptil-5,6-dihidro-2 me-
£11-1- { 2-[ 4-(4-metilpiridin-2-y1) piperazin-1-yl J otil } -4H
-pirolo [3,2,1—ij]"chinolino. Pavyzdyje 1F aprasSytu metodu visa
tei paverdiama dihidrochloridu. Atlikus izopropenolinio tirpalo
koncentracijg, gauname 0,45 gramo merengos spalvos 4-n-heptil-5,6
~dinidro-2-metil-1- {2- [4-—(4—-metilpiridin—-2—-yl) piperszin-1-yl]

étil} -4H-pirolo [3,2,l~ij} chinolino dihidrochlorido, kurio tir-
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pimo tadkas yra 150°¢C.
til-piridin-2-yl) piperazin~1uyl] etil} -4H-pirolo [3,2,1~ij]“
chinolinas.

A) 51 gramas metoksichinolino buvo idtirpinta 500 ml acto
rodties. I #i tirpalg buvo suledinta 63,4 mililitro (58,27 gramo )
diborano ‘piridino komplekso, nei kiek nekeliant temperatﬁros.éis
reskcijos mifinys buvo maifomas kemberio temperatfiroje i5 viso
30 velendy. Praslinkus 7 ir 27 valandoms,jleSintos papildomos 32
mililitry diborano ’piridino komplekso porcijos. Reakcijos misi-
niui apdirbti,kertu atliekant aulinimg jpilte 750 ml vendeninio
natrio hidroksido tirpalo ir 500 ml vendens. Po to Sis mifinys
du kartus ekstraguojamasi500 ml toluolo dozémis. Atliekamas orga-
ninés fezés koncentrevimas. Likutiniem borano kompleksui suardy-
ti nuosédos surenkamos i 250 ml vandeninio 6N druskos rigdties
frpalo ir 12 valandy paliekama jeme. Po to, norint reakcijos mi-
3inj paversti Jarminiu, kartu atliekent eudinimg pilame 250 ml
10% stiprumo vandeninio natrio hidroksido tirpealo. Toliau atlie-
kamas ekstragavimas toluolu, organiné fazé atskiriame, plaunamea
vendeniu ir natrio chlorido tirpalu iki tampe.neutralia, dZiovi-
nema ir gerinama. Gelsvo tepalo pavidalu lieka 36,6 gramo nevaly-
to 1,2,3,4-tetradihro-6-metoksichinolino.

B) 36 gramems aukiZiau nurodytu bfidu gauto junginio leidiZa-
me. reaguoti su 18,2 gramo natrio nitrito vandeniniame druskos
rigdties tirpale pavyzdyje 1A apradytu btdu. Reakcijos miginys
apdirbamas pavyzdyje 1A apradytu bidu. Raudono tepalo pavidalu
gaunama 29,5 grame nevalyto 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidro-1l-nitro-

zochinolino.
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C) 29,5 gramo auk3fisu nurodytu blidu gauto produkto redukuo-
jama pavyzdyje 1B nurodytu biddu, tuo tikslu panaudejant 11,65 gra-
mo 1idio aliuminio hidrido tetrshidrofurane. Reskcijos midinys ap-
dirbamas pavyzdyje 1B nurodytu metodu. Rudai raudono tepalo pavi-
dalu gaunama 26 gremai nevalyto l-emino-1,2,3,4-tetrehidro-6-me-
tokeichineclino.

D) 26 gramai auks&iau nurodytu bfidu gauto produkto vieng ve-
landg keitinama su atgaliniu auSinimu 80°¢ temperatiiroje kartu su
25,75 gramo etilo levulinato, esanZie miginvie, sugidedandiame i§
220 ml acto rugities ir 13,3 ml 12V druskos rogities. Norint 3i
reakcijos miSini apdirbti, jis koncentruojamas, kad pasiSalinty
organiniai tirpikliai, o po to peveikiamas vandeniu ir dichlorme-
tanu. Organiné fezé atskiriama ir plaunama vandeniu iki tampa neut-
rali. Po to 3i organiné fazé plaunama miSiniu, susidedanéiu i3
10 ml koncentruoto natrio hidriksido tirpelo ir 200 ml vandens,

To déka paSalinama rigdtis. Toliau orgeniné fazé plaunama vandeniu
iki tempa neutrali, dZiovinama ir koncentruojasma. Nuosédose lieka
32,2 gramo tamsaus, tepaluoto, dalinai susikristalizavusio neva-
lyto produkte. Jis iSvalomas ant silikagelio kolonélés atliekamos
chromatografijos btdu, eliuentu naudojant dichlormetang. Gaunama
22 gremei raudonai oran¥inio tepalo, kuris rekristelizavesi iS
heksano. Tokiu bidu gaunema 13,9 gramo rusval gelsvos spalvos mil-
teliy pavidalo etil 5,6-dihidro-8-metoksi-2-metil-4H-pirolo [3,2,
1~ij]-chinolin—1‘gcetato.

B) 13,4 gramo‘aukééiau nurodytu bidu gauto produkto redu-
kuojama pavyzdyje 1D nuredytu bidu, tuo tfﬁlu panaudojent 3,3
gramo lidio aliuminio hidrido tetrahidrofurene. Reakcijos mi3inys
apdirbamas pavyzdyje 1D nurodytu btdu. Gaunems 10,7 gramo blys-

kiai geltonos spalvos milteliy pavidalo 1-(2-hidroksietil)-8-me-
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toksi-2-metil-5,6 dihidro-4H-pirolo- [3,2,1-ij) chinolino.

F) 10,5 gramo auk3&iesu nurodytu bfidu gauto produkto pavyz-
dyje 1B apralyto proceBo~eigoje reaguoje su 11,6 gramo fosforo
tribromide, chleroforme. Reakcijos miSinys apdirbaemas pavyzdyje
1B apradytu bUdu. Geuneme 13,1 gremo pilky milteliy pavidalo 1-
(2-brometil)-8-metoksi-2-metil-5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1~ij]
chinolino.

G) 13 gramy sukd&iau nuredytu bGdu geuto produkto kaitina-
me trig valandas su atgeliniu asulinimu 80°¢c temperatiiroje kartu
su 8,97 gramo l-(4-metilpiridin-2-yl)piperazine, 11,8 ml trietil-
amino ir 0,7 gramo kalio jodido 180 ml dimetilformemido. Reakci-
Jos midinys paruodismas pavyzdyje 1lF aprasytu bTdu. Geaunama 10,1l g
mo bly8kiai rusvei gelsvos spalvos 8-metoksi-2-metil-1- {2-(4~
(metilpiridin-2-y1) piperazin&l—yi] etil} -5,6 dihidro-4H-pirolo
[3,2,1ij] chinelino, kurio lydymosi taskes yrsa 104°C temperati-
roje.
2-y1)-piperazin-1-y1] etil} -5,6-aihidro-4H-pirelo [3,2,1-ij] chi-
nolino.

7,9 gramo 8-hidroksi~2—metil~l-{2— [4-(4—meti1piridin-2—
y1) piperazin-1-yl ] etil} -5,6-dihidro-4H-pirelo [3,2,1*13 ] cni-
nolino (jeo paruosimo biidas apradytes pavyzdyje 5) iStirpinama
110 ml dichlormetano. Tirpalas at3aldomas iki -10°¢ temperatiiros.
Po to, temperatlirg laikent tarp -10% ir 0% i ji pilema 35 ml
dichlormetano. MiZiniui leid¥iama resguoti 0°C temperatfireje 30
minudiy. Norint reaskcijos midinj apdirbti, jis supilamas i ledo
ir prisotinte vendeninie natrie bikarbonato tirpalec mifinj. Orga-
niné fazé atskiriame nuo Sarminés vandeninés fasds, plaunama iki

tampe neutrali, dziovineme ir iSgarinems. Nuosédose lieka 9,3 gre-
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mo blySkiai pilkos spalvos kieto nevalyte produkto, kuris iSvalo-
mas ant nedidelés silikagelio kolonélés atliekamos chromatografi-
jos bidu. Geunema 4,4 gramo kremo spalvos 8-hidroksi-2-metil-1l-
{2— [4—(4~metilpiridin—2nyl) piperazinw1~yl] etil} ~5,6-dihidro-
4H-pirolo [3,2,1-ij) chinolino, kurio tirpimo tedkes yre 110°C
temperatiroje.

y1) piperazin-1-y1] etil-5,6-dihidro-4H-pirole [3,2,1-ij] chino-
linas.

A) 21 gremas 3-(4-metokeibenzol) propioninés rugdties 5,25
valendos keitinama su atgeliniu auSinimu 350 ml etanmolo, pries
“tai ipylus 7,3 ml koncentruotos siéros rigities. Norint reakcijos
miZin] epdirbti, jis koncentruojamas, pasilike nuosédos surenka-
mos 100 ml vandens ir atliekamas miSinio ekstragavimas dichlerme-
tanu. Orgeniné fazé atskiriama, plaunama 50 ml prisotinto vende-
ninio natrio bikarbonate tirpalo, o po to plaunama vandeniu iki
tempa neutrali, dZiovinama ir koncentruejemas. Gelsveg, gelincig
kristalizuotis tepalo pavidalu gauneme 23,3 gramo nevalyto etil-
3-(4-metoksibenzoil )-propionato.

B) 11 gramy l—amino—l,2,3,4—tetrahidrochinolin9 (paruodimo
blidas aprasytas pavyzdyje.IB) ir 21,04 gramo auk3&isu nurodytu
bGdu gauto eterio 3 valandas kaitiname su atbuliniu suSinimu mi-
8inyje, susidedandiame i¥ 110 ml acte rigSties ir 6,80 ml 12N
druskes riUgdties. Norint reakcijos miSini apdirbti, jis koncent-
ruojamas8 ir gaunama 37,15 gramo raudono tepalo. Jis surenkamas }
vendeni ir atliekamas vandeninés fazés ekstiragavimas dichlorme-
tanu. Organiné fazé atskiriama, plaunsma 20 ml 10% stiprume ven-
deniniu natrieo hiftroksido tirpalu, po te vél plaunama vandeniu,

dZiovinema ir garinama. Gaunama 25,5 gramo tepaluote nevalyte 2-
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(4-metoksifenil)-5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1-1] chinolin-l-sc-
to rugdties ir jo etilo eterio mi¥inio. Sis miSinys supilames i
izopropilo eteri. Susikristalizuoje ir iSfiltruojama 6,4 gramo
rigities, turindios ochros spalves milteliy pavidalg. Filtratas
atskiriemas ant silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos
bGdu, panaudejant teluolg. Gaunama 3,6 gremo eterio ir 1,3 gramo
rogsties. Visi 7,7 gramo riigities eterifikuojame etanolu ir susi-
dero 8 gramei eterio.

C) 11 gramy suk¥diau nuredytu biidu geuto eterio redukuoje-
me pavyzdyje 1D nurodytu budu, pansudejent 2,39 gremo 1ilio aliu-
minio hidrido tetrahidrefurane. Reakcijes miSinys epdirbamas pa-
vyzdyje 1D nurodytu bidu. Rusvo, galinlio kristalizuotis tepalo
pavidalu gesuname 7,6 gramo nevalyto 1-(2-hidroksietil)-2-(4-me-
tokeifenil)-5,6-dihidro-4H-pirelo [3,2,l-ij] chinoline.

D) 7,5 gremo auk33iau nurodytu bldu gaute produkte laidZia-
me. reaguoti su 4,95 grame fosfore tribromide chloroforme pavyz-
dyje 1E nuredytu bGdu. Reakcijos miSinys apdirbemes taip, kaip ap-
rafyte pavyzdyje 1E. Rusvy Cilteliy pavidalu gesuname 8 gramai l-
(2-brometil)-2-(4-metoksifenil)-5,6-4H-pirole [3,2,1—13] chinoli~
no,

E) 7,5 grado euk¥dieu nurodytu bidu geuto produkto kaiti-
neme 5 valandas su atgeliniu audinimu 85°c-90%C temperatiroje
kartu su 4,3 gramo 1~(4»metilpiridin—2—yl)piperaéino, 4-10 gra-
mo trietilamine ir 0,34 gramais kalio jodido 50 mililitry dime-
tilformemide. Norint reaskcijos miSinj apdirbti, jis koncentruo-
jemas iki sausumo, pasilike nuosédos iStirpinamos dichlormetane.
Sis dichlormetano tirpalas i3 pradZiy plaunamas vandeniu, o po
to prisotintu vendeniniu natrio bikarbenate tirpalu ir galisusial

vé1 vandeniu iki tempe neutrslus. Po to atliekanas dZiovinimas
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ir koncentravimas. Gaunama 10,07 gramo nevalyte produkto, kuris
ifvalomas ant silikagelie kolonélés atliekamos chromatogratijes
bfidu. Bliuentu 18 pradziy nesudejamas toluolas, o po to - santy-
kiu 98-2 paruodtas toluolo’etanole miSinys. IS izopropancle if-
sikristalizuoje gelsvos spalvos tepales. Ji i3dZiovinus, gauname
4,0 gramail 2—(4—metoksi~fenil)~1~(2»[4—(4~metil—piridin—2~y1)
piperezin-1-yl) etil} -5,6-dihidro-4H-pirelo [3,2,1-1] chinoli-
no, kurio tirpimo taSkas yra 120°%C temperatiroje.

Pavyzdys 8: 2-(4-hidroksifenil)-1- {2—[4~(4—metilpiridin—
2-y1) -piperazin-1l-yl) etil} -5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1—13]
chinelinas.

7,5 gremo 2-(4-metoksifenil)-1- {2—[4(4—metilpiridin—2fyl)
piperezin-1-yl] etil} -5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1-ij] chineli-
no (paruodimo budas apradytaes pavyzdyje T) iStirpinama 100 ml
acto rugsties. 110 ml 41% stiprume vandeninie brome vandenilie
rigdties tirpale supilema j 3i tirpalg. Susidares reskcijos mi-
‘8inys keitinames su atgaliniu audinimu 16 valendy. Nerint 3i re-
ekcijos migini apdirbti, jis ataudinamas iki kambario temperatid-
ros, o po to atekiedZiamas 100 ml vendens ir neutralizuojemas,
tue tikslu i ji jpilant 10% stiprumo vandeninie natrio hidreksi-
do tirpalo (pH=6). Po to atliekemas ekstragavimas dichlormetanu,
erganiné fazé atskiriama, dZioviname ir koncentruojama. Pasi-
liekandios tepaluotes nuosédes iSsikristalizueja i85 etaneolelete-
rio. Gauname 5,2 gremo 2-(4-hidroksifenil)-1- (é~[4m(4~metilpi~
ridin-2-y1) piperazin-l-yl) etil}-5,6-aihidro-4H-pirolo [3,2,1-
ij ] chinolino, turindio tirpimo tadkg 220°C temperattroje.

Pavysdys 9: 8-brom-2-metil-l- {2- [4-(4-metilpiridin-e-
y1)~piperazin-1—yi] etil}wB,6~dihidro~4H—pirolo [3,2,1nij] chi-

nolinas.
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A) 5 gremai 1-(2-brometil)-5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo
{3,2,1—13] chinolinas (paruoSimo btdes nurodytas pavyzdyje 1B)
iStirpinama 20 ml acto rigSties. ] gautg tirpalg pilma 3,4 gra-
mel bromo, iStirpinto 10 ml acto rigdties. Reakcijos misSinys kem-
blirio temperatiiroje maifomas dvi valandas, Norint reskcijos mifi-
ni apdirbti, jie supilamas } ledg ir neutralizuojamas, tuo tiks-
lu jpilant 20% stiprumo vandeninio natrio hidroksido tirpaslo ir
ekstraguojent dichlormetanu. Orgeniné fazé pleuname vendeniu iki
tampa neutrali, dZiovinema ir koncentruojema. Nuosédy pavidalu
gaunama 6 gramal tepaluoto, nevalyto produkto. Jis iSvalomas ant
silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bfidu, eliuentu
panaudojent dichlormeteng. Gaunama 3,8 greamo 8-brom-l-(2-bromeil)
~2-metil-5,6-dihidro-4H-pirolo [ 3,2,1-1j] chinolino.

B) 3,8 gramo auk3iau nurodytu btidu gauto produkto leidZia-
me reaguoti su 1,85 gramo 1—(metilpiridina2—yl) piperazino dime-
tilformemido, papildomai panaudojant 1,86 gremo trietilamino. Re-
skcija vykdoms pavyzdyje TE nurodytu blidu. Reekcijos miSinys ep-
dirbemas taip, kaip apradyte pavyzdyje TE. Gaunames 1,0 gramas te-
peluoto nevalyto 8-brom-2-metil-1- {2-[4~(4—metilpiridin—2~y1) pi-
perazin-1-y1] etil} -5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1-ij] chinolino.
Jis savo ruoZtu pavyzdyje 1F nurodytu bidu paveriiemes savo tri-
hidrochloridu. Gauname 500 gramy Sio junginio trihidrochlorido,
turindio tirpimo (irimo) tadks 200°C temperatiroje.

Pavyzdys 10: 2-metil-8-nitro-1- {2-[4-(4-metilpiridin-2-
v1)-piperazin-1-y1 ] etil}—S,6»dihidro-4H—pirolo [3,2,1-i3 ] chino-
linas,

A) 7 10 ml atSaldytos iki 0% temperatiiros koncentruotos
sieros rig3ties jdedami 5 gramai 1-(2-brometil)-2-metil-5,6-di-

hidro-4H-pirolo [3,2,l—ij] chinolino. Reakcijos miSinys laikomes
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mazZdaug 0% temperatiiroje. I ji nitratuojancio agento funkcijai
atlikti ladinames mifSinys, susidedentis i3 1,15 ml koncentruotos
sieros rugdties ir 0,84 ml azoto rugities. Sis reekcijos mifinys
toliau palaikomas vieng valandg 0% temperatiroje ir dar vieng
valandg kambario temperatiroje. Norint 3] reakcijos miSinj ap-
dirbti, jis pilemas ant 30 gramy ledo ir ekstraguojemas dichlor-
metanu. Orgeniné fezé dZiovinema ir konceantruojama. Pasilikusios
nuosédos kaitinamos 10 ml etanolo, o susidariusios gelsvos spal-
vos nuosédos i¥filtruojemos. Gauneme 2,2¢gramo ochros spalvos
milteliy pavidalo 1-(2-brometil)-2-(metil-8-nitro-5,6-dihidro-
4H-pirolo [3,2,1~ij] chinolino.

B) 3,1 gramo auk¥&iau nurodytu btdu geauto produkto leidZia-
ma reaguoti su 2,04 gramo 1-(4-metilpiridin-2-yl) piperazino di-
metilformemide, papildomai pavyzdyje 7B nurodytu bGdu jpilemnt 2,69
ml trietilemino ir 0,16 gremo kelio jodido. Sis reekcijos mifinys
apdirbamas pavyzdyje TB apradytu bGdu. Rusvos spalvos tepalo pe-
vidalu gauname 1,5 gramo nevalyto 2—metil~8»ﬂitro~1—'{2—[4~(4~
metilpiridin-2-yl) piperazin-1-yl] etil} -4H-pirolo (3,2,1-ij ]
chinolino. Pavyzdyje 3H apradytu bGdu jis paverdiamas hidrochlo-
ridu. Geunama 1,18 gramo 2-metil-8&nitro-l- (?—[4—(4—metilpiriﬂ
din-2-yl) piperazin~1-yl] etil} -5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1~
ij] chinolino +1,6 HC1 -+ 1,5 HZO’ turindio tirpimo tasSkg 230°C

temperatiiroje.

razin»l~y1] etil} -2,3~dihidro-pirolo {1,2,3*de'}—1,4—benzo—tia—
zinad.

A) 25,5 gramo 1lidio aliuminio hidrido suspenduojama 500 ml
tetrahidrofurano. Sis reakcijos miSinys ledo vonioje at3aldomas

iki 15°¢-20° temperatiros. Po to i ji pilamas 33 gramy 2H, 4H-
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1l,4-benzotiazin-2-tirpalas 400 ml tetrahidrofurano ir gautas re-
akcijos miSinys vieng valendg keitinamas su atgaliniu auSinimu.
Po to reakcijos miSinys apdirbamas pavyzdyje 1B apradytu bitdu.
Gaunema 26 gramei 2-H-3,4 dihidro-1,4-benzotiazino.

B) 26 gramams auk¥iau nurodytu bidu gauto produkto leidzia-
ma reaguoti su vendeniniame druskos rigSties tirpale esanfiu nat-
Tio nitritu. Reekcije vykdoma pavyzdyje 1A apraSytu biidu. Reakci-
jos midinys apdirbames taip, kaip nurodyte pavyzdyje 1lA. Gaunamas
31 gremas 2H-3,4-dihidro-4-nitrozo-l,4-benzotiazino.

C) 31 gramas auki&iau nurodytu bGdu gauto nitrozinio pro-
dukto redukuojama pavyzdyje 1B nurodytu btidu, pansudojant 19,6
gramo 1i%io eliuminio hidrido tetrahidrofurane. Reakcijos miSi-
nys apdirbamas pavyzdyje 1B nurodytu bfGdu. Gauname 25,4 gramo te-
paluoto 4-amino-2H-3,4-dihidro-1,4-benzotiazino.

D) 25,4 gramo auk¥diau nurodytu bfidu gauto produkto leidZia-
ma reaguoti su 26,3 gramo etilo levulinato pavyzdyje 1C aprasytu
bfidu. Reakcijos miSinys spdirbamas taip, kaip nurodyte pavyszdyje
1C. Gaunama 9,7 gramo etil—S—metil—z,3—dihidro—pirolo [1,2,3—de]
-1,4-benzotiazin-b-acetato.

B) 4 gramai 1i8io eliuminio hidrido suspenduojame 150 ml
tetrehidrofurano. ] Sig suspensijg papildomai jpilems 9,7 gramo
anksScéiau nurodytu bidu gauto eterio, iftirpinto 20 ml tetrahid-
rofurano. Gautas reskcijos miSinys viena valandg keitinemas su
atgaliniu auSinimu. Po to jis apdirbamas pavyzdyje 1D nurodytiu
btdu. Gaunama 7,1 gramo 6-(2-hidroksietil)-5-metil-2,3-dihidro-
pirolo [1,2,3wde] ~-1l,4-benzotiazino.,

F) 7 gremai suk3&iau nurodytu btdu gauto produkto leidZia-
ma pavyzdyje 1B nurodytu bidu reasguoti su 6,09 gramo fosforo tri-

bromido. Reakcijos midinys apdirbamas taip, keip apraSyte pavyz-
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dyje 1B. Geunamas 7,8 gramo 6-(2-brometil)-5-metil-2,3-dihidropi-
rolo [1,2,3~de] -1,4-benzotiazino, turindio virimo taSkg 9400
temperatiroje.

G) 3,5 gramo aukiliesu nurodytu budu gauto produkto keitina-
ma 14 valandy.su atgaliniu audinimu kertu su 2,32 gramo 1-(4-me-
tilpiridin-2-yl) piperazino ir 3,3 ml trietilamino 100 ml toluolo,
po 10 velendy jipilant der 1,5 ml trietilamino. Norint 8j reakcijos
midini apdirbti, jis peverdiamas Jarmiuiu. Tuo tikslu jpilama 200
ml vendeninio natrio bikarbonato tirpelo ir atliekemas ekstraga-
vimas dichlormetanu. Dichlormetano ekstraktas plaunamas vandeniu
iki tempa neutralus, dZiovinamas ir garinamas. Gauneme 1,4 gramo
tepalo pavidalo nevalyto junginio. Norint ji paversti hidrochlo-
ridu, gautoji nevalyte Jjunginio bezé iStirpiname 50 ml ecetono ir
geutas tirpalas paveikiames 6,3 mililitro 2,2N izopropanilinés
drusgkos rﬁgétieé tirpalo. Nusédes junginio tetrachloridas isfilt-
ruojeamas ir rekristalizuojamas i¥ izopropilo spiritc’etanolo mi¥i-
nio. Gaunama 0,9 gramo 5-metil—6-(2~[4—(4—metilpiridin-2ﬁyl) pi-
perezin-1-yl | -etil} -2,3 dihidropirolo [1,2,3-de J-1,4-benzotia-
zino-2HC1l, turindio tirpimo tadkg 240°C temperatiroje.

Pavyzdys 1l2: 2—[4~(44hidroksibutiloksi)—fenil]—1—»{2~[4*
(4-metilpiridin-2yl) piperezin-l-yl ) etil} -5,6-dihidro-4H-pirolo
[3,2,1—ij] chinolinas.

A) Prisotintoje azoto atmosferoje i 50 ml sausd&imetilfor«
memido pilama 0,25 gramo natrio hidrido. Gautas tirpalas pakaiti-
nemes iki 80°C temperatiiros. Po to ipilema 4 gramsi 2-(4-hidro-
ksifenil}—&s-{2«[4—(4—metilpiridin-2—yl) piperegin-1-y1) etil} -
5,6-dihidro-4H~-pirolo [5,2,1~ij] chinolino (paruofimo blidas nuro-
dytas pavyzdyje 8) tirpalas T5 ml dimetilformemido. Reskcijos mi-

Sinys maifomas 10 minudiy, po kuriy jis jgesuna Zalsvg atspalvi.
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Po to jpilama 1,6 gramo eil-4-brombutirato tirpalo 40 ml dimetil-
formemido ir gautesis mifinys 30 minudiy kaitinamas 80°C tempera-
tiroje. Norint 8j reskcijos midinj apdirbti, papildomei jpilama
vandens ir atliekamas ekstragavimaes dichlormetanu. Orgeniné fazé
atskiriema, dZioviname ir koncentruojama. Pasilikusios nuosédos
iSvalomos ant silikegelio kolonélés atliekamos chromatografijos
btidu. Bliunentu naudojamas toluolas, i kurj papildomei pilama eta-
nolo, padidinant jo kiekj iki 2%. Gaunamas 1 gramas tepaluoto
oti1-4(4-(1-{ 2-[4-(4-metilpiridin-2-y1) piperesin-1-y1) eti1} -
5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1~ij] chinolin—Z—yl] —renoksi]—bﬁtirato

B) 0,7 gramo euk3¥iau nurodytu buUdu geuto eterio ladinema }
0,1 gramo 1ilio aliuminio hidrido tirpalg sauseame tetrahidrofura-
ne. Ledinams pipete, kartu atliekant audinimg lsdo vonioje. Po vi-
so to reskcijos midinys nedelsdama suputoja. Norint 8] reakcijos
mi8ini apdirbti, kad jvykty hidrolizé, visy pirme jladinema kele-
tes lady vandens, o po to keletas lafy 10% stiprumo natrio hidro-
ksido tirpalo ir 15 ml tetrehidrofurano. Tada reakcijos mifinys
idfiltruojamas per ceolitg, o filtratas iSdziovinamas ir koncent-
ruojames. Gauname 0,6 gramo nevalyto produkto. Jis iSvelomas ant
silikagelio kolonélés atliekemos chromatografijos bfidu, eliuentu
naudojaunt i pradZiy toluolg, o po to - santykiu 99:1 paruodtg
toluolo/etanolo mifini. Gaunama 250 mg 2~[4—(44hidroksi-butoksi)—
fenil] -1e %~ [4-(4-metilpiridin-2-y1)-piperazin-1-yl) etil} 5,
6-dihidro-4H-pirolo [3,2,1-ij ) chinolino.

Norint 8] produktg paversti atitinkemu dihidrochloridu,jun-
ginio bazé iStirpinama izopropenole. ] tirpalg pilama izopropano-
1iné druskos rugdtis, o po to eteris. Susidariusios nuosédos iS-
filtruojamos. Gesunama 250 gramy 2«[4—(44hidroksibutoksi)renil]—
1- {2-(4-(4-metilpiridin-2-yl)piperazin-1-yl) etil} -5,6-dihidro
-4H-pirolo [3,2,1-131 chinolino « 2HC1 . 2Hx0, turindio tirpimo
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tasks 150°C temperatiroje.
piperezin-1-y1] etil} -4H-pirolo [3,2,1-1j] chinolines.

A) 17 gramy l-amino-1,2,3,4-tetrehidrochinolino (paruosimo
btidas nurodytas pavyzdyje 1B) ir 20 gramy 2-ketoglutarinés rugs-
ties kaitinama su atgaliniu euSinimu dvi valandas 80°¢C temperati-
roje mifinyje, susidedandiame i3 160 ml acto rigSties ir 11,4 ml
koncentruotos druskos rogdties. Norint 3] reekcijos miZinji apdirb-
ti, pasilikusios kietos nuosédos surenkamos ] vendeni ir ekstra-
guojamos 20% stiprumo vandeniniu natrio hidroksido tirpsalu. Ser-
miné (pH=9) vendeniné fazé atskirieme ir pertgStineme iki pH=4,
tuo tikslu jipilent 10% stiprumo vandeninio druskog rugdties tir-
palo. Susidaro nuosédos. Tirpalas ekstraguojamas etilo acetatu.
Organiné fezé iSgerinama. Kiety nuosédy pavidalu gaunama 10,6 gra-
mo nevelytos 5,6-dihidro-4H-pirolo-[3,2,1-ij] chinolin-l-acto
rigsties.

B) 2,7 gremo auk33ieu nurodytu btdu gautos rigdties iStir-
pinema 150 ml dichlormetano. I 8i tirpalg jpilems 3,2 gramo kar-
bonildiimidazolo ir reakcijos mifinys vieng valandg kaitinamas
su atgaliniu aulinimu. Tada jipilama 2,63 gramo 1-(4-metilpiridin-
2-y1) piperazino ir reekcijos miSinys dar tris velandas kaitine-
mas su stgaliniu eu8inimu, Norint S§i reakcijos miSini apdirbti,
Jjis pleunamas 100 ml 10% stiprumo vandeninio druskos rigdties
tirpelo ir du kartus vandeniu, o po to - 50 ml 10% stiprumo ven-
deninio natrio hidroksido tirpelo ir, geliesusiai, norint ji pe-
versti neutraliu, plauname vendeniu. Po to atliekamas organinés
fazés koncentravimaes. Tepaluoty nuosédy pavidalu gauname 3,7 gra-
mo nevalyto 5,6~dihidro—l~{72~[4-(4—metilpiridin—2»yl)piperaziﬂ
1-y1] 2<oksoetil} -4H-pirolo [3,2,1-1j] chinolino.
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C) 0,8 gramo 1ifio sliuminio hidrido suspenduojama 30 ml
bevendenio tetrehidrofurano. [ Jig suspensijg pilama 3,7 gramo
suk¥3iau nurodytu bidu gauto amido junginio, iStirpinto 50 ml
tetrehidrofurano. Reekcijos mifinys keitinemes vieng valandg su
atgaliniu eudinimu. Norint reskcijos miSini apdirbti, jis audi-
nemas, o po to hidrolizuojames, tuo tikslu i ji ipilant 2 ml mi-
8inio, kuri lygiomis daelimis sudaro vanduo ir tetrshidrofuranss,
o po to - 1 ml 15% stiprumo vandeninio natrio hidroksido tirpalo
ir dar 1 ml vendens. Tada susidariusios nuosédos iffiltruojemos,
ir dar kartg pleunamos dichlormetenu. Jungtiniei filtratal kon-
centruojami, o pasilikusios nuosédos iStirpinamos dichlormetane.
Geutas tirpales plaunamas vandeniu, dzZiovinemas ir garinamas. Su-
sidaro 2 gramei nevalyto tepaluoto 5,6-dihidro-1- {2—[4—(4—metil—
piridin—Z~y1)piperazin~1<yl] etil} ~4H-pirolo [3,2,1—ij) chino-
lino.

Yorint paversti ji atitinkemu dihidrochloridu, aukiciau nu-
rodyta junginio bezé iStirpinema izopropanole. ] tirpalg jpilama
izopropanolinés 2.3N druskos rugities ir i¥sikristalizuoje Sio
junginio dihidrochloridas. Po rekristalizacijos 15 etanolo gau-
tas 5,6-dihidro-1- {2- ( 4-4 (metilpiridin-2-y1) piperezin-1-yl]
etil} ~4H-pirolo [3,2,1-ij] chinolino dihidrochlorides turi tir-
pimo taSkg 215°C temperatiiroje.

Pavyzdys 14: 2-etil-5,6-dihidro-1- {2-{4-(4-metilpiridin-
2-y1) piperazin~l—yi}—14hidroksieti1} ~-4H-pirolo [3,2,1-13) chi-
nolinas.

A) 8,2 gramo l-amino-1,2,3,4-tetrshidrochinolino iStirpi-
nema 20 ml izopropanolo. I tirpalg pilema 5,6 gramo (5,7 ml) bu-
ten-2,3-diono ir reakcijos mifinys dvi valandes kaitinamas su at-

galiniu auSinimu. Po to jipilama 2,5 moliy izopropenolinés drus-
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kos rligities tirpalo ir reakcijos miSinys dar 5 valandas kaitina-
mas su atgaliniu eudinimu. Norint reskcijos mi¥ini aepdirbti, i§
jo iSgarinimo bGdu peSelinames izopropanolas, o nuosédos ekstre-
guojamos dichlormetanu. Dichlormetano fazé plaunama vandeniu,
dZioviname ir koncentruojema, Gaunama 6 gremei tepaluoto nevaly-
to produkto, kuris iSvalomas ant nedidelés silikagelio kolonélés
atliekamos chromatografijos btidu. Eliuentu naudojamas dichlorme-
tanss. 1% pirmosios eliuento frakeijos gesunemea 2,4 gramo kieto
2-acetil-5,6-dihidro-4H-pirolo-{3,2,1-ij 1 chinolino.

B) 1 gramas suk3disu nurodytu bfidu gauto produkto kaitina-
ma su atgeliniu audinimu dvi valandas 170°C temperatiiroje kartu
su 1,4 ml hidrazino (98% stiprumo) ir 1 gramu kelio hidrokeido
14 ml dietilenglikolio. Po to vanduo ir hidrazinas paSalinami is-
garinimo biidu, tuo tikslu temperatfirg pakeliant iki 190°C, kurio-
je reakcijos mifinys palaikomas dar dvi valandas.'Norint 5i reak-
cijos mifinj apdirbti, jig atausinames iki 100°¢ temperatiiros, sus
pilamas ent ledo ir ekstraguojamas etilo acetatu. BEtilo acetato
ekstraktas plaunemas vandeniu, dZiovinamas ir garinames. Gaunams
0,57 gramo nevalyto tepaluoto 2-etil-5,6-dihidro-4H-pirolo [3,2,
1-i3} chinolino.

C) 1,63 gramo oksalilo chlorido iZtirpinama 10 ml dietilo
eterio. T 3i tirpalg 5°¢ tempaeratiiroje pilamas tirpsles, paga-
mintes i% 2 gramy auks&iau nurodytu biidu gauto produkto, iStir-
pinto 20 ml dietilo eterio. Sie reskcijos mid¥inys tris valandas
kaitinamas su atgaliniu suSinimu. AtauSinus ji iki 5°C, ipilema
tirpalo, pagaminto iStirpinus 15 ml tetrshidrofureno 2,3 gramo
1-(4-metil-piridin-2-yl) piperazino. Po to reakcijos miSinys vie-
hg valandg keitinamas su atgaliniu aulinimu. Norint 8§ reakcijos
miSini apdirbti, jpilama 100 ml vandens ir atlieksmas jo ekstra-

gavimes dichlormetanu. Dichlormetano ekstraktas dZiovinamas ir
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koncentruojamas. Geunamsa 3,3 gramo tepaluoto nevalyto produkto,
kuris iSvalomas ant nedidelés silikegelio kolonélés atliekeamos
chromatografijos bfidu. Bliuentu neudojamas dichlormetanas/etano-
las. Gaute 3 gremei 2-etil-5,6-dihidro-1- {2-(4-metil-piridin-2-
y1) piperezin-1-y1]} -1,2-dioksietil} -4H-pirolo-[3,2,1-ij ] chino-
lino.

D) 0,3 gramo 1idio aliuminio hidrido buvo suspenduota 20 ml
tetrshidrofurano. ] S$ig suspensijg buvo jpiltas 1 gramas aukSciau
nutodytu budu gauto produkto, iStirpinto 20 ml tetrshidrofurano.
Po to reakcijos mi¥inys keitinemas 4 valandas su atgeliniu auSi-
nimu. Norint reakcijos mifinj epdirbti, etliekemes jo hidrolize-
vimas. Tuo tikslu peeiliui pilamas 1 ml tetrahidrofurano ’vandens
mifinio, 0,5 ml 15% sipfumo vandeninio natrio hidroksido tirpalo
ir 0,5 ml vandens. Po to mifinys filtruojemas, filtratas koncent-
ruojemes, o nuosédos ekstraguojemos dichlormetenu. Dichlormetano
ekstraktes plaunamas vendeniu, dZiovinamas ir koncentruojemas.
Gednama 800 mg 2-etil-5,6-dihidro-1- {2—[4~(4-metilpiridin!—2—
1) piperszin-l-yl]-2-hidroksietil} -4H-pirolo [ 3,2,1-1j] chino-
lino, kurio tirpimo taBkas yre 60°¢C.

Pavyzdys _15: 2—eiil—5,6~dihidro—1—{2-[4w(4—metilpiridin—
2-yl) piperezin-l-y1] etil} ~4H-pirolo [3,2,1-ij ]chinolines.

0,32 gramo lifio eliuminio hidrido suspenduojemas 20 ml .
tetrahidrofureno. ] gautg suspensijg pilamas tirpalas, paruoStas
20 ml tetrshidrofureno iitirpinus 0,7 gremo 2-etil-5,6-dihidro-
1- f2-(4-(4-metilpiridin-2-y1) piperazin-1-y1)-1,2-disksoetil}
-4H—pirolo~[3,2,1—ij} chinolino (paruodimo bldas nurodytes pavyz-
dyje 14C). Reakcijos miSinys katinamas su atgaliniu asu3inimu de-
vynias valandas, o po to apdirbamas pavyzdyje 14D nurodytu bidu.

Gauname 600 mg tepaluoto nevalyto produkto. Jis iSvalomas ent si-
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likagelio kolonélés atliekamos chrometografijos blidu, eliuentu
penaudojent santykiu 95:5 paruoStg toluolo’/etanolo miSinj. Gau-
neme 300 mg tepelo pavidelo 2-etil-5,6-dihidro-1- {2-[4-(4-metil-
piridin-2-yl) piperezin-l-yl] etil} ~4H-pirolo [3,2,1-ij ] chino-
lino.

Pavyzdys 16: 5,6~dihidro~2—hidroksimetil—1—-{2~[4—(4~metil»
piridin-2-y1) piperezin-1-yl| etil] -4H-pirolo [3,2,1-ij] chino-
linas.

A) 30 gramy 2-ketogluterinés rigdSties verdama su atgaliniu
eulSinimu tris valandas 500 ml etanolo, i Ji ipylus 3 ml sieros
riigities. Po to etanolas palalinames iSgarinimo bfidu, o nuosédos
ekstraguojemos dichlormetenu. Dichlormetano fezé plauname vande-
niu, dzioviname ir koncentruojama. Gauneme 37 gramai tepalo pavi-
dalo dietil 2-ketoglutarato.

B) 5,5 gramo 1-amino-1,2,3,4-tetrehidrochinolino ir 8,7 grea-
mo dietil-2-ketoglutarato kaitinami vieng valandg su atgaliriu
audinimu miSinyje, paruoStame i¥ 100 ml acto rigd3ties ir 2 ml 12N
druskos rigities. Norint 8] reskcijos mifinj apdirbti, i¥ jo idga-
rinimo bfidu paSalinamse acto rOgditis, o po to tol pilame 10% stip-
rumo vandeninio natrio hidroksido tirpelo, kol pasiekiemas pH=10.
Tada midinys supilamas j 100 ml vendens ir ekstraguojamas dichlor-
metanu. Organing fazé plaunema vendeniu, dZiovinama vird unatrio
sulfeto ir koncentruojamsa. Gaunama 12 gremy tepaluoto nevealyto
produkto. Jis i¥valomes ant silikagelio kolonélés atliekamos
chromatografijos bldu, suderius neZymiai padidinto slégio sgly-
gas. Bliuentu naudojamas sentykiu 95:5 peruodtas toluolofetanolo

miginys. Gaunema 9,7 gramo etil 2-etoksikarbonil-5,6-dihidro-4H-

pirolo [3,2,1»13] chinolin-l-acetato,
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C) Norint hidrolizuoti acto rugities etilo eterlo grupe,
9,5 gramo auk¥diau nurodytu bfdu gauto produkto iStirpiname 50
ml etanolo. ] 3i tirpelg ipilame 28 ml kalio hidroksido tirpalo
etenole ir geutas reakcijos midinys dvi valendes kaitinemas 60°C
temperattroje. Nprint 3i reskcijos mifini apdirbti, i% jo isgari-
nimo budu paBelinemas etanolas, like nuosédos iftirpinemos vande-
nyje ir gautas mifinys tris kertus plaunemas dietilo spiritu. Po
to vandeniné fazé pertgStinama druskos rigdtimi iki pH3 ir ekst-
raguojema etilo acetatu. Btilo acetato fazé atskiriama, tris kear-
tus plaunama vandeniu, d%iovinama ir koncentruojame. Gaunsams 3
gramai tepaluoty nuosédy, kurios iSvalomos ant silikagelio kolo-
nélés atliekamos chromatografijos bfidu, eliuentu panaudojant san-
tykiu 9:1 paruodtsg dichlormetano/etanolo miSinj. Tepalo pavidalu
gaunema 1,7 gramo 2—etoksikarboni1—5,6—d£hidro-4H—pirolo—f3,2,1—
1j] chinolin-l-scto rug¥ties, kuri po to kristalizuojems.

D) 1,7 gremo auki&iau nurodytu budu geutos rigSties leidZia-
me reaguoti su 1,3 gramo 1-(4-metilpiridin-2-yl) piperazino di-
chlormetane, kartu pavyzdyje 13B nurodytu bfGdu panaudojant 1,54
gramo karbonildiimidazolo. 8is reakcijos miSinys apdirbamas8 pavyz-
dyje 133 nurodytu biddu. Gauname 1,3 gremo tepaluoto 2-etoksikar-
bonil-S,6~dihidro—1-{2—[4—(4—metilpiridin—2-y1) piperazim-l-yl]
—2—oksoetil} -4H-pirolo [3,2,1~ij] chinolino.

E) 0,2 gremo 1idio aliuminio hidrido suspenduojeme 0 wl
tetrehidrofureno. ] Hig suspensijg ipileme tirpalo, kuris gaune-
mas, 25 ml tetrahidrofureno i¥tirpinus 1,3 gramo auk3&iau nurody-
tu bfidu gauto produkto. Reskcijos miSiniul leidiiame vieng velan-
dg reaguoti kambario temperatiroje. Po to jis apdirbamas pavyz-
dyje 13C nurodytu bfidu ir gautas nevalytas produktas igvalomas
ant silikagelio kolonélés atliekamos dujinés chromatografijos bu-

du. Gaunams 0,8 gramo 5,6—dihidro-24hidroksimetil41{2-4}w(4»me~
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tilpiridin-2-yl) piperazin—1~y1] etil} -4H-pirolo [3,2,1mij] chi-
nolino.

Gautas junginys iStirpinamas etanole ir { 3] tirpalg ipile-
ma 0,5 gramo fumarinés rigdties tirpalo etanole. Atlikus Sio tir-
palo koncentravimg, gaunama 800 mg 5,6-dihidro-2-hidroksimetil -
1- {2~{4~(4—metilpiridin~2—y1) piperazin~1~yl] etil} -4H-pirolo
[3,2,1~ij] chinolino difumareto ¢ 1,5 H,0, kurio tirpimo (irimo)
tadkas yra 100°C temperatiiroje.
2-y1) piperazin—lwyl) propil-4H-pirolo [3,2,1-ij] chinolinas.

A) T 14 gramy 1-(2-brometil)-5,6-dihidro-2 metil-4H-pirolo
[3,2,1-13] chinolino tirpalg 100 ml toluolo pilema 2,96 gremo
netrio cienido tirpalas 60 ml vandens, Susidargs reakcijos mi%i-
nys 4 valandas kaitinamas su atgaliniu audinimu. Norint 3i reak-
cijos midini apdirbti, jis koncentuojames iki sausumo, o susida-
riusios nuosédos plaunamos vandeniu ir ekstraguojamos dichlorme-
tanu. Dichlormeteno fazé atskirieme, dZiovinama, garinema. Rusvo
tepalo pavidalu gauneme 10,5 gramo nevelyto 1-(3-cianopropil)-
5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo [ 3,2,1-1j ] chinolino.

B) 10,5 gramo sukidiesu nurodytu bGdu gesuto produkto iStir-
piname 50 ml acto rugSties. Po to papildomei jpilama 50 ml van-
dens bei 50 ml sieros rigdties ir susidariusj reakcijos miSini
kaitiname su atgeliniu asufinimu 45 minutes. Norint ¥} reakcijos
mifini epdirbti, i ji esufinent ledo vonioje pilamas venduo ir
koncentruotas natrio hidroksido tirpelas. Po to atliekamas reak-
cijos miSinio ekstragavimas dichlormetemu, dichlormeteno fazé at-
skiriamae, dZiovineme ir koncentruojama. Nuosédos surenkamos 200m
10% stdprumo netrio hidroksido tirpalo ir vél ekstraguojamos di-

chlormetanu. Vendeniné fezé atskiriema, pariigitineme praskiesta
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druskos rGgStimi iki pH4-5 ir vél eketraguojame dichlormetenu.
Visos dichlormetano fazés plaunamos, dZiovinamos ir koncentruo-
jemos. Nuosédy pevidalu likes nevalytas produktas valomas ant
silikagelio kolonélés atliekamos ochromatografijos btidu, eliuen~
tu panaudojant santykiu 95:5 paruodtg toluolo/etanolo midini. Te-
pelo pavidalu gauname 3 Rramai 3-(5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo
[3,2,l~ij] chinolin—l—yl) propioninés riugdties, kuri po to kris-
telizuojama.

C) 2,8 gramo auk3diau nurodytu budu gautos rigdties kaiti-
nama azoto prisotintoje atmosferoje dvi valandas prie 40°C tem-
peratiiros kartu su 2,98 gramo karbonildiimidazolo 50 ml dimetil-
formemido. Po to jpilama 2,45 gramo l-(4-metilpiridin-2-yl) pi-
perazino ir gautasis reakcijos miSinys kaitinamas dar T valendas.
Vorint 3j reakcijos mifini apdirbti, i¥ jo iSgarinimo budu pada-
linemas dimetilformamidas, o nuosédos surenkamos 100 ml dichlor-
metano. Dichlormetano tirpelas paeiliui plaunamas 50 ml 10% stip-
rumo vandeninio druskos rigSties tirpalo, 50 ml vandens ir 50 ml
10% stiprumo vandeuinio natrio hidroksido tirpalo. Po to plauna-
me vendeniu iki neutralumo, dZiovinama ir koncentruojama. Nuosé-
dy pevidalu geunemse 4,3 gramo oranZinés spalvos tepalo. Jis, blda-
mas karitoje bisenoje, iftirpinames nedideliame toluolo kiekyje.
I 8i tirpalg laSinamas heksanas tol, kolmséda nuosédos, Nuosédos
filtruojamos ir dziovinamos. Tamsiei raudony milteliy pavidalu
geunems 2,2 gremo 5,6-dihidro-2-metil-1- {3~[4*(4-metilpiridin—
2-y1) piperazih~l—yl]—ﬁ—oksopIOPil} -4H-pirolo [3,2,1—13] chino-
lino.

D) 1,5 gramo eukS&iau nurodytu blidu gauto produkto redukuo-
jama pavyzdyje 13C nurodytu metodu, tuo tikslu panaudojant 0,83

gramo lidio aliuminio hidrido tetrahidrofurane. Reaskcijos miSinys
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apdirbamas paevyzdyje l}C aurodytu metodu. Gelsvo tepalo pavidalu
gaunama 1,35 gramo nevalyto 5,6—dihidro—2~metil-l—-{Bn[4~(4—metil~
piridin-2-yl) piperazin-1-yl] -propil} _4H-pirolo] 3,2,1-ij] chino-
1lino. Tolimesnio iSvalymo tikslu 5is nevalytas junginys vél su-
renkemas i dichlormetang. Jo tirpalas dichlormetene plaunemas van-
deniniu natrio bikarbonato tirpalu, o po to vandeniu, dziovina-
mes ir koncentruojemes. Gaunama 0,7 gramo iSvalyto junginio.

Pavyzdyje SH nurodytu btédu junginio bazé paverdéiama atitin-
kemu hidrochloridu ir po kristelizacijos tempa 5,6-dihidro-2-me-
til-l—-{3~[4—(4—metilpiridin~2—y1)«piperazin~l~yi]propil} ~4H -pi-
rolo‘:B,z,l—ij] chinolinc dihidrochloridu * 2,5 HZO,-turinéiu
tirpime tasSksg 175°C temperatiroje.

Pavyzdys _18: 5,6—dihidro—4—hidroksimeti1—2~meti1—l—(.2—

o T - 2

(4-(4-metilpiridin-2-y1) piperesin-l-y1] etil Jf -4H-pirolo [ 3,2,1-
ij] chinolinas.

A) 29,89 gramo chinolin-2-kerboninés rigSties kaitiname su
atgaliniu eudinimu 5,5 valandos 450 ml etenolo, jpylus 3,5 ml
sieros rug¥ties. Norint §i reekcijos milini apdirbti, jis i3ge-
rinamas, nuosédos surenkamos i vandenj ir atliekemas tokio midi-
nio ekstragavimes dichlormetenu. Organiné fazé plesuname vandeni-
niu netrio bikarbonato tirpalu, o po to vendeniu iki tampa neut-
rali, dZioviname ir garinamsa. Zalios spalvos tepalo pavidalu gau-
nema 32,23 gramo nevalyto etilchinolino-2-karboksilato.

B) 32 gramei aukS%iau nurodytu bOdu gauto produkto redu-
kuojema taip, kaip apraSyta pavyzdyje 4B, panaudojent 20 gremy
natrio cianoborohidrato acto rfUg3tyje. Reakcijos miSinys apdirba-
ma.s pavyzdyje 4B nurodytu bidu. Geltonei oranZinio tepalo pavi-
delu gauneme 22,56 gegamo nevalyto aetil 1,2,3,4~tetrahidro~ohi~

nolin-2-karbokeilato.
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C) 21 gramas auk3$Ziau nurodytu bidu gauto produkto supile-
me i 17 ml 12N druskos rigities ir 50 gramy ledo miSini ir ana-
logidku pavyzdyje 1A nurodytem bidu reaguoja su 8,47 grsmo nat-
rio nitrito 20 ml vandens. Reakcijos mi8inys apdirbamas taip,
kaip aprasyta pavyzdyje 1A. Rusvos spalvos tepalo pavidalu geaune-
me 21,31 gramo etil 1~nitrozo—l,2,3,4n tetrahidrochinolin--2-kar-
boksilato.

D) 21 grames auk3$8ian nurodytu btUdu gauto produkto redukuo-
jama tetrahidrofurane pavyzdyje 1B nurodytu biidu, panaudojant
10,21 gremo 1licio aliuminio hidrido. Reakcijos mi¥inys apdirbamas
talp, kaip apraSyte pavyzdyje 1B. Rudai orenZinio tepalo pavidalu
gaunama 12,76 gremo 2-(l-amino-1,2,3,4-tetrehidrochinolin-2-y1)
etanolo.

E) 22 gramai auk3Siau nurodytu bfidu gauto produkto kaitina-
me su atgaliniu audinimu dvi valandas 80°C temperatiiroje kartu su
21,3 gramo etilo levulinato miSinyje, susidedandiame i3 183 ml
acto rlgsSties ir 11 ml 12N druskos rigdties. Norint 8j reakcijos
mifing apdifbti, jis idgerinamas, nuosédos surenkemos j vandeni
ir toks mifinys ekstraguojemes dichlormetanu. Orgeniné fazé atski-
riama, plaunama 10% stiprumo vandeniniu natrio hidroksido tirpalu,
o po to vandeniu iki tampa neutrali, dZiovinema ir koncentruojama.
Nuosédy pavidalu lieke 34,42 gramo rusvo tepalo. Jis velomas ant
nedideléds silikagelio kolonélés atliekamos chromstografijos budu,
eliuentu naudojant gryng toluolg. Gaunama 28,51 gramo nevalyto
etil 5,6-dihidro-4-(hidroksimetil-2-metil-4H-pirolo [3,2,1wij] chi-
nelin-l-acetato.

F) 7,5 gramo auk3¢iau nurodytu bidu gauto produkto kaitina-
ma su atgaliniu auSinimu keturias valendas kartu su 3 gramais natri
hidroksido miSinyje, susidedandisme i% 50 ml vandens ir 10 ml eti-

lo spirito. Reakcijos miSinys apdirbamas, i ji jipilent 30 ml 20%
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stiprumo vendeninio druskos rigdties tirpalo ir du kartus ekst.
reguojant dichlormetanu. Visos dichlormetanoc fazés plaunamos ven-
deniu, dZiovinamos ir koncentruojemos. Gaunama 4,5 gramo nevaly-
tos 5,6-dihidro—4—hidroksimeti1—2~metil~4Hmpirolo [3,2,l-ij] chi-
nolin-l-acto rigSties.

G) 0,5 gramo aukidiau nurodytu bldu geutos rigdties lei-
dZiame reaguoti su 0,4 gramo 1-(4-metilpiridin-2-yl) piperazino
dichlormetane, kartu panaudojant 0,38 gramo karbonildiimidazolo.
Reakcija vykdome pavyzdyje 13B apradytu bidu. Reekcijos miZinys
apdirbemas taip, kaip apraSyta pavyzdyje 13B. Gaunama 200 mg tepa-
luoto 5,6-dihidro-4-hidroksimetil-2-metil-1-{ 2-|4-(4-metilpiri-
din-2-y1)-piperezin-1-y1) -2-oksoetil } -4H-pirolo [3,2,1-i3) -chi-
nolino,

H) 0,36 gramo lidio aliuminio hidrido suspenduojema 20 ml
bevandenio tetrshidrofurano. ] suspensijg lafinemas tirpales, ku-
ris yra gaunemas, 20 ml tetrshidrofurene i¥tirpinus 2 gramus auks-
¢iau nurodytu bfidu gauto produkto. Po to Bis reakcijos midinys
vieng velends maiSomes kembario temperatiiroje. Reakcijos miSinys
apdirbamas pavyzdyje 13B nurodytu bidu. Geunema 1,8 gramo nevaly-
to, tepsluoto 5,6-dihidro-4-hidroksimetil-2-metil-1- [2-{4-(4-me-
tilpiridin-2-yl) piperazinwlwyl] etil} ~-4H-pirolo [3,2,1~ij] chi--
nolino.

Norint paversti atitinkemu fumeratu, 1 gremas auk3Siau nu-
rodytu bidu gauto junginio iStirpinamas nedideliame etenolo kie-
kyje. Gautas tirpales veikiemas 0,6 gramo fumarinés rugdties tir-
palo etanole. Reakcijos miSinys kaitinamas iki i¥dZius, nuosédos
surenkamog dimetilo eteryje, o susidariusios nuosédos i3filtruo-
Jemos ir ifdZiovinamos. Gauname 0,5 gramo 5,6-dihidro-4-hidroksi-
meti1~2~meti1-l»ﬂ(2«[4-(4—metilpiridin~2-yl) piperazin_1~y1] etil}

~4H-pirolo (3,2,1-i3 ) chinolin-1,5 fumerato, turindio tirpimo tel-
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kg 110°¢ temperatiiroje.

Pavyzdys 19: 5,6-dihidro-8-(1-hidroksi-2-metilpropil)-2-
metil-J - {2~[4«(4~metilpiridin~2~yl) piperazin~1~y1] etil} ~-4H -~
pirolo-[3,2,1-1j) chinolinas.

A) 63 gremai aliuminio trichlorido suspenduojami 150 nl
chloroformo 10°C temperatiiroje. Palaikant 10°C temperatirg, i su-
spensijg pilames miSinys, paruosStas 1§ etil 5,6-dihidro-2-metil--
4H-pirolo [3,2,1—ij] chinolin-l-acetato ir 26,3 gramy izobutirilo
chlorido 150 ml chloroformo. Reakcijos mifinys vieng valendg mai-
Somas kambario temperatiroje, o po to kaitinamas su atgaliniu au-
Sinimu keturias velendes ir dar 12 velandy laikomes kambario tem-
peratiroje. Po to ipilama dar 10 gramy aliuminio chlorido ir mi-
Sinys dar vieng valsndg keitinamas su atgaliniu audinimu. Reakci-
jos mifinys apdirbamas, pilant ji ent ledo, o po to ekstraguojant
dichlormetenu. Orgeniné fazé i3 pradZiy plesuname atskiestu vande-
niniu natrio hidroksido tirpalu, o po to vandeniu iki tampa neut-
rali, dZioviname ir koncentruojamea. Gaunama 80 gramy nevalyto pro-
dukto, kuris iSvalomes ant silikagelio kolonélés atliekamoS chro-
metograefijos btdu, eliuentu nesudojent dichlormeteng. Susidaro
42,5 gramo etil 5,6-dihidro-8-(2-metil-l-oksopropil)-2-metil-4H-
pirolo [3,2,1—13] chinolin-l-acetato.

B) 37,5 gramo auk3Cau nurodytu btdu gauto eterio kaitinams
su etgeliniu audinimu vieng valendg kartu su 13,7 gramo natrio
hidroksido 300 ml etanolo ir 60 ml vendens midinyje. Norint &i
reakcijos mifini apdirbti, i¥ jo garinimo bTdu palelinemas spiri-
tas, susidariusios nuosédos surenkamos i vendeni ir vandeniné fa-
zé tris kertus plauname dichlormetanu. Po to vendeniné fazé pa-
rigdtinama iki pH2, tuo tikslu jpilant atskiestos druskos rugs-
ties. Susidéranéios nuosédos idtirpinamos dichlormetane. Dichlor-

metano fazé plsunams, dZiovinama ir koncentruojama. Susidaro 40
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gramy kieto nevalyto produkto, kuris ifsikristalizuoja i§ toluo-
lo. Geunema 22 gramai 5,6-dihidro-8-(2-metil-1l-oksopropil)-2-me-
ti1—4H~pirolo[ 3,2,1~ij] chinolin-l-acto rUgdties, turindios tir-
pimo ta¥ks 162°C femperatﬁroje.

C) 22 gramai aukiZiau nurodytu btdu gautos rigdties reaguo-
ja su 14,4 gremo 1-(4-(metilpiridin-2-yl) piperazino dichlorme-
tane, kartu panaudojent 17 gramy karbonildiimidazolo. Reakcije
vykdoma pavyzdyje 138 apradytu bidu. Reskcijos mifinys apdirba-
mas taip, kaip nurodytae pavyzdyje 13B. Gaunams 34 gramei tepaluo-
to 5,6-dihidro-8-(2-metil-1l-oksopropil)-2-metil-1- (2«[ 4-(4-me-
tilpiridin-2-y1) piperazin-l-yl] -2-oksoetil} ~4H-pirolo [3,2,1-
ij] chinolino, kuris igsikristalizuoja i¥ cikloheksano ir turi
tirpimo tadkg 12000 temperatiroje.

7 gramai licio aliuminio hidrido suspenduojemi 200 ml tet-
rshidrofurano. ] Sig suspensijg prie 15°C-20°C temperatiiros supi-
lami 34 gramei aukilimu nurodytu bTdu geuto produkto, idtirpin-
to 100 ml tetrahidrofurano. Reakcijos mifinys vieng valandg mai-
gomas kambario temperatiroje, o po to vieng valendg kaitinamas
su atgaliniu auSinimu. Po to jis apdirbamas pavyzdyje 13C nuro-
dytu bGdu. Susidaro 30,5 gramo tepaluoto nevalyto produkto, ku-
ris rekristalizuojasi i¥ diizopropilo eterio. Gaunama 22 gramail
5,6-dihidro-8-(2-metil-1-hidroksipropil)-2-metil-1- {2—[4w(4wme~
tilpiridin-2-yl1) piperazin~1-yl] etil} -4H-pirolo [3,2,1~ijj}chim
rolino, turin®io tirpimo tafks 140°C temperatitiroje.

0,6 gramo aukSdiau nurodytu bldu gauto junginio pavyzdyje
18H aprasSytu bUdu paverdéiama atitinkemu 1,2-fumaratu, turindiu
tirpimo tafkg 130°C temperatiroje.

Pavyzdys 20: 8-amino-5,6-dihidro-2-metil-1- {2—[4w(4—m6~
tilpiridin-2-yl) piperazin~1~yl] etil} -4H-pirolo [3,2,1—13] chi-

nolinas.
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A) 20 gramy 5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo [3,2,1~ij] chi-
nolin-l-acto rigdties (paruodtos hidrolizuojent jos etilo eteri,
gaunamg pavyzdyje 1C nurodytu btdu) atsargiai supilama i 50 ml
iki 0% temperatiiros at3aldytos sieros rigdties. Po to atsargiai
supilema nitratuojanti rigdtis (=5,56 ml koncentruotos sieros
rigSties ir 4,04 ml koncentruotos azoto rigSties miSinys). Reak-
cijos miSiniuil leidziama vieng valandg reaguoti 0°c temperatiro-
je ir dvi valendas kambario temperatliroje. Norint 3j reakcijos
mi¥ini epdirbti, jis supilemas i 200 gramy ledo ir iSkrints nuo-
sédos. Po to reakcijos miSinys ekstraguojamas dichlormetanu ir
dalis susidariusiy nuosédy iStirpsta dichlormeteno fazéje. §i
dichlormetano fazé atskiriama, o nuosédy liekanos, esandios van-
deninéje fazéje, filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dZiovinamos.
Zalsvai geltony milteliy pavidelu gauname 7,54 graemo 5,6-dihid-
‘ro-2—meti1—8«nitro-4H~pirolo—[3,2,1~ij] chinolin-l-acto rtgities.
Dichlormetano fazé plaunams vandeniu, dZiovinama ir koncentruo-
Jjama. Pasilikusios nuosédos savo sudétyje be tepaluoty nelvaru-
my dar turi ir rtgdties, veikiamos maZdaug 25 ml etanolo, kead pa-
gidelinty tie neSvarumai ir filtruojamos. Tokiu bGdu gaunema dar
3,23 gramo riigSties ir to déka bendroji iSeigse pesiekia 10,8 gra-
mo.

B) 27,4 gramo aukifiau nurodytu btdu paruodtos rigities
idtirpinama 500 ml dimetilformamido. ] 3} tirpalg pilama 25 gra-
mai karbonildiimidazolo ir susidargs resk8ijos midinys dvi va-
landes %ildomas iki 20°C temperatliros. Po to jpilama 21,3 gramo
1-{4-metilpiridin-2-yl)piperazino ir reakcijos miSinys keturias
valandes kaitinames 50°C temperatiroje. Reakcijos miSinys apdirba-
mes, i jo iBgerinent dimetilformemidg, iStirpinent nuosédas 400
ml dichlormetano, tirpalg plaunant i& pradZiy 250 ml 10% stipru-

mo vandeninio druskos rigdties tirpalo, po to 250 ml vandens, o
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dar po to - 250 ml 10% stiprumo vendeninio natrio hidroksido tir;
palu. Po galutinio plovimo vandeniu iki tampa neutralus, $is tir-
palas dZiovinamas ir koncentruojamas. Nuosédy pavidalu pasilie-
kantis nevalytas produktas ifsikristalizuoja i¥% etanolo. Qchros
spalvos milteliy pavidelu gaunemi 28 gremei 5,6-dihidro-2-metil-
8~nitrb~1—l{2—[4m(4—metilpiridinu2ayl) piperazinwlmyl] ~2-0ks0 -~
etil} ~4H-pirolo [3,2,1~ij} chinolino.

C) 3 gramai auk3&iau nurodytu bldu gauto produkto supilami
i 200 ml eteanolo ir 100 ml metanolo miSini. Po to jipilemas 0,5 gra-
mo palad¥io/anglies katalizatoriaus (10% paledis ant anglies) ir
reakcijos mifinys 7 valandas hidrinemas 50°¢ temperatiroje, suda-
rius 3-4 bary vandeﬁilio slégi. Po to katalizatorius nufiliruo-
jemas ir filtratas i¥garinames iki sausumo. Tamsiy rudy milteliy
pevidalu geauname 3,3 gramo nevalyto 8-amino-5,6-dihidro-2-metil~
1- [2—(4—(4—metilpiridin—2—yl) piperazin—l~yf} -2~oksoetil} ~4H -
pirolo | 3,2,1-1j) chinolino.

Be katalitinio hidrinimo nitro junginys taipogi gali biti
redukuojamas, jvykdZius reekcijg su netrio borohidridu, kartu pa-
naudojant peladZio’anglies katalizatoriy tetrahidrofurane.

D) 0,47 gramo licio eliuminio hidrido supilams i 80 ml iki
0% -5°¢ temperatiros atauSinto tetrshidrofurano. Po to reakcijos
midiniui leidZiama sulilti kembario tempersatiroje. Toliasu jpila-
ma tetrahidrofurane iStirpinti 2,5 gramo aukS&iau nurodytu bidu
gauto produkto. Siam reskcijos miSiniui leidZiame vieng velandg
reaguoti kamberio temperatliroje. Po to jis apdirbamas pavyzdyje
13C nurodytu buidu, o geutas nevelytas produktas iSvalomas ent si-
likagelio kolonélés atliekamos chromatografijos bldu, eliuentu
pansudojant santykiu 9:1 paruoftg toluolo/etenolo miSinji. Rusval
raudono tepalo pavidalu gaunama 0,8 gramo 8-amino-5,6-dihidro-2-

metil-1- [2-{4-(4-metilpiriain-2-y1) piperazin-1-y1] etil} -4H-



pirolo [3,2,1—ij} chinolino.

Auk3&iau nurodytu bidu gauto junginio bazé i¥Itirpinama
izopropanole ir gautes tirpalas paveikiemas 3,5 moliy izoprope-
nolinés druskos rligities tirpalu. Gaunama 0,8 gramo pilky milte-
1liy pevidalo 8-amino-5,6-dihidro--2-metil-1- {2—[4~(4—metilpiridin
-2.31) piperezin-l-y1] etil} ~zu{—x_ai:c-o:LO»['3,2,1-ij] chinolino,tu-
rindio tirpimo (irimo) taBkg 250°C temperatiiroje.
[4-(4-metilpiridin-2-y1) piperszin-l-y1] etil } -4H-pirolo [ 3,2,
1-13 § chinolines.

AY 2,2 gramo etil 5,6-dihidro-8-(2-metil-l-oksipropil)-2-
metil-4H-pirolo [ 2,2,1-ij } chinolin-l-acetato (peruo¥imo bidas ap-
rafytas pavyzdyje 194) iStirpinema 40 ml dietilenglikolio. I 8i
tirpalg ipilame 2,6 gramo kalio hidroksido ir reekcijos miSinys
kaitinamas vieng velendg prie 80°¢ temperatiros, kad iStirpty ke-
lio hidroksidas. Po to ipilama 3,2 ml hidrazino (98% stiprumo)
ir reakcijos mifinys dvi valandas kaitinamas 140°¢-150°C tempe-
retiroje. Po to venduo ir hidrazines peSslinemi iSgarinimo bfdu,
temperatiirg pakélus iki 210°C ir reskcijos midinys Sioje tempera-
tiroje leaikomas daugisu keip 3 valandas. Reakcijos miSinys apdir-
bamas pavyzdyje 14B nurodytu bGdu. Gaunama 3 gramal kieto 5,6-
dihidro-2-metil-8-(2-metilpropil)-4H-pirolo-[3,2,1-1j ) chinolin-
l-acto rugdties.

B) 2,9 gramo aukilieu nurodytu bidu gautos rﬁQ%ties Treaguo-
ja dichlormetane su 1,98 gremo 1-(4-metilpiridin-2-yl piperazi-
nu kartu panaudojant 2,4 gramo karbonildiimidazolo. Reakcija vyk-
dome. pavyzdyje 13B nurodytu bfdu. Reaskcijos midinys apdirbames
taip, kaip apralyta pavyzdyje 13B. Gaunama 3,2 gramo 5,6-dihidro
-2-metil-8-(2-metilpropil)-1- {2~L4—(4—metilpiridin—2—yl pipe-
rezin-1-yl] -2-oksoetil} -4H-pirolo [ 3,2,1-ij ) chinolino.
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C) 0,6 gramo 1i%io aliuminio hidrido 0°C-5°C temperatiiroje
suspenduojame 20 ml tetrahidrofurano, I Sig suspensijg papildo-
mai jpilama 3,2 gremo aukidéiau nurodytu bidu gauto produkto, is-
tirpinto 10 ml tetreshidrofursno. Sis reakcijos mi3inys vieng va-
landg maifomas kambario temperatiroje, o po to dvi valandes kai-
tinamas su atgaliniu audinimu. Po to jis apdirbames pavyzdyje
13C apralytu bGdu. Gauname 2,7 gramo tepaluoto 5,6-dihidro-2-me-
til—8~(2—metilpropil)~1—~{2~(4u(4~metilpiridin-2-yl} piperazin-
1<yi]'et11'G-4H~pirolo[:3;2,1-ij] chinolino.

Sio junginio bezé pavyzdyje 1H nurodytu bidu paveriiama sa-
vo dihidrochloridu. Jis yre geunamas rekristalizavimo i¥ izopro-
panilo/etanolo bidu. Susidaro 1 grames nurodyto junginio dihid-
rochlorido, turindio tirpimo tadkg 228°¢ temperatiroje.

Pavyzdys 22: 5,6-dihidro-2-metil-l- {2-{4-(4-metilpiridin
~2—y1)piperazin—l~yl} etil -4H-pirolo {3,2,1-ij} chinolinas.

A) 20 gremy 1-(2-brometil)-5,6-dihidro-2-metil-4H-pirolo
[3,2,1-i3] chinolino, 10,15 gremy l-acetilpiperazino, 1,2 g ka-
lio jodide ir 20,2 ml trietilamino penkias velandas keitinami
80°¢c-85°¢ temperatiroje 300 ml dimetilformamido. Norint reakci-
jos midini apdirbti, jis koncentruojamas, o nuosédos surenkamos
dichlormetane., Dichlormetano fazé pirmisusiai plaunama 10% stip-
rumo vandeniniu natrio hidroksido tirpalu, o po to vandeniu iki
tampa neutrali, o dar po to - dZiovinama ir koncentruojema. Gau-
nama 22,3 gramo rudo tepaluoto nevelyto produkto. Jis idvalomas
ant nedidelés silikegelio kolonélés atliekemos chrometografijos
btidu, eliuentu panaudojant santykiu 95:5 paruoStg dichlormetano’
etanolo mid%ini ir kristalizuojema i8 diizopropilo eterio. Gaune-
me. 8,5 gramo 5,6-dihidro*2—meti1—lm[2«(4—acetilpiperazin-l—y1)

etil] -4H-pirolo [ 3,2,1-ij] chinolino.
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B) 0,5 gramo auk3diau nurodytu bGidu geuto produkto kaiti-
name su atgeliniu audinimu 45 minutes 20,5 ml vendeninio 6N drus-
kos rtgities tirpalo. Norint 3] reeskcijos mi8inj apdirbti, jis
audinemas ir neutralizuojamas, tuo tikslu jpilant 10% stiprumo
natrio hidroksido tirpalo. Po to a&liekamas ekstragavimas dichlor-
metenu. Dichlormetano fazé atskiriama, plaunama vandeniu iki tem-
pa neutrali, dZiovinema ir gerinema. Rudo tepalo pavidalu gauna-
ma 8,85 gramo nevalyto produkto, kuris po to veikiames dietilo
eteriu. Sitaip geunama 2 gramael Sversus ir 4,5 gramo tepaluoto,
tik truputi negryno 5,6—dihidro—2-meti1—1—[2—(piperazin—l—y1~
etil] —4H-pirolo—[3,2,1—ij] chinolino.

115,5 gremo 2-amino-4-metilpiridino 20 minudiy leikotarpiu
pileme 1 553 ml 48% stiprumo iki 10°C-15°C temperatfiros atBaldy-
to vandeninio bromo vandenilio rugSties tirpalo. Toks reekcijos
mi¥inys ataudinames iki 0°C-5°C temperattros ir po to per 1,5 va-
landos i ji supilamas 161 ml bromo. Susidaro oranZzinés spelvos
nuosédos. Toliau i 51 reakcijos mifinj pilama 100 ml 48% stipru-
mo vendeninio bromo vandenilio rigSties tirpalo, o po to, palai-
kant 0°C temperatﬁra, per tris velendas supilami 189 gramai nat-
rio nitrito, iStirpinto 280 ml vandens. Tade pilnai idtirpsta su-
gidariusios nuosédos. Reskcijos mifiniui leidZiema pastovéti kam-
bario temperatfiroje dar 12 valendy. Po to per tris valandas jpil-
lame. 500 natrio hidroksido, iSitrpinto 700 ml vandens. Tempera-
ttirei neleid¥iema pekilti vird 20°C. Norint 3i reekcijos mi¥inj
apdirbti, jis ekstraguojemas vieng kartg 400 ml ir tris keartus
200 ml dietilo eterio dozémis., Visos Hios eterio fazés plaunamos,
dziovinamos ir koncentruojamos. Gaunaﬁa 171,7 gremo nevalyto, te-

peluoto 2-bromo-4-metilpiridino.
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I8valymo tikslu 8is nevelytas 2-bromo-4-metilpiridinas izo-
propenoliniu 2,58 druskos rfigSties tirpalu paverdiasmas savo hid-
rochloridu. Hidrochloridas ifSfiltruojemas ir suspenduojemas 600
ml metanolo. Pro suspensijg praleidZieme amonjsko. Po to reskci-
jos midinys filtruojamas ir koncentruojamas, nuosédos surenkamos
dichlormetsane, dichlormetano fazé filtruojems ir dar kartg kon-
centruojama. Rusvo tepalo pavidalu gaunama 153,4 gramo 2-broio-
4-metilpiridino.

D) 3 gramai 5,6-_dihidro~2—metil--1.-{2—(piperazin-1-y1)eti1]
~-4H-pirolo [3,2,1-ij] chinolino, 1,45 gramo 2-bromo-4-metilpiri-
dino, 0,175 gramo kalio jodido ir 3 ml trietilamino septynias
valandas keitinami 85°C temperatltroje 50 ml dimetilformamido. Re-
ekcijos mi8inys apdirbamas pavyzdyje 1H spradytu btdu ir gautas
nevalytas bazinis junginys paverdiamas 5,6-dihidro-2-metil-1- {2~
[4-(4-metilpiridin-2-y1) piperszin-l-yl] etil} -4H-pirolo [3,2,1
~ij] chinolino tetrachloridu, turindiu tirpimo tadkg 254°C tempe-
ratlroje.

E@Y&%@Z§_8§= 4-n-butil-5,6-dihidro-8-(2-metil-1-oksopro-
pil)-2 metil-1- {2»[4»(4~metilpiridin—2~yl) piperazinm1~yl] etil}
~4H-pirolo [3,2,1—ij} chinolinas. |

0,76 gramo aliuminio chlorido suspenduojems 20 ml chloro-
formo. [ 8ig suspensijg 10°¢ temperatiroje supilamas 1 gramo 4-n-
butil—5,6*dihidro—2—metil—l_‘(2»[4m(4—metilpiridin»2~y1) pipera~
zin~1—y1] eti;} ~4H-pirolo [3,2,1—ij] chinolino (paruofimo bTidas
spradytas pavyzdyje nr.73 ir 0,29 gremo izobuterilchlorido tir-
palas 10 ml chloroformo. Reekcijos midinys vieng velandg maifo-
mas kambario temperattiroje. Po to jis apdirbamas pavyzdyje 19
nurodytu btdu. Susidares nevalytes junginys i¥valomas ent sili-
kagelio koionélés atliekamos chromatografijos btidu, eliuentu pa-

neudojant dichlormeteng’etanolg. Gaunama 0,65 gramo junginio.
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Norint 8] jungini paversti jo hidrochloridu, jis idtirpi-
nemes izopropencle ir tirpalas paveikiesmas izopropanoline druskos
TOg¥timi, Toliau atliekamas reskcijos miSinio koncentravimas,nuo-
sédos suspenduojamos eteryje ir mifinys filtruojamas. Gaunamsa
400 mg 4-n-butil-5,6-dihidro-8-(2-metil-l-oksopropil)-2-metil-1-

{2~[4w(4wmetilpiridin-2—yl) piperazin-1-y1) etil} —4H-pirolo [3,
2,1-ij) chinolino « 1,9 HC1 + 1.2 H,0, turindio tirpimo ta3ks
150°¢ temperatiliroje.

Pavyzdys 24: 8-scetoksil-5,6-dihidro-2-metil-1- (2—[4~(4—
metil-piridin-2-yl) piperazin-1-y1] etil} -4H-pirolo |3,2,1-1j ]
chinolinas.

2,2 gremo 5,6-dihidro-2-metil-8-hidroksi-1- {2-[4-(4-metil-
piridin-2-y1) piperazin~l-yl] etil} ~-4H-pirolo [3,2,l—ij]'chino—
lino (parucBimo biidas aprafytas pavyzdyje 6), 0,884 gremo acetil-
chlorido ir 0,78 ml trietilamino kaitinami su atgaliniu ausinimu
5 valandes 15 mililit®y toluolo. Norint 8j reakcijos miSinj ap-
dirbti, jise supilamas i 50 ml 10% stiprumo vandeninio natrio hid-
roksido tirpalo. Toluolo fazé atskiriama, plaunema vandeniu iki
tempa neutrali ir koncentruojame. Gaunami 2 gramai nevalyto pro-
dukto, kuris iSvalomas ant nedidelés silikagelio kolonélés at-
liekemos chromatografijos btdu, pensudojent i8S pradiiy dichlorme-
teng, o po to Santykiu 98:2 paruofta dichlormetano/etsnolo mifi-
nj. Susidero 1,8 gramo tepaluoto junginio, kuris pavyzdyje 1H nu-
rodytu bidu paverciamas savo hidrochloridu. Gaunams 1,72 gramo
BQécetoksilw5,6wdihidro—2-meti1*1~ {2m[4~(4~metilpiridin—2~yl)
piﬁerazin ~1-y1] etil} ~4H-pirolo-[3,2,1-1ij] chinolino. 2HCIL .
22,5 H,0, turindio tirpimo tadkg 220°C temperatiiroje.

Pavyzdys 25: 8-benzoilamino-5,6-dihidro-2-metil-1- {2*[4~
(4-metilpiridin-2-yl) pipervezin-l-yl) -etil] -4H-pirolo [3,2,1-

ij ] chinolinas.
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2 gremei 8-amino-5,6-dihidro-2-metil-1- 42-4-(4-metilpi-
ridin-2-yl) piperesin-l1-yl) -etil} -4H-pirolo [3,2,1-1j J chino-
lino (paruofito pavyzdyje 20 nurodytu bGdu) i¥tirpiname 25 ml
chloroformo. Po to i 8i tirpalg supilama 1,45 ml trietilemino,

o po to suleSinama 1,075 gramo benzoilo chlorido. 8io proceso me-
tu temperatira neturi virdyti 20°C. Reaskcijos mi%iniui leid¥iama
vieng valandg reaguoti kamberio temperatiroje. Norint 3 reaskcijos
mifini epdirbti, jis plaunamas 20 ml 10% stiprumo vandeninio nat-
rio hidroksido tirpelu iki tempa neutralus, diiovinemes ir gari-
namas. Gautas nevalytas produktas iZvalomas ant nedidelés silika-
gelio kolonélés atliekamos chromatografijos bldu, eliuentu panau-
dojant santykiu 95:5 paruodtg toluolo/etanclo mifini. Atlikus re-
kristalizavimg i85 etanolo, kremo spalvos milteliy pavidalu gauna-
ma 0,6 gramo 8—benzoilamino—5,6~dihidro—2-metil~l—»{2—[4«(4umetil-
piridin-2-yl)-piperezin-1-y1)-etil} -4H-pirolo [3,2,1-ij] chino-
lino, kuris pavyzdyje 3H nurodytu blidu paverliamas atitinkaemu
0,5-~hidrochloridu, turinciu tirpimo tafkg 218°¢C temperatiiroje.
{2»[4~(4—meti1piridin~2—y1) piperazin—l—yl] etil} ~-4H-pirolo
(3,2,1-i3] chinolinas.

1 greamas 5,6-dihidro-8-(2-metil-l-hidroksipropil)-2-metil-
1-{ 2-[4-(4-metilpiridin-2-yl) piperssin-1-y1] etil} -4H-pirolo
[3,2,1—ij] chinolino (psruc$imo bfidas nurodytas pavyzdyje 19) is-
tirpinema 40 ml toluolo. I 3&i tirpalg supilema 0,042 gramo p-to-
luolsulfoninés riugdties. Reakecijos miSinys S8eSias vaelendas keiti-
nemes su atgaliniu au8inimu tokieme aparate, kuriame yra jrengtas
vendens separatorius. Norint 3 reskcijos midinj apdirbti, jis
pleunamas 50 ml 10% stiprumo vandeninio natrio hidroksido tirpa-
lo. Po to etskiriama orgeniné fazé, plaunema iki neutrelumo,dZio-

vinams ir carinsme. Geuname 0.9 gramo tevaluoto Hdunginio. kuris
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pavyzdyje 1H nurodytu bfidu peveriiamas atitinkamu hidrochloridu.

Gauneme 790 mg 5,6-dihidro-2-metil-8-(2-metilprop-l-enil)-1- {2«

-

-~

[4~(4~meti1piridinn2myl)~piperazinml~y1]netil} -4l -pirolo- 3,2,
lnij:lchinolino . 1,9 HOL, turindio tirpimo telks 190° tempera-
tiroje.

Pevyzdys_27: 5,6mdihidro~2wmeti1~8~(2~m¢til—1—oksopropi1)
-1-{ 2-{ 4-(4-netilpiridin-2-yl) piperazin-1-yl) etil} —4A-pirolo
[3,2,1»ij] chinolinas.,

3 gramai piridino chlorochromato i¥tirpiname prisotintoje.
azoto atmosferoje 20 ml dichlormetano, iddZziovinto vird kalcio
chlorido. Tirpalas astaudinamas iki meZdaug 10°C ir tada i 3J1 ipi-
lame 0,5 gramo natrio acetato. Dar po to jpilama tirpalo, kuris
susideda i% 2,5 gramo 5,6-dihidro-2-metil-8-(2-metil-l-hidroksi-
propil)-1- { 2-(4-(4-metilpiridin-2-y1)-piperazin-1-y1] etil} -4H
-pirolo {3,2,1«ij] chinolino (paruofimo btdas nurodytas pavyzdy-
je 19), i8tirpinto 20 ml vir$ kalcio chloride isdZiovinto dichlome-
metano. Reakecijos mifinys maiSomas tris valendas, o po to ipila-
ma. der 0,3 gramo piridino chlorochromato ir maidoma dar tris va-
landas. Norint 3] reakcijos mi%inj apdirbti, ipilema 100 ml 4i-
chlormetano ir midinys iifiltruojemas. ] filtratg jpilama 100 ml
vandens ir susidaro nuosédos. Visa tai i3filtruojama, orgeniné
fazé atskiriams, plaunema vandeniu, dZiovinama ir koncentruojame.
Susidares tepaluotas nevalytas produktas iSvalomes ant silikege-
lio kolonélés atliekamos chromatografijos blidu, eliuentu panau-
dojant santykiu 95:5 paruodtg toluolo’etanolo misini. Gaunama
1,4 gremo tepaluoto junginio. Pavyzdyje 1H nurodytu bldu jis pa-
veréiames atitinkamu hidrochloridu, kuris buvo iSkristalizuotas
i% izopropanolo’etanolo. Gauname 940 mg 5,6-dihidro-2-metil-8-
(2-metil-1-oksopropil)-1-{ 2-(4-(4-metilpiridin-2-y1) pipereszin-
1-y1] etil " ~4H-pirolo -(3,2,1-ij | chinalino dihidrochlorido,



turindio tirpimo tafks 248°C temperatiiroje.

Pavyzdys 28: 2,3-dihidro-5-metil-6- {2-{4~(4-metilpiridin-
2-y1)-piperazin-1-y1] etil} _pirolo {1,2,3-de ]-1,4-benzotiazin-
l-okeides (=288) ir 2,3-dihidro-5-metil—6- {2-[4-(4-metilpiridin-
2-y1)-piperezin-1-y1] etil} -pirolo [1,2,3-de]-1,4 benzotiszin-
1,1-dioksidas (=28b).

A) Tirpelas, gautas 20 ml dichlormetenc iStirpinus 0,84 gra-
mo 2,3-dihidro-5-metil-6- {2-{4-(4-metilpiridin-2-y1)piperazin-
2<y1] etil} -pirolo [1,2,3,de}~l,4nbenzotiazino (gaunamo 18 1 gra-
mo hidrochlorido pavyzdyje 11 nurodytu buidu), atSaldomas iki -10°C
temperatiiros. Po to i ji ipilama 0,69 gremo m-chloroperbenzoinés
rigities. Reskcijos mi¥inys laikomas vieng valandg -10°C tempera-
tiroje, o po to jem dar 45 minutes leidZiama reaguoti kembario tem
peratiroje. Norint reskcijos miSinj epdirbti, jis ekstraguojeamas
10 ml prisotinto natrio bikarbonato tirpelo, du kartus plaunames
vendens dozémis po 10 ml, d%iovinamas ir koncentruojemas. Nevaly-
tas mifinys, savo sudétyje turintis abu aukS&iau paminétus jungi-
nius, pasilikusius nuosédy pavidelu, atskiriemas ant nedidelés
silikagelio kolonélés atliekamos chromatografijos budu. Penaudo-
jus santykiu 9:1 paruodtg toluolo/etanolo miSinj, gaunama frakci-
ja, savo sudétyje turinti predine medZiagg. Btanolo kiekj eliu-
ente pedidinue iki 100%, gaunama savo sudétyje monoksido turinti
frakcije. Toliau eliuentu naudojant metanolg, gaunama kita 8avo
sudétyje dioksido turinti frakcija. IS etanolo frakcijos gauna-
me 0,24 gramo rusveil gelsvos spalvos monoksido, turindéio tirpil-
mo tafkg 122°C temperatiiroje. I metanolo frakeijos geunama 0,36
gramo dioksido, turindéio tirpimo ' talkg 126°C temperatiiroje.

Pavyzdys 29: 5,6-dihidro-2-metil-8-metilemino-1- {2-[4-
(4-metilpiridin-2-y1) piperszin-l-yl) etil} -4H-pirolo [ 3,2,1-

iﬁ] chinolinas.
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A) 44,5 gremo 5,6-dihidro-2-metil-8-nitro-4H-pirolo- [3,2,
1—ij] chinolin-l-acto rugsties (paruodimo bldas nurodytes pavyz-
dyje 20A) kaitinema vieng valandg su atgaliniu audinimu 450 ml
etanolo, pried tai jipylus 8,63 ml sieros riigities. Norint 3j re-
ekcijos mi¥ini apdirbti, etanolas paSalinamas iSgerinimo budu,
nuosédos surenkamos vendens ir dichlormeteno miSinyje, atskiria-
ma orgeniné fazé, plaunema vendeniu iki neutrslumo, dZiovinama ir
gariname. Po to i nuosédose likusj tepaluotg nevalytg produktg
jpilame 3iek tiek dietilo eterio ir susidariusios nuosédos nufilt-
ruojemos. Zelsvai ochros spalvos milteliy pavidalu gaunemi 32,4
gremo etil 5,6-dihidro-2-metil-8-nitro-4H-pirolo [3,2,1aij} chi-
ndélin-l-acetato. .

B) 20 gramy aukfdieu nurodytu biidu gauto produkto i¥itrpi-
nama 300 ml etanolo ir 100 ml etilo acetato miSinyje. Po to ipi-
lemi 3 gramei paledZio’/anglies katalizatorisus (10% paladZio ant
anglies) ir prie 50°C temperattros, esSant 4 bary vandenilio slé-
giui, atliekamas reakcijos mifinio hidrinimas. Po to katalizato-
rius nufiltruojemas ir filtratas iSgerinemes iki sausumo. Rusvo
tepalo pavidalu gaunsma 20 gremy nevaelyto produkto. Jis kriste-
lizuojemes i8 diizopropilo eterio ir i8S petroleterio. Temsiai ru-
dy milteliy pavidalu geuneme 15,2 gramo etil 5,6-dihidro-2-metil-
8»amino~4H—pirolo—{3,2,l—ij) chinolin-l-acetato.

C) 14 gramy suk¥8iau nurodytu bfidu gauto produkto kaitina-
me dvi valandas su atgaliniu auSinimu kertu su 2,84 gramo skruz-
d%iy rigl8ties 150 ml toluolo. Norint 5 reskcijos miSin] apdirb-
ti, jis visy pirma plaunamas 75 ml 10% stiprumo vandeninio ngt—
rio hidroksido tirpelo, po to 100 ml vendens, o dar po to - T5
ml 10% stiprumo vendeninio druskos rugSties tirpalo. Po galuti-
nio neutralumui pesiekti atliekamo plovimo vandeniu, dZiovinama

ir koncentruoiams. Nuosédose lieka 18 gramy nevalyto produkto,ku-
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ris rekristalizuojasi i3 toluolo. Rusvaei gelsvos spalvos milte-
1iy pavidalu geaunemas 11 gramy etil 5,6-4ihidro-2-metil-8-formil-
amino—4H—pirolo{;3,2,1~ij] chinolin-1l-acetato.

D) 11 gramy auk8disu nurodytu bfidu gauto produkto supilama
1 100 ml eteanolo. Po to jpilemi 2,93 gramo natrio hidroksido,i-
tirpinto 10 ml vandens ir §is reskcijos mifinys 45 minutes kaiti-
nemas su atgaliniu audinimu. Norint 3] reakcijos midini apdirbti,
Jis koncentruojemas, nuosédos surenkamos vandenyje, pats mifinys
partgdtinamas ir ekstraguojamaes dichlormetenu. Dichlormeteno ekst-
raktas dZiovinemss ir koncentruojemas. Gaunama 1,72 gramo 5,6-di-
hidromzumetilﬂswformilaminoa4H~pirolo[;3,2,1~ij] chinolino acto
rigSties.

E) 1,7 gramo auk$Ciau nurodytu btdu gautos rigsties kalti-
neme su etgaliniu audinimu kertu su 1,61 gremo karbonildiimidazo-
lo 20 ml dichlormetano. Po to jpilama 1,32 gramo 1l-(4-metilpiri-
din-2-yl) piperazino ir reskcijos miiinys dar keturias valendas
kaitinamas su atgaliniu auSinimu. Norint 8 reskcijos midini ap-
dirbti, jis plaunemas vandeniu, dziovinamas ir koncentruojamas.
Gelsvei rudy plok3teliy pavidalu gaunama 3 gramaei nevaelyto 5,6-
dihidro-2-metil-8-formilemino-1- [ 2-{4-(4-metilpiridin-2-y1) pi-
perazinw1~yi]~2—Qﬂesoetil} ~4H~pirolo~[3,2,1—ij} chinolino.

P) 0,79 gramo aliuminio hidrido supilame i 30 ml iki 5°¢G -
10°C at¥aldyto tetrshidrofurano. Reakcijo® miBiniui leidZiema su-
8ilti iki kambario temperattros. Po to i ji jipilema tirpalo, ku-
ris yra gaunemas, iStirpinus 3 gramus aukddiau nurodytu bfhdu geu-
to produkto 50 ml tetrehidrofurano. Reakcijos mi3inys vieng valan-
dg kaitinamas su atgaliniu asuSinimu. Po to jis epdirbamas pavyz-
dyje 13C eapradytu bhGdu. Rudos spalvos tepalo pavidalu gauname 2,6
gremo nevelyto 5,6-dihidro-8-metilamino-2-netil-l- {2-|4-(4-me-

tilpiridin-2-yl) piperazin-l-yl) etil} -4H-pirolo [3,2,1-1j] chi-



112.

nolino.

Norint gauti atitinkemg tertrats, 1 gremas auk3éiau nurody-
to pavadinimo junginio iStirpinema nedideliame izopropenoclo kie-
kyje. Po to i 3] tirpalg jpilama tirpalo, kuris gaunamas, 1 gra-
me metanolo i¥tirpinus 0,375 gramo vyno rig3ties. Susidariusios
nuosédos filtruojamos. Gaunama 0,85 gramo 5,6-dihidro-8-metilami-
no—2-metil-1—:i2—[4—(4«meti1piridinm2~yl) piperazin~l—yl] etil}
-4H-pirolo [3,2,1~ij] chinolino tartrato - 1H20, turinéio tirpi-
mo tadkg 140°C temperatfiroje.

Pevyzdys 30: 5,6-dihidro-2-metil-8-dimetilamino-1- {2-[4-
(4-metilpiridin-2-yl) piperazin-1-y1} etil} _4H-pirolo [ 3,2,1-13]
chinolinas.

A) 0,5 gremo 5,6-dihidro-2-metil-B-metilamino-1- {2-_[444«
metilpiridin-2-y1) piperazin-1-y1) etil} -4H-pirolo [3,2,1-ij}
chinolino (paruoBimo blidas nurodytas pavyzdyje 29) tris valandas
kaitinama su atgeliniu audinimu kartu su 0,07 gramo skruzdiiy
rog3ties 5 ml toluolo. Norint reskcijos mifini apdirbti, jis plau-
names vendeniu, dziovinamas irkoncentruojamas. Gaunama 0,42 gra-
mo 5,6-dihidro-2-metil-8- M -formil-N-metilamino)-1- 42~[4~(4umew
tilpiridin-2-yl) piperazin—l~y1} etil} -4H-pirolo (3,2,1 }chinon
lino.

B) 0,08 gramo 1iCio aliuminio hidride jpilama i 10 ml tet-
rahidrofuranc, at3aldyto iki nuo -5°C ikxi 0°C temperatiros. Po
to reskcijos miSiniui leidZzieme sufSilti iki kambario temperatli-
ros. Taeda i 3] tirpalg supilsma 0,42 gramo tetrshidrofurane if-
tirpinto suk3$3iau nurodytu btdu gauto produkto. Reakcijos miSi-
nys dvi velendes keitinamas su atgsliniu aufinimu. Po to jis ap-
dirbemas pavyzdyje 130 nurodytu bGdu. Rudo tepalo pavidalu gau-
nema 0,37 gremo nevalyto 5,6-dihidro-2-metil-8-dimetilamino-1-

r
ﬁ2—[4m(4—meti1piridiﬂ-2wy1)—piperazinwlwyll eti}} ~4H-pirolo
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[3,2,1»13] chinolino. Po to 83io pavadinimo bazinis junginys pa-
vyzdyje 13C nurodytu bUdu paverdiamas atitinkamu dihidrochloridu.
Rudy milteliy pavidalu geunema Q,34 gramo 5,6-4ihidro-2-metil-8-
dimetilamino-1- (2~[4~(4~metilpiridin—2—yl)»piperazinwlﬁylj etil}
~4H-pirolo (3,2,1-1j) chinolino - 2,1HCL » 0,1H,0, kurio tirpimo
(irimo) ta¥kas yra 260°C temperstiroje.

Pavyzdys 31: 4,5,6,7-tetrshidro-2-metil-1- {2m[4~(4~metilm
piridin~2ﬁyl)piperazin«1~y1] etil} -pirolo [3,2,1—jkj benzazepi-
nas.

A) 43,86 gramo £ -tetralono i¥tirpinema 1,80 ml etanolo.

I 81 tirpalg supilamas 104 gremy hidroksilamino hidroclorido tir-
palas 210 ml vandens, o po to - 50% stiprumo vendeninio kalio hid-
roksido tirpalo. Sis midinys 15 minu&iy kaitinemas vandens vonio-
je iki virimo. Po to reekcijos mifiniui leidZiama ataudti iki kam-
bario temperatiros. Norint reskcijos mifini apdirbti, jis supila-
mas i Saltg vendeni ir parﬁgétinamas sieros rUg3timi. Susidariu-
sios tamsiai geltonos spalvos nuosédos i3filtruocjemos ir rekrista-
lizuojamos i3 etanoclo. Balty milteliy pavidalu gauname 38,15 gra—
mo o -tetralonc oksimo, turinCio tirpimo taskg 101°C temperatd-
roje.

B) 20 ml DIBAH (=1 molio Adiizobutilaliuminio hidrido tir-
palaes heksane) prisotintoje agzoto atmosferoje sulalinama i 1 gra-
mo tetralono oksimo tirpalo 20 ml iki 0° at8aldyto sauso dichlor-
meteno. Toks reaskcijos miSinys vieng valendg laikomas 0% tempe~
ratliroje. Po to jem leid?iams sudilti iki kambario temperatiros,
Po 2 valandy vél ateudinama iki 0°C, reskcijei sustabdyti atskie-
dziame 30 ml dichlormetano ir, energingai maiBant, paveikiames
5,2 gramo natrio fluorido, o po to - 2 ml vandens. Tada reskei-
jos mifiinys der 30 minudiy energingai mai¥omas 30°C temperstiiro-

je. Susidaro balsva Zelatina. Norint 8] reakcijos mifSini apdirb-



114.

ti, jis filtruojamas, filtravimo liekanos vél plaunamos dichlor-
metenu ir visi die filtratail i3gerinami. Geltono tepalo pavidalu
gaunama. 0,80 gresmo nevalyte 2,3,4,5-tetrahidrobenzo b -1H-azepino.

C) 8,5 gramo natrio nitrito tirpelas 20 ml vendens létail

supilemes i 17 ml 12N druskos rigities, 50 g ledo ir 15 g eukdCiau
nurodytu btdu geuto produkto midinj, temperatlirg leikant Zemiau
5°C. §ioje temperatiiroje reakcijos mifinys laikomas 30 minudiy,
o po to jam leidZiama sudilti iki kembario temperatiros. Po vie-
nog valandos reakcijos miSinys ekstraguojames etilo acetatu. Or-
geniné fezé atskiriama, plaunema vandeniu, dZiovinems ir garina-
ma. Geltonai oranZinio tepalo pavidalu gaunams 17,88 gramo neva-
lyto 2,3,4,5wtetrahidro—1—nitrozobenz b ~1H-azepino.

D) 17,5 gramo auk3ciau nurodytu btidu gauto produkto redu-
kuojame pavyzdyje 1B nurodytu bldu, pansudojent 7,54 gremo licio
aliuminio hidrido tetrashidrofurane. Reskcijos mifinys apdirbamas
pavyzdyje 1B nurodytu bfidu. OrenZinés spalvos tepalo pavidalu
gauneme 14,6 grsmo l-amino-2,3,4,5-tetrahidrobenz B -1H-azepino.

E) 4 gremai auk3Ziau nurodytu btdu gauto produkto tris ve-
landas keitiname su atgsliniu audinimu 90°¢ temperatiiroje kartu
su 4,26 gramo etilo levulinato midinyje, susidedandéiame 135 36,66
ml ledinés acto rigdties ir 2,25 ml 12N druskos rigsties. Norint
i reakcijos miSinj apdirbti, jis atsusinames, orgeninis tirpik-
1lis pafalinamas iSgerinimo bGdu, nuosédos surenkamos } vandeni
ir mifinys ekstraguojamas dichlormetanu. Dichlormeteno fazé at-
skiriame, plauname vandeniu, dZiovinema ir garinema. Juodos spal-
vos tepalo pavidalu gaunams 2,67 gramo nevalyto etil 4,5,6,7T-tet-
rahidro-2-metilpirolo 3,2,1-jk Dbenzazepin-l-acetato.

F) 2,67 gremo suk3diau nurodytu bidu gauto eterio iStirpi-
neme 40 ml etanolo. ] 8j tirpalg supilemas 1,18 gramo natrio hid-

roksido tirpslas 5 ml vandens ir toks reakcijos mi¥inys vieng va-



115.

lendg kaitinemaes su atgaliniu aulinimu (epie 78°C temperatiiroje).
Worint 3i reakcijos miSini apdirbti, spiritas ifgarinemas, lie-
kanos surenkamos i vandeni, vendeniné fezé plauname etilo aceta-
tu, o po to, ipylus druskos rigities, nustatomas pHl Barmingumas.
Partgdtinte vendeniné fazé vél ekstraguojama etilo acetatu, or-
ganiné fazé stskiriems, plaunems vandeniu iki tamps ndutrali,
dziovinema ir gariname. Rudo tepalo pavidalu gaunsma 1,78 gramo
nevelyto 4,5,6,7-tetrehidro-2-metil-pirolo [3,2,1*jk) benzeazepin
-l-acto rigdties.

G) 4,8 gramo auk¥Siau nuredytu buUdu geutos rigities pavyz-
dyje 13B nurodytu btdu leidZiame reaguoti su 4,2 gramo 1-(4-me-
tilpiridin-2-y1) piperazino. Reskcijos mifinys apdirbemas taip,
kaip nurodyte pavyzdyje 133. Zelios spalvos tepalo pavidalu gau-
nama 6,82 grame nevalyto 4,5,6,7-tetrehidro-2-metil-1- {2—[4~(4w
metilpiridin—z—yl) piperazinal~y1]—2~cksoetil} -pirolo [3,2,1~
jk] benzazepino.

H) 6,5 gramo aukidiau nurodytu buUdu gauto produkto pavyzdy-
Je 13C nurodytu bldu redukuojama tetrshidrofurane, penaudojant
1,53 gramo lidio aliuminio hidrido. Reskcijos midinys apdirbamas
taip, kaip nurodyta pavyzdyje 13C. Gaunsama 5,83 gramo nevalyto
4,5,6,7utetrahidrow2mmeti1ulu'{2«[4~(4~metilpiridin«2ﬁyl) pipera-
zin-1-yl) etil} -pirolo-[3,2,1-jk | benzezepino.

Aukfdiau nurodytu btdu gautas bazinis junginys pavyzdyje
13C eprafytu bidu paverdiames atitinkamu hidrochloridu. Balty mil-
teliy pavidalu gaunsmes 4,5,6,7-tetrehidro-2-metil-1- {2~[4~(4m
metilpiridin-2-y1) piperaz,in-l-yl:} etil} -pirolo {3,2,1-jk ] ben-
zezepino dihidrochlorides - 1H,0 (tirpimo tafkas - vird 260°C).

Pevyzdys 32: 2-benzil-5,6-dihidro-l- {2-[4-(4-metilpiridin

v o s ont T e e T e

~2~y1)~piperazin-l-yl] etil} ~-4H-pirolo [3,2,1~ij] chinolinas,



A) 10 gremy l-amino-1,Z,3,4-tetrehidrochinoline i¥itirpi-
namne 100 ml etenolo. I & tirpelg jpilema 1Q,87 gramo fenilace-
Tono, reakcijos midinys keitinemes su atgelinin eufinimu 5 va-
lendas. o pro to lalkomas kambario temperetinoje 12 valandy. Iio-
rint reakcijos miSini epdirbti, jis koncentruojamas iki sausumo,
o nuosédos ifvalomos ant silikagelio kolonélés atliekames chro-
metografijos bTUdu, eliuentu pansudojent dichlormetang. OrenZinés
spalvos tepalo pavidalu gaunema 14 gramy nevaelyto 1-(1-benzil-
etilimino)-1,2,3,4-tetrahidrochinoline.

B) 12 gramy aukidiau nurodytu biidu gauto produkto tirpasleas

105,7 ml dichlormeteno sumeiBomas su 2,1 gramo fosforo pentoksi-

do tirpalu TO gremy metansulfoninés ritgdties. Gautesis mifinys
dvi dienes keitinamas su atgaliniu auBinimu, o po to jam leidZia-

ne. kambario temperatiroje reaguoti dar tris dienas. Norint reek-

L

cijos midini epdirbti, jis eteulinemas ir néutralizuojamas, tuo
tikslu jipilant 2,5N natwlo hifreksildo tirpele. Orgening ta;é at-
skirieme, du kartus plaunams 200 ml vandens kiekieis, dZiovina-
ma ir koncentruojeme. Nuosédos iBvalomos anﬁ gilikegelio koloné-
lés atliekamos chromatografijos bldu, eliuentu panaudojent di-
chlormetang. Geltono tepalo pavidalu gaunama 4,5 gramo nevalyto
2-benzil-5,6-dihidro-4H-pirolo | 3,2,1-ij) chinolino.

C) 2 gremei auk3diau nurodytu blUdu gauto produkto reaguoja
dietilo eteryje su 1,12 gramo oksalido chloxido,'o po to - su
2,1 gremo 1l-(4-metilpiridin-2-yl) piperezine pavyzdyje 14C nuro-
dytu bodu. Susidero 4,2 gremo 2-benzil-5,6,-dihidro-1-{ 2-[4-(4-
metilpiridin-2-yl) piperezin-l-yl] -1,2-dioksoetil } —4H-pirolo
[3,2,1-33] chinolino.

D) 2,7 gramo aukidiau nurodytu bidu gauto produkto idtir-
pinami 15 ml tetrshidrofuranoc, o po to i éi‘tirpala azoto priso-

tintoje atmosferoje jpilama 30 ml 1 molio diboranc tirpslo tetra-
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hidrofurene. Tuo metu ifsiskiria dujos. Sis reakcijos midinys
kaitinemas tris valandas su atgaliniu euBinimu. Norint reakcijos
miSinj epdirbti ir suerdyti diborano kompleksg, miSinys iSgari-
nemes iki seusumo, nuosédos surenkamos 30 ml W aruskos rigdties
ir susidares mifinys keturioms valandoms phﬁ&ekamas kembario tem-
peratiroje. Po to jis neutralizuojsmas, tuo tikslu jpilent 10 ml
atskiesto natrio hidroksido tirpalo ir eksStraguojamas 100 ml di-
chlormetano. Organiné fazé du kartus plauname 100 ml vandens do-
zémis, d¥iovineama ir iSgarinama. 31 procedtra atliekama dar du
kartus, o po to susidares nevalytes produktas ivalomas ent sili-
kagelio kolonélés atliekemos chromatografijes bludu, eliuentu pa-
naudojsnt santykiu 99:1 paruoftag toluolo/etanoclo mifini. Geltoio
tepelo pavidslu gsunama 0,9 greme nevalyto 2-benzil-5,6-dihidro
1 {2—-[4-‘(4~-metilpiridinwznjl) piperezin-1-yl ] etil} —4H-pirolo
[2.2,1-43] chinolino.

Auk38ian nurodytu biidu geutes bazinis tokio pavadinimo jun-
ginvs pavyzdyje 130 nurodytu bidu paverciamas atitinkamu hidro-
chloridu. Bly8kiei pilky milteliy pavidelu geunems 1,5 gramo 2-
benzilm5n6~dihidre—1~-(2—[4~(4~metilpiridinu2—y1)wpiperazinmlﬁ
v1] etil} _4H-pirolo {3,2,1-1;3] chinoline » 2,4HC1 - 2H,0, turin-
Sio tirpime tadkg 186°¢-208°C temperatiroje.

Sekendioje lenteléje savo sudétimi formule 1 atitinkandias
kompozicijas taipogi gelima parucdti eukilisu pateiktuose pavyz-
dzivose nurodyty procesy metu.

Tenteléje naudojesmi sekentys sutertiniel Zyméjimai: 1 -
pavyzdZio numeris; 2 ~ vandenyje esendios druskos formos kie-
kis, mol/mol; 3 - tirpimo takas, °C; pyrid-2=pirid-2-yl; Fu=
fumarataes; HTA=vandenilio taftratas; bi=jungtis; HCl=hidro-

chloridas; z=irimes; phen=fenilas; Ba%bazé; cyh=cikloheksi~
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Pavyzdys 1. Tabletés, savo sudétyje turindios $,6-dihidro-2-
metil—l—{2—[4—(4-meti1piridin—2—y1) piperazin—l-yi]etil} -4H-pirolo
[5,2,1—133 chinolino.

Kiekviena pagaminta tableté yra sekandios sudéties:

5,6—dihidro—2-metil-l—{2—[4—(4—metil—piridin—2—y1)—piperazin—
1-y1] etil} -4H-pirolo{ 3,2,1-ij] chinolinas - 20 mg

Kukuriizy krakmolas - 60 mg

Laktozé - 135 mg _

Zelatinas (10% stiprumo tirpalo pavidalu) - 6 ng

Aktyvioji medZiaga - kukuriizy krakmolas ir laktozé - sutirstina-
ma 10% stiprumo Zelatino tirpalu. Susidariusi pasta susmulkinama,
gaunamos granulés perkeliamos ant tam tikslui tinkamo lak3to ir dZio-
vinamos 45°C temperatiroje. I8dZiovintos granulés praleidZiamos pro
smulkintoja ir mikseryje sumaiZomos su kitais sekandiais komponentais:

Talku - 5 mg

‘Magnio stearatu - 5 mg

Kukurizy krakmolu - $ mg,

0 po to presuojama 240 mg svorio tabletémis.

Auk&&iau pateiktas apradymas bei pavyzdziai buvo papras&iausiai
pateikti iSradimul pailiustruoti ir néra apribojandio pobidZio. Ka-
dangi Sios srities specialistai gali sugalwoti apradytyjy isradimo

~esme ir objektg atitinkandiy igyvendinimo modifikacijy, $io idradimo
apimtis apsiriboja tiktai nuorodomis i &ia pateikiamg isSradimo api-
brézti ir ekvivalentus.

I38radimo apibréztis

1. Kompozicija, savo sudétimi atitinkanti formule 1,

g—-D-R>

kurioje R1 reikkia vandeniljy, Zemesniji alkoksilg, Zemesniji alkiltio-
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lg, hidroksilg, halogeng, trifluormetilg, nitro grupg. aming, Ze-
mesniji mono ar dislkileaming, Cl—-C7 alkila, kuris gali bGti pa-
keistas hidroksilu arba reilkis fenilo-Zemesniojo elkilo grupe,
kuri fenilo Ziede geli bGti pekeista Zemesniuoju alkitu, Zemes-
niunoju alkoksilu, hidroksilu arﬁmalogeﬂu arba reidkis CB~C6—cik~
loalkilo, C4~C7-cikloa1kila1kilo, CBwC7—alkenilo, 02—07—a1kanoiw
lo, Zemesniojo alkanoiloksilo, Zemesniojo alkanoilamino, benzoi-
1o, benzoilokeilo ar benzoilemino grupg, kuri fenilo Ziede gell
biti pakeiste Yemesniuoju slkilu, #emesniuoju elkoksilu, hidroksi-
lu, ar halogenu arba conemoilo, cinamoiloksilo ar cinamoilamino
grupe, kuri fenilo Ziede gall buti pekeista Zemesniuoju alkilu,
Zemesniuoju alkoksilu ar halogenu;

R2 reifkis vandenili, helogeng, Zemesnjiji alkilg arba, jel-
gu Rl nére savo sudétyje hidroksilo ar hidroksifenilo turinti
grupé, R2 taipogi galil reikéti zemesniji alkoksilg;

R reifikia vandenili, Zemesniji elkilg, kuris gali bOti pa-
keistas hidroksilu arba reifkia Zemesniojo alkenilo, CB-Cé~oiklo~
alkilo, C4mC7—cikloa1kilo ar fenilo arbe fenilo-Zemesniojo alki-
lo grupe, kuri fenilo Ziede gali bOti pakeista zemesniuoju alki-
lu, halogenu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar hidroksielkok-
silu, bet 8iuo atveju, jeigu Rl savo sudétyje neturi karbonilok-
silo grupés, R3 gall turéti savyje tiktai laisvg hidroksilo gru-
pes

R4 reilkia vandenili, Cq-Cqp- alkilg, kuri gelima pakeisti
hidroksilu‘arba reiskia Cjac7aalkenilq, C3~C6—cikloa1kilq, C4~C7
~cikloalkilelkila arba fenilo ar fenilo-Zemesniojo alkilo gru-
pe, kuri fenilo Ziede gali bUti pakeista Zemesniuoju alkilu, ha-
logenu, Zemesniuoju alkpksilu, hidroksilu arbe hidroksialkoksilu,
tediau Biuo atveju, jeigu Rl savo sudétyje neturi karboniloksilo

grupés, R4 gali turéti savyje tiktai laisvg hidroksilo grupe;



A reifkis vieno-dviejy anglies atomy alkileno grandine, ku-
ri gali bUti pekeista Zemesniuoju alkilu arbe reiskia jungti, de-
guonj ar sierg,

Z reigkia dviejy-keturiy anglies atomy granding, kuri gali
bliti pakeista Zemesniuoju alkilu arba, jeigu Rl neturi karboksi-
lo grupés, taipogi ir hidroksilu;

B reiskis azotg arba CH grupe;

R5 reifkia piridilo ar fenilo radikala, kurj galima pekeis-
ti Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu ar halogenu ir D
reifkia jungti arba, jeigu B Zymi CH grupe, o R5 Zymi fenilo ra-
dikala, kuri galime pakeisti asuk3déiesu nurodytu blidu, D taipogi
gell reiksti CO grupe,

bei jy rtgidios druskos ir’arbe formuléje 1 parodyty savo
sudétyje turindiy sieros kompozicijy S-monoksidai ar dioksidai.

2. Kompozicije pagal punktg 1, kurioje R1 reiskia vandeni-
1i, C;-Cg - alkilg, kurj gelima pekeisti hidroksilu srba reiSkia
helogeng, hidroksilg, Zemesnjiji alkoksilg, Zemesniji alkenoilg,
Zemesnijj alksnoiloksilg, Zemesniji elkenoileming arba benzoilo,
benzodiloksilo, benzoilamino, cinamoilo, cinamoiloksilo ar cins-
moilamino grupe, kuri fenilo Ziede gali bliti pakeista éedggiuoju
alkilu, Zemesniuoju alkoksilu arbe halogenu.

3. Kompozicija pagel punktg 1, kurioje R2 reiBkia vendenili.

4. Komﬁozicija pagal punktag 1, kurioje R3 reifkia Zemesai-
Jji alkils.

5. Kompozicija pagal punktg 1, kurioje A reifkia metileno
grupe, kurig galima paekeisti Zemesniuoju alkilu.

6. Kompozigija pagal punktg 1, kurioje Z reiskia etileno
grendine, kurig galime pakeisti hidroksilu erbe Femesniuoju elki-
1lu. ' ‘

7. Kompozicije pagel punktg 1, kurioje R5 reifkia piridilo
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radikalyg, kuri galima pakeisti Zemesniuoju alkilu, Zemesaniuoju
alkoksilu arba halogenu.

8. Kompozicije pagel punktg 7, kurioje R> yra 4-mstilpiri-
din-2-yl redikalas.

9. Parmaciné kompozicija, savo sudétyje tdrinti jgalinanti
pasiekti priedufdegimini ar priedalergini poveiki kompozicljos
pagal punktg 1 kiekji ir ne meZiau keip vieng farmecini nedéjg ar
pagalbine veistine medziaegs.

10. Procesas, skirtas pagaminti kompozicijg, savo sudétimi

atitinkencéigg formule 1,

kurioje

Rl reifkie vendenili, Zemesniji alkilg, Zemesnij] alkiltio-
lg, hidroksilg, halogeng, trifluorometila, nitro grupe, eming,
zemesnijj mono ar dialkilaming, 01—07 - alkilg, kuris gali bat?
pekeistas hidroksilu aerba reiBkie fenilo-Zemesniojo alkilo gru-
pe, kuri fenilo Ziede gali biUiti pekeista Zemesniuoju elkilu, Eém
mesniuoju alkoksilu, hidrksilu arbe halogenu arba reiskia 03—66»
cikloalkilo, C4~C7—cikloalkila1kilo, 03mC7—a1kenilo, C2~C7~a1ka—
noilo, ¥emesniojo alkesnoiloksilo, Zemesniojo alkenoilamino, ben-
zoilo, benzoiloksilo ar benzoilamino grupe, kuri fenilo ziede ga-
11 bUti pakeiste Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu, hid-
roksilu ar halogenu arbs reifkia cinamoilo, cinemoiloksilo ar
cinamoilemino grupe, kuri fenilo Ziede geli bUti pakeista Zemes-

nivoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar halogenu;
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R2 reiskie vandenilji, halogeng, Zemesniji alkilg arba, jei-
gu Rl néra savo sudétyje hidroksilo ar hidroksifenilo turinti
grupé, taipogi gali reilk3ti ir Zemesniji alkoksilg;

R3 reiBkiae vandenili, Zemesnjiji alkilg, kuris gali bUti pe-
keistas hidroksilu arba reiskis Zemesniojo alkenilo, 03-06~ciklo*
alkilo, 04—07—oikloa1kila1kilo arba fenilo ar fenilo - zemesnio-
Jo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gali biUti paskeista Zemesniuo-
ju alkilu, halogenu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar hidro-
ksialkoksilu, taliau, jeigu R1 savo sudétyje neturi karboniloksi-
lo grupés, R3 gali turéti savyje tiktai laisvg hidroksilo grupe;

R4 reiskia vandenili, Cl-C7~alkila, kur] galime pekeisti
hidroksilu arba reifkia CB-C7—alkenila, CB—Ce—cikloalkila, 04-07
~cikloalkilalkilg arba fenilo ar fenilo-Zemesniojo alkilo grupe,
kurl fenilo Ziede gali buti paekeiste Zemesniuoju alkilu, haloge-
nu, zZemesniuoju alkoksilu, hidroksilu er hidroksislkoksilu, ta-
Cieu Biuo etveju, jeigu Rl savo sudétyje neturi karboniloksilo
grupés, R4 gali turéti savo sudétyje tiktei laisvg hidroksilo
grupe ;

A reiSkia vieno-dviejy englies atmmy alkileno grendine,ku-
ri gali bUti pekeista Zemesniuoju alkilu arbe reifkia jungti, de-
guonil ar sierg;

Z reiskie dvieju-keturiy englies atomy alkileno grendine,
kuri gali bUti pakeista Zemesniuoju alkilu arbe, jeigu Rl neturi
karboksilo grupés - taipogi ir hidroksilu;

B reifkie azotg arba CH grupe;

R5 reifkia piridilg arba fenllo ra@ilesls, kuris gali butl
pekeistas Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu ar halogenu ir

D reifkia jungti erba, jeigu B Zymi CH grupe, o R5 rei¥kis
pakeistg fenilo radikalg, D taipogi gali reikdti CO grupe;

bei juy rtgdcias druskas ir’arba formuléje 1 parodyty savo
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sudétyje turindiy sieros kompozicijy S-monoksidus ar dioksidus,
kai,
a) norint pageminti kompozicijg, savo sudétimi atitinken-

Cig formule la, , . / \B S
R —N —0D-
__/

at N R3

A\\//l\\n4' )

kurioje R1® turi Rl nurodytg reikséme, isskyrus tai, kad Cl~C7~a1—
kilas, mono arbs di Zemesnysis alkilaminas yra pekeistas hidroksi-
lu, R3° ir R4° reifkia R3 ir R4 nurodytus radikslus, iSskyrus

tuos radikelus, kurie savo sudétyje turi Zemesniyjy hidroksily
grupes, Z! turi Z nurodytg reiksme, taciau alkileno grandinéje

Z hidroksilo pakaitalas gali buti gretimoje indolo struktirai pa-
détyje, o R2, R5, A, B ir D turi auksdiau nurodytes reik3mes,beund-

rgjg formule 2 atitinkenti kompozicija,

(2)

kurioje R1°, R2, R3*, R4°3 A ir Z' turi suks&liau nurodytaes reik#-
mes, o X reildkia atskiriamgjg grupe, kurig gelime atskirti amino-
lizés btdu, reeguoje su kompozicija, savo sudétimi etitinkancdia
formule 3,

HN B-D-R>

\_/ (3)



kurioje B, D ir R5 turi auk8&isu nurodytes reiksmes arba
b) norint pageminti kompozicijg, savo sudétimi atitinkandig

formule 1b, —
2 z —N g—R>
-/

N (1b)

kurioje R2, R3, R4, A, B ir RS turi auk¥diau nurodytas reiksmes,
R1"° vreiBkis tokius redikalus, kurie buvo pafyméti R1l, isskyrus
savo sudétyje turindius CO grupe radikalus, o Z'f reiskis - 2797
_CH2 grandine, kurioje Z’!' reilkie alkileno grandine, turinéig
nuo 1 iki 3 anglies atomy, kuriuos galima pakeisti Zemesniuoju
alkilu arbe teip pat ir hidroksilu arba, jeigu R1’*’, R3 ir’arba
R4 reilkie hidroksilb grupe, turindig radikelg arba jelgu R1"?
reifkia mono arba di Zemesniojo alkilemino grupe, Z'' taip pat
gali reikdti tg pati keip ir Z', kompozicije, savo sudétimi eti-

tinkanti formule 4,

R2 Q—N B-—-——QS
__/

\. (4)

kurioje R2, R5, A ir B turi aukZ&iau nurodytes reik#mes, R1'"?
yymimi R1 rei¥kiantys redikelai, iZskyrus tokius radikalus, kurie
sevo sudétyje turi COO grupe-CONH grupe erbs hidroksialkilo gru-
pe turindius radikalus arbe rei¥kia amino ar Zemesniojo alkilami-
no grupe, pakeistg N-formilu arba N-%emesniuoju alkanoilu, R6

rei¥kis tg pat, kaip ir R3 arba juo Zymime Zemesniojo alkoksikar-
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bonilo arba Zemesniojo alkoksikerbonilo - Zemesniojo alkilo gru-
pé aerba fenilo ar fenilo - Zemesniojo salkilo grupé, fenilo Zie-
de pekeista Zemesniuoju alkoksikarbonilu - Zemesniuoju alkoksilu,
0 Q reifkie Q- CO granding, kurioje Qreifkie alkileno granding,
turin8ig ouo 1 iki 3 anglies stomy, kuri geli buti pakeiste Ze-
mesniuoju alkilu arba okso, erba Q reilkia pakeistg alkileno gran-
ding su nuo 2 iki 4 anglies atomy, kurioje pakeitimui grete indo-
lo struktiros esancCloje pozicijoje buvo panaudotas okso ir kuris
savo ruoZtu gali bUti pekeistas Zemesniuoju slkilu arba, jeigu
R1?*?, R6 dir’/arba RT reiBkia savo sudétyje turintj CO radikalg,
Q taipogi geli reik8ti tg pati keip ir Z, yra redukuojama arba,
¢) norint paruofti kompozicijg, savo sudétimi atitinkanlig
formule lc,

/ \ S -
2 Z—N N—o~R
/

3
ptiv N\ R
AL
R4

kurioje R2, R2*, R4°, A ir Z turi suki#liau nurodytas reiksmes,

(1e)

R5 reiBkia piridilo radikalg, kuris gali buti pekeistas Zemesniuo-
ju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu ar halogenu, o RlIv turi R1 su-
teiktg reiksme, ifskyrus hidroksilu pakeistg C1~C7—alkila, kompo -

zicija, savo sudétimi etitinkanti formule 5,

/ N\
Z—N NH
__/

pilv N\ EN

N
A\)\
R’

xurioje R1TV, R2, R3*, R4*, A ir 2 turi aukiSiau nurodytes reikl-

Q2

(5)

mes, Treaguoja su kompozicija, savo sudétimi atitinkencdia formule 6,



X' - RS
(6)

kurioje R5 turi asuk#diau nurodytg reik®mg, o X! reifkis haloge-
ng arba,
d) norint paruodti kompozicijg, sevo sudétimi aetitinkandig

formule 14,

R? Z—N B—-D-R>

N (14)

kurioje R2, R3, R4, A, Z, B, D ir R5 turi auksciau nurodytas

reik8mes, o g1V

reiskis 02—07—a1kanoilo, zZemesniojo alkanoiloksi-
lo, Zemesniojo alkanoilamino, benzoilo, benzoiloksilo ar benzo-
ilamino grupe, kuri fenilo Ziede geli bUti pakeista Zemesniuoju
alkilu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu arbe halogenu arbs juo
yre Zymime cinamoilo, cinamoilokgilo er ciremoilemino grupé, ku-
ri fenilo Ziede gali bUti pekeista Zemesniuoju alkilu, Zemesniuo-

Ju alkoksilu, hisroksilu ar halogenu, kompozicije, savo sudeti-

mi atitinkanti formule le,

2 { \ 5
A Z—N 8—-D-R
/

g1Vv! N\ 3 (le)

kurioje R2, RE, R4, A, Z, B, R ir R5 turi auk&diau nurodytas
reikdSmes, 0O r1tV reidkie vandenili, amino grupeg arba, jeigu R3,

R4 ir'’arba Z sevo sudétyje neturi jokios laisvos hidroksilo gru-
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|
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pés, taipogl gali reikdti hidroksilg, yra acilinama rlgitimis ar-

ba aktyvios rigdties dariniais, atitinken&iais formule 7,
|
|
R-Y o

kurioje R8 reifkie 02«07—a1kanoilo, benzoilo grupe, kuri fenilo
Yiede gall buiti pakeista Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju elkoksi-
lu, hidroksilu er halogenu arbe reifkia cinamoilo grupe, kuri fe-
nilo Ziede gali bTtti pekelsts Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju al-
koksilu, hidroksilu ar halogenu, o Y reifkias hidroksilo arba rea-
guojanéig grupe ir, turint noro,

kompozicijose, savo sudétimi etitinkenciose formule 1, ku-
riose Rl reifkia metoksilg ar turi metoksifenilo grup@AirKarba
kuriose R3 ir/arbe R4 reifkie arba savo sudétyje turi metoksife-
nilo grupe, metoksilo grupé suskaildomas ir susidaro hidroksilo
grupé ir’arba

kompozicijoje, savo sudétimi afitinkandioje formul@ 1, ku-
rioje R1, Ré ir/arba R4 sudétyje yra hidroksialkilo grupé, turin-
ti ne maZiau kaip du englies atomus, gali.bﬁti atliktas Sios gru-
pés perdirbimas, tuo tikslu pervedant vandeni i atitinkemg alke-
nilo grupe arova

kompozicijoje, savo sudétimi atitinkandéioje formule 1, ku-
rioje tiktal R1 turi hidroksilo grupe, 81 grupé yra oksiduojeme
i atitinkamg alkenoilo grupe ir’arba

kompozicijos; savo sudétimi atitinkencios formule 1, kurio-
je Rl reigkia aming, yra elkilinamos, dél ko susidaro savo sudé-
timi formule 1 aiitinkendios kompozicijos, kuriose Rl reifkis Ze-
mesniji mono arba diaslkileming ir ’arba

savo sudétimi formule 1 atitinkencéios turindios sieros kom-

pozicijos paverdiamos atitinkeamais sieros monoksidais er dioksi-

dais ir,
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pageideujant, savo sudétimi formule 1 etitinkencéios laisvos
kompozicijos yra paverdieamos savo rigd3diomis druskomis arbe gios
rigsdios druskos paverSiamos laisvomis savo sudétimi formule 1
atitinkendiomis kompozicijomis.

11. Kompozicije, savo sudétimi etitinkanti formulg 2,

Rl \yR?’ | (2)

kurioje
R1? reifkie vandenili, Zemesniji alkoksilg, Zemesniji alkil-
tiolg, hiéroksila, halogeng, trifluormetilg, nitro grupe, aming,

Cle -alkilg, fenilo-Zemesniojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede

T
gali bUti pakeiste Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu,hid-
roksilu ar halogenu arba reidkia CB—CG—cikloalkilo, C4MC7—oiklo—
alkilalkilo, CB~C7—alkenilo, 02—07—a1kanoilo, zemesniojo slkanoi-
loksilo, ¥Yemesniojo alkenoilemino, benzoilo, benzoiloksilo ar
benzoilamino grup¢, kuri fenilo ziede gali bGti pakeista Zemes-
nivoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksllu er halogenu ar-
be reilkia cinemoilo, cinemoiloksilo ar cinamoilemino grupe, ku-
ri fenilo %iede gali biti pekeista Zemesniuoju alkilu, Zemesniuo-
ju elkoksilu, hidroksilu ar helogenu,

R2 reiBkia vendenili, halogeng, Zemesnjiji elkilg arba,jeigu
R1 nére savo sudétyje hidroksilo ar hidroksifenilo turinti grupe,
taipogi reifkia Zemesniji alkoksilg,

R3! reifkis vendenili, Zemesniji alkilg, Zemesniojo alkeni-
lo, Cé~C6—cikloa1kilo, C4~C7—oikloa1kilalkilo arbe fenilo ar fe-
nilo-%emesniojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gali bUti pakeis-

ta Zemesniuoju alkilu, halogenu, Zemesniuoju alkoksilu er hidro-
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ksilu, bet Jiuo atveju, jeigu R1! neturi savo sudétyje karboksi-
loksilo grupés, R3? gali turéti savyje tiktei laisva hidroksilo
gTUpe,

R4? reidkia vandenili, Cl~C7—a1kila, Cé—C7-a1keni1a, Céu
C6—cikloalkila, 04-07-cikloalkilalkila arba fenilo ar fenilo-Ze-
mesniojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gali bUti pakeista 7 -
mesniuvoju alkilu, halogenu, Zemesniuoju alkoksilu ar hidroksilu,
tadiau Ziuo atveju, jeigu R1! neturi savo sudétyje karboniloksi-
lo grupés, R4' gali savyje turéti tiktal laisvg hidroksilo grupe,

A reifkis vieno-dviejy snglies atomy alkileno grandine, ku -
ri gali buti pekeiste Zemesniuoju alkilu arba reifkia jungti, de-
guoni ar sierg,

2! reifkis Aviejuy-keturiy asnglies atomy alkileno granding,
kuri gali bUti pekeiste Zemesniuoju alkilu arba, jeigu R1' savo
sudétyje neturi karboksilo grupée - teipogl ir hidroksilu, esan-
diu gretimoje indolo struktirai pedétyje, ir

X reifkia atskiriamgjg grupe, kurig gelima pafalinti ami-
nolizés bldu.

12. Kompozicije, savo sudétimi atitinkenti formuleg 4,

/ (4)

SRARN \ Qs

kurioje

rR1IH reizkie vandenili, Zemesniji elkoksilyg, Zemesniji al-
kiltiolg, hidroksilg, halogeng, trifluormetils, nitro grupe, ami-
ng, zemesniji mono ar dialkilaming, 61"07 alkilg, fenilo-Zemes-

niojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gall buti pakeista Zemes—
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nivoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar hsalogenu ar-
ba reidkis CB»CG—cikloalkilo, 04-07—a1kenilo, 02—C7Za1kanoilo,
benzoilo ar cinamoilo grupeg, kuri fenilo Ziede gali bUti pakeis-
te Zemesniuoju alkilu, Zemesnivoju alkoksilu, hidroksilu ar ha-
logenu erba reiskias pakeiétq N-formilu arba N-Zemesniuoju salkanoi-
lu amino erba Zemesniojo alkilamino grupe,

R2 teidkia vandenili, halogeng, Zemesniji alkilg arba, jei-
g Rl néra savo sudétyje hidroksilo ar hidroksifenilo turintl gru-
pé, taipogi reiskia Eemesniji alkoksilg,

R6 reifkie vandenili, Zemesnijil alkilg, kuris gall bUti pa-
keistas hidroksilu arbe reilkie Zemesniojo alkenilo, 05—06—ciklo—
alkilo, 04—07—oikloa1ki1a1kilo arba fenilo ar fenilo-Zemesniojo
alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gali bfti pekeiste Zemesniuoju
alkilu, halohenu, Zemesniuoju slkoksilu, hidroksilu ar hidroksi-
alkoksilu arba reifkia Zemesniojo alkoksikarbonilo ar Zemesniojo
alkoksikarbonilo-Zemesniojo alkilo grupe ar fenilo arba fenilo-
Zemesniojo alkilo grupe, fenilo Ziede pakeistg Zemesniuoju alkoksi-
kerbonilu-Zemesniuoju alkoksilu,

R7 reiskis vandenili, 61—07—a1kila, kuris gali bGti pakeis-
tas hidroksilu arbe reifkie 03~C7—a1kenilo, 03—06—oikloa1kilo,
04»07—oik10a1ki1a1kilo ar fenilo arbe fenilo-Zemesniojo alkilo
grupg, kuri fenllo Ziede gali bGti pakelsta zemesniuoju alkilu,
halogenu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar hidroksialkoksilu
srba reilkis ZYemesniojo alkoksikerbonilo er Zemesniojo alkoksi-
kerbonilo-%emesniojo alkoksilo grupe arba fenilo ar fenilo-Zemes-
niojo alkilo grupe, fenilo %Ziede pakeistg Zemesniuoju alkoksikar-
bonilu—ﬁemesniuoju alkoksilu,

A reifkia vieno-dviejy englies atomy slkileno granding, ku-
ri gali biti pakeiste Zemesniuoju elkilu, arba reifkia jungti,

deguonj ar siersg,
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B reifkia azotg arba CH grupe,

R5 reifkia piridilo ar fenilo radikalg, kuris gali bUGTi pa-
keistas Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu ar halogenu ir

Q reifkis - Q*-CO grandine, kurioje Q' reifkia alkileno gren-
dine, turin®ig nuo 1 iki 3 englies atomy, kuriuos galima pekels-
ti Zemesniuoju alkilu arbe okso arba Q reifkia alkileno granding,
turindig nuo 2 iki 4 anglies stomy, kurie gretimoje indolo struk-
torei padétyje yrs pekeisti okso, kuris gali buti pekeistas Ze-
mesnivogu alkilu arba, jeigu RlIII, R6 ir/arba R7 reilkia savo
sudétyje CO turinti radikelg, Q taipogi gali reiksti alkileno
grendine, turindig nuo 2 iki 4 anglies atomy, kurie gali bTti pa-
keisti Zemesniuoju alkilu arba gretimoje indolo struktirai pozi-
cijoje taipogi ir hidroksilu.

13. Kompozicija, savo sudétimia aetitinkenti formule 5,

g2 Z——N NH
\—p (5)
11V \ Ra'

A\)\ .
Q4

R1TV reifkia vendenili, Zemesnjijji alkoksilg, Zemesniji al-

kurioje

kiltiolg, hidroksila, helogeng, trifluormetilsa, nitro grupg, ami-
ng, zemesniji mono ar dialkilaming, G, -Cq-elkils, fenilo-zZemes-
niojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gali buti pakeista Zemes-
nivoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar halogenu ar-
ba reifkia C3~C6~cikloalkilo, C4~C7~cikloa1kilalkilo, GBGG7~alken
nilo, 02~C7—alkanoilo, Zemesniojo alkanoiloksilo, Zemesuniojo al-
kenoilemino, benzoilo, benzoilpksilo ar benzoilamino grupe, kurl

fenilo Ziede gali bTti pekeista Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju
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alkoksilu, hidroksilu ar halogenu, arba reidkia cinamoilo, cina-
moiloksilo ar cinamoilamino grupg, kuri fenilo Ziede gali bTLL
pakeiste Zemesniuoju alkilu, Eemesniuojd alkoksilu, hidroksilu sar
halogenu,

R2 reiBkia vendenili, halogeng, Zemesniji elkilg arbe, jel-
gu Rl nérs savo sudétyje hidroksilo ar hidroksifenilo turinti gru-
pé, taipogl reifkis Zemesniji alkoksilg,

R3" reifkia vendenili, Zemesnjji alkila, Zemesnigjg alkeni-
lo, GBMC6-cikloalkilo, 04-07—cikloa1kilalkilo arbe fenilo ar fe-
nilo-femesniojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gall buti pakeis-
te Zemesniuoju alkilu, halogenu, Zemesniuoju alkoksilu ar hidro-
ksilu, bet Ziuo &veju, jeigu RlIV neturi savo sudétyje karbonil-
ocksilo grupés, RéI gali turéti savyje tiktal leisvg hidroksilo
grupe,

R4I reifkia vandenili, Cl—C7~a1kila, 03~C7n alkenilsg, 03—
C6—cikloalki1q, C4~C7—cikloalkilalki1a arba fenilo ar fenilo-Ze-
mesniojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede geli bliti pakeista Ze-
mesnivoju alkiiu, helogenu, Zemesniuoju slkoksilu er nidroksilu,
taliau Siuo atveju, jeigu RlIV neturi savo sudétvje kerboniloksi-
lo grupés, R4T geli turéti sevyje tiktei laeisvg hidroksilo grupe,

A reiSkie vieno-dviejy anglies atomy alkileno granding,ku-
ri gali buti pakeista Zemesniuoju alkilu erba reifkia jungti, de-
guoni ar siérg, ir

Z reifkia dviejuy-keturiy anglies atomy alkileno grandin@,
kuri geli bUti pakelsta Zemesniuoju elkilu arba, jeigu RlIV netu-
ri karboniloksilo grupés, taipogi ir hidroksilu.

14. Kompozicija, savo sudétimi atitinkenti formule 8,
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AV N R (8)

kurioje

VII reifkis vendenili, Zemesniji alkoksilg, Zemesniji

R1
alkiltiolg, hidroksilg, halogeng, trifluormetilg, CIQC7—alkila,
fenilo-zemesniojo alkilo grupe, kuri fenilo ziede gali bUti pa-
keiste Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju alkoksilu, hidroksilu ar
halogenu, arbe reifkie 03~06~cikloa1kila, C4MC7—cikloalkila ar-
ba 03«C7~alkenila,

R2 rei¥kia vendenili, halogeng, Zemesn}ji alkilg arba,jei-
gu. R1VII héra savo sudétyje hidroksilo ar hidroksifenilo turinti
grupé, taipogi reiSkie Zemesniji slkoksilg,

RﬁI reifkie vendenili, Zemesniji alkilg, Zemesniojo alkeni-
1o, C3MC6—cikloalkilo, C4—C7~cikloalkilalkilo ar fenilo arba fe-
nilo-Zemesniojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede gali bliti pakeis-
ta Zemesniuoju alkilu, halogenu, zemesniuoju alkoksilu ar hidro-
kesilu,

R4* rei¥kis vandenili, C,-Cp-alkily, O,-Cq-alkenils, C,-Cg-
cikloalkilg, C4~C7«cikloa1kilalkila arba fenilo ar fenilo-Zemes-
niojo alkilo grupe, kuri fenilo Ziede geli buti pakeista Zemes-
niuoju alkilu, halogenu, zemeeniuoju alkoksilu ar hidroksilu,

A reifkia vieno-dviejuy englies atomy alkileno granding,iu-
ri gali btti pakeista Zemesniuoju elkilu arba reifkie deguoni,
Jjungtl ar sierg, ir
Iv

Zz-" reifkia dviejy-keturiy englies atomy alkileno granding,

kuri geli bUti pakeista Zemesniuoju alkilu.

-
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