Co7D 311/28,

AG1K 31/35,




.. Geriau, kai heteroatomu X yra deguonis, bet gali biti ir Kitos reikSmés. Geriau, kai grupé W yra karbonilo grupé,
. bet gali biti ir kitos reik8meés: |5 heterociklinii Ziedty pirmenybé teikiama 4-okso-4H-1-benzopirano Fedui. Jis gali
- turéti daug Ra, Rs, Re ir Ry pakaitt). Y.yra jungiamoi grupé, pasirinkta i didelés eilés, | kurig jeina <COO-, -CONH-,
+ -0-, -802-ir -SO02NH-: Z yra alkileno granding, o B-kompleksinis aminas: Sie junginiai ir jy provaistai, enantiomerai,
. diastereoizomeral, N-okslidai ir farmaciskai-tinkamos druskos tinka padidéjusio’ kraujospldzio ir Slapimo trakto -

- sutrikimy, susijusiy su lengva prostatine hipertrofija ir ity gy oydimu,



f3I§rad1mas prlklauso heteroblclkllnlams junglnlams irﬂ

_ﬂjuas turlnéloms farmac1nems kompoz1c1joms.5,”;:*

'lavoksatas,ﬁ}lgs (?-plperldlnoetok51karbon11)3—met11 4—;fff

vkso 2 fenll 4H-1-benzop1ranas, kurlo formule

35 g ‘. ‘ "j‘v‘blOlOglnemls

,1stemomls,; remlantls nauju Junglnluf-

"g.glmlnlngumu al—adrenerglnlams ;ir~ 5HTufseroton1ner~
"“gfglnlams receptorlams. EEAN ‘



~13q5¢ﬂ

.35

Iéradimofjunginiat}

ffatlklnka,deguonles ar?51eros atom

*ff1atlt1nka valen 1ngumo vungtx‘ar,Jarbonllo,
'ffttlokarbonllo, i oksimet ‘
l]ijgrUPe,_

*?; atltlnka vandenlllo atoma ar- a1k1le, pakelsta

?ffﬁdauglau
bfl;dauglalu Valkllo; : .
1?}fenoksx, trlfluor—metllo,

LT 3038 B

I.ben&ios:ﬁofmﬁléé o

atlffnkavengubaaravguba Juﬂgtl, o

Qf:alklllmlno, sulflnll ,ar~suif0n110'§ruP¢f{tg

alkl-

,lkenllo,iﬂpakeisto alkenlln,

kalogena.

'fof alk1lam1no, d1a1k11~am1no,acllam1n0rw'

:1i ;,sulfon1lam1n0/ar ben zo;lo gruplq, -:f’v

i7 atltlnka vandenllla atoma_ar alkllo, _ :

‘“?fi”hldrokSLalkllo,v alkok31alkllo, aralkoks1a11
{;Lkllo, ‘fenilo, “hidroksi, :&lkOkSl, ar _a:alkok31
sgrupe;

'atitinka‘vaﬁaenilioba: hélogeho_étoma'ar ;



s
o

: 3faﬁitiﬁkafVah&éniliofétQmé?éfﬁéik@ksifgiupe;37

,?acilamino, ~

e ."_.oksll a]_koksl ar alkllo gruper .

5ﬁatltlnka v1e

-".1s jq pavalzduota talp,‘

“nitro, o amlno, :alki'la'mino, dlalkllamlno,

alkllsulfonllamlno, ‘ c1ano, yh;dr'—‘f -

na, 1s sekanc:n.qiﬂigruplu, k1ekv1ena

kad " 3:osi kalrlos puses"":-j.ﬁ

_—CH(OH)-*‘ e

o cH (OAlkyl) -

‘"-CH—CH—
—CH—CH coo y
'd—CH—CH—CONH— e

) mo-,
) —CH-,

- icH, cod—- s
) -CH,CONH-,
) -CHNH-,

) —CH,N(CH, v

:gf--CH.N(COCHa)— -

"’:"-:'.—CH N (CONH, )

| -CH,NHCO-,
??rCHaN(Cstcoffffi'

 ~CH,NH~ CO"N'H-k- i
 ~CH,NHSO,~, SR
- -CH,0-,
“":"'Cﬂvzs"vr v
" -CH,S0-,



o

6)  -CH,S0, )f}f“u

; ‘ —CHZSOZNH"
) ~CH,SO,N (CH, ,):.

10

}155;]4*

ij" atltinka grupes

grandlne,‘




35 kur klekv:Lenas 1s R »1r R11 neprlklausomal_‘ atltlnka'-_‘ y
vandenlllo atoma ar alkoks1, ar alklltlo grupe Rlz}v‘”-v}_
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- atJ.tJ.nka vandenlllo atoma ar alkllo grupe, o n yra 2v
ar 3 ’ ' : '

kur R12 pazymeta auksc1au, d:: Rs _:Aatitfi'nkag'.g:‘vahdeinili‘b"

atoma, ar’ alkoks:\_ grupe, »

VVVVV

B Kal ey —- atltlnka dv:.guba jungtl,,' W atltlnka
."2'_5"."_».'.‘-""karbonllo grupe;, o % atltlnka imino grupe,v zledag gallmar

"v"-‘”tautomerlntl, gaunant '4—h1drok31 chlnollno stuktura,,

tokle tautomerlnlal junglnlal yra 1srad1mo rlbose

30

bendros formules junglnlq druskos,,v- ‘

35 :

J.Isradlma‘ talp pat sudaro provalstal, . e'n’ant”iémerai',—

;vdlastereoz_zomeral, N oks1da1 1r farmac:.skal tlnkamos T

'v'CJ_a naudoga‘mas termlnas "provalstal "réiékia ‘I”’bend'ros

formules junglnlo darlnl‘,, kurlame reaktyvn.os grupes,
kaip amino,’ 1m1no ar hldrok31 grupes (ypatlngal, ka,l‘p,'

ar. W, Ry Ry, ‘RG, Z, Bl ‘ir B2 dalyse), ar rqgstinés

amino grupés (pvz. ‘tos, kurlos yra 'y3, YlO Y19, Y27,

i






) B Q£7‘ panaudotlflsutrumplnlnal aplmaf Me v1et03v‘
= /‘metild, Et’ v1et03 etllof_Ac v1et03 acetllo, Alk v1et03i
J;,rjalkilé,p{mTHF v1etaj tetrahldrofurane,*_ DMF ‘yietod

' :”?0VDMSO_v1eto3 dlmetllsulfok31do.vw G

Slaple).
,._Yfﬂustatytlv
receptoms

teraplnlals[

v ¥ 1srad1mo junglnf : aktyvumas tlnka,{'
FQQxﬁjjypac prltalkant JUOS agentals, velklaDCIals audlnlus,_".

“757centr1ne]e

funk01onu03a SHTmf_

 7receptor1a1 freceptorlali

“,:regullu03a serotonlno velklma' ir. atpalayiﬂnna” o talp
: ,”;'ﬁpat kltq neuromedlatorlq atpalaldavump, 1r“ rmmkmu_ tlek

7 ﬂIsrad1mo ; junglnlal fﬂﬁy;“: "'bioiégiékéi'5f'ékty#ﬁé,:‘

'3bloku03ant rys; tarp Big receptorlq ir: ;valrlu. jqf

;spec1f1n1u llgandq_ (pvz.fg serotlnlno),,, Pana81a1,i
r30lffalsradlmof' junglnlal, kurxe ' savelkaUJa,x;su"A'SHTlA

Vreceptorluml ' (nustatytu _ remlantls rlsan01a g

-"j“J%jQreceptorlaus_iiharakterlstlka),, gall butl naudlngais_

V;F:{' agentals nerlmo 1r depreSleS gydymul.“

35 Iérddimo ” junglnlal‘ ;KyPaé;'*tie{‘ kufie' - pasiZymi
- giminingumu - ablems . L-adrenerginiams . ir - SHT, :

L serotonlnerg;nlams receptoriams),  pasiZymi dldellu



 §.9 1   -

" "'=i?'--é’,:'f'ka1 kurle Bie: Junglnlal Zlnoma, pageldautlnl yra tle’f:f
35 vv_’?Junglnlaly kurle pa51zym1 kartu dldesnlu aktyvumu ir o
s '.f'izemesnlu toksu;kumu. Ll ” “ L '






11
gaﬁti“atitinkamq (I) formules junginiu, kur Rg af R,
pakaltalu yra NO2 grupes, redukav1mu Toks redukav1masf,
 gali biiti. vykdomas ’ ‘ RO

'T-—Rene]aus Nl katallzatorluml rugstlnjame tlrplk—j'

_5? 'fg@}fglyje, 1 pa51r1nktame 13 metanollo, = etanollo,i_

qxzopropanollo, vandens ir ju mlslnlu, arba

; ””Ff-SnClz, 0 pas1r1nkt1na' : esant druskos rugs-"

'afg01a1, arba rugstlnlame  tlrplklyje 4! metano?{

ﬁlyje etanoly]e, 120propanoly3e,a vandenyje acto_7

’IUgStY]e 1r‘31; mlslnluose, arba aprotonlnlnlame{v
*aﬁtlrplklyje, etllo acetate, arba'f*’ e ' & ;,a
’fTF 1r vandenlne druskos ‘rugétlmlbfrugstlnlamef*
1rp1klyje n@tanolyje, etanblyje“°1zopropanolyje;v

uﬂ_,,“,va;f ir Jq mlslnluosei”* L sl LRy

'aﬁfgyAuksc1aug aprasytq reakc1jq temperaturos pa51renkamosﬁ:k
“f}iZOOC 100°C rlbose (J March Advanced Organlc Chemlstry,tf"“

"III Ed., page 1103 Wlley Intersc1ence,“l985)

'.Hzoivf éiéfiedukavimasapar§d§ta5794fiifiééfPév&z&iiﬁﬁéé:

1"{1) formules junglnlal,L turlntys NHAlk tgrﬁpé‘fR§ .

'"h;‘pakaltalu, gall butl gaut; atltlnkamq 'pradlnlu (i)f

'2,;iformules- junglnlu,,-kptf”stg#“NH monoalklllav1mu';'

QPavyzd21u1, prad2103e reaguogant (I amlno junglliul suf

5*tr1fluoracto rugstles anhldrldo perteklluml, po to:f
'fafgautam trlfluoracetllo darlnlul reaguOJant su alkllo wa
‘f,*reagentu ir pagallau deblokuOJant gauto trlfluoracetllo?

‘ a—_ alklllnta darln;, : pavelklant kalLo karbonatu?a
L3D :}ametanolyje arba natrlo borohldrldu metanolyje_far'
;adlmetllsulfok31de Tal reak01jos, aprasytos 32 1r 33 ‘
'aaPavyzd21uose, kur - jOS vykdytos Y grupems.3 ' N

£

7;AltefnatyViai, (I) formules jungihiai, su NHAlk ar“~’

535g'a{N(Alk)2 grupemls, kalp R6 pakaltalu arba, kalp R2 grupes
'»;.fenllo paka1talu,7‘ gall Cobati gautl,ﬁ 'alklllnantf

"atltlnkamus (I)- formules pradlnlus junglnlus, kur R6 =

.
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1
- NH,, vatltlnkamals aikahalais;j‘esaht redukuo;anélamvi
'agentu1, : natrlo cmqmoborohldrldul éiq-, reakc13q"

‘ f3aprasyma1 duotl zemlau, 96 lr 97 Pavyzd21uose,w

m7‘Jung;p;a%j turlntys ijgrupevv1et03 R ar R2 pakaltalu,{

'jatltlnkamq{alkokSL pakelstu H{I)
- p021c1gose,‘

avyzd21u1, BBr3

7?25?¥;?: ‘ff_ietaio ok51doi:‘
[ ”‘”'n{ ?nt medZLG'
FERY : 5 : rugstlnlameﬂ
' ’;1ﬂt1rp1klyje pr1e 20 120°C (E H Rodd Chemlstry of
‘ AT  ¥Carbon Compounds, VQL, 1VB,fpage_9G3, Elsevler,‘
30 ,€1959) ‘arba SIS R e

dl(lzobutll) allumlnlo hldrlda apréfoniniame

f”tlrplklyje (pvz tetrahldrofurane ir/arba ‘dichlo~
o rometanej prle _fv@70a';‘ OOC (H Sargesr.etxlal.,
FIEUORIERRTE. Med. ChemJ,33 1859,}19905,v SR

Junglnlal,f kurluose. W atltlnka‘ 3 3 hldrok51metlleno -

grupe,ro 2 3—Jungtls yra prlsotlnta, ga11 butl gauti



:. } ¥€El;?i:3€x3§§;Eg 

%;ls,ij

'Qﬁétifinkému Junglnlu, kurluose. W' atltlnka karbonlio ""
Tgrupe, o 2, 3 ~jungtis- yra prlsotlnta, redukav1mu natrlof N
*borohldrldu kalp aprasyta zemlau, 123 Pavyzdyje. :

“ Ka1 kurlals atvejals, I bendros formules junglnlal dali*33-“

“_gbutl gautl kltq pradlnlu 1srad1mo junglnlu pavertlmu,

ffTbkius p§vertimus5sﬁdéio£¢f

© Kelias b:  F1-CO-2-B - F1-CH(OH)-Z-B

'”“Pavyzd21uose,.ﬁf.'T ,~;,~ ”'*4~“

o Kelias ci * F1-CH (OH) ~2-B > F1-CH (OAlkll) 7= B

; ii5i;?
W

v::35 o

‘Kelias d:.

= Kelias e: j

. g%ﬂeterlflkav1mas,- kalp 1llustruota zemlau,V

_22 Pavyzdyje,;v_f” SRR : 5
-‘Fl‘ (CH,) ,~NH-2-B > Fl- (CH) N(CH) “2-B

l n= 0 fl;}?‘N—metlllnlmas,uf ka;pf

“ﬁlllustruota zemlau 35 Pavyzdyje,af-»f'j5
iFl (CH) —NH Z B'% Fl (CH) N(COCH) Z B

”7ﬂkur n—O ar 1 N acetlllnlmas, kaip ;11us—a

f}truota zemlau 36 pavyzdyje,__;'wf-anl

| Kelias f: SRl (CH) NH %-B > F1-(CH,) - (CONH) Z-B

<fku n 0 71 reagav1mas s kallo .

oy 1zoc1anatu, kalp 1llustrLota 4em1au 50 -

'?fPavyzdyJe,’

‘ngeliaé g:@;}{; Fl- CH(OH) -7 B ') Fl—CO Z B ok51dav1mas,  ﬂV

"'jﬁkalp 1llustruota zemlau 51 Pavyzdyje,»_

'{ gKéliaéphi%f[i  Fl- Y- Z—B.9 Fl Y Z- B(N OkSldaS)

_L°Hoks1dav1mas,,ka1p lllustruota zemlau 431rw
oo 122 Pavyzd21uose, R e
Kelias i: HN-F1-Y-2-B > CH3CONH F1-Y-7-B -
e 7g(kur H,N- Fl atltlnka Fl grupe, kurloje R

-yra ‘amino grupe arba R turl amlnogrupe),‘

a';naudOJant N- ac111n1mo 36 .95 _?avyz—,"'

'fd21uose aprasyta metoda,~ -

‘Kelias j: - F1(R&=NH,)-Y-2-B" —) F1(Ry = CH,S0 NH) —Y z B

w.amldlflnlmas,v naudo;ant 112:  Payyzdyje ‘514"*

‘- Vapra§Yta metoda,‘,,m‘

’~redukav1mas kalp 1llustruota zemlau 17 2027””



o 1‘5

30

35

, Kellas k

. .Keliasm: - = FI-Y-CH = CH2 + H B -é F1-Y-CH, CH B
Y1 BRI SR

4 U
»_guj__u_’: P*:o

FI-Y-Z NH (CHZ)H-O . %Fl Y Z N(Alk)‘ﬂ-O Q

B N alklllnlmas, naudo:]ant 35 1r 62 ’Pavyzdz;Luose aprasyta, B
S 'bf'metoda, > : ‘ o SRR

,,;flikurle Junglnlal gall bﬁti gautl prljunglmo

_ ”'l"freakcuomls. Pavyzd21u1, tie kurluose Z turl h;droksa.
' B pakaltalq, gall butl gautl prljunglant epoks:.—grupe, '

;rﬂ{eﬂlf”ifﬁés. 1 s FI—Y—CHZ-CH/—QSH +HB FI—Y—CHQ—CH (OH) CHZ—B

mkalp 111ustruota 45 Pavyzdyje Talp pat‘
f:_-'_"gallmas prljunglmas per dv1guba, jungti,(; ‘
: r"pvz..u VR SORREER |
: :‘fkalp 111ustruota zemlau 31, 63 r 82
; :.~Pavyzd’21uose Kltas o s:mtezes s schemas

RS sudaro fY, Z ar B su31darymas reakcs.;os

Syt

“"metu, pvz.-v '

- Keliasn:  F-®-@-cl %A-fm—z—a > F-m- (QN@) 2B

(kur X jungtls, CH2 ar CH CH Q—CO ‘ar
’:,oOz, o A=H alkllas ar OP “kur By yra,
: '_::.'i apsauglne grupe), kalp 1llustruota 12
' ":.,-,-:Pavyzdyje (ypatlngal pageldautlna) ir 60
61, ‘,6'4‘,"-,3‘67;!"68;];:72.', : 587,,} ;;88,,' 93 98 116
J120". 130 Pavyzdzuxose, . Tie . patys
' *junglnlal gall taip- pat butl gautl kltalS'

| 'kellals, i kuriuos jeina: e N
 FL-(X)-COOH + A-NH-2-B, esant jupgian-
':,V_éiam _’agentui’ '(pifz dlcz.klohek31lkarbod1—‘
imidui, N,N‘—karbonlldllmldazolm.' ar
: "gdletllo | c:.anofosfonatul),, pas:Lrlnkti‘nai |

'.dalyvau;ant pagre1t1nanc1am agentu1 (pvz.



‘fiinir;stisgi Eg;.ly

'V-4 dlmetllamlnoplrldlnul“»ﬂﬁarf N hldro~
"-ks1benzotr1azolu1) ﬁ aprotonlnlnlame ?ax _ 
l~gchlor1ntame tlrplklyje (pvz." dlmetll~;f;:
  5formam1de, chloroforme) prle v—lO/]40°C;'l

~ {Albertson; Org. React.,_f_lg 1205-218, .
fﬂf1962 ‘Doherty et al.,,J Med Chem.,v§§, 9;f:\,f{*'”

'°»lﬁl992 Staab et al " Newer: Methods P*ep

10

20
So2s
30

o Kelias b;.l

35

o !Jjﬂdlchlorometane) prle‘ -10/80°C arba be_: 'J
FY?thrplkllu prle “80= 180°C (S:M. Welnreb et:ﬁv
L all, Teﬁrahedron,‘4l71 1977;, MUF. Llpé’{
.'j-ton et al ;- Org.Synth.. 59 49, 1979), ER

*%1Fl (x) COOH + alkllchloroformlatas, esant;ffu"‘
“:;ﬁt;etlnlam amlnul (pvz. trletll am1nu1),~f  L
po. 't prldedant A-NH Z—B prle 0 80°¢‘  ~‘?‘

~“>gre1t1nantls , agentas,: pa51r1nk t1na1,>  g

‘Keliaso:

fKeliésfg:-"':

Kelias r:.

iraturos eterlnluose tlrp;klluosef-
: Jdlglyme),t - SRR o : e
ipls (X) coo~Alk £ A NH Z—Bv pas1rlnkt1na13=fi

: T'esant junglamajam agentul (pvz. trlmetll—:'

.f org Chem o §;161 1968 Ishlhara, Chem.;} h
Vk*Pharm Bull . ;- 39, 3236 1991) 111ustruota”7,~
'ﬁ80; 86 89, 90' 92 99 111 113 115 117“]f“ |
| 119 ir 128 PavydeLuose.-Fl (X)- COOH B
VN'*TfNH =Z-B" b tlrplkllo prle' w

©150-2200C

"°f*(M1tche11 etial., J. Am.“Chem @soc , 53,
;f1879 1931) arba auksto VlrlmO tempe_;;fv>,

f:&allumlnlul) abrotlonlnlame 1r/arba chlo-

‘ff;rlntame tlrplklyje i (pvz.~. heksane, f

'(pvz fl-hldroks1p1per1d1nas) ,gal;_ibutlnf
 "qpr1detas prles , prldedant émina" (Ai*.;”  :
*;;#bertson,_Org React., 12, 157, 1962). i

 F1-COCL + HS-Z-B. -% F1-Y49-7-B

“FL-COC1 + HS z—B ~> Fl Y2 Z~B

'kalp iliustruota Zemiau, 10 Pavyzdyje,"

- F1CHO~ + HNO-Z-B > F1-Y11-Z-B

‘kaip 111qstruota zem1au,»70'Pavyzdyje.
' F1-CHO + A-HN-2-B > F1-CS-N(A)-Z--B

(pvz.



7,‘,’,K,é.'1i'as' :
200 L
25

. Kelias y: =~ F1-Y-2-CHO. + HB F1-Y- 2-B

’ffkélias~é::
) ,,‘ik?Keliéslt;%f
. Kelias ur "F’l CH—CH C’ONI—I * HOCHQ—B > Fl-YlO—CH B,_f

~ Kelias xt

i L‘messB |

E(kur =H ar CH3),- dalyvau;ant sierai

 aproton1n1ame tlrplklyje,_ pvz DMF'Var )
fpirldlne, prle 60~ 120°C (M. Carmac et al.,_"
- __Oig Reactlon.,w 83, 1947' R. Bena551 etQ'
Aifal., Org. Magn. Res., 15 025, 1981),,ka;p,
illustruota zemlau, 83 Pavyzdyje._f L
FL-NH; + HCO-Z-B D FI1-Y29-2-B
kalp 111ustruota zemlau, 34 Pavyzdyje;¥;
“F1-Y-CHy o HO CH -B- f}LFl Y‘t f—CHz B;-;

kaip~lllustruotaizemlaurwé PaVYZdYJe_Qﬁ; ’/

;?reduk01nemls squgom13, kalp 1llustruota;f;

t~ ka1p 111ustruota zémiau,.74g*575  ixfr?§>'

'" Pavyzdz1uose.nj,nz:x

TR AL,

fiEi;?'Z'HNé + Oy L

’m{kalp 111ustruota zemlau 65 Pavyzdyje



,‘ ” : 17 SR .
;‘kalp 111ustruota Zemiau. 53 Pavyzdyje 127f
”fPavyzdyje éluo ‘kel;pk ,gautas,ng,N4i'
"*dloks1das,‘ : IR ‘. : ggf :

Kelias z: = F1(X=5)-Y-2-B - Fl (x—se ar 502)-Y Z—B

E;aok31dav1mas 1 vandenlllo perok51du acto ,

“f@xugstyjefiia kltals ok51du03anc1als;['h

”'*Effagentals, dalyvaujant rugstlms,55[ ;¢ ;ff'“:;

kad v151 auksciau apraSytl b) yxp,

supaprastlntl ; squga, agjei#} ” v
'““wgproduktaS'; neturl paplldomuf;,,

r“OH;gruplu) I formulesﬁjunglnlal suﬁ ‘

: Protectlve

1 Organ1c f‘

: ‘ Groups
ynthe51s,-Wlley Intersc1ence,.1981 (Edltlon 1991)

pallktosﬁT"

jAlternatyv1a1, nereaktyv1os grupes (pvz.vNOZ)anll but1 ﬁ7' 

‘pirmoje reakc1joje,;¥f galutlneje kellofﬁ?ﬂi“

f25Ogfﬂpakopo;e?paﬁerstos reaktyv1omls (pvz “NH,) . Pavyzd21u1nﬁ f. 

' mf21uret1:kella a) Slntezes kello pas1r1nklmas prlklauso;**

norimo . SUSlntetlntl 3ung1nlo,-wbe kellas )f j_’

”““f;dauglauSLal tlnka junglnlams,» kurle gall butl fqu jf

nﬂgautl,ﬁ’

A0 ‘;Paplldoml ‘sihtétihimo- budal busf alskus V;
fgef_jfspec1allstams.‘ ” ' ol e ' ‘

'7VAhkséiau aprasytuose : gav1mo » kelluose ' naudOJamosjﬂQ‘ '

,i35*ffﬁprad1nes med21agos (F1-Y-2- L ir Fl-Y- Hoir kltos) gal;i*

’butl gautos 1s paprastu junglnlq, Fl COOH, Fl COCl, Flwlsi_ a i

~NH, ir Fl-OH pavertlmals, 21nomals spec1a1lstams;f‘f =f
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‘ :j l ‘?I'; .

"'Tokle pavertlmal smulklaz. aprasytl zemlau Déttgélis él‘q
paprasty junglnlq -~ (F1-COOH, F1-CHO, F1-COCL, F1-NH,
:._r' ‘F1-OH} - yra komerc:.skal prlelnaml arba jq s:.nteze‘-@-‘
lapfasyta llterature_,e.

,Tle, 5 kurle neprlelnaml, gall-:.
buv%,l SUsmtetlntl pagal V:Lena ar dauglau 1 16 Reakcuos‘?

‘i;f20-180°C.x.5" | RN
' ‘,'f";f;fTarplnlc-' ,produkto fenllo esterlo gav1mo budas su
su pradlne; L

B metodals,' .

2 »fnerugstlnlame

L ,.-{tlrplklyjei P

(A M leatt, Org React., l 342 1942)‘j L

| ‘7 35"



Cu ‘.j-,‘:z SCEMA 1

A oechs, COngHs, Noa, CH= CHCHS,
B= COZH NH2 L



> katoge prie 2
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'7Pak¢pafiffl

RZCOCl ir KCO3 ‘ar KOH vandenyje ar heterogenlf'f, '
 v5n1ame katallzatorluje benzole ar: toluole v1r1nanti ‘
';ﬁsu gr;ztamu saldytuvu, L ,' L i

‘f—fR.COOAlk ir 11010 ‘bis r1met11051111) amldaé,arff-
:fllClO dllzopropllamldas THF e prle -78 0°C » +vj7w

‘ gPék9§é 1§g; >

Kal A yra COOCH ar COOCZHS grupe' A

"T[Hfi- NaOH vandenlnlame EtOH prle 0- 75°C,':

T leOH vandenlnlame DMF MeOH .ar. THF afb§ quH. 
_ 'v;lslnyje prle 10 100°C,,; : L - “‘_ ,,.~v‘,_
~ffHCl aprgtonlnlame tlrplklyje, kalp dloksanas prlegl
o60-1200C. i | SR
'ioKal Ayra NOZ.

SN

Al Redukav1mas Renejaus Nl katallzatorluml rugstl~ff

“ﬁbnlame tlrplklyje (pvz 1zopropanoly1e) ‘a;ba rugsf3 

{ tln1q tlrplkllu mlslnyje prie 20 lOO°C°‘f i

; ?ﬂRedukav1mas u vandenlllu katallzatorlum1 fv
V (pvz.u Renejaus Nl ar Pd/C rugstlnlame tlrplklyje-‘
::{pvzgf MeOH EtOH 1zopropanolyje ar jq mlélnyje):f

?‘»,;prle 20- 100°c~ ' | R e e T
A Redukav1mas;”" SnClzr, esant :vandenlneliTHCl :
5;§rugst1nlame tlrplleJe (pvz. ACOH) - prie: 20 ~1000C; ° B
RedukaVLmas . esant Feb“jirfs vandenlnel  vHC1 ;

ﬂﬂfirugstlnlame tlrplleJe prle 20~ 100°C. O G
°‘Ka1 A’ yra CH = CHCl3 grupe‘ “_ PR

‘ Oks1dav1mas Na Cr20 ‘a kltals ok31du03anc1als'
Yagentals, kalp KMnO acetone/H2804 prle 0- 100°C.' |

*Reakcijos ,SChema 2 'dubda "junginius,' kUriuose ’x atitinka‘

Sieroé"atOma ‘ar sulflnllo arba sulfonllo, grupey o W ;

~at1t1nka karbonllo grupe Pradlnlal o—merkaptobenzoatal (1)”‘

yra komerCLSkal prlelnaml arba gall bati gautl 21nomals‘

: budals, pavyzd21u1,/ atlt;nkamq -alkok31karbonlLbeanlo—:'
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dlazono drusku, pav1rt1mu, pavelklant kallo etllksantatu
(M S Cohen et al J Org Chem » 18, 1394 1953), :




- *ipakdpav-,;‘z'ag

R COCH (R3) CN
rugstyje prle 50 120°C,‘

ie 40- 75°c,

30 utl gaut1 1 1r 20 Reakc1jos Schemoms.s 1§ atltlnkamu‘”‘.
e -.;fenollq ar tlofenollq (nepakelstq 2 6 vP°~.21913QJe_-".?"';?fv B
:COOAlk ar. Noz) - e AT

: 35 Lo



e o | :

}41ntls vandenlnesu

1Anng[

B ‘kai' Ry yra

; 7;nkamomls; norlmqg
Zluretl LXIXilftarpln;,;

_autl 4 ReakClJOS schema su._’

(pvz,_iNHy OH),; “kaip - aprasyta.

falp;gautl ]unglnlal (4) gall butl paverstlf

m_»auksélaufl
. v}fiiatltlnkamals darlnlals, turxnc;als A= COOH ‘ar: NHZ'
35 f’iPakopos lg met.odu o N e ‘ ‘

anksto apsaugotos kltoslﬂ;
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i ,'7':_ . R"‘ CHO van ciem.m.s HGOEH EtOH ar kltame - .
i »,.:,‘~-rugsf;‘1n1ame tlrp kly]e, i .} i :
B " R,~CHO, NaH. ar kalio - t—butoksxdas. THF-e - (ar -
By kltame dlpo‘llnlame aprotanlnlame tlrplklyje) prlei

'::;(pvzw . EtOH, Acoﬁ)‘-_;.'f

o 0-20°; po to
; ir . rganlne baze (pvz.,v‘,
‘al., J Org. Chem., 56 1325,

‘ '— RCHO chlorlntame tirpik‘ljzje (pvz. dlchloro-—
e "fjii';.bsi’metane) prle .--~—78°C, .po. to. TlCl ‘ar. klta Lew1s'
R - b»"fb.ji_t}.:rugstls {5.E. Kelly et aln, J Org. Chem ’ 56 1325, ‘
35 ‘1991). L | L

: ,.»'-v‘-vandenyje‘_ﬂ;(,_‘ ‘ "



"j:3Q'jffRS yra alkllae;[;r aralkllas,‘ gall butl gautosff‘fe -
o Reakc1305"shema,‘ kur A relskia ta pat;,_ ka  1fiw_ |
Reakc1jos‘Schem03e (1) 1r (2) ]unglnlal'(tokle patysff;"
kalp (2) (4) 4 ReakCljos Schemoge,_ bet R H) gall ;“f‘
e bati: gautl 4 Reakc1]os schema 18 atltlnkamq fen01q ar .- o
35

ks Reak01jos Schemoge gali butl gautl Yinomais metodals 1r°

o2

", Pa ksp,af 4f

L1c1o dllzopropllamldas THF -e prle -78°C po to; 3
‘_R“~CHO (A Banerlj et al Tetrahedron Letter, 1979

Lew1s rugstls (pvz AlCl )‘tlnkamamei e

Jtrobenzole) ar be t1rp1k11°'pr1e ‘f

Paprastos pradlnes med21agos, kurlose I{~OH ar OR ~kgxfﬁ

tlofenolu,’ kurluose R, H (4) junglnlal naudogaml .5;

atltlnkamq sa11c1latq ar tlosa11c1latu (21ur J March
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vAdvanced Organlc Chemlstry,_486 John Wlley and Sons,
‘New York 1985; L.René et al., Eur. ‘J.Med. Chem ~

Chlm v Ter., .i,v 385i 1977 ir- éla c1tuot1 nurodymal)

'A'Kalp pazymeta 1 Reak01jos schemOJe, 5 Reakc1]os ‘Schemos
'*(3) ir (6) junglnlq pakaltalas A gall butl paverstas 1gn7.5

'Pakopos budals pakartalu B ' '
‘f:15ff_1-

200

525: 2{:






»V,;ig?akbﬁa?sé§ -,

Vandenlnls NaOH alkohollnlame tlrplklyje'fpszw
R Meon_ arba EtOH), ‘poto. 30% - H,0, prie -10- 78°C‘f
35  . (N D. Meyer‘et al., J. Med Chem ,{gg,?736 1991 ire
S of urodsy '“ (Net ‘tada, k ‘A yra' 

1 betarp1ska1 paverc1ama ;

| .,5baze1 (pvz . , N
1kata1‘zator1uje ar: stechlometrlnlu kleklu prle 20—%m
i flSOOC (21ur. Rene, auksc1au, 1r T, Sakaklbara et; 
S oral. ~Bull. Chem. Soc. Jpn,,}gg 3095 1978) |

a5 ’



1[Eako§a‘5§ ‘

- 1sy Hzoz, NaOH klta ‘bazé (pvz, CNEE)

'”4A(s R. Deshpande et al., Synth351s,~ 835, 1983) ar -

&fotoll7av1mas lr sarmlnls hldrollzaVLmas (Rao T S. Nf'

: f,(tur1nc1ame 18- kraun 16 eter; prle 20—1ﬁf.”"
_'oooc (Rao T.5., Heterocycles, 26, 2117 1987) (Ne
. tada,  kai A yra | CH=CH-CH,, - ka A—COOR 31’_'?;5.~ o

fetarplskaiipéﬁerc1ama m COOH) G AR

” 3at1tinkai nu‘lnanéla grupei‘(pvz‘ﬁ

baze (pvz‘

benzole), esant ar nesaut

*heterogenlnlam.katallzator1u1”

'i*be-21ltr1etll—5"

iamonlo bromldul) prlﬁﬂ

'51b Pakopos metodals.:a.f C“ffﬁ-7V*"§‘“v

}kalp 1r 1 Reakc1jos Schemo;e,ﬁ:duoda Junglnlus,ffi; 
~5,kur1uose QLW atltlnka tlokarbonllo grupe _‘Gﬂ:fﬁ

i‘f;Reakc1jos Scemos junglnlal (1) (2) ga11 butlﬁf”

| 7T"jgﬂrugst1n1ame tlrplleJe, kalp MeOH prle 20~ lOOOCQQa'”

fHeterocycles,fi;g 1377 1984),.:ar Koiﬂ "‘

Reakc1]os Schema,, kurloje A relékla ta pat;,;f;  ">

“;ffgautl 1@ﬁ72;f74,”‘ o5 Reakc1jos; schemomls.‘ 6fﬁ{fi_f“

”"f}f30fxff}ixi}ReakclJos -séhemOSi (4) junglnlo pakaltas ;Alfig ‘i.--
I "“:yi”pakopos ‘budais- ga11 butl pake1c1amas B pakaltu, '
'*"kkalp aplbrezta 1 Reakc1jos schemoge k

35



. SCHEMA 6




et ‘Q;ééképéKGA:'*'
P S plrldlne pr1e 50 100°C (Stavaux et, éi;;f
Bull Soc Chlm Fr ir 2082, 1967) G e

gff{Pakdpébe”

g benzole,% toluoleﬁi
e : aldytuvu (Dean et:ﬁ
: R K Razdan et

7 K. Clausen etf;'

kalloi f

rugstls, ¥

”-gr;ztamu v saldytﬁvﬁ ‘:

7 Reakcijs schema,:kurloje A relskla ta pat;,‘kalp 1"i

30 ‘, ReakClJ os: schemOJ e,

F;duoda s junglnlus,'_ kurluose W

ffatltlnka : metlleno a hldroks1met11eno : grupe.;  7‘vf

.';;Reakcljos schemos junglnlal (1), (2) 1r,(4) gall.butlﬁ
‘ 7gaut1 1,-2,°5" ir 6 Reakc1jos séhemomls 7 Réakcijbsff
‘°ﬂ]schemos pakaltas A (7) junglnluose 1lg pakopos budals ,

,35.'1‘gall butl,‘paverstas pakaltu:-BA kalp 'aplbrezta 1
| Reakc1jos schemo;e ' B . R
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_ 1 2 etanodltonllas g‘ l 3—propanod1tlolask
‘V!Qwaprotonlnlame tlrplkly]e ‘(pvz dlchlometane ar

s .-.}Lf’»-f.:fbenzole,-_v... “toluole) ~“prie 0-110°C,  esant
L ' katallzatorlul (pvz.u p toluolsulfonlnel rugsc1a; 

SEIRTI-

lar borotrlfluorldo eteratul). -

6887 1968).,h.,-w07”

'ﬁa%PAkqpé_7éi : .,

SRR vﬁ5f“— NaBH tlnkamame tlrplklyje (pvz..MeOH ar EUQH arﬁ,“
-v.if35J”;_ DMSO) prle'—lo 50°C (L Jurd, auksciau) SR e

e LlAlH THF— “Har kltame tlnkamame tlrplklyje)',

prle 0—50°C (kal A kltoks,' negu COOR ar NO )



'”-,(Dégén-i ~ et al., N Ann.‘ Chlm., -1!.-'_61;','."‘79.,'3,‘;:- 1971
‘;Kurosawa, Bull Chem.vSoc.:Jpn ,;é;; 1175 1978)

_pérchloratas “ acetonltrlle kambéridi

Deganl et a, ‘auk301au o

| (3),. (7),‘, (8);‘:«
i B 45 19, 11
o _ eme ';7”8;Reakc1jos schemos pakaltalas A”
177Li2(4), (5),_(6) 1r (9) junglnluose 1g Pakopos budals ga11 
Hbutl paverstas pakaltalu B kalp pazymeta 1 Reakc1josa '
. 4.1 fSchemoJe L PR E ‘ S
‘€35 } "m., ;






 ‘f{3é-

Pb (OAc),1 _ tlnkamame tlrplklyje ” (pvz benzole, L
toluole) VJ.rJ.nant 'fs_" gr:gztamu saldytuvu (6. A.
Russel et al., J Am Chem SOC . 1906 1975) )

ST L ano. (ar ‘kltame tlnkamame."
,'.,; ',_;.‘tlrplklyje) i esant vandenlnlu:J_ NaOH prJ.e "—-10_' OOC.

, .f(_K.-. Hanaya, Bull Chem S0 Jpn . 40 1884
‘~'.:’-.‘l967) (Ne tada, kal A yra CH CH CH ) (Talp patr_

"'~H2iﬁr_'. A H Hames, Methods for the Ox:Ldatlon of
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?V:Organlc Compounds, Academlc Press Inc, (Léﬁdonf,w:ﬁ
'“1985 chapter 3.2.2). | e

‘Osmio’ tetrok31das (ziﬁr A H Halnes, aﬁkéé‘iéd" ;

~sfchapter 3 2.1)" tlnkamame tlrplklyje (pvz “Et 0’5531' |

f45ﬁ‘ {f:gﬂfkambarlo temperaturo;e (Baranton ”et l Bull

~Chim. 4203, 1968) ne tada, kal A yrafffs'.v

”foH =CH- CH),;.a.sz.‘a_

45°C (Baranton et al -
auk801au, skyrlus 3 2. 7)ﬂ;?
CH CH- CH3, kai’ A=COOR, ]ﬁ

'alnes,f

3 2 9) (Ne tada,”ka1>A yraiﬁ

35

5—pvanden1n1s*H()7skruzd21q ar. acto rugstyje prle~—ji3"f

auksc1au,"“*
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 SCHEMA 9

Rﬁ;Alkil,fa;i1{7he£ef6afii, H arba nieko - -

s'._uP=halogenas, b—ﬁosil,‘O—mezil;7OC(S)farilr 0C (S)
" heteroaril, 1-imidazolil, 0C(S)O-aril, 0C(S)O-
" heteroaril o e ' '



. LT3msB

s;' 30% PQOZ, ‘esant NaHCO benzonltrlle prle 0 110°C,

_ ; j!f?po to LlAlH THF e prle 0-40°C (ne tada, ka1 A—COOR
kfif,,”ifi:}lr CH CH CH ) (Clark et al Austr Journ Qf&f
5'=‘;v*f}?;Chem ,_27 865, 1974) e LR

katallzatorlul Slpvzy
TEC. - (kdda -0y, )

‘ l NH ) (Bolger et.[afi>*>~~.»
1967) S

metallnlam

(Clark et al., aukd&iam). -

1965) (kaluA‘Noz,‘v

531 paverc1amaf; NH ),,
NaBH,

nzole)

1r AlCl tlnkamame tlelleje (pvz THF ‘ar

‘ 0°C v1r1mo temperaturo;e (ne,‘lkl kal‘*'*
A= COOR) (G P, Thakar, aukééiau),

‘y {_ kal A yra CH= CH CH, ) (G P. Thakar, auksélau)

L :
" S

uhffydlboranas THF -e kambarlo températuroge (ne tada,aff l .

‘vﬂ Paprastos ’praainés med21agos, kurlose W CH  fSﬁ”ﬁj;;;"7v

‘”1?35“" v1enguba Jungtlml prie 2,3 pozlc1jq gall butl gautos 9
' "'Reakc1jos _schema,k kur ‘A relékla ta ‘pati, - kalp lr 1

7Reakc1jos schemo;e. 9 Reakc1305 schemos junglnlal (1)
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5;ga11 biati- gautl 6 ReakCleS schema. 9 Reak01jos schemos

:ejunglnlal (1) alternatyv1a1 gall bati gauti ’ié"(Z),
ejunglnlu, paver01ant pastaru031us L4~ toluolsulfonlnes
e.rugstles esterlu ar metanosulfonlnes rugstles esteriu,

”5:.;faf' halogenou darlnlu, “kuris’ ga11 biti - paverc1amas‘
b h¥t1©eterlo darlnlu (1) nukluoflllnlu pakeltlmu tiolu.

:”fhgle paprastl pavertlmal gall bati - vykdoml 21nomals‘i
fspec1allstams budals 9 Reakc1Jos schemos ]unglnlal (2):;

o  31gal1 biti- gautl 7 Reak01jos schema L9 Reakc1jos schemos':
;10{‘?13ung1n1a1 (3),.kur P"OC(S) arllas ar- OC(S) heteroar11a35
v" ;f,£ar OC(S)O-alkllas ar OC(S)O arllas ar OC(S)S alkllasr

’:?fgall buti gautl,:v (2)

_eagu03ant

1,100
”’924 199o~_ -
(4)

Zﬂf?chlorotloformlatuf

Tpazymeta315Reakc1jos schemoge

ﬁfPekepaGSE

;;r;h Renejaus ;N v tlnkamame tlrplklyje.;;jpbz{
e,lzopropanolyje), k t >—100°C ‘ T |
;VKal A yra Noz, 31 betarplskal paver01ama l NH

trletllalavo hldrldas benzoleffér'm,._kltame‘
P vj;;;aromatlnlame 5 tlrplklyje prle 30 150°C Kltus
yjig;if:Fgfffmetodus, pvVZ. nlkello chlorlda 1r NaBH MeOH e,'ar

“~;g;borano-p1r1d1no kompleksa trlfluoracto rugstyje ar.
"~;dlchlorometane, vesant AlCly»’ 21uret1 J March,

;Advanced Organle Chemlstry, page 728, “J. Wlley i
N v_n f;Sons, New York, 1992 ir ¢ia patelklamus nurodymus,
35 . (ne tada, kai A yra CH= CH CHj) . |

<

junglnlams su tlnkamu}‘



‘ ':;E;1i13(x3§§fE; f  _”.
N .
: :. P’aKOPa»’ 9b -
.g_f Vandenllls ' é A katallzatorluml ;ﬁ8f Réakcljos)

o vschemos gf- pakopa. Kal A yra NOZ) Jl betarplskaij;
"53 '5:7 ‘ paver01ama 3 NHZ. ’ ‘ ,

j”Pa_;kopa : 9\¢i’, -

T‘Kur P yra O~C darxnys‘*ﬂ' B . R ‘
” tr1buL11alavo hldrldas " trls(trlmetlls1111) '
o €sa ” aza1zobut1ron1tr1lu1 tlnkamamefg
_prie  80- -1500C; (M.
j;362 1991 M Seklne, J Org {T_

_zooc-ig_

dlchlorometane)
j’W(F,M~fd

1990),

v-ff55 555

,:ﬂi,ﬁri .

natrlo 01anoboroh1dr1das ff o
NaBH, DMSO -e) - pasl-» .
“femlantls +J. March Advanc Org Chem ,.J3” f

Wlley,iNew York 1992 chapter 0~ 76 O 77

‘,, jfﬂ5£ék6paf9d:;fffi"  -
b‘k:3o };;u-   ;f'v:;:;¢4wFf””J : S . I
e '”‘*5— vandenllls 1= 5 atm) tlnkamame tlelleje (pvz.g’
EtOH), esant katallzatorlul (pyz 1 10% Pd/C prlef;.
50 78°C) (Sarcev1c,. Helv.f Chlm,f.Acta,.)gé.; 1457, |
“ [1973). (Kai A=NO,, ji betarpifkai pakeiéiama i
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30

35

- Pakg’p‘é.fge'f e

ff(Chemlcal Abstracts,
“f\gﬁk A—COOR '

e deguonles atomq ar s;eros atomq

LT 3038 B

44

L= Zn ir dujlnls HCL Et O—e ar AC O—e toluole prie

- .00- 80°C (Toda Bull. Chem. S Jpn ,.45, 264,

z._ 1972) (netlnka, ka1 A?NOQ).V

f‘~j—Zn 1r vandenlne HCl tlnkamame tlrplklyje (sz;
'f;_EtOH) Prle 0- 78°C R ' - "

94 pakopa,{aukéélau (kal A—NOz), 31 betarplskai

'  ;paveré1ama ; NH ),ﬁ,-;;;-tg

_hldra21nas, NaOH etano 1,2- dlole prie v200°Cv
(1971) 22699) (netlnka,f

kltl metodal,_.remlantls”

kellus Junglnlams,

?, kurluose W atltlnka valent_ngumo jungt;,,o X atltlnka




A=COOA NO,, CHy ~
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la- Pakopa, bet prltalkant R.COCl ‘ar (Rgcb)gj'

' .'i‘.VJ.etOJ RyCH,COCL ar’ (R,CH,C0);0, i¥skiriant a'r-bzé,»

"”5 7:;L_ii ne1§sk1r1ant tarpln; produkta fenllo ester;, st

=:heksametllenotetramlnaS‘ CE}COOH v1r1nant

;gr;ztému:saldytuvu, po to prldedantuvandenlne HCl

"anafggallma hldrollzuotl ; COOH

tusc1:sé rugstlnese salygose, todel prles

:irplklyjef“‘

pabalgOJef

:toluolsulfonlne

saldytuvu arba

j;%??— R(HgHal 1r KOH v1r1nant gr;ztamu saldytuvu EtOH-"

po’ to 1ssk1rto tarplnlo produkto fenllo (th)‘

o jv_'T”fjfeterlo —c1klln1mas_ natr10> metok51du verdanélame
ﬁ35773f1f55fiDMF/MeOH mlslnyje Kal A yra COOAlk gall butl ;
""""'ﬁ.ffgautl tarplnlal produktal (4), kurluose A—COOH,



5
‘10f’ij;?'i

= 70 90°C (3) Junglnlams, kurluose R—Cl c1k11nlma1ﬂ"§j :

15 o

47
=t Vlrlnant su gr;ztamu saldytuvu ArCOCHZBr ir KZCO3V,
acetone, ga11 butl gauti junglnlal (4), kurluos\\, '

B Rv —ArCO ' C ' o

‘P‘a"kopa‘:: 104 o

i Eﬁe‘igihgaé:r ’bakaitintdé pollfosforo : -_‘é:ﬁg'ét'ié's‘ "

IV*malsymas prie 90- 140°c,... S R e

LerS rugstls (pvz AlCl) chlorobenzole prle'v_”_'_‘

"“'vykdoml Lew1s rugstlml - (pvz AlCl 3)

f-dlchlorobenzole prler 45°C arba BF Et20 -e. prle 20— .

- 250, Gaunaml (5) junglnlal,, kurluose R3=OH (K.

nuDav1es, g Chem ;Sdég P, T.,r‘ll 2624, 1957_,_,‘f"

35

" natrlo L alkohollatas (l ekv1valentas) tam‘e*
ffpac;.ame alkoholyje prle Q- 90°C" k A COOAlk B

-freakc:ljos tlrplkllu yra atltlnkamas AlkOH'
. ?ka .:R-—COOAlk

, ‘1drollzu03 am_

A ,Gaunaml (4) junglnlal, kur R2—H (J Cooper et al

J. Chem Soc.v_(C) 1»9‘71 3405)

<Pak§pa110f;jg,fk,'

- R2CH2XH1r ‘»i}ie‘_ha's ' natrlo ekv1va1entas EtOH -e o

"-r"virinant**sh -'giiétamu saldytuvu ar NaHCO EtOH e._‘:';‘
‘ vandens mlélnyje prle 60 90°C. ) : |

X*‘ potay junglnlal ' galn_ butl‘f
,atltlnkamus R, —COOH sm@ros -acto. AETEY
: *‘-«v-«rv*“ﬂrUQStles mlSlnluli(Jelgu ‘A= COOAlk tai’ gall duotl,r‘

E .,,v,;f';varlu bevandenlame : chlnollne prle L 210 220°C

A—COOH) ;o lr gall butl selektyv1a1 dekarbok81llnam1_:": o



. ":3:6 .
SR 3:1(A=CHO) , 51dabro ok31du rugstlnlo vandenlnlo,

35 .

,verdanc103e'.
 >kur1uose AHCH

Kal A~CO0Alk ar NO gall butl naudOJaml lgv

‘ “§PakoPos metodal Relkla pazymetl: kad NO, grupes
A redukav1mas ; NH2 grupe_k'talltlnlu hldrlnlmu gall
. w' :3;hetarp1§ka1 sukeltl dVlgdbOS J“ngtles prle 2-3
: f39021013u hldrlnlma (S L. Melsel »tf‘731-rff
” Q:i.HeterocYcl1c Ccmpounds,: Ed‘ Intersc1ence Publ..i 
il ::1; "Compounds w1th Condensed Thlophene Plngs ,’pagef
10 ’

lbldem,

SBEd. Wlley-i

ichloroforme':

7f 7 (Valent1 et al v Arznelm Forsch.,,40 122 1990),
1A-COOH, ok51du03ant auksciau uzrasytus Junglnlusf

'ﬁ'§t1rp1kllo -mlslnyje (pvz.i EtOH ~DMF - prle' “0-70°,

(H.R Rodrlquez et-al. Tetrahedron 24 6587 (1968))‘

lfar' KMmO t—butanolyje, esant NaH PO, vandenlnlam

(U

 “'t1rpalu1 pr1e 70- 750C ]S;v Maruzama t;'al.p
e Tetrahedron Letters 27 4537 (1986)) ' '



._‘10 |

%3léjrg;§*§€§i3f7'

49;‘,,

| Auk3&iau uiraéytos‘VIOifheakcijbs vécheﬁos' f4)f’.
‘ junginiai, kuriuose 'R,=CH, ar t—butllas,v;R‘—H lrf"

X=0 ‘gali butl paverc1am1 atltlnkamals tarplnlalsif

produktals, kuriuose R-%%HS ar t-butllas, ° R.—H,:; ,

’reagUOJant jiems su pollfosforo rugstlml prlefjl‘
"132°C (Dav1es et al. J. -Chem. Soc ’ 1958 822) . v

:,Kai X atitinka'ézoto atomg, oW turi kltas aplbreata§f  
reikdmes, iSskyrus valentingumo, _jungti, = paprastos =
vpfadinés' médéiégos ugal1 butl gaunamos sekahéia”11 ‘“

, Reékciﬂos éCﬁemat;, R . I -

_EI00C 5 COQEfQ




| R“ H alkxl -

Pakops 11a

30 -‘";-,‘:“EtOC(R )--C(COOEt)2 pr1e 80 140°C be tlrplkllq ar- '
pollnlame tlrplklyje (pvz 1zopropanoly3e)

35 - R2COC(R3)COOAlk 1r p toluolsulfonme rugétls ar-
metanosulfonlne : rugstls chlorlntame “ tlrplkly’je_“_

Cpvz. chloroforme ar dlchlorometane) ‘ar



: iL:r;3Ct38{Es   
51 Co T

: aprotonlnlame tlrplleJe (pvz. benzole) v1r1nant‘
“Ji su gr;ztamu éaldytuvu azeotrop1nem1s salygomls :

e

T kaltlnlmas Ph.O—e,5 esant. p toluolsulfon1ne1;
“tTgirugsélal ar, fosforo o rugé01a1 :vfar"~anO f
il{fkatallzatorlams prle 245 255°C (Hung..Teljles 6251}
(Chemical Abstracts, 79; 92026v, 1973)); . =
kaltlnlmas aukét“jv1r1mo tlrplklyje (pvz. Ph, 0)/'“ 

3fiql}j*

V;ﬁ1574: ‘
s kaltlnanti
 :Gaunam1 (4)f
‘__Ber 105 -

Chlm

It,,, 100

raképaijué ‘.

i '1v1r1nant su gr;ztamu saldytuvu, po to parugstmmant’?
'ﬁﬁ%vff;'f3:f}st1pr1a' rugétlml (pvz HCl)- 1r veiklmas FeCl3[”?
B “l'xv1r1nant su’ gr;ztamu saldytuvu (W A Denny et al.,?j
3. Med. Chem., 32, 396, 1989. 3 P

(Ry-COOEt){}:'
(pvz._; HCl)@' ;
- rugstYJe)nf-‘

f ;aGaunam;Lv'

lssklrtosfﬂ,'

(pvz, Phédf:_f

Al/Hg ,amalgama vandenlnlame EtOH 'tlrpale,r  -



a3 Prleé lle pakopos vykdyma (4) Junglnlal, kal  7‘
L“A—COOAlk turetu butl hldrollzu©gam1 ; atltlnkamus

A—cooa

e Kal A—N02¢ qaunaml t&rpihiai‘;pfadﬁktai'ﬁ(sf( |

L ~ fknr1uose A—NHz,

e Paképa" ‘, 1_1"f S

2CH—CHCHO arseno ’rﬁg§£ié‘n Stlprleeg:
ﬁ_‘y;ﬁrugétineje terpeje (pvz.rkoncentruotOJe HZSD) |
 f ,’.-g;fvandenyge prie 105-115°C (EP 0206802).

. Prie§ 1If Pakopos vy ' :
"3% ij—CO0Alk turetq butl hldrollZUOj&m

COOH _ Vlsuose (1) }unglnluose R“H o:,gautuose-

CeoEEe S[ER
w0

junglnlal, ;kai

H‘TffstQ Ff" Y(S) Junglnluose R.—H.a:,,

;—CH(R3)COOH rugstlnlame tlrplklyje {pvz.

S  - RZCH(Ha )-
',ZOﬂf_‘ 'Qandenyje), esant» Stlprlal bazel NaOH prle -100—v
RO ”fleSWZ pqa to 1ssk1rtu 3ung1n1q B anllln-
'5§oproplon1n1q rugéélq c1k11n1mas ,gi§ . anksto
: ‘fprié 120 1250
;rlmo aproto-"
prie’ 120 1400c.

,qpradetllﬂ (1)%

rugstlml

g ffpakaltlnta *pollfosforo

'1f253fﬁfinf{;

naudlnga

 7f;3ung1n1a1s, t0211as a:ba;,k;tps tlnkamos ;

Vv”[apsaug;nes 6)  junginiai, . kur -

grupes‘

butl paverc1am1’ (6)'

 »3Q:Q i 5f£¢Jung1n1a1s, a{Kurﬁ»..u.ﬁ hldrollzuOJant stlprla-
s S ;rugstlml (pvzf.HCl) rugstlnlame tlrplklyje (pvz, 
:mAcOH), v1r1nant ‘su. gr;ztamu éaldytuvu

'3'Ka1 A—COOAlk, gaunam1 (6) 3ung1n1a1, kur A—COOHV e

35 Pakopa 1lh

f,‘:..J,‘atlthkamus :



10

20

'-;1BQCH0 ir etilenas AcOH-e. ir 'HCl-;prie"25 300C
‘2_(K.D;*Hes3e, Liebigs Ann._Chem}'ZQEf'117 (1970).
i (1) junginiuose R=H, gauﬁamos; prad;nes (7)
',imedilagos, kuriose R—RyéL_‘ S e _
Eplchlorohldrlnas, po - to. 1§sk1rtu anlllno—l_‘w

g.prqpanol;o . darlnlu cikllnlmas, v1r1nant sur

}ﬁgriitamu’_ “Saldytuvu . N, N—dletllanlllne , [arf" -

;fao-dlchlorobenzole,-‘ esant protono ‘ akceptorluli ;
’~(pvz NEt,),. (S. .D." Boyd. et al., J. org. Chem.,30 e

vV¥:2801 (1965)) éluo atveju gaunam1 (7) Junglnlal,:
.’kurluose R=R, -—H 1r R =OH S o

ﬁfPakaé 11i'

;j'- hldrlnlmas, esant katallzatorlul (pVZ.‘plati#qu
;ugfok31du1) rugétlnlame 'tlrlelYJe (pvz. EtOH). prié*‘;
,g,lzo 300C 1r 2 -4 atm, (G M Coppola, J Heter. Chem;ﬁ”
. 15, 645, 1978). - A
- Kai A—NOz, gaunaml (7) junglnlal, kurluose A—NH |
A:ffTalgl junglnlal (4), (6) ir (T) ga11 butl paverstlf
“ﬂf{atltlnkamals darlnlals, kurluose A—COOH ar NH2,~lf

~;fﬁReakc1jos schemos lg Pakopos budals.‘ f"

. »d“;{;Paprastu 11 Reakc1jos séhemos:'(7)“jgnginiq ‘sinte-

ftlnlmas,_gk R—H,-hé =COOH -~ gali bﬁti teSLamas,“ 
"ainaudOJant 12 Reakcxjos schemos metoda.:‘.f-" ' '

SR PﬁkopaAIZa ,A
30 .

L oksalllo chlorldas pollnlame tlrplkly]e (pvz.
" THF), v1r1nant su gr;ztamu éaldytuvu,~ po .

':;v1d1n10-’,, Frledel-Crafts R chlorooksalllamldo o
"ac111n1mas Lewis rugétlml (pvz AlCl ) - nepollnlame’*'”

tlrplklyje '_(pvz CSZ),‘f Vlrlnant ilsu' gr;ztamu N
" saldytuvu (EP 0402859);



(pvz.. vandeny]e) prle 20-:1



B N
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S 57
- -Pakdpai'iiBal -

C oy

”fCICH'CXél);Cﬁ;,; esant . K00, prle 40 80°C }Lgf;f»‘

Purdle, J Chem.,Soc.. (C) ,197‘\0 1126)

ff‘RzCOHal plrldlne ar chlorlntame tlrplklyje (pvz.:'

dlchlorometane), esant protono akceptorlur A{pvz.

. NEta} ‘prie 20~ 1000(: ar. Pollnlame tlrplleJe (PVZ :
" 5qesant K CO3 prle 20 800c_v_§ ;;H. B

. jf;-gautuose 13c pakopa, vi‘épomet )

t1rp1k1y3e (pvz
: odul katallzator:mmn_,

v:Lr:Lnant L

o Junglnlob v
“-tllelkly:)e;- o

(pvz MeOH), esant NaOH katallzatorlul,' v:Lr:Lnantr.f’-f

e S -’-j-:hldrollzumama & COOH. R RTINS 5 ii SRR
~~f530:'fgpakopa 13e g L E R R
S natrlo amldas auksto v1r1mo tlrplkllfje '('PV»Z':‘_. o

g .a.l., Gazz.» Chlm. It., 93 1382, ’1963), _ e
(I _ kallo t- butok51das pollnlame tlrplklyje (pii_zif_" ,
'35"--;”,13DMF) prle 20-100°C (EP 0042298) : P

'rJ,ztamu saldytuvu.v, Je:.gu A——COOAlk 3,;_ “bus-

N N- dletllanlllne) prle 220 250°C, . (F PlOZZl :- -et‘_"'“



3 Pékopai13fv ,“ :

LT 3038 B

K ;- BF apollnlame tlrplleJe (pvz.. benzole) prie .5
“iki 1o°c. | : . o

'LPakoba}ijg"H‘

Zn ar’ Fe dulkés rugstlneje terpeje (pvz. AcOH)
ir vandenyje prle 70 100°C Jelgu A NO2, 3; _busv
fff redukuojama ; NH : : SR Cwe I e

15

25

s

o a. j7éakg§a¥i3i

tlonllo chlorldas, v1r1nant su gr;ztamu saldy~ 

- ?7tuvu._ 1531skyre chloranhldrlda”*%sureaguojaml Esua

..ﬂ“{natrlo a21du rugstlneje terpeje (PVZ ACOH) prle
'fﬁflo 20°C, 'vellau kaltlnant prle 50- 7o°c.,;fr‘

_;;dlaZOtlnlmas NaNO koncentruotoge }QSOuff
5 vandenlnlo ZnCl2 prldejlmas prle 5= lOOC ir: 1ssk1rtuw‘v
“druskq i?reagav1mas CH2~C(R2)COOH1‘

:", dlazonlo

:fdruskalz(pvz CuCl ) prle 25 °0°C l3g, 13h 1r 131 f
vgpakopu pavyzd21a1 duot1 (A Allals et al., r;fJ;”ﬁ
“T*ffMed Chem ,_10 187 1975) - T

- ' f7§akcpaﬂi3jT;1-**”***“
30

“ '— R2CHN'O2 pollnlame tlrplle]e (pvz Etdﬁ)['ésant,
’ ‘bazel (pvz, n —butllamlnul) 'ié katalltlnlams
if:rugétles : (sz. , AcOH) kleklams,_ .Vlrlnant \su
';gr;ztamu $aldytuvu. . o '
‘»:Talp gauti - Junglnlai‘f(S) gali ‘bati paversti
'étitinkamais‘dariniaié; kuriuose A=COOH ar’ NHy 1

Reakc1jos schemos 1g pakopos metodals.

H pol1n1ame_tirp1kly]e (pvz. acetone)pvesant varlo,s'



‘LT 3038B
_ 59 , B -
,VKal del 14 Reakc:.jos schemos, } relkla turetl galvoge,

‘kad (4) Junglnlal, kurluose R3—-H atltlnka 13 Reakc;Ljos, ,
schemos (5) Junglnlus.. '

SCEMA 15




“fﬁ;Pékopé.léa; ;i}:f‘
'?gf- NaNOzlvandenlneje rugstlneje terpeje (pvz;”HC1)'f
prle -5 iki- +5°C,¢; | | | S e
1zoamllo nltrltas pollnlame ti;piklyﬁef Ipvi;
EtOH) prle 5 10°C' f_,ﬁnaff_,:;; R T e

1096 1942

kﬁbrner _et al., Ber.,5§§,'u'

(pvz.}'
€=tirp1leje (pvz e benzole),”

Cly ir Lew1s rug501a1

CEE ;;TlCl ) apollniame
,ﬂﬁ3©f,;;1‘w¢5v1r1nant su- grlztamu éaldytuvu, po to 1ssk1rtu 2—?
Lo ‘73am1no—77d~»-haloacetofenono junglnlq c1klln1mas[

‘f}tlnkamu reduktorluml (pVZ NaBHq) pOllneJe terpeje

V ,,,vaz., dloksane—vandenyje) v1r1nant gr;ztamu(
ST  i? éa1dytuvu -(Sagusawa et al., J,QjO g_, Chem,, éﬂ
"35; '_J  tf578 1979) | ».,_:.» v_‘”;»j@ “;u ." v o
S  :f(4) junglnlal, kutiﬁ@se  R5=H;. gauhamifréukééiau

f'uirasytu‘metodu,-"'



LT 3038B
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?1- R?COCH(R3)Hal vﬁ(pusé' Fekviﬁalento) poliniame~
  tirpiklyje (pvz. . MeOH)'jViriﬁant°”“u, gr;ztamui
.-éaldytuvﬁ, ‘po .to 1ssk1rtos Schlff bazes tarplnlu"
. ff4produktq".c1klln1masb stlprla .rugétlml - {pvz.
5 CF,CO0H) prie 20-30°C; LR S

* Pakopa 14d

s e RycocH Ry, 'Aka‘iéinan.tvpri‘é;'100,0'(:;bgt__.t'irpikiiu“"ar?
10f[~;;;;¢jba;: gr;ztamu éaldYtﬁvﬁ ’poliniame, tlrplklyjef 

(pvz MeOH), po “to’ 1ssk1rto hldrazono junglnluf‘f‘

; 9 1;c1k11n1mas pollfosfdro rugstlml prle 100 130°C,7f"

:QJarba paprastal kaltlnant etllenogllkolyje érba-‘~
$32 ¢,,f_f5vanden1neje skruzd21q lrugstyje q etanollneje“'

gskruzd21u rugstYJe~f.* 

‘kaltlnant etanollneje HCl su gr;ztamu saldytuvu,f

arba AcOH/HCl mlSlHYJe s gr;ztamu saldytuvu,

ortbfosforo rugstyje prle 95 105°C arba papréstal"

‘—COOAlk gall but1 gautl (4) junglnlal, kurluosef 

[ -?_?axqpa 14e .

borano—plrldlno komplekso prle 0 30°C,3 po( tdff

~1fwrugst1nanc1o agento prldejlmas (pvz. HCl),.

‘~;f— alavas ar c1nkas vandenlneje HCl prle 50- 1009C~“:w

*'C1k11n1mas talp pat gall bﬁti* Vykdomas;f'”"

kaltlnant su bevandenlu '2ZnCl, prie 100- 220°C. Ka1j '

NaBH“ esant Lew1s rugsélal (pvz AlCl 3 plrl—}‘_ Cie

17307,.1115u%d1ne prle)O JOOC ar- alternatyv1a1, esant kobaltoi"
: S ar c1nko chlorldo druskal, - B ' T
5- natrlo boroc1anoh1dr1das AcOH prle 20 80°C

= vandenllls, esant katallzatorlult-(pvz.;fﬁt).“‘

”} pol1n1ame tlrplklyje (pvz. EtOH) | prle 20- 80°C.__4‘ :'V

"g35(,f;:' CKiti bendr1 buda+- aprasyt1: Houllhan “in Hete-ﬁi

.;rrqcycllc._CQmpounds, part one, - Ed, ,Wlleyflnter~ f

 science: "Indoles", page 462 (1972). Kai A=NO,,



| b LT30388B.
/‘. o _. _62 :1: k |
‘”(4) junglnlusvgallma redukuotl i atltlnkamusl{S);'

junglnlus, kurluose A—NHy

1 1pék§pé;14f"L

g NaH ir RHal bevandenlame pollnlame tlrplleJE
“VQ(pvz.>DMF) prie 20-80°C; g e R
v ©=" ;RHal, i ‘esant’ kal;qr “karbohafui pollnlamev
fq;,_,k_.blffttlrplkly}e (pvzd,,agéténe), v1r1nant su gr;ztamu
f;losf  i; ‘,éaldytuvu,.;fﬁ DL TR L R

, natrlo amldas 1r RHal pollnlame bevandenlame
.Q,'ugtlrplklyje
-;$¥(70°C)

”Junglnlal %4), turlntys kltas reaktyv1as grupes,*

;pvz.~f THF) ZemOJe'- temperaturo;e

ifilslfff; 'u_;ka1p NH ar' OH turl but1 apsaugotl,, naudo;ant .

,tlnkamas apsauglnes grupes, kurlos apsaugos nuem1~'

fmo-pabalgOJe,*gall butl selektyv1a1 suskllu31os,

'g-fRHal esant sarmlnlo metalo karbonatams (pvz. 
ka1105: karbonatu1) (Houllhan ai Heterocycllc

‘””*V-Compounds,, part t oqﬁyEd Wlley~Inter501ence*7
P A {"Indoles " page (1972) gia cltuotuose>
:f}25 f]3f’ fnurodymuose),,guflfff' T ": ‘:fV Mf_f”"
S R _ =i (5) junglhlal,h turlntys kltoklas réaktyviaS'f
:':;Qgrupes,r~ka1p ‘NH, }7a - OH, tur1 bUtl»'apsaugbti

“-'auk§c1au apraéytu budu,Abf.f5"

tetrachloro [1 4] benzochlnonas pollnlame

-iw*fftlrplklyje (pvz. etlleno gllkollo monometllo

7 ’*veteryje), v1r1nant su gr;ztamu saldytuvu,' '

'35 o ftf varlo (II) chlorldas plrldlne,_ v1r1nant su.

o ’y'grxitamuiléaldytuvu (Klkugawa et al J. ‘Heter.
Chem., 16,1325, 1979. : -
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(6)'junginiai, kurluose R, ir R, kltokle, negu H N
 fgal1 but; reduku03am1 i atltlnkamas pradlnes me-ﬂ
' ‘jdilagas {7) llélo aliuminio- hldrldu,vpagal (H C.
"'.yf"Prlnty et al., J. Am. Chem. Soc., 71,3206, 1949. y
14 Reakcijos schemos (4) junginiai, kuriuose“Rz—H o
 1§=OH gali buti gaut1 is. 11 Reak01jos schemos (Z)
:fﬁjunglnlq,  kurluse- R“R'ﬁH,:‘l EQ=OH, spaudi;ant_
| o iﬂzleda.v NaudOJamas *.ok31datér1us (pvz f;natrib_
‘”10?g “f fQ{perjodatas 1r ‘bazé - (pvz. NaOH) vandenlnlame EtOH,
e ,‘;v1r1nant ‘su gr;ztamu saldytuvu (S D..Boyd et al,,f‘
3. 0rg. Chem., 30,2801, 1965). e
ngradlnes med21agos (4),'(5), (6) ir (7) ga11 butlb
"°ﬁ?paverstos atltlnkamomls A=COOH ar NH2 1 Reak01jos,

15 _  ﬁjschemos,_¢j1g pakopos metodu,::,ir.f-ié.fvslq,'

”alternatyv1als galutlnlals i produktals. - Kai

}Qﬁﬂdalyvauja TFNB fiir_ gali . turkdyt1' sekanéloms,‘
'A greakc1joms, Ji gall butl apsaugota (T.W. Green ‘in
‘ ‘ 'fProtect1ve Groups 'in Organlc Synthe51s, _Wllgy
}mf20° i;] fﬁ;Intersc1ence, 1981) Alternatyv1a1, nereakﬁyvias
; :Qgrupes (pvz - NO ) gallma’ paversti  (pvz,[ NH,) .
"galutlneje keilo pakopoje., | IR o

: Pradlnes med21agas, kurlose W atitinka' Valentingumo‘
.25 jungt;, 'X' atltlnka ‘imino grupe,{ho7 7-pakaitu y:a
karboks1metllo grupe, gallma gaut1 15 Reakc1jos schema.

30

35
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(= Alk, A*-a-”‘
Rs HAIk
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L E'Paprastul , pradlnlu T med21agq, A ku‘rio's‘é"'"

Pakopa 15a

. LT3038B

- Vahdehilvi's, esant 10% Pd/C katallzatorlu:L prle L

., '45 lbs vandeny]e, turlnélame l NaOH ekv:.valenta.,f?
L po to dlazotlnlmas natr:\.o nltrltu HCl-e pr:Le_O-‘;*“

"““‘,50°C .i.r_ alavo f,' chlorlde.- Clkllnlmas - vykdomas

'parugétlnant alavo druska HZS balglamas.f_,‘_,
r!"v:Lrlnant su gr:,itamu éaldytuvu ks:.lene - {H. E

"..‘._:,':-'Baumgarter et al., Chem.;_ Soc., 82 3977
1960y, R

L é.a{kop;{ 15b -

,.,.,_;pollnlame tlrplklyje (pvz.v EtOH) v1r1nant fysu

L ng,ztamu saldytuvu (W J Welstead et al., J. Med

f ‘”"v"Chem , 11074 {1979), ‘kai R,=CH,, o R3—C6H5, |
talp pat 1§destytos 15¢ 1r 15d pakopos), R

]éakppa”lsc'

Zemesnls alkanolls (pvz MeOH, EtOH), "vi’rihant:_; S

su gr:,ztamu saldytuvu, esant vandenlllo chlorldo_'

: a‘tmosferal,

— Stipri baze (pvz KOH) pollnlame tirpiklyjé

'--"hi&'roksilalkllas ;1r/arba atltlnkaml eterlal, g‘avj'.mas‘.

.qallmas, reaguo;ant -arba 1 Reakczjos ' schemos (3) X

)unglnlams,. 2 Reakc1jos schemos (2),, (4) ar 2 (%)

]unglnlams, "'.6,, 10,‘ 11 ‘ir 15 Reakcn.jos‘schemq {4)[‘.'
‘ jlungln,lams,vl3 Reakc:Ljos -schemos - (5) ]ung,lnlams ir 14

Re‘akcijosw schemos _(4) “ir v(6). Jung’inlams, kurluose R-—H ‘

R3CH2COR2, esant rugsélal (pvz acto rugéélal) “

(PVZ- VandGDYJe), Vlrlnant su ng.ztamu éaldytuvu.



ronodonoriniy:

35 : " Hatrlo f;?a* kallo acetatas aprotonlnlame- '

tlrplklyje (pvz acetone,‘DMF) prle 40-120°C. SR



| :”*'"~*.:~(5) Jungml‘mse Ry=H:

RedUkuOJantls hldrldas (Pvz. NaBH ) pollnlame ;iE'“'“

';x{tlrplklyje (pvz. MeOH ar EtOH ar dloksane) prle D-. 
© . 80%C; | OO S , :

*aas (5) Junglnluose alkllas.¢ .,

: ’.,\ -

W;Alkllo magnlo bromldas aprotonlnluose tlrplk—' .

i__, ,Q'ﬂ§f;ﬁ{11uose (pvz. ET20 THF) . prle 0 60°C~""”T””‘"

'* ;?*P§kaa“16é”

Lonas

| ‘50,,°c
{gallma hldrollzuotl ; COOH),~‘,

[4

Kéluo atveju,;kal A—COOAlk, ja betarp1§ka1 y

0

: lPakopa 16h” =

ge ;pa}k’csp'a-s;isg T

LTie patys metodal aprasytl 1 Reakc1jos schemosffi‘
“1ghpakop03e, bet CH CHCH3 ok51du03ama ; COOH (5),¢

'unglnlams,

THF prle 20 140°C‘

. __ R OH ir baze (pvz. Na, NaH) R OH perteklluje arba o

‘ faproton1n1uose tlrplklluose (pvz, DMF ar. THF) pr1é 

VJgNaOH ar: LlOH rugstlnluose tlrplklluose ‘(pﬁziQfx'
1,,a'lkoholluose, vandenyje) ‘ar - Ju mlélnyje prle 25— -

‘;étlprl baze (§VZ NaH) ir Rﬁ—L reagentas (kur L;J*'
yra halogeno atomas ar t02110k31 grupe) bevan—jbf.?

denluose aprotonlnluose tlrplklluose (pyz.‘DMFfarfff ’ L



i;'MSlUO budu gaunam1 paprastl (6) junglnlat,. turinfys_;
'fhldrok31alkllo grupe 3. poz: c1303e, gall but1 reaguogaml,i

- -arba," alternatyv1a1, pakelélaml élnqma;s_reagentals,lr_,
‘ “  5metodais hldrokSLmetllo grupeje taip[“ kad ‘auk3&iau
;S-f_ﬁuirasytos grupes netrukdytu tollmesnem reakéijds )
E ipakoponh butlnom. §1u {1y formules junglnlu, kurluosey-'

?;apsaugotos hldrok51alkllo grupes, R3, gav1mu1.;,.4”'

‘prsaugotl.galutlnlal Junglnlal paver01am1 (I) fbrmulés -'
 10 ‘,13ung1n1a1s,r1 kurluose R hldrokSLalkllO\ﬁ*ﬁrﬁbé,f
"?fdeblokav1mo'5§dals o L

’?fjéﬁkééiau apraéytus provalstus gallma paruoétif,irr'
"3?;at1t1nkamq hldrok31 junglnlu /

R ?Metodu, arbar - ir
: 15?fjﬁat1t1nkamq amldo Junglnlq 2. Met@du L

'ws@awﬁn;;v~

_  reaguo;ant =10 chloroformatu, 12001anatu ar 1zotlo—

';20ff ﬁcianatu, karbonllo chlorldu ar bromldu ar- kltu akty—‘-

hfvuotu rugétles darlnlu (pvz;g anhldrldu) tlnkamame"

vff;tlrplklyje (pvz.w chlorlntame tlrplklyje, DMF,_ THF,‘
‘ifdloksane, acetonltrlle, plrldlne esant bazel arba ka1

E .‘;fjos'j nera g (pvz NEta, ; plrldlnul,,mx4—d1met11am1no—v
72557gip1r1d1nu1, NaOH kallo karbonatu1 ar 1,10~ dlazob1c1klo-

”“Vlfiundecenul ar kltlems, nespec1f1n1ams prle'-ZO/IOOOC

reaguogant su- karbok5111ne rugstlml auxéc1au uzrasy-j
_ -'ﬂtuose tlrplklluose, dalyvaujant kondensuoganc1am agen—'
30 tui; N N'*karbonlldllmldazolul, karbodllmldams ar kl—

i7 tiems, kurle 21nom1 spec1allstams,'

‘,5 reaguogant su dlalkllo ar’ dlarllo chlorofosfatu ar
5 ’ dlalkllo c1anofosfonatu aukéélau apraéytomls salygomls
'm35-v"(toklu pakeltlmo metodq pavyzd21us 21urek1te Zemiau 114'
| '-;7Pavyzdy3e 1r S 0 Thorberg et al., J Med Chem.,;gg,u
’;2008 1987 S e |



i _

}Mgétod,as 2

: ="'.."-"5"Rugstlnlu NH gruplu, aprasytu "1srad1mo Jungln:mose,

‘*-‘-.-:}:p,rovalstu Tf::darlnlus - gallma 51ntet1nt1 J.é I formulesu;_‘.'

*T:;_._"f;Jungln:Lq, apzvelgtu skyrluje, :
’pakelsta) metllo darlm, 1r reaguogant‘ jam

kea.tlma:l. vykdoml pollfunkc:memls terpemls‘_ 1r naudc*z'*.v_"k

L >jam:L reagental ga11 trukdytl, talp pat reaguodaml su

"»%f;kltomls grupemls,i esanc1omls molekulese., Pavyzdz:.ul, ‘

vkatalltlnlu hldrlnlmu gal.lma nitro" grupes paverst;.:‘

- 3’1‘5":,‘*'*"_:am1no grupemls, ]el ‘norima,” bet talp pat galJ. butl‘._‘*'

"'vhldrlnamos :Lssklrtos dv1gubos jungtys ‘Ar pasallnaml k

";halogeno atomal, llélo allumuuo hldrldas gall redu-
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‘ \v:'8—h1droksxmet11-3-—metll 4—okso—2 fenll 4H-1-~ -
S benzoplranas CTarplnls produktas II)



‘fifl maléoma apllnkos temperaturoge 100g 3-met11-.
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 3ﬂffen1l 4H l-benzoplran—B karbonllo chlorldo tlrpala 1

;flltre bevandenlo dlmetllformamldo perv30 mlnuélq, prl-i 

o itlrpalas'75 ml toluolo 3 valandas V1r1ntas su gr;itamu f}
;Qsaldytuvu, Mlélnys atéaldytas 1k1 20—25%3 o su31dar%

dfi3$7*¢ﬂkrlstala1 flltruotl po SandlMva plautl acetonu ir‘ﬁﬁ'

- 1éd21ov1nt1 vakuume. : Auksc;au ? uzraéytas junglnys Nf?'

E LT303SB .



'ﬁkrlstallzuatas 1§ toluolo, gaunant 6 8g, lyd t.:(IQD)'
196- 198°C L ‘ = SR

,%lg8-acet11-3-met1l-4—okso 2 fenll 4H 1—benzop1ranas
(Tarpin;s produktas V) Sk : s

ff?ilﬁl?Q magﬂl° erZIIHr ?;'ﬂmliﬁévéﬁdéﬁi¢¢¢ténolib;&fiaji]
"‘iofﬂﬂ*f;if;s
j;15:55'

t”-f_-”;_‘TZIE-I-.‘L-b&enzc)p:vr.rasn.8“

vﬁiquevandenl chlorebenzole

| fzoi_,_i?gf |

°u25 L1frugst1es (d—l 84)?{?5 ‘ mi 34
IR ﬁ.atsaldytas,. 1sp11tas ; ledln '

o fkrlStallzu°taS s 90% etanoll@r'ﬁqaunant 6 Sg lyd £,
30,,:1159 161°C e R

5 f8-bromacet1l 3-metll 4 okso-2 fen11 4H l—benzoplranas
r{;(Tarplnls produktas VI) ' o
;35>\< I 19 5g V tarplnlo produkto tlrpala 700 ml choroformo
per .dvi valandas prle 20 25°C prldetas 11,2q bromo
tlrpalas 250 ml chloroformo. 1 valanda maléyta prie 20-
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250, “po to tlrpalas plautas 400 ml 2N ‘vandeniniu -

5natrlo }drok31do tlrpalu, 0 po; to pakartot1na1 vande-{f

”fffGauta 18g nesvaraus, auksc1au uzraéyto Junglnlo, lyd t
A 165- 170°C, kurls tollau naudotas be valymo.”lEj‘5'

'35~ S v . . S }J,g;“v'
o  i8 (3 chlorpropok31) 3 metll -4- okso —2- fenll 4H- 1—

”f"benzoplranas (Tarplnls produktas IX)

'ibevandenlu natrlo sulfatu”"if';q_,"”

eks1katoi1uje”hatrlofhldrok51du iki?paStovaus svorlo,wﬂ



LT3033

héls junglnys gautas tqupaélulbudu, kalp XI tarplnLST'

135 - (2- a21detok31) ~3-metil- 4-okso 2+ fenll 4H 157
'  'benzop1ranas (XII tarplnls produktas) e



"”»5i2g XI tarplnlo”produkto fr 6224g$natr10;a21d0 150')

daleles_ﬁ .

_ s etllOT'

acetato. Gauta 4,97 fzrasytoijunglnlo, lyd t
| 28-13o°c ?‘;‘__ £ i e

8 (2vchloret11karbam01l) 3—metll'4 okso 2 fenll 4H l—“-

benzoplranas (XIV tarplnls produktas)
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benzop;ranas‘(XVI‘ tarplnls _:Qﬁﬁktésf

35 gélswjunginYS»géutas XVI tarplnlo produkto gav1mo budu,i_
3ﬂf¥v1et03 1, 4 ~dib;
 5Ne§varus prod]ktas -valytas chromatograflékalw 5111—“_

'obutano, naudogant 1 5-d1bromopentana




LT3038B

_.be'nzoplranas (XX Tarplrus produktas)



fédz:.vvz.ntas bevandenlu natrl, ,_'ulfatu :Lr sausal

SRR 'égarlntas vakuume. Nuosed@s '-ki:lstallzuotos 1§ meta- :
35 ‘:nollo, , gaunant 22g auksélau uzrasyto ]unglnlo, lyd t
S 82 330c.,'_. e R S AN AR P
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Qé/N-metll-N-(2—chloret11)—amlnometll/ 3-metll 4 okso—y"”
515*21fen11 4H—1—benzop1ranas (XXVII Tarplnls produktas)

2 ﬁibfééfano;

i-,. "pav:.dale, v 1yd t j_f 225~ 227°c. s

ff35€-ﬁ?8 a21dometll 3-met11 4—okso 2= fenll 4H-benzop1ranas
. *V(XXIX Tarplnls produktas) e S



EA i,.'dlchlorcetano tlrpalas., Rea:kCIJOS mlélnys 2 Valandas', |
: 35 _;malsytas prle 20 250C, prldeta 150 ml vandens ir fazes.;.,
'atsklrtos. Orgam.ne faze plauta vandenlu 1r 1sd21ov1nta |



LT3038B

ﬁffdlchlorometanu ekstrakféifVlenaéqpo klto sujungtl,fo:,

;:f t;rp1kl1s pasallntas vakuume Nuosedos 1st1rp1ntos 50f5

: ﬁ*;?ml metanollo Q" 3g kallo-;karbonato, prldeta 10 ml

"vandens gir mlslnys 120 m1nuc1q malsytas‘ prle .50 <.

:351“'TSu31dares ;‘ N 0 dlacetllo j darlnys K hldrollzuotasf
"pasallnant tlrplkll 'vakuume irj nuosedos‘aapdlrbant

vandenlg “‘ dlchlorometanui auksc1au . apradytu ‘bidu. -



Tlfpikllal‘ rﬁl bromo 3 chloro propanoi‘

_:jpertekllus } pasallntas f'vakuume Nuosedos 1svalytos;
:T:Chromatograflskalf 3111kagello;-kolonelejef 1splaunantf
: 7Hpetrollo eterlu etllo acetatu (9: 1) ir gauta 5 9

”3”auksc1au uzraSJto junglnlo Junglnys krlstallzuotas ls’

;35ﬁf'imetanollo, lydym031 taskas 84 86°C.,



| }i?f ;chloroformo
L35

g Vakuume,: ‘o nuosedos krlstallzuotos -i§ ,aqetonitrilo;4

‘f>8 (3 chlorpropllsulfonll) 3 metll 4 okso-ﬁ fépii;éﬁ%lffi;,
1benzop1ranas (XXXV’Tarplnls.produktas) O -

:*chloroformo prlplltaé

LT3038B
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fliml tldnll»fChlorldo 2—uose mla”

;Tlrpalas 90”1m1nuélq malsytas,

“tlrpalas

v1r1nant su gr;ztamu saldytuvu tlrplklls 1$gar1nt;S Lw




. S , LT3038 B

7fé 8§tf; fﬁ;

| Gauta 3g Svaraus, aukitiau uirayto junginio, lyd.t.

apllnkos tempera—;;.‘

splltas 1, ,":700 ml vandenlnld" natrlo chlorldofi

' ”':»3‘.~t1rpala‘ ekstrahuotas etllo acetatu Ekstraktal'_“, s

' _”"plautl Vandenlnlu natrlo chlorldo ta.rpalu ir pavelktly'.



nkoIonele, 1spiaunan

’ﬂlerplklls nudlstllluotas rotacxnlame‘garlntuve Nuose—f\" 
xfg‘dos 1svalytos chromatograflskal 3111kagello koloneleje,
. ,‘fﬁ!1splaunant petrollo'“
»:3é5 W¥'

eterlu etllo acetatu (1 l)

1ASur1nktos frakc1jos sauual 1sgar1ntos vakuume, gaunant

"V 3 04g svaraus, auksciau uzraéyto junglnlo,‘lyd t. 123-‘



LT 3038B
88 | '

i/4’(2—metok31fen11) 1—plperaZLnll/—butlraldehldas

KIX: Tauplnls produktas)

"15 9g

52,0 (oM, m, CHOHCH)
: '2_2,8 (8H, 3 x CHN ir CcH CHO)
©2,9-3,2 (4H, m, 2 x CHNAI)
3,8 . (3H, s,.OCHa) |



LT3038 B o

“fISulfam01l) 3 metll 4—okso 2 fenll 4H 1 benzoplranas,

146 147°C

"?fTalp-‘gautas junglnysi pavérStéé~ auksélaug ufradytu

c”?junglnlu,f pavelkus p*toluesulfonllu zemlaui'ap:a§yto e



akcijos miZinys 2 ‘valandas -maiSytas

aplinkos temperatiiroje; po -to i3piltas -i vandeni ir

. filtruotas,  gaunant . 12,3g = 3-(2-metil-2-propoksi- -



trlfenllfosfonlo<%g ’

,Ubromldo tlrpala 10 ml bevandenlo tetrahldrofurano prie

‘Vu-20°C sulaSLnta

ook

1 6 ml 2 5 N but1111c1o heksane._;?pﬁ‘






L LT 3038B
K;{fheksano, gaunant auk§01au uzrasytq jungln;,_lyd t,‘113;~
';:119 5°C L , NSRS iy : D

arbok31met11 3 mefll 4-okso 2:(en11 4H-1-m
benzoplranas'(XLVII Tarplnls produktas)‘

iﬁzrasytas _junglnys}"Pavyzdysv

1vg.3.T¢jvanden1nlo' etanollo 1r plautas etllo eterlu, lydeSE ]
35 prle (153) 162 164°C R -

ristallzuotas 15 50% ['



_:p:oduktas,ﬁ v1et03 8 amlno 3-met11 4- okso 2 fenll 4H 1—._

‘ 3:benzop1rano naudOJant XLIX tarpln; produkta THFf



S '-T 30335 =

fdruskos rugstles pertekllumljlr flltruotos

‘vande~n1nls sluoksnls pasarmlntas Ss natrlo hldrok51duy‘“
’ '°ekstrahuotas - chloroformu Organlnls "%sluoksnls‘;

'-f,35;“”c1§d21q—v1ntas bevandenlu ’natrlo sulfatu ir sausa1 "

7“fisgarlntas vakuume. . ‘Gauta 4, 3g auksciau‘ uzrasyto( 

Rugétlnlsf“4' 

‘ al1eJlnlO _jungl—nlo,‘/kuris paverstas‘ hldrochlorldu,.%'



~ LT308B
96 S

sudarantg drusk& o etanollnlu HCI dlchlorometane;f‘,'

i Q neévarlos nuqsedos}J

plauta vandenlu 1k1 neutralaus pH Gautas nesvarus .

aukéélau uzraéytas junglnys suspenduotas 150 ml etllo‘,‘



- “00_:55(m',> : 6H k1 as aromatlnls CH13) N
260 As, 3H, CH3CO) IR R A S




’;::[;Igzscxsgglgs

; 3H, CH\ benzoplrano iledo
p021c1303e} a

: f;8 (4—chlorbutllsulfonll)-3—met11 4—okso~2 fenll 4H l—ré»
ijenzoplranas (LX Tarplnls produktas) - ’



“Reakc1jos‘ m1s1nys atsaldytas 1k1 apllnkos temperaturos RTI



LT 3038 B
100 R R

"*flr 1§plltas ; 200 ml vandens;?Po 12 valandu aukéélauh,

':jUZrasytas 3ung1nys nuflltr otas po spaudlmu prle 5%;,

":Q,etlloVeterlu 1r 1sd21ov1ntas. Gauta»

nglnlo, kurls tollau naudotas;f

} verdanc1u

acetonltrllugx*

500 ml 31eros rugst; (d 1 84) per"
_ v i ",97 1g 2 hldrok31 3—proplon11—;
,ben201nes>rugst1es (Brlt 1 343 119 (1974)) Islalkant.'

reak01]os“ temperatura 20—j{—13°C per 40 mlnu01q"

;;35; 3pr1detas 40! ml 65% nltrltlnes rugstles ir 100 nl 31eros:
‘ 'v”ff;rugstles (d 1 84) mlslnys MlSlnys 30 mlnu01u papll—,i
'domal malsytas prle'—l8°C Po to jis- atsarglal 1sp11tas N



. o : ’1‘101;  , e S

'ﬁfl 2 O kg susmulklnto ledo ir 500 ml vandens mléln;, 10 

m1nuc1u malsytas, flltruotas,; plautas ‘vandenlu ir 6_\

‘lgﬁvalandas 5d21ov1ntas prle 50°C = gaunant auksc1auf'

i@ﬁuzraéyta Jungln; Kleta med21aga krlstallzuota 1§ 50%}

3 'etanollo, gaunant 91, 5g auksciau uzraéyto junglnloﬁﬂ{
o lydie. 186-189%C, .
‘perkrlstallzuotas 1s 50% etanollo, 1yd t

'naudoto tollau be valymo'ﬁ

}Pavyzdys;

*;E;Etll 2—h1drok31 5 nltro 3—proplon11~ben26 tas>‘ : JKLXV}7';

“¥$Tarp1nls produktas}

93i3gc)XIV"Tarp1n10 produkto ir _5jml“31eros rugstlesg 

”emperaturos, porcljomls prldeta 4737ginatrlo;f

1sgar1ntas

vauksc1au uzrasyto Junglnlo,

arplnlotprodukto, 63 ml benzoxlo chlorldo 1r‘:

n73f;mlslnys vel 30 m1nuc1q malsytas prle 50%3 Nele1d21ant‘

ﬁuTQr;ztamu saldytuvu Tlrpalas atsaldytas 1k1gf~"'

tollau naudotof%-"

'”‘f~temperatura1 paklltl auk301au 15°C ‘prie- 5°C prldeta 60ff“

'v”ffml -35% ¢ natrlo h1dr0k31do‘ MlSlnys fllt*uotas po spau?f,
- t7~f;d1mu,' plautas 50s etanollu Sir ‘vandenlu 1r 1§sk1rta@~
xz35 ff§nesvarus 'produktas, "kuris lévalytas -2 kartus 'chroma-A
iﬁ.ffytograflskal 8111kagello koloneleje, plrma karta
‘_1splaunant dlchlorometanu. ‘petrolio eterlu (8:2  ,9;Ij



ﬁ_jml 5% natrlo dlchldro—_‘:

fosfato 162-—uose ml t-butanollo mlélm, per 40 mlnuélu'_’w



_arugStint;‘37( druskosf,Yf

'- ,r1stal1zuotas 1é 959%etanollo, lydeSl prleﬁ  o

::gauto 15 at1—5“

chlorldd”t*

_lkoloneléj;f' ;splaunant petrollof f
,jacetatu (85 15¥iw Surlnktos‘ frakc1jos?
vakuume,» gaunant 7 4g

gﬁ,_ak ¢ﬁ?jung1n1o alyvosr_ L Y

“flsgarlntos”

PiBMR spektras prle 60 MHz (CDCl 6)‘

‘1_7 6 8 5 (m,.6H aromatlnlal CHQ L
e, 5 (t 1H, fenollo 21edas, CH 5- o;e) i  fJ
. a2 (q2m, COOCH,) L
35 2,9 (q, 2H,. . COCH,) -

‘113(2t, 6H 2xCH)

auksc1au uz:asyto‘”"‘
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:  lf;8-etoks1karbon1l 3—metll 4 okso 2 4 trlfluormetll—rr‘ -
 nijﬁfen1l) 4H 1—benzop1ranas (LAXI Tarplnls produktas)

‘*:?6_96'LXX Tarplnlo‘produxto ir 2 58g kallo t—butok51doz

»;Pfurano su 8 ml vandens mlslnys 1 1/2 valandos malsytaa'
’i;apllnkos- temperaturoge. MlSlnys 1sp11tas 3 30 ml lN
: 'druskos rubstles 300-uose’¥mly vandens tlrpala '
‘>>  f{flltruotas po spaudlmu.,Gauta 2, 47g auksc1au uzraéyto:
535‘;J“3unglnlo,,tollau naudoto be valymo. Krlstallzuotas 1ra

"'a5’60% etanollo pavyzdys, lyde31 prie 253- 254°C
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‘ f8—etoks:.karbon11 2 (4—ben201lfen11) 3-metll 4-okso 4H—
'-‘:l‘ benzoplranas (LXXIII Tarplnls produktas) :

cpinis produktas)

:"Auksélau _uzrasytas__ junglnys gautasr tuo paélu budu,i kalp": -

V*J*’-'fLXX Tarplnls produktas i 4 fenok51ben201lo chlorldo,,f

e ":"'V]_‘eto:] 4 trlfluorometllben201lo chlorldo._ Tlrplklls S
r~,;1sgar1ntas gautas svarus, o dUkSClau . -U_.Zfa-?Ytav S
35 junginys. L T e N T



: ‘is _ma._.8 Qg etllo ‘2 ,.droks:L 3—proplonllo—benzoato__-. ’
e '—yje ml bevandenlo erldlno tlrpala sulas:.nt’a 6 ml
A plvalo:Llo chlorldo Reakc:tjos mlélnys 6" .-_;valandas '
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'f’malsytas prle 80°C ‘ atsaldytas 1k1 apllnkos ‘tempera- ‘ 

:jturos 1r 1sp11tas i 200 g susmulklnto ledo 1r 30 ‘ml 10‘}:

‘” N druskos rugstles mlsln; MlSlnyS ekstrahuotas etlloﬁf

'”‘eterlu,,jo organlne faze plauta surymu, 1sd21ov1nta'fff.'"'

’i-ﬁbevandenlu natrlo sulfatu 1r sausal 1sgar1nta vakuume,*

{ ?fprop1on1lo—benzoato' 1*“'~rw;

’%unglnlo 1st1rp1nta 4 ml bevandenlb plrldlnoif;'
'flr prldetas 1g bevandenlo 'kallo t—butok51do' “Gautas

t"“‘ Prle 1oo°c, Mlslan atsaldytas" ikl apllnk°sﬂ:ﬁk

' ‘temperatiros,

;po to 1sp11tas ; 100 ml vandenv

'fekstrahuotas petllo eterlu.x Organlne

?QEQZS: ’andenlnlufﬁnatrlo hldrokarbonatu,‘ u

'LglstlOVlnta bevandenlu natrlo sulfatu 1sgar1nta‘”

fﬁﬁfvakuume,.gaunant 1; 6g nesvaraus 8—etok51karbon11 2= (t—fT

'=%mbut11) 3—met11 4 okso 4H l—benzoplrano

\"

ff.ﬁi”ﬁé auks01au uzraoyto esterlosi

'1st1rp1nta’f20;lej

.5f;gaunant 11, 4g nesvaraus - etllo QGQ—plva101lok51 3-{, o

'7metanollo Islalkant temperaturq 25= 35°C,,leta1 suplltaf ;

3imlo100 N natrlo hldrok51do. Reak01ja vykdyta 1 1/2 h
"'7ﬂfapllnkos temperaturOJe, pof& prasklestas 100 1 
',fﬂvandens»li ekstrahuotas etllo acetatu.ﬂ Vandenlnlsfg

 135ﬁ;}fsluoksn1s parugstlntas 3N druskos rugstlml. Nuosedos”

'ffsurlnktos _po Aspaudlmu,‘ plautos vandenlu 1r krlstall-_ ‘:: 



uk§é1a1 “ir aéYt° =

1. 030mlnui":1ur mé;i%Yfa;:Prie IOOOC SUIO . |

rigsties.

; 1§p11 tas -
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:;j 1 180 ml vandensp Nusedes auksélau uzraéytas junglnys

: f”surlnktas flltruOJant po. spaudlmu,_plautas vandenlu 1r

i ¢kr1sta11zuotas is - 1zopropanollo., Iselga 1 5g,-9"
e 137 139°c.,;1 N ‘ '

ZHS-Aarbok51 -2- (2 furll) 3-met11 4-okso—4H-i-benzoplranas_1
{LXXXI Tarplnls produktas) R o - :

f‘tllo acetatu, QandepihiSj

'*,AJunglnYSWIyd t 116 118%: ur

*karbok51 3—met11 4—okso -2~ (2 tlenll) 4H 1-,v,ﬁ$¥av?<7»°
benzoplranas (LXXXIII Tarplnls produktas)

'ziﬂﬁls junglnys gautas LXXXI tarplnlam ]unglnlul apraéytu;
 ;'budu,_ v1et03 LXXX - Tarplnlo ‘produkto. - naudogant LXXXII"
N:;Tarpln; produkta. Mlslnys krlstallzuotas 1s n@tanollo
;Jfflr chloraformo miSinio (7 3), lyd t. 287 294°C..

‘“  8 karbok51 4 ~okso- 2 fenll 4H- 1~benzot10p1ranas (LXXXIV :
‘-,Tarplnls produktas) Lo



”chloroformu. Atsklrta,” vandenlne ’faz

o~ ?,, ,? raturo;e..
30

 fI10  |

"=5 lg 8—metoks1karbon11 4—okso—2 fenll 4H l—benzotloplrano”

(XCII Tarplnls produktas),; 2 2 ml 124 5 ‘N natrlo ¢
hldrok51do, 15 ml metanollo ir-5 ml dloksano m1s1nys 2

1/2 valandos maléytas aplxnkos temperaturOJe.,Tlrpalas 

“‘ 1§gar1ntas vakuume, prlpllta vandens 1r ekstrahuotas~

ﬁ’_.}parugstlnta 7 j.:v; :

prasklesta druskos : ;ﬁne§var1fhv

 ﬁksélau uzrasytas jungln s‘krlstallzuotas 15: 
etanollo, lyd,t 284 286%L: Sihi S .

;;8 karbok31 3—metll 2 (4-met11fen11) 4 okso 4H 1_ ?:_¢
benzoplranas CLXXXVII Tarplnls produktas) S

7 :

1 9g 2—h1drok51 3-proplon11-ben201nes rugstles ‘(Bfit:-f
1 343, 119,- 1974) 5, 2g - bevandenlo' natrlo 4—metll—~'
benzoato ir: 3, 9 ml 4—met11ben201lo chlorldo mlélnys 8



111 .. SR
ﬂx ﬂ?1/2 valandos malsytas Prle 185 19500‘ Mlélnys atsaldy-
’”Wtas ki apllnkos tem@eraturosr~° i SUkleteJuSla mase j

Tiprldeta 100 ml chloroformo ir ji- pallkta per nakt;. Po_*

:é'm1s1nys supurtytas su 5% vandenlnlu natr;o‘karbonato

'xnalu, kurls detas tol kol vandenlnes "azes pH ©

’a31eke 8 9. Organlne fazei'ekstrahuotalf3% natrlof '
‘karbonaha 1r vandenlnes fazes sujungtos,jpakartotlna1 ~

?ekstrahuoto etllo eterlu ir: parugstlnto 10 Il”druskos[

ugstlmlf@

metanollua

Lsplaunant chloroformu;i

?llofgkoloneleje,“
i 1égar1ntos

trlmls pakopomls, XC

» ”Ziyd t :3"128 130°c

- 38;karbok51—2 (4 fluorfenll) 3-met11 4 okso 4H 1
'{ff3O ~"§benzop1ranas (LXXXIX Tarplnls produktas) T

13, 3g LXXXVIII Tarplnlo produkto ir 0 6g 11610 hlarok—‘

o ;_f_#tlrpalas 5 valandas laikytas apllnkos temperaturOJe ir
=f35  $7po to 1sp11tas ; 300 ml 1N druskos rugstles. SuSlfor- '

~,7mavu31os ’nuosedos surlnktos po spaudlmu,‘ plautos ir

‘1Nuosedos 1sva1ytos chromatograflékal;}8111—”} o

‘ ¢9$s1do hldrato 50 yje ‘ml- tetrahldrofurano,_lo ml vandené L



oz

R I§d21ev1ntcs, gaunant 2 3g auk§élau uiraéyto 3ung1nlo
':JvfﬂJunglnys krlsta112uotas 1§ 95% etanolxo, lyd t Z49—250°C

nﬁjXCI Ta plnls produktas)

]unglnysf gautas budu,- apraéytu Tarplnlam”
A,,_»:f; jung1n1u1, v1et03 2 furollo chlorldo, naudo;ant 2—
”;3SffJEtlenllkarbokSLllne rugét; o o |



BMR Spektra‘s prle 60 MHz (CDCla, 8) T RO
. e o aromatlnlal CHs)'

, 'COOCH,CHy)"
“Wj:amHCH)

B g ‘Med Pharm: Chem , 2,263, 1960)'5
'~,4g N-bromosukc1n1m1do :Lr 0 04g benzondperoks:.do 80—_'

OPlrano '(Da Re,
';-6 .

y]e ml bevandenlo anglles tetrachlorldo mlélnys 1 1 /2




{ivalandos maléytas,; v1r1nant 'su gr;ztamu :saldytuvu e

if;Mlélnys atéaldytas lkl apllnkos temperattros, su51for-:

'f»gimaves sukc1n1m1das surlnktas po spaudlmu ir: plautasi

“5saltu anglles tetrachlorldu;*Pradlnlal skyscxal sausal-

unglnlo, kurls”krlstallzuotas 1s acetono. nf

fNuosedos 1st1rplnt°;'

£  t1rpalas parugstlntas, letalﬁ; V‘ f"‘

ffrugstles (d—l 18) P X valanda malsytas apllnkosja o

';temperaturo]e._ Auksciau uzraSYtas Junglnys surlnktas’

oW

kg]filtruojant p spaudlmU, plautasf; vandenlu.?jir N

':i f;kr1stal1zuotas 1s 1zopropanollo, gaunant 9, Bg lyd t. 1

(225) 237-240°C.
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“benzoatasj

benzoplranas (XCVIII Tarplnls produktas)
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;;0;389 XCVI__Tarplnlo produkto 4 75 ml dloksano ‘ir 4, 75'7
’ ‘ 0li sija malﬁytav prle 50°C Prlplltafjv'

'iavenzoplranas (C Tarplnls produktas)




gkalp LXII Tarplnls'j‘
gi@produktas v1et03 LXI Tarplnlo produkto naudo;ant XCIX{f
ﬁTarpln; produktq Tlrpalas prasklestas vandenlu, eij'f

’trahuotas etllo acetatu,;vo ne: flltruotasf'lr 1sd21o—fa -

VfﬁAuksélau uzrasytas junglnys gautas)y

v1ntas bevandenlu natrlo sulfatu Organlnls sluoksnlsgﬁi

\‘ﬁsausalf 1sgar1ntas vakuume, gaunant auksciau uzrasytai:”'
rungln; kleta med21aga, lyd t 175 178°C i

SRS 4= -metokSLfenll)-1—p1pera21nll/ f” ';meétil;pfébiiamihaé?i
_fqu*m*KCI Tarplnls produktas) ' e T ey T

etilamlno M1s1nys 5 valandas kaltlntaS 

1 0 nuosedos 30 mlhuélqir

Kletos jdaleles, ;
"J*Vf;stlrplntos 200 ndx
(1oof3y

temperaturOJe

N metanollo amonlako

Tlrpalas7lb

ﬁapllnkos

, akuume,} gaunant 3 g

yif“ZS,ﬁgjtlrstos alyvos pav1dalo CI Tarplnlo produkto.‘

BMR spektras prle 60 MHz (DMSO d6,36) ‘,5,g.@7ff*‘  5 a
“26 80 f(s}j4H{iaromat1n1a1 CHs). i
A W L ~(sp.3H, OCH;) L : .
riﬁjBOLf J(V15 3 20 2 75 ( 4Y4H, plpera21n1n1a1 CH s 3 5 poz )

RREEr ]22 75 -2, 10 (m "SH, plpera21n1n1a1 Cst 2, 6 poz 'ir-”

| CH2CHCH2)~“' U e e e T
240 (s, 1H, NH)
20300 (s, 3H NCH3)
35 1.80-1.40 (m, 28,  CH,CH,CH,)




], i;E£ilb: 2—ben201l 3 etllbenZO‘ /b/ ifuran 7 karbok31latas

’ -temperaturo;e, gaunant metllo 2 (4—metllben201loks1) 3—

ﬂi:;xc Tarplnlamv

1r“LXXX Tarplnlam produktu1.

f; (antra 1r tre01a pakopos) aprasytals budals.u PlrmOJe_v
1fpakop03e, v1et03 2 furanokarbonllo chlorldo naudotas 4-
ST ,_imetllben201lo chlorldas, 0" v1eto; etllo 2~h1drok31 3=
T35.i }prop1Qn1lbenzoato,ﬂ; naudotas 2= hldrok31 3-proplon11~~

'benzoatas.J Reak01ja ;’vykdyta Q4 valandas : kambarlo

\



LT3038B

’w“ﬁf;Vandenlnls SlUOkSDlS parugstlntas prasklesta druskos :j,,“

‘ ~érugst1ml._¢p su51formavu5103 nuosedos 'surlnktos pof;ij



"' vi;1r§3(ﬁ3f3fE3;;
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2(_}spaud1mu, plautos vandenlu 1r 1§d21ov1ntos, gaunant 2 5'
*;ﬂfgf'ukéélau uzraéyto jung1n1©, lyd t. 242 5—244°C6-33f

v —(4—h1droks1fen1l) 3—me%11 4 okso 4H I—benzoplran 8—>" ‘
karbok31llne"rug§t1"A )

:{CVII Tarplnls produktas)

. svaraus ’1 ‘25':‘

ﬁmétok31fenll) 4 (4 trlfluoroacetllamlno)ff[ﬁ;‘"

”’ 7$Qbut1lp1peraz1no T

.»”;ﬁf;BMR spektras prle 60 MHZ (CDCla (B)Yﬁf
S 77.70-8.00 (pl.s, 1H) NH
,;35*2_5_11fr6 80 7 20 “(m, 4H) aromatlnls CH
© . 3.85° (s, 3H) CH,0 :
 &f{y’2-90f3-80' ‘(m, 12H) plpera21nas CHés, CEQN ir CHZ, NHCO

'vgaunant;ff‘



- LT3038B

, I malsoma prle O°C 3 3 g auksc1au uzrasyto tarplnlo ‘
:@produkto 46 uose ml bevanden1 fdlmetllformamldo tlrpalaj
«;porc1jom1s sudeta O 88 g 50% natr1 :

o) yldrldo,.l valanda

| ( 8H) plper121nas CH S 2
2 x CHN
ool 5 ;,‘ (s, 3H) CH N
~1.80 fff7 (S, 1H) NH - o
;j l 40-1.80 (m, 4H) C-CH, “cH, -C..

',Ffsb_,,i,f]sz 30 2 eo rts poz1c13a,~f'

1 (3 amlno 2 2 dlmetllpropll) 4 (2 metok51fen11)—‘_ -
plpera21nas o



1

(2-chloretilureidometil) -3-meti

benzopirana



.gls Tarplnls produktas gall butl gautas XLIV Tarplnlam!‘.

X alUtlnlal Produktal._,?j*!-*'-.v
. f”k”-':PAVYZDZIAI

S 51-*?5V5z"‘zdys 1 o
xfl35f'?ﬂ,_{2 /4 (2—metok31fenll) 1-plpera21n11/ 1—oksoet11}°3-,a

,émetll 4 okso 2+ fenll 4H 1~benzop1rano hldrOChlorldas
_ o . :






Pavyzdys 4 ) .

—{3>/4F(2-metoks*fen11) l-plpera21n11/ 1-okso

vT bevandenlo kallc karbonato 60 ml "

Ldlmetllformamldo mlslnys 30 mlnuélq maléytas pr3@ :'

’:*35 ff?metoks1fen1l)-plpera21no' ir: paplldomal malsyta 3 1/251 
) 'wafjvalandos prie- 80°C.- Reakc1]os mlélnys atéaldytas 1k1f
#:apllnkos temperaturos,*llsplltas‘_; ‘ledini, vandenl_ ir




s

**ntl

chlorldo

Tandenlnlu ' natrlo

%;natrlo karbonato tlrpalu 1r vandenlu,

P°'

bevandenlu natrlo sulfatu. Nuosedos sausa1 

',‘;"1 vakuume. ,Hp¢¥*”t 1st1rp1ntos 160

”7aceton1trllo

1r;: HCl pertek11u3e v etllq,‘,eteryje.“

ml.



o127

_erpstantls aukéc1au uzrasytas junglnys perkrlstall-f

. , cij 16 valandq""“
35 0y 1r1ntas su grl,ztamu sal '1ytuvu, po to atsaldytas Jikicooo
. "'»'f,f'»i'-“_apllnkos temperaturos 1r 1splltas i saltq 0,5 N natrlo

-"hldroks1do tlrpala,._ Prldeta vandens ‘ir d1chlormetano S



'-T 30388

-

" éplt -
Surlnktosqf

rz-metok51fen11/ -1- plpera21nll/-7

3-/4
’lkarbam01l} 3—met11 ~4- okso 2 fenll 4H 1—-

j;35i lf“‘ oplrano dlhldrochlorldo pollhldratas nfijf
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-{2 /4 (2-metok51fen11) l—plpera21n11/ etllkarbam011}—'

monohldrochlorldo poll-n




5'°C '.-lengval' parugétlntas 3 N druskosf"'

‘ J.sinys po to nuSJ.urbtas vakuume Nuosedos-‘j
' _.'r‘”‘supurtytos su 2 N vandem.nlo natrlo hldroks:Ldo tlrpalu‘f;;"v



acetatas chloroformas (4 i)/ ‘F‘rakcuos su

.évarlu pagrlndu sujungtos,. parugstlntos etanollnlu HC1-,_‘-



e ”i adsorbpotos vakUUme.g Nuosedos krlstallzuotos ﬁiév
ffetanollo& Lyd t.i(126) 156~ 160°C L

5§avyzdy§f21

'plautame?;heksanu),fazote prlpllta 6 mlﬁr

?bevandenlov_dlmetllsulfok51do I -mléln; prle 20~ 25°C:f.

v;3$ii"ﬂpr1detas 3 g 17! Pavyzdyje gauto Junglnlo 50"ml"x

gkdlmetllsulfok51do tlrpalas M151nys l valanda maléytasy“'

T'prle 20°C,~ pov7t05 prldeta' 0, 66 'g etllo bromxdo.ﬁ*ﬁ



: 8-{N acetll 2 /4 (2—metok51fen11) l-plpera21n11/—‘~

‘ ’“}fi’_etllamlnometll} 3-metll 4 okso 2 fenll 4H 1 benzoplrano
hldrochlorldas . R o ' ;
5 g XXXIII Tarplnlo produkto 1r 5 3 g 1= (2—metok51-
’fenll) -pJ.perazn.no 75 ~uose ml dlmetllformaml.do m1s1nys 2




hdhldhdt o

vfffS g XXXI Tarplnlo produkto, 2 9 a l“'2“met0k51fen11)—“”

,xplpera21no 1r 2. 9 bevandenlo kallo karbonato 50- yje ml



LT30388
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igdlmetllformamldo mlélnys 3 valandas ma;éytas prle 20—>

e 8~( ‘2 2- (2-etok31fenok51)-etllamln°/ etOkSlmetll} w3
° ff>;met1l 4 okso 2 fenll 4H l—benzoplrano hldrochlorldas.




f3b%¥  chlor1do hemlhldratas «""'uf‘i

v_£ agAuksc1au uzrasytas junglnys gautas 29 Pavyzd21o budu,F'

’iljnaudOJant XXVI Tarpln; produkta,

'p'lsvalytos chromatograflskal - per 5111kagel;,
"fjetllo acetatu metanollu‘(97 3).

Frak01jos surlnkuos,

v1et03 XXI Tarplnlo;fC  '_
, ;AZT;¢5produkto 1/2 valandos malsant o ne;;4k*1/@j”yv'
f.}35f”ffvalandos Atllkt1 ;praaLl velksmal,. po’ to; huéSédoS*'

1splaunantjf}'
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 :]parugét1ntos ' etanollnlo ”HC1  perteklluml, sausalﬂ

vakuume krlstallzuotos iél

lsgarlntos 'NuosedOS .

/4= ( —metok51fen1'l) '1'p1pera21nll/ etllamlno} 3-—
metll 4—okso 2 fenll 4H 1 benzoplrano dlhldrochlorldasf*

30 | EE 1
it  };,ﬁ,0;9 g natrlo hldrldo (50 ‘mlnerallnlame allejuje)
./._‘.~-‘:‘>>.f--'ml dlmetllformamldo prle O°C sula81nta 23T g XXII_Iv

"'v-”;i{";t'ji'Tarplnlo : produkto ,10 . ml dlmetllformamldo ' tirpalas

‘ ,Jlifﬁ?fPasallnta saldymo vonla ir po 30 mlnu01u prle 20~ 25°C
' :3‘5..‘:)-7{-},":-prldetas 4 l o l- (2 chloroetll) -4-(2- metoksmfenll)—_‘
u'  Vi p1peraz1no 10° ml dlmetlliormamldo tlrpalas MlSlnys 5
‘ valandas malsytas prie 90°C, po to atsaldytas 1k1 20-



 .1fL:rj3cg38$E3:

o ‘-_13\9

mlélnysf o
“ :fiplautas;1

) - -plpera21n11/-propllamlno}-3—::“
"metll- —okso 2 fenll 4H 1—benzop1rano iy
»375—h1drata81j;> R :

1&rochlor1do:?

ﬁffﬁAuksc1au uzrasytas junglnys gautas 32 Pavyzd21u, v1et03v

’igufl (2= chloroetll) ~4- (2—metok31fen11)—plpera21no naud ;. 
‘ v  j1jant 1 (3-chloropropll) 4 (2—metok31fenll plpera21na.~7
';35 5f£Lyd t. 206-208°C (108 etanollo) ‘ |




‘ -but11am1no} 3-:‘
hldrochlorldo'

faze'

vfpl&uta vandenlu,,lédilov1nta bevandenlu.nétrlo sulfatul'



‘vrv‘:’j“ffl_‘fenll)-’oz.peraz1no 40 ml dlmetllformémldo mlélnys 6
v.:.};.;-,_.,;Valandas maléytas prle 600c. Po to reakcljos mlélnys’







ST ‘ 2?£;1;1rﬁ3(ﬁ3i3 E§  

‘::;ﬁ36 61 g XI Tarplnlo produktO, 3 34 g 1 (z—metoks1fenll)~ﬁ;:jf

'OH*‘.' 5% CHZN)
3,8 :_  f 3H, ocaa)‘,-_7=ty~;:~
2,1 (s, 3H, CH3)

- gypaVyidysﬁ4o’ﬂ

: -{3 /4 (2-metok51fen11) 1—plperaZlnll/—propok31} 3_iﬁfﬁ

i metll 4- okso 2= fenll -4H- l—benzoplrano dlhldrochlorldas,}f“






‘ 35 :".1':-: ;.

Vekstrahuotas
qplautl vandenlu ir 1sd21ov1nt1 bevandenlu o natrlo'"
”?-sulfatu Tlrplklls* 1sgar1ntas vaﬂuume ir nuosedos

.;Qzlsvalytos chromatograflskal per Slllkagel*',lsplaunantff““

145

~{3 /4 (2-metok51fenll) l-okso l"plperazlnll/_"‘”

20 25°C

~ d1chlorometanu 7150rgan1n1a1 ekstraktai,f




‘Propiltio ;3gyh:

i « .w2}5a,g' 1 (2—metoks1—;
“.fenll)—plpera21no, 1 g kallo jodldo 1r 1 8 g bevandenlo'

;ffkéllo karbonato 40 yje ml dlmetllformamldo mlslnys 3



;f‘w"v;-.f{_'4 5 g XLII Tarplnlo produkto 1r 3 8 g 1 (2-metok51-5}'.

j714"7f )

"~!}j§‘__?-3~met11 4’»’okso 2 fenll 4H 1-benzop1rano hldrochlorldas

fenll)-plperaz.mo 40 ml dlmetllformamldo tlrpalas 7
'valandas kaltlntas prle 100°C. Reakc:.jos mlélnys atéal-—‘:___
: .dytas 1k1 20 25°C 1ép11tas :|, 150 ml vandens ir ekstra-’



dlchlormetanu., Qrganlm;s t bl‘aﬁtas:_{ 7

'ﬁ"Tlrplklls Isgarz.ntas vakuume, ol nuosedos krlstallzuotos :

' jvvlé etanollo,f gaunant 3 1 g aukécxau uzrasyto junglnlo



o149 |
(yd.t. 157-160°C, suskylant).___Sis__‘j",ur'iginys turéjo
;jv1ena mol; etanollo.ff;“ R R
. ’«"'PéVY;z‘dys'JS‘l_

| 5ﬂ»—{4 /4 (2—metok31fenll) l-plpera21nll/ l-okSObUtll} 3‘
1*“¥*metll 4-oksc 2~ fen11 4H 1—benzop1rano metanosulfonatas

‘ 'f‘$I 0 74 ml oksalllo chlorldo 6 ml dlchlorometano tlrpala”:_
| iow¢fdprle 5-70°C Suplltas 1, 33 ml bevandenlo dlmetllsu1- fW
b  §;foks1do 9 ml dlchlorometano tlrpalas.- Tlrpalas 15f

'fu“malsytas prle —70%3 SpO° ‘to: prlplltas 2, 8 g 211‘
ung ol “14-oje™ ml dlchlorometano'

&’1nu01q tOJe paéloje temperaturoge 

_Aemperatura pakelta ?"k'f~-30°C. Paplldoma;

plauta

: 1chlormetanu.s= Organlne - faze
.rlsd21ov1nta bevandenlu natrlo sulfatu"ﬂfr‘”

" sgarlnta Vakuume. Nuosedos 1svalytos chromatof'

graflskal Vexi 5111kagel;,» 1éplaunant etllo acetatu'; B
_1chlorometanu (9 1) Frakc1jos turlnélos aukéélau

‘ngln; kalp baze,‘sausal 1§gar1ntos vakuume

‘P;25w~~?NubSédQ,,_stirplntos 30 ml: dlchlorometano ir prldetas l

'Z[Q}ekv1valentas _metansulfonlnesf- rugétles.;. Tlrplklls

v'5ﬁngarlntas ‘Vakuumef 0 nuosedos krlstallzuotos"'lsﬁ
W. ﬁyetanol1o, gaunant 2 9 g aukéélau 'uzraéyto Junglnlo,w"'
| _,--7.-_?1ydt 192- 1950C. o S
30 A R I
B ..‘fPavyzdys.52 : ' .

?{3 /2'(1'4—behzodioksanil) metllamlno/ ipropllkarka-”ﬂ
'3’moll} 3—met11 4—okso-2 -fenil- 4H 1—benzop1rano ’
35 ;_metansulfonatas‘v" ’ '

‘ml zbevandenlo tr1et11am1no -per. 300



4, 53 g 2 (;p- |

20, t, m'-ca,) |

1, 's, 2 x OCH,)
s o CH(QCH:«})‘z) S
(1H, ,-dd flavanas CH 6-oje)




o151

7 5‘7 8 " (6H, my flavonas CH 7-03e 1r 5 X fenllas CH)

8 l ‘;‘ (1H dd flavonas CH 5 o;e)

»5 g gauto Junglnlo lo-yje ml vandens 1r 30 ml acto,;‘
fugstles tlrpalas kaltlntas prle 50%3 2 1/2 valandosfo

temperaturoje”‘“o'tollsplltas ; 500 ml ledlnlo vandensfiy

ir ekstrahuotas dlchlorometanu,_ Organlne faze plautafi 

.;vandenlu,"“1§d21ov1nta bevandenlu natrlo sulfatu?”fi*f"\

el =usal 1égar1nta vakuume Nuosedos 1§valytos chromato— ‘

v» 3Sﬁ¢j9graf1§1ka1 per s111kagello kolonele,f1§plaunant etllo ;}
L 1 :acetatu° petrollo eteriu (9 1) Frhkcl]os,, tur1nc1ostf77*'

'f;aukéélau uzrasyta produktq kalp baze, sausal 1§gar1ntos‘f“"



LT »303;887

A"t'y";vakuume.. Ruosedos J.§t1rp1ntos 3(1 ml dz.chlormetano J.r
prldetas I ekv:.valentas metanosulfcn_ﬁ,nes rugétles.-

v:lTlelkll& Légarlntas vakuume, o nuosedos krlstallzuotos-_

S iE acetancx, qaunant.i;

»zozl)-plperldlna 1r reakc:.ja vykd.ant O mlnuélq, v1et03 ’
R _.‘5 valandq., Produkt&s lsvalytas chramatograflskal per

jsz.llkagello kolonele, Léplaunant dlchlorometanu. 5 N



. LT
s |

o ymetanollnlu amonlaku (100:1F100520,igradientﬁ).'{Lyd,t.f
:‘;131 183°C (etanolls) o S
 -:Pavyidys*57¢ 

‘ 2 —{3 /4 (2 okso 1-ben21m1dazollnll) 1-p1per1d1nll/~ i
‘?jpropll karbam01l}r3-metll 4 okso -2~ fenll 4H l-benzo— 7

“\E“ﬁplranas o

‘.féls Junglnys gautas 11 Pavyzdzlo budu,= v1et03 1- (2—:
153‘metoks1fen11)—plpera21no,- naudOJant 4- (2-okso-1-benzi-

17qﬂfmldazollnll-plperldlna.. Produktas 1svalytas chromato—}'

15

e ?f'moll} 3—met11 4- okso 2 fenll 4H l—benzoplrano"“metan’i

"thraflskal per 31llkagello kolonele 1splaunant chloro—
«formu: 5 N~ 1netanolln1u amonlaku (100 3) Lyd t. 238f'

'241°C (etanolls) R o

7?Pavyzdys}58."* 

“--{3 /4 (2—p1r1m1d1n11) 1-plperaz1n11/—prop11karba—

{sulfonatas

:'fTAuksélau uzraéytas Junglnys gautas 11 Pavyzd21o budu,‘

"nplrlmldlnll)—plpera21na ir reakc1]a ~vykdant i dvi”.

§v1et03 1 (2—metoks1fen11)—plpera21no naudogant 1= (2—j“

‘”f-valandas Produktas '1svalytas fchromatograflékali per

""f]8111kagello kolonele, lsplaunant chloroformu'fmetanollu~‘

.‘35'¥f-At1t1nkama baze lyde51 prle 178 180°C (etanolls)

o ?i(100 3). Norlmos frakc1jos 1§t1rp1ntos dic!. lorometane .
30

7*ekv1valentas. Tlrplklls 1sgar1ntas vakuume,'nuosedos 1

dr J, tlrpala prldetas v1enas metansulfonlnes rugétlesi

livalanda v1r1ntos su etilo -acetatu, po to surlnktos';
""filtruojaht. ‘Lyd.t. 209- 210°C PrOduktas turejo 0,2 |
'~ekv1valentus etllo acetato 1r 0 1 ekv1valenta vandens.v‘
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8 -{3 /4 (Z-hldrokSIfenll) 1-plperaZlnll/*PIOPl1karba' ""
’-:f‘moll} 3—-met1vl ‘4 okso—Z—fenll -4H~- l*benzoplranas

. “"~’f;.v"i?Aukéélau uira%ytas junglnys gautas 11 Pavyzdz1o budu,_

hldroks:.fenll)-pl?eraZlna kaltmant 1 1/2 valandol, :

"".yj»:'vz.eto;; 4 ‘(Z-metaksz.fenll)~p1perazmo

{ _:;,i:naudOJ ant 1 - .2_, i

e -",1)”v1et03 '.5 valandu- _E‘.lluentu chromatograflnel kolonelel'

(100 3-100: 10)ifi

ir rperkrlstallzuota 1§ e,tanollo,”
2 ,vf_gaunant auksélau uzrasytq junglm,, 1yd t. ‘2;3»0-5-2‘3200.;%
g-:,’,'éls produktas turejo 0 3 mollus etanollo ‘ E



paviedis 61 o185 ,
i T.:._'Pévséidysl 61 e

7ﬁ8-{3 /4 (2-metok31fen11) 1-plpera21nll/-propllsulfo-';?; o

V7m011} -3-metil- 4-okso—2 fenll 4H 14benzop1rano

v S}:Eimetansulfonatas -
; 'éls junglnys gautas 12 Pavyzdilu,:_v1et03 8 chloro
 ‘fwfkarbon11 3~met11 -4- okso-2 fen11-4H~l Y
ll’fnaudOJant VIII Tarpln;.produktq;ly ma1§ant 24Mva1andas,>

-benzoplrano

”iﬂv1et03 2 1/2 valandos Neévarus produktas iévalytasll

3chrcmatograf1§ka1 5111kagello koloneleje; aléplaunant*

'ﬁfetllo acetatu. metanollu (98, 5 1, 5)

;prbdukta ’Qkalp ‘ baze,- frakc1jos

: égarlntos vakuume ﬁi 1§t1rp1ntos dlchlormetane.f-'

e Pavyzdys "6_2
L 'Tf-{3-/N-metll-2 (2-metok31fenok81)*etllamlno/~prop11-

Varbamoll} 3~met11~4—okso—2 fenil- 4H l-benzoplrano”_ﬁj‘ifj
,;¢h1drochlor1das'_““" ‘ L ' L,

B 20 ml vandens suspen51ja prldetas 10»5 ‘ml 40% h_

314 PaVYZleO Junglnlo 55-uose ml acetonltrlquf

;fformaldehldo tlrpalas.W Raudonas tlrpalas 15 'mlnuélq;.
ﬁ,maléytas kambarlo temperatur03e, po “to: prldeta 2 70 gf}‘

R ;7995% natrlo CLanoborohldrldo, o po ,15 mlnuélu tosef 
’ ;ﬁ30ﬂ3fppaé1ose salygose prldeta? 1, 38 1 'actof rugétles‘”

:1T1rpalas 3 valandas maléytas,g tlrplkllal paéallnt1f g"

" vakuume, o nuosedos praplautos 250 ml vandens 1r 250 ml;fz

,jchloroformo Prldetas 3IN natrlo h1droks1das, organ;ne7:3x""

39ifaze atsklrta,»o vandenlne faze du kartus ekstrahuotaf,.

.i i3s:;itch1oroformu.‘A Organlnes - fazes surlnktos, : tlrplklls;
: ’faupaéallntas4 vakuume 1r nuosedos 1§valytos chromato_f 
3¥graf1§kal per Slllkagel;, léplaunant chloroformuj:_S,Ziff



L étilb‘_éterlu fir, naléytosf kambarlo temperaturoge
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1“?N metanollnlu amonlaku (100 0, 5 100 2). Tﬁrinéios Svary
'f 3ung1n; ka;p baze ffakCleS surlnktos,' fsaﬁséi;
b“ﬁlsgarlntos vakuume, ‘o nuosedos 1§t1rp1ntos bkarétamé‘
.___etanolyje.i Tlrpalas . parugétlntas o etanollniu .1gcl}
’f tlrkal1s légarlntas vakuume,, o ﬁuosedos préplaﬁtésv;

roduktas flltruotas ﬁ‘ krlstallzuotas  i§f-

_1aceton1tr1lo, gaunant 3 l g aukéélau uiragyto JUnglnlo,f~

SRR tjf;lyd t. 146‘14800) _ ﬁM?»

a0

’ﬂ,gPé§§deSf631ff5”7

N

—{N-met11-3 /4 (2~metok51fen11) 1—p1pera21nll/— '

_ 'F;j ‘prop1onam1d0}—3—met11 4-okso 2 fenll 4H 1—benzoplrano _
5115fﬁtfmetansulfonatas : T 4 T ' |
J} Ne1§valytas auksélau uzra§yto junglnlo pagrlndas gautasA.
“v37 Pavyzdz1u,fnaudojant L Tarpln; produkta, v1et03 Xv.v
':Tarplnlo baze 1r 4 valandas malsant prle 90°c; v1et03 6
vaalandu prle 60°C. o Produktas _ 1§valytas

) '77fchromatograf1§ka1 per 51llkagello kolonele,‘léplaunant_

"9‘fatllo ‘acetatus: metanollu (95 5). Gautas nesvarus meta—i

L~jnsulfonatas (61 Pavyzdys) krlstallzuotas lé acetono,;v

ufvugaunant auk§c1au uzraéyta jungln;, lyd t 200 202°C

"7fffPéindys?64fi?f,};vff

”; —{3 /4 (2—metok31fen11) 1—p1peraz1n11/-propllkarba—
L : '}?m01l} 3 fenil- 4—okso 4H 1—benzop1rano dlmetansulfonatas;
7t3° S .‘.‘ , ‘v o | LT v
- t‘> _':‘""_'AAu}&:sc'i:1.au uzrasytas junglnys gautas 12 Pavyzd210 budu/t_'
u’finaudOJant VI tarpln; produkta v1et03 8—chlorkarbonll—

'»ﬂff 3-met1l -4~ okso—2 fenll 4H l—benzoplrano ir 24 valandas'

--’ ¢f ma1sant, v1et03 2 1/2 valandq Neévarus produktas
35
"'ffmetanollu f (92 8) Surlnktos ‘ frakc1jos‘” 1§gar1ntos' 

'3lsvalytas chromatograflskal,.1splaunant etllo acetatu._

",gvakqume,', gauta Svari baze 1ét1rp1nta dlchlormetane.
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5Pridéti’-dﬁ"ékvivalentéi antan0sulfOninés rugstles,

tlrplklls 1§gar1ntas, 0 'gautas nesvarus ollmetano— _v

sulfcnatas perkrlstallzuotas i3 acetono, lyd t. 153—156 ”‘“ F

£200°C)

: ,-pavygdys;s.s?; =
*{3 /3 4 dlhldro 1 okso 2H—naft11)—metllamlno/—propll— .
karbam011} 3—metll 4 okso -2- fenll 4H-1 benzoplrano;5 ,f 

 19 metansulfonatas B

6g XLIII Tarplnlo‘ produkto, 2,4 g 2—met11eno—a—f 

“tetralono" (Org, Synth.,.,gg,ﬁ-ss; 1981) ~ir 3,14 ml

trletllamlno 48 uose ml bevandenlo dlmetllformamldo','

“:ES'“ mlslnys 6 valandas malsytas kambarlo temperaturOJe, po- 

“to . ].avélanda prle 50°C Reakc1jos mlslnys prasklestaS"

vandenlu‘yi:ﬁ}ekstrahuotas d1chlormetanu., Organlnla; .

sluoksnlal plautl vandenlu,‘ 1sd21ov1nt1 bevandenlu

natrlo sulfatu 1r 'sausai’ 1sgar1nt1 vakuume,_Ne§varlos?'“\

‘-ffédy“ nuosedos chz kartus 'valytos chromatograflskal, 1splau—

"ant paelllul dlchlormetanu._ metanollu (95 5), po ‘to

AlchlormetanU"metanollu E 55 8 N netanollnlu am‘nlaku_

(98 2: O 2) Gauta ,1 14- g~ auksc1au uzrasyto 'junglnlo”r
baze Baze paversta metansulfonatu 61 Pavyzd21o budu.3
:‘f25' Druska perkrlstallzuota ]ié acetono,lw%pov.;to,“.ié 
o acetonltrllo, gaunant auksc1au uzrasyta jungln;,‘lydgt}}'
(69) 157-159°C. | SR S A S ST
o "'5pavyzdyé‘66
 53D,' RS ', _ TR P . e
- —{2 /4 (2—metoks1fenll) l-plperaZlnll/-etok51karboh11—t 
metll} 3—metll -4-okso-2~ fenll 4H- l~benzop1rano |
dlhldrochlorldas ' -

35 Auksc1au uzrasytas .junglnys ’gautas 5 Pavyzd21o budu,
: vv1etcj 8- karbok51 8-metil-4-okso- 2 fenll 4H l-benzo-
 piran6,; naudogant XLVII Tarpln; produktq, ir ﬁl:(2~
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"chloretll) 4 (Z-metok31£enll)—plperaZIna‘ viéfoj ‘i—(3—
*sfchlorpropll) -4~ (Z-metok51fenll)—p1peraz no - Lyd.t. 193—_
\v”1960C is etanollo.,etllo eterlo ‘ S

-.PaQYZdYSgG7f§f

~(4 /4 fz-metok31fen11) l—plperazlnll/—butllsulfa-. 

1m011} 3-metll -4~ okso 2‘fen11 4H?1 benzoplrano
W'jdlmetansulfonatas;fy.,f ¢‘.f_ LT el
R T L R RN
| "'>fAuksc1au uzrasytas junglnys gautas 61 Pavyzdz1o ‘biidu,
,& vlet°J -3 —/4 (Z-metok51fenll) 1-plpera21n1l/—propllamlno,'
‘;fnaudOJant 4 /4 (2—metok51fen11) l—plpera21n11/—butll—
 ;am1na._ Neévarus dlmetanosulfonatas; krlstallzuotas i%

le,gT aceton1tr1lo, po to lé etanollo. Lyd t 172 174°C.7 'L 

S8 —{N (2 tetrahldroplranlloks1) Z3= /4 (2~metok31fenll) “1-
_120:i;fplperaZLnll/—propllkarbam01l} nmetll 4~ okso-2 fenll—:

" f;4H I—benzoplrano metansulfonato pollhldratas

" 113I maléoma prleb 0°C 3 92 g 0 (2 tetrahldroplranll)-‘

: &h1droks1lam1no (R N Watrener et al., Angewandte Chem.
aiInt.’Ed.,;é 511 1966) mlSlnL sulaSLntas 3 6. g 1 (3-_»

‘?1;7chloroprop11)—4 (Z—metok31fen11)—plpera21no 54301“ ml

v Qbevanden1o dlmetllformamldo tlrpalas._; Papildomai

 ma1syta 2 valandas O%L, po to 12 valandu prle 110WL
: ,iQ,Reak01jos mlslnys atsaldytas 1k1 kambarlo temperaturos
30

“‘ﬁ_Nuosedos praplautOS' vandenlu cAr -.ekstrahuotos,vetllo

f”lr dlmetllformamldas pasallntas, d1st111u03ant vakuume.

-Zacetatu :~Organ1n1a1 asluoksnlai' -sujuﬁgti, 'fplaﬁti
.vandenlu fir"iédiiovinti bevandeniu - natrio - sulfatu.
e 1'T1rp1klls légarlntas vakuume, gaunant 4,39 g 1- /3 (2-

tetrahldroplranllok31am1no) propll/ 4 (2—metok51fen11)-

plperaZLna.
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r,}H BMR (CDCl,, 8)

L6, 50‘6 75 (m, 4H,’ aromat1n1a1 protonal)

5,20 ']i,lpl s,” 1H, NH) -
... 4,60 - (m, 1H, O-CH-O) | .
f5'*: © . 3,30- 4 00,’( SH, OCH, ir tetrahldroplranas CH 0);

’;“2,80 3,20"( “6H, plpera21nas 2 x CHz, alkllo S
Ll grandlne CHQM R TSR i
5 :2}20f2;80“ {m;, . 6H," plpera21nas 2 X CH élkilé""
S R LT grandlne HN) ~;.k ‘
fﬂIO  f”:f‘11)3ﬁ-2;00_ {m, 8H," tetrahldroplranas 3 x CH
o SRR : alkllo grandlne C—CH -C)

I 3, 26 g auksc1au uzraéyto Junglnlo ir 1 42 g kallo
 :1“gkarbonato 47 nﬂ. chloroformo nu51n1 kambarlo tempera- 
'"f?turOJe sulaSLntas 2,79 g 8—chlorokarbonll 3-met11 4-_
b‘}*okso 2 -fenil- 4H 1 benzoplrano “ 47 : ml:ii chloroformo

}jprasklestas 75 ml chloroformo ir: trls kartus plautas 1
M natrlo, hldrok31du Organlnlsi'sluoksnls - plautas .
andenlu, 1sd21ov1ntas bevandeniu ‘natrio - sulfatu'fir‘

” matograf1ska1 per 51llkagello kolonele, léplaunant  
~etllo acetatu' metanollu {98 2) Surlnktos frakc1josv;
.lgfi,sausal 1sgar1ntos vakuume, gaunant 2, 99 g évarlos, 
”f-;25 €?fauksc1au uZradyto . . Junglnlo bazes.~;;J1 1§t1rp1nta’
| ”kviﬂdlchlormetane,rlr JL tlrpala pridéta metano-sulfonlnes-»

”ﬁtlrpalas Reakc1jos mlslnys 3 valandas maléytas,,po to ;'

ausa1 1sgar1ntas vakuume.,Neévarus produktas 1§va1ytasif“

’ﬁwfrugstles Tlrplklls 1sgar1ntas vakuume,f\o ‘nedvari =

'&ﬁgdruska krlstallzuota 18 etilo acetato, gaunant aukéélad ,
:',,;-A«fuzrasyta Jungln;, lyd t. 159-160°C. “
30 o _
| :.Pavyzdys 69
o .8 '{4 /4- (2-metok51fenll) 1—plpera21n11/-butlramldo}-3-

_ v metil-4- okso-2- fenll -4H- 1-benzop1rano ~‘metansulfonauo
35 ‘vpollhldratas ‘ ‘ ' '
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‘?Auksélau uzrasytas junglnys gautas .38 - Pavyzd21o buduf
'_;fv1et03 XLIV Tarplnlo proﬂukto naudo;an% XLVIII. Tarpln;
7 mproduktq lr, maléant l valanda prle 70°C ir-2 valandas
' 11pr;ev‘13O°Ch ‘v1et03 = valandq prle 100°C Neévarlos
:nﬁos@dos 1§valytos chromatograflskal per 'Slllkagello
_Qkolonele 1éplaunant etllo acetatu' metanollu {953 S).‘V

'1f”Frakc1jcs tur1nc1os svarlq ‘auks&iau uzrasyta junglnlo;

- baze, surlnktos 1r sausal 1§gar1ntos vakuume‘ uosédos'

Lt ;“1ét1rp1ntos dlchlorometane i tlrpalqA prldetas 713
' ?10i;ffekv1Valentas metansulfonlnes rugstles.;Tlrplklls sausalf
z;_i tﬁlsgarlntaS’Vakuume, o nesvarl druska krlstallzuota 1§9
" ifwacetono, lyd t 175 176W3 '

| 1];15,
T 'E i

‘_;fffmetll} -metll 4 okso =2~ fenll 4H 1¢benzop1ranas
'f_v55 4 g_v8 formll 3~met11 4-okso 2 fenll 4H I‘benzoplrano
: 5 13g LII e

—{2“/4 (2—metok31fen11) l—plpera21nll/ etoks11m1no-

Tarplnlo produkto

A ;‘i_t'_iper s1llkagello

'ﬂé5fi;gpetrollo eterlu,Q .
e sausa1 lsgarlntos Vakuume.. _ La, aLat
:'ryna Junglnk:*’

vi? pol1ne) frakcmju_ grupe turejo bevelk
;antra grupe (dauglau pollne), nusta01us BMR, buvo E 1r'

..‘;,gj4 Z dlasterlomeru (1 1) mlélnYS.jQ,wrwww S

o :_ ’H BMR (cnc13, B .

s, 75v;fg»a-(dd 0, 5H, benzoplranas CH 7-0]e,;Z) )
. ..8,65   jgfg( 0, 5H, imininis CH, E)- I

S A f8r30? L3Qﬁ?(dd 1H, benzoplranas CH 5 o;e,»E+Z)1’

'_3Sw f  . ié‘lSihﬁf ’3(dd 0 5H, benzoplranas CH 7=0je, E)

Ll f -8 00 s, 0, SH, imininis CH, ) o

"ﬁ,7 60-7,75  (m) 2H, fenllas CH 2‘~03e ir 6'-03e)



LT3038B
“g7;50;7,60‘ (. 3H, fenllas cH 3, 4' 1r 5‘ E + Z)
g4;7‘45’  um;,(dd 0, 5H, benzoplranas Cd 6-oje, Z)
7,41 (dd, 0,5H, benzopiranas CH 6-0je, E)
" 6,70-7,10 (m, 4H, fenilo protonai, E+Z)
 744,41.3>ﬁ% (t, 2H, CH,, E+Z) e
3,86 (s, '3H, CHO, E+2) .
: jf3“0543‘2031(m}ﬂ4H;vp1pera21nas ZXCHz, E+Z)
'” ff2 70- 2 90-f(myﬂ6H;fp1pera21nas 2XCH 1r}"IiN) E+Z
T  ‘t§ﬁ2 20 ?(s;el 5H benzoplranas CH3 3 Oje,‘Z) o
31‘;10}f l’jfj?2,185fg 7tr(s;fl 5H, benzoplranas CH3 3—03e,,E).,;v;»

“‘=E dlastereomeras krlstallzuotas 1§ Jnetanollo" vandens~" T

-  ;@(2 1), gaunant 2 5 g svarq aUkSélau uzraéyta Junglnl,‘J
vadys'?l

'“4;8 {N hldroks1 3= /4 (2 metoks1fen11)-i-plpera21nll/’l v :_
~Propllkarbam01l} ~3-metil-4- -okso-2- -fenil-4H- 1- w~s&q9??]‘:'

j~~‘be_nzop:1.3:a1'1o metansulfonatas 0 25 H20

1etanolln10 vandenlllo chlorldo tlrpalas

fapllnkos temperaturo;e.p Etanolls 1sgar1ntasg’ﬁ

-malsytaS‘
akuume, 0! nuosedos praplautos 1 N natrlo hldrok51du 1r:*

chlorometanu Organlnls sluoksnls surlnktas, plautas“ 

andenlu,:

.ﬁ;jdvu

¥2'04{g 68 Pavyzd21o junglnlo pagrlndo 104—uose ml 1 6 N ,.?7‘

_1Sd21ov1ntas bevandenlu natrlo sulfatu f”rﬁf‘
;sausal 1sgar1ntas Vakuume.,l nuosedq tlrpala dlchloro%z'
metane prldetas 1 -molis metansulfonlnes rugét1es.f”7

»TTlrplkllS i pasallntas,;fgo nesvarus metansulfonatas»ﬁ o

‘;fkrlstallzuotas acetono, gaunant 1 02 g~ auksc1au ‘ "

ff uzrasyto junglnlo, lyd t “211- 213°C Produkte buvo O 255\
11:,mollq vandens.v ' «‘ ' o A

‘:35‘: 7Pavyzdys'12 '
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' E 8—<2—{2 /4 2 (Z-metok51fen11) 1-p1pera21nll/—
ietllkarbam01l}-eten11> 3—metll~4 okso-2-fenil-4H- 1-
' .benzoplrano metansulfonats 1, 2 H 0

Auk3&iau uzraéytas junginys gautas 61 Pavyzd21o budu,

-ffv1et03 VIII Tarplnlo produkto - naudojant IV - _Tarpln;

’ produkta, 1r v1et03 atltlnkamo propllamlno 2=/4-(2~-

metok51fen11) I-plpera21nll/ etllamlna\W' 1, 1,2{2_' S

”'tetrachloroetlleno tlrplklyje . PabalgOJe : reakcijOs-
10

o 1 'N vandenlnlu natrlo‘ hldroks1du,~ po- -to- vandenlu.lI

mlélnys prasklestas vandenlu lr chloroformu ir plautas.

”7‘0rgan1n1s“ sluoksnls ‘1sd21ov1ntaS» bevandenlu natrlo‘ 
C sulfatu, prldeta metanosulfonlnes rugstles 1r ‘tirpik-"

,llal 1sgar1nt1 vakuume ‘ Nesvarus 'produktas du kartusg

krlstallzuotas ,fiéu 1zopropanollo'A gaunant f_auksc1au;

,f:nurodyta. Jungln;, turlnt; 1,2 mollus vandens Lyd t./
*124 127°C. i | S ?

Pévyidys-73»;‘ﬂ:5“‘

—{4 /4 (Z-metok51fenll) l—plpera21nll/ but11sulf1n11}~

N

L ;3—met11 4-okso 2 fenll 4H l—benzoplrano metansulfonatas

25

Auksc1au uzrasytas junglnys gautas 38 Pavyzd21u,'v1et03,f
Q;XLIV Tarplnlo produkto naudogant LIV TarplnI produktaf
:213 valandas malsyta prle 70°C ir 3. valandas prle -900¢, - po.
to prldetas katalltlnls (0 01 ekv1valento) klekls kalld
"jodldo Isvalyta chromatograflskal 5111kage110 kolone—'
fleje, 1§p1aunant :etllo' acetatu { metanollul {9: 1),~'

-gaunant aukéélau uzraéyta junglnlo baze. ] lstIrplnta

dlchlormetane‘ nesvarla, baze prldetas ;vienas molis

fmetansulfonlnes g”rﬁgéties, o tlrplklls 1sgar1ntas
. vakuume Druska krlstallzuota i3 acetono,, 'gaunant

‘aukéélau uzraéyta jungln;, lyd.t. 183_184°C_
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‘Pa&yzdysv74,

~{3 /3 (2-metoks1fenok51—propllamlno/—propllkarba- 

moil} - 3 -metil- 4—okso 2-fenil-4H~ 1- benzoplrano !l' B

"‘metansulfonato emlhldratas

: ~‘Aukéc1au uzrasytas junglnys gautas 76 Pavyzdz1o budu,
'Vi’v1et03 2~(2 6- dlmetok31fenok51)-etllo bromldo naudOJantv
>’ 33 (2—metok51fenok31)-propllo chlorlda (B Wlllhalm, Tet—~
-irahedron, 20 1185, 1964 Nuosedos ekstrahuotos dléhlo—

" ',rometanu,}1svalytos chromatograflékal 3111kagello kolo—,

'Af;neleje, 1splaunant dlchlorometanuf metanollu.,SN meta-
‘7,vnolln1u amonlaku (9 1 O 3) Evarl : baze ‘. paﬁersta.
anu;ff,imetansulfonatu, ﬁpd kartus krlstallzuota lé, etllo
‘ilSEngacetato iacetonltrllo (9 l),.gaunant auk§élau uzrasyta
'?;,‘Jungln;“ lyd t (60) 87- 90°c |

r

e : . N o . -1 R B . RN

"58 {3 /2 (2 metlltlofenokSL)—etllamlno/—propllkarba'v
7fﬁm01l} ~metll 4-o0kso-2=- fenll 4H -1~ benzoplrano 3¥,£ ;

“'imetansulfonatasgj"‘””‘”

 af*f1 85 g 959 natrlo borohldrldo prldeta bR nalsoma prie

wOOC 7 g LIX Tarplnlo produkto 70 ml metanollo tlrpala
*Wlerpalas 1 valanda maléytas t03e paéloje temperaturOJe,. '

“;tlrplklls lsgarlntas “vakuume. . Nuosedos':prasklestps -

'  _;vanden1u,2 N druskos rﬁgétimi--ir‘»ekstrahuotcsb]étilo;’

35

S 'f«aqgtatu,,‘ Organlnls ‘sluoksnis plautas vaﬁdeniu,i

'a_iggarintas fvékuumé}' gaunant 6, 6 g évarlos,‘ 2-(2-

fiédiiovintas 'bevandeniu fnatrio- sulfatu  ir sausai..

-.metlltlofenok31)-etanollo alyvos

8,57 g p—toonlsuifonilo Chlorido‘porcijomis pridéta i

maisSoma prie 0°C éio'junginio tirpala’35—e-ml piridino;~'

Reakcijos midinys 714 valandy maiSytas aplinkos

températﬁro;:e, lsplltas J, éalta, 2N druskos rugst;, ir



.[f?Homogenlnls_3?3

U
 3f.d1chlormetanu.¢ Organlnls* sluoksn;s éﬁ -

kartus plautas vandenlu, 1§dilov1ntas bevandenlu natr;og

sqlfatu lr sausal, légarlntas vakuume, gaunant 7 8 - g9

5(3 1) 2 szmetlltlofenokSL) etxlo p-toluqlsulfonato 1ry

2‘£2—metlltlofenoksl)-etllo

chlorldo* (nnstatyto BMR)V

'2+(2 6 dlmetokSI enok51)—etllo brom1~’ 

4“;i;do (J.Augstein et al-r J. Med Chem., 8, 356 1965) A

”;;iivg 4-'g" XLIII Tarplnlo produkto mlslnys 10 mlnuélq'
v _1M;:7fka1t1ntas alyvos VODlee ‘prie 150°C. Sulydyta ‘masé,
L vfiJKletos nuosedos praplautos etllo ‘acetatu ir 2 N natrio

;atéaldyta {1; apllnkoss temperaturos ir sukletejo.

':gibhldrok31du. Organlnls sluoksnls - plautas i vandenlu,




‘u}iﬁgarintas _vakuume . “Riebalinés nuosédos 'dh

4_'LT‘,~30.3_8’ B
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*.WiédiiOVintas bevandenlu natrio"SUlfatU“Lirf sausai

3;kaf%u9'

o 1évalytos ‘chromatografiskai _51llkagello: kélbneleje,?
"-,léplaunant etllo acetatu‘ ‘metanoliu: 5 N- metanollnlu{.
ffamonlaku (97 3:0, 3}, po- ‘to dlchlorometanu._nmtanollu._
'gtrletllamlnu {90: 10 0, 3)_ Gauta 3 3 g évarlos aukéélau '

“ Eﬂuzrasyto Junginio bazés.‘Iprastu budu gautas neévarus}.

35

_,?fhldrochlorldas krlstallzuotas 45 BCetono,‘ fpb;‘ t°f
, ;_ﬁ.f;}acetonltrllo Lyd t 179”181°C - ST
e ‘PaVdeyé 77

‘—{3 /4—(5 chlor 2—metoks1fen11)-1-p1pera21n11/
s »2‘;propllkarbam011} 3—met11 -4~ okso—2 fenll 4H 1-". ‘Jf‘
_;15§rfgbenzop1ranas ' R
"ffsxb' junglnys gautas 11 Pavyzd21o budu, viétbj 1- (2=
 *f’metoks1fen1l) plpera21no, naudogant 1 (5—chlor 2-
‘("*ﬂqmetok51fen11) plpera21na, :ir_A_reakc1Ja‘* vykdant 6
2 cﬁg;valandas v1et03 5 valandu~ T el L

';5?I§valyta chromatograflskal per 5111kagel;, i§pléunaht
”?Vchloroformu.uS N amonlaku metanolyje 1100 1). “Auks&iau

“_H. ﬁy,uzrasytas” Junglnys, krlstallzuotas »=95%‘=etanollo,:»

lyde31 prle 163 166°C.fﬂ'

f”EaGYEQYS'78f~<»'5
B 3  €3) ~8~{4- /4 (2-metok31fen11) l—plpera21nll/—1—buten11}—; ‘

3-metil-4- okso-2~fenll~4H 1—benzop1ranas Bt

3

‘ » 33 4 'fml«wilj ‘molinio - llélo bls(trlmet1181111)am1do‘
: bevandenlame tetrahldrofurane tlrpalas per 15" nunuc1q .
.'sula51ntas i atéaldyta iki .—15°C 6 4 g 3-h1drok§1=[
_lproplltrlfenllfosnlo ‘bromido 60 ‘ml ‘bevandenlo tetra-

hidrofurano suspen513a. " Po to sulaélntas 4 g 8 formll—

 3-met1l 4-okso-2 fenll -4H~ l-benzoplrano ‘405',ml tera-
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‘r*hldrofurano tlrpalas‘; Reakc1jes mlélnys 30  miﬁﬁ5iﬁ ,
rie po to 1 1/2 v@landos ‘aplinkos

iasteno-

'f35;75;Tarp1n13 produktas. Qwv. 1~*H



,1.467‘;;

V;ke§tex;o‘gl 12,98 g 1= (2—metok51fen11)-plperaZlno:”
;I5£irpalas bevandenlame dlmetllformamlde 48 Valanda55f

# “fﬁaiéyﬁas apllnkos temperaturo;e- 'fPéIfet_ m1§1nys°f

2;85 g aukéélau gauto p- toluolsulfonlnes vrugétlesIfI

llépllta57Q Ly :;- ekstrahuotas etlloﬁ}'af

plautas‘

ivandenlu,{f",

sau§a1f’”'

_Echromato-,I

etllo?‘:i;}

”et°k51karb°n11}-etenll> 3—met11 4-okso-2 fenll 4H—1-t€7'“»

?beRZOplrano metansulfonatas };}l~

R T - karbok51 3—metll 24~ -okso-2- fenll 4H- l-benzoplrano,. _
r’“f35‘f{3naud03ant III Tarplnx produkta Atllktl ;prastl velks-f

.‘IifAukéélau uzrasytas junglnys gautas 5 Pavyzdilu,.v1etojIIw:;1

© mai, po to “nuosédos’ du kartus . krlstallzuotos ié,‘fs

o etanqlio. Gautas kletas produktas 1§valytas chrbmato—l‘

u
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o graflékal sxllkagello koloneleje,v 1§plaunant chloro-‘
wxf:formu.,j etllo acetatu ' (8:2). Gautas 8vari = bazé,
~ ,j1§t1rp1nta chloroforme._ etanolyje m(l,l) s tlrpalg '
'  ”pridéta"'metanosulforlnes rugétlesvfiir, tlrplkllal~
f'zégarlntl vakuume._ Neévarl druska krlstaleuota i3

o aj f1zopropanol1o,v‘ gaunant aukéélau uiraéytq junglnx,

“olydit.193- 195%2 ~ 8is. “junginys. tur1 0,33 ekv1valentus

.“”mﬁflzopropanollo lr 0 25 ekv1valentus Hzo._.uv=“*

o 10, Pavyz dys 80 B

L | 'hldratas
'15”-"4» 2 R

‘ 515 mlnuél
“1sula§1ntas 1,96 g.Sdlclkloheks1lkarbod11m1do 20 snﬂ7j‘

A 20ff7fbevanden1o dlmetllformamldo

T h8—{2-[4““2-metok31fen11) l-plperaZLnll/-etllkarbamnll-"f_
5met11} 4-okso-2 fenll 4H—1~benzop1rano metansulfonatof:¥

Py

“Tarplnlo produkto 1r 1 28 g l—hldrok31-

~':7"Qbenzotr1azolo 20'ml bevandenlo dlmetllformamldo uuélnys

“emaléytas prle 0-5%C. Per 40, mlnuélu l mléln;

atlrpalas Ar 8- valandasf 

o ;maléytas apllnkos temperaturo;e Po to prxdetas 2,24 g -

o ’f'_,bevanden,l,o
o f:hflltratas Léplltas 4, 300 ml vandens dr paéarmlntas 1N
. .natrio. hldroksmdu Mlélnys ekstrahuotas dlchlormetanu,?‘

;35 »

*fﬂl {2= amlnoetll) o (2~metok31

inll)-pxpera21no 159g'm1ﬂ

*tlrpalas Mlélnys S

.gdlmet%lformamldo

temperaturo;e per nakt;.gﬂetlrpl medilaga nuflltruota,f

.'»,organlnls sluoksnls atsklrtas, 1éd21ov1ntas bevandenlu‘
| ; ’natr1o sulfatu ir - iBgarintas . akuume Neévarus>
. '“i'lsplaunant chloroformu metanollu (95 95). I neévarla"

'produktas 1§valytas chromatograflékal per 31llkage11,'

‘. baze ﬁ'tlrpala ' etanolyje o prldetas vienas mol;s

metansulfonlnes rugétles.-Etllo ‘eteris. detas tol,;kol

f1§31krlsta11zavo druska. :Po to druskg..nufiltruota i: ,
_ perkrlstallzuota is - etanollo. ‘etilo”eterio {(1:2),-

gaunant 1 15 g aukéélau uiraéyto junglnlo, lyd t.. 160—:*

| 162%::, |

pallktas toge paéloje-v]



| ( 16§2 . _ o
Jpgvygdy553i o

f’-{N-acetll 3- /4 (2-metok51fen11)-plpera21n11/—propll—
gkarbam01l} 3—met11 4 okso- -2- fenll 4H- 1-benzop1ranas__

'if§4 (2—metok51fenll)-plpera21no- ir~V2,58 ig bevandenlof 

f&f2 86 LVII Tarplnlo produkto, 5 04 g 1- (3 chloropropll)—“‘

‘ 8 £kal1o karbonato tlrpalas 50 ‘ml. dlmetllformamlao 7jff?
'ﬂf _va1andas malsytas prle 90°C’ Reakc1jos mlslnys atéal-'.

'10f gfdytas 1k1 apllnkos temperaturos, 1§p11tas ; %50Q ml  \
.""7'}vandens ir ekstrahuotas : dlchlorometanu 'Orgéhiniér
"f;sluoksnls plautas vandenlu,‘ 1sd21ov1ntas bevandenlu  
 f:natr1o sulfatu 1r sausal 1sgar1ntas vakuume.;Nuoqedos?
R flsvalytos chromatograf1ska1 5111kagello; koloneleje[

- 15. ;1splaunant etllo acetatu- petrollo eterlu (7 3): Gautal
",fﬁﬁl 89 g aukécwau uzrasyto Junglnlo, lyd t (55) 62 63°C o
:'~;Pavyzdys 82 [ : ' ‘ ”v“
R M;” -{2 /4 (2—metoks1fenll) i—plperaz1n11/-etllsulfon11—‘:'
wj20 ‘fﬁamlno} 3—met11 4- okso 2 fenll 4H l—benzoplrano - metan-i

7 nnsulfonatas

.TfiI malsoma prle 0°C 5 g 8 —amino- 3-met11 4 oks@ 2 fenll- 
7f4H 1 benzoplrano lr 1 4 ml trletllamlno tlrpala prle 

ﬁfﬁ0°C sula31nta 1 05 ml 2-chloroetanosulfonllo chlorldo g
"e{VReakc1jos mlslnys 2. dlenas maléytas apllnkos tempera—y
”fturOJe.;‘ Iékrltu5105 kletos 5 daleles ‘ nuflltruotos[
="t1rpalas sausal 1sgar1ntas vakuume 1r gautos neévarlos

: —(etenllsulfonllamnno) 3-met11 4 okso 2= fenll -4~ 1— G
' ]30 .,.benzop1ranb nuooedos tollau naudotos be valymo 71,54 gj
: “’2251q nuosedq 5 8 g 1- (2—metok51fen1;)—plpera21no 1r 4, 15 

g ~kalio karbonato _1001 ml: dLmetllformamldo mlslnys:"

o apllnkos temperaturo;e malsytas 4¢valandas, 1sp11tas ;‘5

600 ml. vandens ir ekstrahuotas etllo acetatu. Orgamlnls7ﬂ ‘-‘”

;"3517“‘sluoksnls sausal s*sgarlntas vakuume ’irfl nuosedos
' ’gévalytos -chromatograflskaly 3111kagello koloneleje;
- 1splaunant petrollo etnrlu acetonu (8,2). mSyrlnth§_W



LT 3038 B

170

‘.fgfrakc1jos sausalflégarlntos vakuume 1:' krlstallzuotos

~70% etanollo,v gaunant O 75 g“auksc1au uirasyto' 

”ﬁjunglnlo.; pagrlndo.'_ Kleta med 1aga>{. 1§t1rp1nta f 

:\gaunant 0 6 g aukéélau.; 
1yde51 prle 202 203°C R

_-1’plpera21nll/—butllsulfonll}-'
metansulfo-;"

natas, 1/4“

REIE wAukéélau uiraéytas Junglnys gautas 73 PaVYZle“"Vlet°3  .

}f.35f&f¥LIV Tarplnlo produkto,fnaudOJant LX Tarplnx _produkta. o
S i;Produktas i 1§valytas chromatograflékal 8 sxllkagello
fjkoloneleje' 1splaunant-etll° agp;atu. petrollo eterlu_

1 tlrpala;f prldetas v1enasaﬁ_,‘
rugétles.-:i M1§1nysi31'



"(7‘3) LI neévarq bazes dlchlorometane tlrpalq prldetasf’ 

i O molls netansulfonlnes rugstlesftTlrplklls 1égar1ntas'
* *.21§9c.

“;f£a§924y5¢65 ??t‘ 

'3‘-{3 /4 (é métok51fen11)—1—plperaz1n11/—pr§p11k§rba—‘ _u'

| ;‘_¢"7 *mo1l} -3~ hldrok51metll 4- okso—2 fenll 4H—1—benzop1ranas, o
"‘f101?150 4 etanollo B ' ' o C o

:W"vakuume, o druska krlstallzuota 1§ acetono Lyd t 212—f e

” 7ﬁ3 6 g XCV Tarplnlo produkto 1r 1, 65 g 1 hldrok31—”~

}“JQbenzotrlazolo 35 ‘ml° bevandenlo dlmetllformamldo mlélnysf

‘-‘15 m1nuc1q malsytas prle 0 50C.. Po to sulaSLntas 2,5 gf'

'f:15>ij?dlc1kloheks1lkarbodllmld0fﬁ 35— 1uose'?_ml bevandenlojwifk»*”

‘ifﬁdlmetllformamldo tlrpalo.‘jl valanda maléyta  tOJef

"-prac103e temperaturoge,~xpdfgt prldetas' 1- (3 am1no~f

.'ﬁ;propll) -4~ (2—metoks1fenll)—plpera21no tlrpalas. Reakc14j

“ﬂﬁjos ‘midinys - 2: valandas malsytas toge paéloje tempera—

”Qx;zoffg"turOJe,; pallktas per_”

ggsausal 1sgar1ntas vakuume. Nuosedos 1§valytos chromato-

;ﬁ(lOO 3), po to krlstallzuotos 1§ etanollo. Ga@ta 2 5. gfv

i”faﬂ;auksélau uzraéyto junglnlo, lyd t. 152 154°C.vu

i ;:p-;;payyz:dys;ss h

‘:7’-{3 /4 (2-metok51fen11)—i-plpera21nll/-prop11karba~7'jv'

akt; apllnkos temperaturoge 1r‘5f

Qfgraflskal,.lsplaunant dlchlorometano..metanollo m1§1n1u7,r B

o moil) - 4—okso =2= fenll 4H 1-benzop1rano; metansulfonatas; 5‘ “

“130{3wo 25I{0~¢ﬂ

wﬁ:I malsoma prie- 0- 5°C 4g 8- karboksl 4—okso 2= fenll 4H 1~ "

”szenzoplrano (Da Re et al., Ber, 99,.1962, 1966) ir 3, 75

g 1-(3- amlnopropll) 4 (2~metok31fen11)—plpera21no 3 l f’ 

"35 f;«d1met1lformam1do tlrnala 'sula51nta' 3,6 ml dletllo  ,7”

C1anofosfonato ir 1s ‘karto. toge paéloje temperaturo;e7h

g .sula51nta 2 5 ml trletllamlno.v Reakc1jos mlélnys. 30



‘:,lQ   ;gr;ztamu’ éaldytuvu aCétbne,‘ gaunant 5 ng auk3&iau

LT3038B

"‘5172 :

'fmlmmmu 1i%a1§ytas prle 0- 5°C :ir‘ ]‘ valanda apllnkos'
  jtemp©ﬁaturo3e, po. to 1§plltas i 350 ml 2,5% vandeninio
v'natrlo ’ karbonata. v Iskrltu510s - nuosedos 1 valanda
~¢.malsytos apllnkos temperaturoge, flltruOtos po . spaudlmu
ir krlstailzuotos ig- etanollo..Gautas auk$&iau uzrasyto
'Ff_ju1g1nlo pagrlndas xétlrplntas dlchlorometane, prldetas

T 1 ekv1valentas metanosulfonlnes ~rigSties  ir ~midinys

1sgar1ntas vakuume, o Gauta .stlklo;‘ paVidalo_” kieta

uimed21aga,v kuri. ;éﬁskaldyﬁa”_ira l-avéléhdév7virinta su

 ;uzrasyto junglnlo, kurls lyd031 pr1° 191 194°C

/(*

R Pé?Y¢d¥$787f L5;a‘ :

fff —{3 /4 (2—metok31fen11) l—plpera21n11/—propllkarba-
‘5'm01l} 2 3= dlhldro 4= okso 4H 1- benzoplrano N

: >205 igmetansulfonatas'ff

""450 84 ml tlonllo chlorldo tlrpalas _17 ‘ml - bevandenlo

'5ffd1chlorometano sula51ntas J, malsoma apllnkos tempera—
v.‘  fturoje 2, 0 g 8 karbok31 2 3- dlhldro 4= -okso- 4H l—benzo—.
'“25'y fplrano (Llchtenberger et al., Bull Chem. Soc.» Fr ’
EE f275 1963) ir:1,75° ml trletllamlno 17 ml dlchlorometano
y':jtlrpala.; Reakc1jos mlslnys paplldomal maléytas -1 1/2

~cvalandos_ t03e paéloje temperaturOJe, PO - ;:sausa1 v
. 'x;” 1§gar1ntas vakuume, gaunant nesvarq 8= chlorokarbonll-
| 307 *f2 3= dlhldro 4-okso- 4H 1 benzoplrana ‘Produktas naudotas 
10 Pavyzd21o bude v1et03 8- chlorokarbonll 3-metil-4-

"_okso fenll 4H-l-benzop1rano, gaunant -auk3&iau uzrasyto

o :]unglnlo . baze, -kuris 1§valytas ' chromatograflskaL

L ,;avkoloneleje,‘Lilsplaunant "etllo ”'acetatu'- ‘metanol1u
35 -p(85 15) I%eiga 1,91 g $varios. bazés, kuri 1§t1rp1ntas
| : dlchlorometane, parugstlnta n@tansulfonlne rugstlml ir

sausai Juiégarinta" vakuume . Gauta neévarl.* druska ;



173 — o
3-fkrlstallzuota 1§ acetonltrllo, gaunant 1 57 g aukéélau-
A-:uzraéyto junglnlo, kurls lyd051 prle 175~ 177°C ‘

»r,'Pavyzdys'BB‘ N

U 8 { 3 /4 (2_mntokslfenll) 1-—p1pera21n11/-propllkarba- o
»x,m01l} 4—okso 4H—1-benzop1rano metansulfonatas. 1 25 H20

Tarpln; produkta.; Neévarus metano?"

praplautas etllo eterlu, flltruotas 1r;':

'stallzuotas 1§ aceton;trllq.,ﬁLyd,t.

§plaunant d1chlormetanu*1 metanollufj
iy I krlﬁtauleOJant 1§ 95% etanollo Ly@.t,'f
(150) 154 159°c R LRI AR p

L 'f-PavYZdysfs__,Q B

e g {3 /4 (2—metok81fenll) 1—plperazmll/-propllkarba‘ )
'g?m011} ~6-metoksi- 3-met11 4—okso -2~ fenll -4H- 1 benzoplrano
*:metansulfonatas ( ’ ‘

35

1,01 ml dietilo c1anofosfonato 1r 0 85" ml trletllamlno 
f;prldeta i malsoma prle 0°C 1,7 g 8 karbok31 6—metok51-7,
g_3-met11 ~4- okso—2 fenll 4H 1—benzop1rano -(JP 61— 15880)
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' f_1r 1 51 g l (Z-metok31fenll) 4 (3 amlnopropll)—plpera—
nzxno 20 yje ml bevandenlo dlmetllFormamldo tlrpala.

M"Reak01jos mlslnys i: valanda malsytas 0oC apliﬂkbs
‘ytemperaturOJe,,1ép11tas -4, 100 ml vandens ir 10 ml 1 N

‘:Sij{fnatrlo hldrok31do mléln; Nuosedos - aukéélau uzrasyto"

"~7ifjung1nlo baze,'nuflltruota 1r plauta vandenlu. ‘Bazeé
'.;nusodlnta, ;prastu budu paversta metansulfonatu, kuris

i;krlstallzuotas lé acetonltrllo. Iselga, 1, 7,,g, ’lyd t.
LA '.'135 186°C.-,.‘ e L L
L Pavyzdys,91 o

f —{3 /4 (2 metok31fenll) 1 plpera21n11/—propllkarba—i

”;fO 8 g 114 Pavyzdzlo junglnlo ir 5 8 ml 1 N natrlo
’3g,jh1drok51do 10 ml metanollo 4 valandas malsyta apllnkos
1sla1kytas per‘ nakt;,, PO to

ijfprldeta 15"m - .énatrlo hldrok31do ir 15 ml* metanollo,

~520f3;i1r mlslnys 1_valanda malsytas apllnkos temperatur03e7 1
L ¢3Metanolls nugarlntas vakuume ir7 % nuosedas Prldetaﬂ

° 'vandens. Suspen313a flltruota po spaudlmu, gaunant 0,48

xﬁq;g auk301au uzrasyto‘»Junglnlo bazes Ji .lprastu budu ,.

3_-i?;paversta metansulfonato,druska ir perkrlstallzuota lS
,125f.f;aceton1trllo. Lyd t. 200 202°C ;ﬁ_&;gfﬂ, ‘7" -

F‘foéévyidY€téé;fﬂ'“' Ll

R f* —{3 /4 (2-metok31fen11) 1—plperaz1n11/—-propllkarba—j
'f330f i}m01l} 3 6 dlmetll 4 okso 2 fenll 4H 1 benzoplrano
“:g’tgmetansulfonatas ';:f" e PR :
fEMiAukéélau uzrasytas junglnys gautas 90 Pavyzd21u,_Vietoj‘
o8- karbok51 6- metok51 3~met11 4- okso 2 fenll -4H-1 benzo-
.335'ﬂjfp1rano, .1 naudOJant g karbok51 3, 6- dlmetll 4—okso~2- 
T'L'fffenll 4H -1 benzoplrana (Dah Re _et ;al,,.‘Arch,r ‘Pharm.,



175

2 6 }?714 1963) Neévarus metansulfonatasv krlstall—

“_._.__

'.zuotas 15 acetonltrllo, lyde51 prle 196 197°C
;7§Pavyzdys.93”

‘“8 {3 /4 (2—metoks1fen11) 1-plpera21n11/-propllkarba— ':“'”k

'73j:m01l} 3-metll 6 nltro 4 okso 2 fenll 4H 1 benzoplranas

o  f11tratas pasarmlntas 35% natrio 'hldrok51du-' Nusedes_“ ‘ .

fiftlrpalal
,Lflltruotlfﬁ

.fsuspenduotas vandenyje,:prldeta 37% druskos rugstls 1k1 '*

produktas»*gautasﬁ 12 Pavyzd21o budu, naudo;ant"‘
: Tarpln;liprodukta,v v1et03 8 chlorokarbonll 3-;“ 

'au'azrasyta jungln;, lyd t f’

katallzatorlus:ﬂ,~

: plautas ﬁ780% etanollu.
3iisgar1nt1 vakuume 1ki~* 801"ml turlo fi: f 

Neéxarus produktas plautas vandenlu -fi “

J[ipH 1. Netlrpl med21aga nuflltruota po 'spaudlmu,;fd

: ;_\ 7auksc1au uzrasytas junglnys 'regeneruotas >flltru03ant,“i :
35 plautas vandenlu ir. nu31urbta Gauta 26" g, 1yd t. (108)g;f  '
':215 217 5°C tollau naudoto ‘95 Pavyzdyje be valymo..4 7  D

g produkto krlstallzuotaf7'§“.etanoxlo,f po , “f85%‘{_i

Pradlnlaljw,
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176 o
~etanolio, gaunarit 3 g 'auké_éia_u"v*_ug‘rgg‘yggf junginio,
‘T,-',f,_[lyd t. 218 219°C. e e R el

: _,‘;>'{3 /4 (2-met0k81fenll) 1-p1pera21nll/ propllkarba-'»
'“‘l;_m011} 6 acetamldo 3—met11 4*okso -2~ fenll 4H- 1—""

‘1eta produthpi

13?210V1ntas prle 80°C kleta*;a'

;j31llkagello f

:hloroformu't metanollu (95 5)

nuosedos}j_

_auksélau_f

v'ﬂ*tNuosedos nu51urbtos, 1svalytos¢ chromatograflskal per
'73111kage110 kolonele, 1éplaunant chlorofcrmu' metanollu’

o ',1(100 3) Frakc1jos surlnktos,, 15garlntos“ Vakuume ir

35  perkr1StallzuOtOS 6 g 1é etanollo,_ gaunant 6 g 94

- Pavyzdzio junginio 'ir 2,67 g auk3&iau uZradyto
vﬁunéinio,?lyd,t 193 ZOIOC._ L :



10

fiSJf

‘jlsplaunant chloroformu'i"
“surinktos, nte

177

;¥Pa9ydes497

. 8- {3 /4 (2—metok51fen11) l-plperaz1n11/-propllkarba— 'v_
 f:mo11} -6~ dlmetllamlno -3-metil-4-okso-2- fenll 4H l-benzo-‘;
‘plranas ' I '

S vazdy '9'8,
P20 R T e R e Mt NI
o "::»—{3 /4 (2= metok51fenll) 1-p1peraz1n1l/-propllkarba"

k ;_im01l} 7-metok51 3—met11 4 okso ~2- fenll 4H 1 benzopl—.“

5

35

’ ;ranas

LT 3038B

“;'Auk§c1au uzrasytas junglnys,‘ gautas '35 Pavyzd11u,ii‘
“‘,Q V1etoj 33 Pavyzd21o junglnlo naudogant jungln;, gautq'
*:94 Pavyzdyje 1r reaguo;ant 10 mol;u 40% formaldehldo[
;{v1et03 '7 molru 1r 3. nmllams natrlo c1anoboroh1dr1do;-
1l¢ v1et03 2 mollu 'malsant apllnkosl temperaturoge j18”

fﬁvalandq, v1et03 4 1/2 Atllktl ;prastl velksmal, po.. to 
1svalyta chromatograflskal 81llkagello kolonelé;e,bF 
metanollu (97 3) Frakci30°f 
e vakuume, ”ff:o’ : nuosedos'
'fu¢kr1stallzuotos 1s etanollo; gaunant auksc1au uzraéytafj-

“YVJungln;, kurls lyde51 prle 183 186°C | g ’

fﬂAuk301au uzrasytas junglnys gautas 87 Pavyzdzmo budu,v“ 
TV1 fbet naudo;ant LXIX Tarpln; produktq, v1etoj 8 karbok51-~':
L2, 3= dihidro- 4~okso -4H~ ~1 benzoplrano Kletos nuosedos
  1§valytos chromatograflskal ; 31llkagello koloneleje, :
vlsplaunant etllo acetatu metanollu (8 2) . Surlnktgs*

;‘frakc1jos - sausa; a 1sgar1ntos i vakuume_._ir;i nuosédos

‘krlStallZUOt°$7;’i§‘3.acetonltrllb;-u]gaunant ”;éukééiau_f'
‘.uiraéyta'jungihi;’kuris-lydési‘prie.151—152°C.7



- LT3038B
178 | |
'WPaVYZdys:SQ
| -{3 /4 (2—metoks1fen11) 1—p1pera21n11/—propllkarba—\

 Uf,_mo1l} 3~met11 4-okso 2 (4 trlfluormetllfenll) 4H- 1—

b 5 ;‘nbenzoplrano metansulfonatas

_Aukéélau uzraéytas Junglnys gautas 90 Pavyzdz1o budu is
”':f;LXXII Tarplnlo produkto, VletO] 8- karboks1 6—metok31 3:

- metil-4-okso-

3‘10i7?fkrlstallzuotas i

vetonltrllo, lyde31 prle (85) 90f«
'1'20°c (decy . T R TP TR

uotas 1sméceton1tr ro} Lyd tv QQQQJ

'favy~zd§s.i

,,-/4 (2—metok51fen11f 1 plpera21n;l/apropllkarba-:

”01l}~‘—met11 4= okso 2 (4 fenok31fen1v‘.4H 1 benzopl- '

*_rano metansulfonatas 0 25 H 0

G ; v:_‘"AukSClau uzrasytas junglnys gautas 90 PaVYZleO budu lS' :
fjf,LXXVII Tarplnlo produkto, v1et03 8= karbok51 6*metok31-
" ;f3 metil- 4 okso 2-fenil- 4H 1 benzoplrano Nesvarus me;,

”“ tansulfonatas krlsLallzuotas _is acetonltrllo Lyd t
":35.* w200 202°C ' R

éan -4H~ 1-benzop1rano Metansulfonatas -
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o 179 ‘
;PéﬁydeS 1021 o ‘

‘.8 -{3-/4~ (metoks1fenll) 1—p1pera21nll/ propllkarbam011}~"'“
-2, 3- dlmetll 4 okso 4H-1~ benzoplranas :

= jéls junglnys gautas 86 Pavyzd21u,vnaud03ant 8 karbok31—_f¥f
2,3~ dlmetll 4 okso 4H 1 benzoplrana (Da Re,vFarmaco Ed. 7 ‘
rffSc1 o 11 678 1956), v1et03 8~ karbok51 4~okso -2 fenll—f'“
u.‘:i4H 1 benzoplrano Reakc1]a vykdyta 5 valandas apllnkos f
f”i0”7 fi mperatiroje . ;Prbduktas 1svalytas chromatograflskaluﬂ

51splaunant chloroformu',7 metanollu C
~acetono. Lyd.t. o 155{

'karbokSL ~4-okso-2-fenil-4H- 1=

'fis111kage' : 1spla'nan, chloroformu metanollu“(49 1) ir

u,;‘¥@§paverstas tdlhldrOChlorldu metanolyje tetilo - eterYJe
;:;257:iiprodukta‘ krlstallzuotas 1§ metanollo.i et?l°'xete¥l°.1
| L (1 1), lyd t 226 ~229, 5°c ' IR T

vady 104 o

 ?:3O f5f8 (3 /4—(2‘metokb1fenll) ~1- plpera21nll/ prop11karba—:.vv;

']m01l} 2 c1klohek511 3-metil-4-okso- 4H l—benzoplranas

Bis junginys - gautas 86 "PéVdeiiu, naudOJant LXXIX R
Tarbini produkta, v1et03 8- karbok31 4- okso -2~ fenll -4H-
v35.‘:;1—benzop1rano ‘ir reakc1jq vykdant 5 valandas apllnkos"
‘ temperaturo;e Produktas 1svalytas chromatograflskaliﬁ

, per‘ 5111kagel;, . i%plaunant Chloroformu . metanoliu -

GRJPavyzd21u, naudogant LXXVIII fi5'

$valyta chromatograflskal_i(per , -



Q:10 :;;

'573f1~benzop1rano'”‘

LT3038B

‘;(49'1) ir krlstallzuotas 1s acetonltrllo.(lyd;t.j155¥

157°C)

8 —{3 /4 (2—metok51fen11) l—plpera21n11/—propllkarba—
f{:ﬂgm01l}£2~(2 furll) 3—metll 4- okso 4H- l—benzoplranas,jf‘:

avyzd21u, naudo;ant LXXXI

Tarpln; produkta, v1et03 8 karbok51 4 okso 2~ fenll 4H—'

iﬂvalandas apllnkos J

Reak01] ’ vykdyta
_ustabdyta;

ekstrahuo;antg

”uksc1au uzrasytasVﬂ

,chloroformu irgf

ﬁ_f?lsvalytas"chromatogra_lskal per s;llkagell,v1splaunantf@f

, etanollu (49 1),:po to krlstallzuotas lsiﬁl
' L 151- 15300 SR

 i(pasal1nant dlmetllformam1 a), po to chromatograflskai}f'

‘ ‘gQ§s1l1kagel1o w koloneleje,;; 1splaunant chloroformu'

" if2 8' g LXXXIV Tarplnlo pibddktd Sir 3, 4 g 1 1"‘—”

 'karbon1ld11m1dazolo m1s1nys 60 ml bevandenlo formamldo

_ 3metanol1u (49 l) Ar krlstallzuotas ig acetonltrllo 1f'
___-_,,: Lydit 174 175°C. ;.f g~vx¥f¥g"" o - e ' L
= 7fC5Pa§§ZdYéaio7'gﬁifif;&f -'57:5'

;‘8 {3 /4 (2—metoks1fen11) 1-plperaz1n11/—propllkarba- :

;m011} 4 okso 2 fenll 4H l—benzotloplranas



ey ;PaV.YidY'Sf L 0_.8-f' '

j“;Tarpln;”produkta,,v1et03
o  ff;ﬁl benzoplrano Produkt s v o
"'20’ ,“r1lo Lyd t 191;194°C-~';“j?;}g7fff' ;“f{;‘ “:fg.ff_~;;}j

"7eavyzays;109;3.._”,__v

. LT308B

1 1/2 valandos malsytas azote, apllnkos temperaturOJe

f»Po to ‘prldeta 2 7 g l (3 amlnopropll) -4~ (Z—metok31— 
*ffenll)-plpera21no Reak01jos mlslnys;i paplldomal 2’
* valandas - maléytas : apllnkos temperaturo;e,,"po,"té?"
 »1sp1ltas i 300 ml vandens ir ekstrahuotas chloroformu
ZOrganlnlsf‘sluoksnls 1sd21ov1ntas bevandenlu natrloki
:fsulfatu.ﬂfr' 1sgar1ntas vakuume ‘ Nuoqedos 1sva1ytosfi
"chromatograflskal per s111kage1;,::1splaunant chloro—i:
S Tfjﬂformu metanollu (49 1), plautos véndenlu ir - krlstallJJ.‘
10

.zuotos 1s acetonltrllo,fgaunant 2 g auksc1au uzrasyto}‘
'jujunglnlo, kurls lyde31 prle 144 146°C. S AT %

}XE) ~g- {3 /4 (2 metok31fenll) l-plpera21nll/ prop11kar—ff).v
. fbam01l} 3 metll 4 okso 2—(2 Stlrll) 4H l benzoplranas o
“*lS' junglnysf gautas 86 Pavyzd21u, naudOJant LXXXVf}; :
, ',—karbok31 4 okso 2= fenll 4H—f§ o

‘kristalizuotas :ié‘ aceton;t-f'

”ﬂ,j}ﬁ8 {3 /4—(2 metok31fenll) 1—plpera21nll/-propllkarba-'"

& 25 :f}mo1l}—_-met1l 2 (4-metllfenll) 4 okso 4H 1 benzoplranasff'b

"35

- 8is junglnys gautas 86 Pavyzd21u,- naudOJant LXXXVII f1
IVTTarplnl Produkta, v1etoj 8 karboksi 4- ~okso- 2- fenll 4H4kff
R _‘ 1 benzoplrano 1r vykdant reakc1ja 4 valandas apllnkos7;
” 30f‘i temperaturoJe‘ heakc1ja sustabdyta, auksc1au uzrasytas;t 

‘}junglnys,~ 1ssk1rtas : ekstrahuo;ant ,:etllo a¢etatup-'

1sd21ov1nta3' bevandenlu .hatrio sulfatu ir Lsgarlntas o

', vakuume,, po  to praplautas :etllO ‘ etefiu;_’ir 
' ;krlstallzuotas is acetonltrllo Lyd.t.“1614163°c, '

Pavyzdys 110
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182 | |
‘  —{3 /4 (2-metoksmfen1]) 1—p1pera21nll/ propllkarba—

"m01¢} 2 (4—metok51fen11) 3-met11 4 okso 4H 1- benzopl— '

'ugf;igls junglnys gautas 86 Pavyzd21u, naudogant 8 karboks1¥}
' 'ij2 (4-metok31fen11) 3—metll 4 okso 4H l benzoplrana (EPf >”

véiéndéé apllnkosf
chromatograflskalj,
’ metanollufé

. Lyd.t.

propilkarba- |

- Pavyzdys 112

f&3§3,35 —{3»/4—(2—metok81fenll)i-—plpera21nll/ propllkarba—‘;i 

 .‘:“f mo1lf~l—metansulfonllamlno 3 metll 4 okso 2 fenll 4H l—f
?ﬁbenzoplrano hldrochlorldas g o '

, ' ,0 032 ml metanosulfonllo chlorldo 1 ml dlmetllformam1d0 

-3S:i: per 10 mlnu01q sula31nta ; malsoma prle'—ZOOC 0,21 g 941

B 5“Pavyzd21o Junglnlo ir 0 062 ml trletllamlno tlrpala 4-""

‘ uose ml dlmeLlliormamldo TOje pac103e temperaturo;e



Vs ;r,Pa;,’yzdysmg e

malsyta 1/2 valandos . Po 1'_.'td‘; reakc:l.jos mlslnys
o ‘vlsplltas J, vandem, 1r suspenslga flltruota po spaudlmu,' S
.' gaunant 20,1 g”' auksc1au uzrasyto junglnlo, kurls':“f"'_
g;7-‘~_'perkrlstal1zuotas i% 80$ etanollo Lyd t 272 275°C.., .

-

{3 /4 (?-—metoks:Lfenll) l—plperazmll/ propllkarba-- , : '11‘>‘, »» :f

naudo j ant ;‘::2'

" ~'.’-’:’:_;.‘ekvlvalentus dletllO‘ } 01anofosfato,. v1eto1 1,1 ekv:.va-?-.“-*f

30

:“lento Nuflltravus vandem,,v gautas auksc1au uzraéytas{;-v?:}.ﬂ

"ﬁ_:_"éjunglnys, kurls lyde31 prle 48 80°C (skyla) Aukscn.auf'_v;.__:

‘.'"'_"uzrasytas junglnys gall butl 8 {3 /4 (2—metokslfenll) ~1-
"':;plperazmll/ propllkarbamouy ~=6~h1drok51 3 metll 4 okso 2— -

b fenll 4H l—benzoplrano provals

35 L

ginys gaucas 90 Pavyzdz.Lo budu lS :
v:Leto_') 8 karboks.1 6~ metokSJ. 3-



'*.{Auksc1au uzrasytoijunglnlo nes

101
': ¥F1graf1skal 'ff »f:” f>_ koIoneleje, 1splaunant etllof
“A[}iacetatu E |

1TZOF}W h1drochlor1das s

300

- 35

v{,éls ]unglnysfgautas 12 Pavyzd21uf 

“ produktaﬁJ

f31llkagel; 1splaunant:
1f;amon1aku (100 1)135> | “
,:,chlorldu Produktas krlstallzuotas is acetono Lyd t -
'"-_'195 198°C e

.Paﬁyzdysili7ff;,:.?¢

‘ k8 {3 /4 (2-metok51fenll) 1-p1pera21n1l/—propllkarba- _
 ¥Jmo1l} -3=- metll 4—okso 2- trlfluormetll 4H 1 benzoplrano .
‘}fmetansulfonatas, 2/3 H O ' ' ‘ o el

varus pagrlndas gautas i3

Tlrpalas ekstraQ‘v

nuosedos 1svalytos chromato—f

metanollu

v1et03 3 /4—(2 metok51fenll

.,J‘_»f; prop1lam1no Nesvarl baze valyta chromatograflskal per; 
25

I metanollnlu“ 

 chloroformu*”;:'”
3 hldro-vf

:xprastu

- {3 /4 (2—metok51fenll) 1 plpera21nll/ propllkarba—“v

t m01l} 2 ben201l 3- etll benzo(b)furanas'

Sis junglnys gautas 86 Pavyzd21o budu, naudogant CIII

Tarpln; produkta, v1et03 8-karboksi- 4 -okso- 2 fenll 4H~7
1-benzop1rano 8~ karboks1llnes rugstles Reak01ja»vykdy-



3:fﬁ.téfff4 valandas apllnkos temperaturOJe.. Produktas ‘

'ﬁ'ilkrlstallzuotas i3 etanollo. Lyd t 165 166°C7

fﬂf30igggvalymo naudotas kltO]e pakopOJe

| ~~-‘P-avy.z-dy:s:*,1*18-'— -

junglnys gautasv,,’“
«audOJant;CVI TarplnL produkta, v1et03”
4H’I benzoplrano"8fkarbok3111nes :

ri  temperaturos;:f

. nuosedos surlnktOS"

5spaud1mu 1r plautos vandenlu,‘gaunant 5 4 g metllo 2;}f 

hidrok31 3 (2 nlkotanLl) proplonllbenzorto,u kurls‘ be: ?

'“ff;3*4 'g 310 tarplnlo produkto' 1§tlrp1nta 15 ml acto

f  rugst1es 1r 1 ml 37% druskos rugstles m151ny3efur 1, Sil _
. :,. [ valandos kaltlnta prle 100°C Mlslnys atéaldytas 1k1 ':
by35 -p}kambar1o temperaturos,» 1splltas ; 150 ml vandens 1rf_.
iyzf?ekstrahuotas etllo ‘acetatu Organ1ne‘~faze' plauta osf“‘”

algvandenlnlu natrlo' hldrokarbonatu,f pd 'toﬂfvandenlu,ﬁ



f¥ f18§?3if§ . : v
1§d21ov1nta inatrlo; sulfatu j: légarlnta vakuume;_i
"5iigaunant 1,3 g ne§varaus metllo 3 metll =4- okso 2- (3— f

H:plrldll)“4H l—benzoplrano 8 karbok31lato 7}4_*~w»~ S

letalfg

f]plrldlno

' ffquungta 0 15 l acetllo chlorldo, 1sla1kantfi'

Tftemperatura 8 IO°C rlbose-a;ﬁ‘

';}35f} :Reakc13a 2 valandas vykdyta kambarlo temperaturoye, po }
- ’ .‘to reakc1jes mlslnys 1sp11tas ; 70 ml - vandens _ir1<
fﬁ{rekstrahuotas dlchlormetanu Organlnls sluoksnls plautas. 



Fats Pavyzdys 122 s

fufvakuume. i

187

"?ﬁS% vandenlnlu natrlo hldrokarbonatu, po to vandenlu,f

'.'11sd21ov1ntasf“bevanden1uf*natrl@ sulfatu lr '1sgarlntas 5

‘TQNesvaru baze 1évalyta chromatograflskal per 5111kagel;,};::“

: uks01au uzr sytas junglnys krlstallzuotas_ls etanollo,;t

>v ﬁ5?6 acetOkSl 8-{3 /4-(2—metok51fenll) 1 plpara21nll/ pro—  7

,‘5135 

- praskiestas ! dlchlormetanu Ao vandeniu; ~organinis:

pllkarbam01l} 3 metll 4 okso 2 fenll 4H 1 benzoplranas ‘vi

L BT

'fI malsoma prle 0oC 1 g 91 Pavyzd21o junglnlo lr 0 32 ml f;>iﬁ o
trletllamlno 36 ml chloroformo tlrpala per 5. 1n1nutes”f“
' ﬁsu1a§1nta 0, 17 ml acetllo chlorldo Reakc1jos mlSIDYS?  '

‘bdvi'rvalandas :malsytas' to;e paéloje;‘tempe:atu;o]eg

'_sluékSnis-Vatsklrtas, plautas vandenlu, '1sdii6vintas_‘




_;;;96 —e ml etanollo
»  ;1Eaparate (pHi
30 2

"uiReakc1jos 'mlslnys 6?1 valandas kratytas,¢.;p¢t ﬁd:

LT 3038 B

188

,]' /,-

'fnatrlo sulfatu Air. sausal 1sgar1ntas VOkuume..Nuosedog
‘~krlstallzuotos 1§ acet@nltrllo, gaunant 0 8 ‘g auksciau‘_

g*_uzrasyto junglnlo, kurls lydesl prle 148 149%:

Pavyzdys ‘11_2"3' ‘

»e

PéV&Z@‘;dfj@h§inlo, 0 56 g Renejaus—leello

_r;4 8 ml: acto rugsﬁles hldrlnta Parf

’41 atm) kambarlo temperaturo;e

blikatallzatorlu nuflltruotas, flltratas pasarmlntas 3 N
" natrio- hldrOkSldu 1r prasklestas vandenlu.. Reakcljos
:  "~fm1s1nys 2 dlenas lalkytas, po to . 1skr1tesv éukééiau ‘
35 .
‘ vandenlu,' nus;urbtas 1r vperkrlstallzuotas i3 etilo

uzrasytas ‘junglnys ’surlnktas po-”spaudlmu, gplautas



189 . o

,Uacetato, po to i3 etanollo, gaunant 1 5 g (lyd t 192- T
194°C). : ' ‘ | -

'ivPaVydeQQIZS'g 

i :2""’(’4"a*c'étilamino“f; lfenll) 8—{3 /i (2- metoks:l.fenll) 1-“'-
'='ﬂ5m5p1pera21nll/ propllkarbam01l} 3—metll 4H 1 benzoplranas;;

‘”ﬁfAukééiad u _asytas junglnys gautas 36 Pavyzd21o budu,;V

f€ﬂ}ipﬁgg;naud03aht junglnl, gauta 124 Pavyzdyje,: v1et03 ﬂ33ff r

*'R¢>5Pavyzd21o junglnlo._*{

ristalizuotas 1§ 95% etanolio (lyd.t.

i reakc1jaﬁ7

“”rugstles,ja

kambarlo temperaturOJe "ir 

sf'gfdalyvaujant bendram tlrplkllul fosforamldul

'Q;Issklrtas; auksc1au uzrasyto Junglnlo dletllfosfonllo 

1_3Q:f[fester1s hldr0¢Lzuotas,j velklant sarmu,",gpo Cto

 neutral1zuotas prasklgsta druskos rugstlml. Neévarus
;: ;produktas eksttahuotas _‘chloroformu = irif organlnls‘
'if sluoksn1s plautas véndénlu ir . '1sgar1ntasi vakuume o
"Druska gauta prldedant etanollnlo HCl i bazes ac:tono 
*35”’ 't1rpala, sausal 1sgar1nta ir praplauta acetonu (lyd.t.
© 193- zosom | | | o
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‘{3 /4 (Z-metok51fen11) 1-plperaZLnll/propllkarba-fU.,

. _: "_mo1l} -2-fenil-4, N : N trlokso 4H l-benzoplrano mono- g»
"5f_"h1dratas.3,;$*~ 5 N R ‘ T

 *“0_8 g 107 Pavyzd21o 1r 15 ml acto rugstles sujungta su,v
‘ m’ifO 32 ml 30% vandenlllo perokszdo 1r 3 valandas malsytal'”
3'33tvj1_>—9.pr1e '500C; ~ Po .

f“ ;vanden1l1o, peroksldog;

 V”fova1andq;’Ra1t1nant 2 valandas)

splltas

e MlSlnys atsaldytas__

neutrallzuotas 5% vandenlnlu natrlofhldrokarbonatu pr1e1,““

'“* kstrahuotas chloroformu Organlnls sluoksnlé'

“andenlu,“ 1sd210V1ntas

‘”flrsulfatu 1r 1Sgar1ntas vakuume, gaunant 0 18 g auksc1auk |

_in;uzrasyto junglnlo,-u kurlsf_ krlstallzuotas
S };acetonltrllo, ldet 1721175°c SR
N fifééf%fy:z'd’ys_., »-.128‘:;1 o

”'f -{3 /4 (2~metoks fenll) l—plpera21nll/prop1lkarba-7 ‘

L .aﬁ;meIl} 2 fenllbenzo/b/furanasc

'7”23?Auksc1au;uzrasytas ]unglnys gautas486 Pavyzd21o budu,

;;;_naudOJant 2- fenllbenzo/b/ furan 7 karbok5111ne rugst; ,
‘”f:(EP -306, (1989),3 v1et03 4= okso 2= fenll ~4H-1~
'77 benzop1ran 8 karbok3111nes rugstles 1r reakc1]a vykdant'

,301&‘?1 5 valandos kambarlo temperaturoje

) Jis krlstallzuotas iEQ~ahgiiesﬁ[tétiacﬁlofid§ 1(lyd.t£:
132- 136°C) e | SRR P

; mléln; prldeta 0, 48 ml 30%
(3,fx 0 16 ml porc130mls, ~kas .

'*:240“2jml,: vandens,iff’

‘bevandenlu natrlo-;‘f



| ST | "“19; f V L T
‘ P?§y£dys i29 fjiTag;‘ :

{3 /4 (2~métok31fenll) 1—p1pera21n11/ propll~N—met11~&g__
.,xf§ »sulfamo1l} 3~met11 4 okso =2~ fenll 4H 1—benzoplrano L :“3.
‘”metansulfonatasﬁth.a'»-» T e

méﬁénSﬁlfdhétas{ﬁ

ffﬁf39 fAuké01au uzrasytas junglnys gautas 129 Pavyzd21o budu,;f 
‘ U fnaudo3ant ‘CVIII - Tarplnx produkta,. VletOj CI Tarplnlo‘il
‘hﬁifprodukto.wﬁ,;;,m. SRR TSI IR e v R PR
PRRR A“u‘kééiau‘ - uiraéytas i junglnys . "kJ'-'»iStal‘i;zuotas' i3
r:;[asg»&»acetonltrllo (lyd.t. 173- 17500) R |



Cos

ﬁ»ifZOdff?keturlq pellu / doze grupems

fydgs}“],geqépt¢ria§;y§i§gtyrimaii~v

'5ff;57/3ﬁ/fbré£&siﬁé?i§5yé§(a;jiééépﬁériai);f;;ﬁ .

. Onmus toksiZkumas

g{Su51ntet1nt‘f
lﬁb*lntraperltonlskal 1r perfburna°ﬁpo t_f _'T”4w.“

  thu

' if7 dlenq Anallzes
 _,;‘“pat1k1mumo rlbOS
‘; ‘,249 1952) metodu

LT3038B
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" FARMAKOLOGINTAT DUOMENYS
' ﬁkMetod¢ngija‘;

i'Spfague Dawley 21urk1q patlnal /Crl D! BR) 200 300 g.
 sVor1o,Alb1no Swiss pellq pateles /Crl CD—l «{ICR). BR/
'j20 30 g~ svorlo, Beagle Suny; patlnal (10 12 kg SVOIlO),
-¥ gaut1 atltlnkamal 1s _Charles Rlver, Italy 1r‘ Nossan
: ,>’ F‘(Correzzna, Mllan, Italy) Gyvunal Lgaie ]0 1alsva1
‘°10 ; inaudot1s malstu 1r vandenlu,vlr eksperlmentq dlenomls'

if'prlevarta‘lalkytl sv1esos tamsos 01kle prle 22 24°C

}JUnglnlal svelcarlskOmslg_ e

- skirti

=vlogarltmlnes‘;_.

suspenduotosﬂ;

"5Q'Kzijj

ﬁf;Ziuikiu"égélVOs smegenu 21eves smegenys homogenlzuotl-

vj50 ~yje. turlq orlglnalaus slaplo SVOIlO ledlnlame 50 m Mf

"5[ Tr1s—HCl buferyje, pH 1, 4 Homogenata1 10  m1nuc1q,r

'centrlfuguotl prle 48. 000 X g, ir. 21rne11a1 du kartuS»
t-suspenduotl .tame pac1ame’ klekyje ledlnlo buferlo,;’
, _,'centrlfuguotlvgf ~dar ~du kartus suspenauOti Gauti
e

| "turyje ir 1§la1kyt1 termostate _tose salygose,: kurios

21rnella1 du .kartus suspenduotl tame paciame buferlo

 .nurodytos lenteleje Jemiau.
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- Pirminiai  receptoriy - rysiy tyrlmal,..‘o .talp "p.t
: eksperlmentlnlal duomenys su suanls, aprasytl zemlau,
'jnustato 1srad1mo junglnlus '":-blokuOtOJals,f  t.y
f,esanc1als pla01aw naudOJamu prleshlpertonlnlals ir" ant;*
31 5; ?{~BPH agentals medZLagq klaseje Zluretl, pvz Frlshman;f,
: CLOWUH. et .al. Medlcal Clinics of N Amerlca,-gzg_ 427 L
 51988 1r c1a c1tuotus nurodymus.‘  i SO

 ’ ﬁgag}léﬁ/sfqﬁébéAT]gyéyg‘stTn?reéeptdpiAi)j

'iﬂA;f21urk1q hlppocampl homogenlzuotl 50 turlq orlglnallameff‘°

:, 10: ledlnlame 50 nM- Trls HCl buferyje, pH f

'omogenata'

15 led

termostate_] zemlauff'
: '“ysié’ receptorlu ryulq i
statant 31ulomo 1srad1mo jung1n1u3>ﬁ

'725HTM1 receptorlu llgandals Ka;p aprasyta auksc1au;3

210 mlnu01q centrlfuguotl prle 48 000 xf;,,

i«,q£3ung1nla1,- esantys‘ 5HT llgandals, paslzyml anchloffj7 

 ‘11t1n1u Cir prlesdepreSLnlu efektyvumui gyvunams ,ir:‘
_ <“1; zmpnems'(Hamon,LMQEet al Ann N Y Acad Sc1 - 600
25 g»ﬁ114,;1990 Traber J. et al T T p S. 8 437 1987)

30

35, |
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,.Recep_t°f‘%ﬁ Ty$iy tY’.rima'i'_»':i =

55fReceptor1us/ngandasf'1 adrenerglnls/H/ tf: 5- HTﬁ:j
R salygos  :,l"ff'f: pra2051nas ff serotonerglnls: »

R | /H/8—OH DPAT:gj.
,x ﬁ1 0
C1ml
5{10 mg/ml
;_Trls CHl
CooB0mMo 50
o e pHIT o pHT, 4
i neSpeCJ.f:LnJ_s ryéys 5 HT

“'/nM/ llgandas

 £fpreparatas (n m p)

lnkubaclnls ‘but erlS* CTris HCl

prazos1na
o250

30 mln;

 ﬁifiﬁkﬁb5¢ijaf

'“; nesvarus membranq preparatas

'5 su 1 askorblnlnes rugst1es{1r,10uM parglllnoff “

,v;apska1c1av1mu Nespec1f1n1s*’

‘3Q ) ;vertlntas,,prldedanti

koncentraCL

”Nﬁ(21ur B :Visi junglnlar;;

f ‘pradz1oje buvo patlkrlhtlfl X 10 6 M. koncentrac13a, o,f '

Eﬂ"lsif'ﬁesant }zymlam pakeltlmo 'aktyvumul "sudaryta pllnaf;

”fj?konkurenCLne krelve (1k1 1011 M koncentrac1jos) V;slf;ﬁ~

- ff{pavyzdzLa1 trls kartus pakartotl

 ijKonkurenc1nes krelves v1sa lalka anallzuotos (Icwdyd21qtr'i‘
‘ 401;3’;vert1n1mu1) loglne lygtlml, prltalkytav nellnl}lnel‘
- kreivei /De Lean et al. (Am. 3. Physiol.; 235, E97,
.{1978) bidu talkant ALLFIT programa (v1esa1 zanma is
f¢-Nac1onalln1q Svelkatos Instltutu (N I H ) ﬁéthesda{f
 'Maryland JAV), uzrasyta IBM PK. e
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";Kffgsukelti¢pﬁslésqréiip:suéifraﬁkimai;2iquésé»fi'

'TVlsa 21urklu pusle pasallnta ir- is. karto patalplnta i

SR 3pa31ldyta 1k1 37°C Krebs tlrpalq Nuo pusles kupoloqf-w

:iS;gg'nupjautl detru21n10 raumens re21a1 (20 <30 mm llglo, 1- =2

F fmm ploc1o) Klekv1enas rezls patalplntas ; “10°ml1 organo7f'

esant pastov1am ], g apkrov1mu1[ﬁf

;‘_:vonla‘ 1r prlj ungtas,

: ;témplmo matuokllo

w ’iga1ut1ne koncentra01ja) T31 i

i:KlekGien675

" 51trauk1mq sloplnlmo IC50 dyd21a1 ;vert1nt1{  v

1regre51jos anallze. BRI

»QXDY 1- Ba51le;1f"
télij§)1f58u31trauklma1 reglstruotl}:?{"
ﬁ'f60 minudiy: balansuota, po toiV;.”

nustatytaff v

25 :-Pb,vei-kia:‘L‘fff"?,s”-fﬁan»t%fl afplé se-r"s,usi, traukimams i r 'k-‘r',auj 'ospadz ini o

o m fEk$pé;iméhtai atllktl Imagawa ‘ét}*-'l budu f (J.?;'

- Pharmacol.’ Methods,. 22, 103~ 111 1989) su esmlmalsﬂ’ N

v  ff}zpake1t1ma1s' Adult ‘patinai skallkal, sverlantys 8- 10f 
’”3D~'Exkg; anestezuotl natrlo pentobarbltallu (30 mg - (kg iov.o o
P 2 mg e kg/ h Lilve ), 1ntubuotl ~7r nevallnga1 

:1; vent111uot1 kambarlo oru Slstemlnls krau;ospudls (BP) f‘

‘w;regulluotas, lvedant PE kateterl i aortlne arka per”_f

R Fbendrq des1ne karotldlne arterlja

félauniés ‘veng ~adata. Noradrenalino (NA) 1nje<c1ja ;

?AﬁeStetikasf,ipiltas; -jvedant i -papilddma kalrlOS'g
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f[arterlja padaryta, ;vedant PE kateterx i zemutlne pllvo

qﬁaortos dal; ‘per deélne ‘i3orine " klubxne arterlja. élos'

:7Nproceduros deka NA.selektyv1a1 pa51sk1rste zemutlnlame,,

' vélaplmo- trakte éLaplmo pusle 1r artlmlau51a slaple?{
5;;5ﬁpave1kta per v1dur1n; pllvo 31enos dalles 1spjov1mq;“
= i1Ivest1 du ureterlal"“'“’”' ; pt Y

f:aﬁlaplmo *fir

ni Wkraugospud21o krltlma.fz
Hﬁ?»(doze, sukellantl 25%

'%ifsumazejlma) ir. ID50 doze, " sukeltof

 £ﬁf§laples spaudlmo sloplnlma) ;vertlntos 11n131nes regre—ﬂ
; "Sl]os anallzes budu.-,f77”f7 ' :

L Ré'z‘u;eaﬁa_i

'Gautl Pavyzd21uose 3ung1nla1 tlrtl auk§c1au apraéytals

;‘budals, o rezultatal patelktl lentelese Zemiau, kartg

-
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‘ ‘;s palyglnlmo rezultatals naudotlems standartams.'

'kurlu receptorlnls glmlnlngumas *(ICW"

'v_zemesnls, negu aple 500 .nM, bendral la1kom1, 

‘5Eufintys gera glmlnlngumq PlrmOJe elleje yra . tie T

';Junglnlal, kurlu IC50 dydls mazesnls, negu 100 nM.-L, §,;€:u

o
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b"'Lentele 1

“;';Jhng;nysfj-ERepeptorinls;g*;,Umus:pellq -a; Ziurkiy 3lapimo

v‘}@:y§y§ ;;f N ftéRSiékuMas ;QN"ﬁﬁslés:k?ﬁspimuiiafp§j
- R T e el e e

CfNoo e ) if”f*i'ﬂifﬁfﬁnf“fV;""if",§SUS1tra“"?’ ‘
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Lentele 1 (te51nys)

;'f Jﬁﬁginyéfﬁ Receptorlnls | Omus: pellq :  f* Zlurklu slaplmo .
> '"yV:>‘ﬁw'rysys  ff fffwf tok51skumas ‘T.£xs1es K stlHu—-?

| liavimas

'fﬁ&;Pavyidysfllcgoﬁ_,4nMyf;;LDsoﬂgfggg/kg)‘Icsoggwffxum)f

*QE,Fa21n1s ‘susitrau=| .

Co1700 9310000 >3000 |
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 lemtelez

raujospidzin

“DBP/slaple
santykls

;pér buranf:

?d021u¥  r1boms,i7

,iﬂb.} ﬂétvejals'ff“:'u

(a) Obstruktyvus zemutlnlo slaplmo trakto sutrlklmal
Bendral ‘_ o, 001 - 20 f 1:{p;--'

"'v d1ena1 “ sekanc1a1s BTN



.j;i:rggiﬁggggg

“Pirmoje eiléje 0,05, - 1

Geriausiaif?*,fﬁf.i-@,3¢ﬂf;g e

j(bX’Kalp antlhlpertOnlkal.Tﬁ 3

‘:;,'fg(d} §laples spazmolltlkal SR
15 5  _  Bendral ;4rﬁv‘ﬁf 0, 01:1;%{26 . ’
s ' ' Elrmo}e*ellele f' o 9 32 _;%,13 ‘

Gerlau31a1 EE w5¢*V&2n ff”f0

Gerlau51 kleklal,.prlsklrlamu.'dazaVImu1 ‘per burnqa_

f2Q11 “Interven1nes dozes turi butl 13'—100 kartq mazesnes

kurleme'

g 1ﬁf1 pac1en“q' grupq, -reikia gydlmo szulomals

'-QJkurle turl

 ;25f;lf(Harr1son s‘”%
- McGraw=Hill, Inc‘, p 2124)

E nerlmo,slmptomusx&Hazrlaqnys,M [{

’jSelektyvaus panaudOJlmo doiés, t y,a dozes, kﬁribs

'30”.*faktyv103 zemutlnlam slaplmo traktul be ryskaus efekto'
-krau]ospud21u1 prlklauso nuo konkretaus panaudoglmo
L 'jung1n1o, bet bendral, 1k1 keturlq kartq selektyvaus
‘fjunqlnlo ED50 ga11 ‘bati sklrtas be esminio povelkla
krau;ospudZLul;v~ Tollmesnl : tobulznlmal dOZlQ'

. 35 ,f'nustatymal gallml,'remlantls ;prastals eksperlmentals.
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*=iAktyvus 1srad1mo Junglnlal gall butl sklrtl per burna,'-~'

5mﬁpavyzd21u1,, 1nert1n1ame skledlklyje arba malstlnlamefi 

‘~i~nese3u3e, arba jle gall butl uzdarytl i zelatlnlnes-”

”teraplskal per bu*na,*

”-7sujungt1

Lted rot ‘Sllela med21aga, kalpj_f'
0101d1nls 5111clo==dloks'das' saldlnantx agentq, kaip o

acharoze ar sacharlnas,

ffkapsules, - arba supresuotl ; 3@. _j"v'7"~aSk1r1ant“Qf~~

arbafaromatlzuOJant; agenta,E;

'*fﬁfkalp plp;rmete,v metllo sallcllatas, .ar ap9151nofl”~

=f30'fxlaromatas.u Kal“fdozes v1enetu yra kapsule, 1 Ja- gallff*‘

A*ffle1t1,~ kartu ' auksc1au nurodytomls medZLagomls, {7
"‘Tskystas nesejas,nrlebus allejus Kltos d021n1q v1enetu.‘*

\gformos gall turetl kltas ;valrlas med21agas, kurlos

kei&ia o dozes .vleneto E lelnew .forma,:f_pavyzdéiui;H ““

"*35"&Tapdangala1. ;Talgi;;§tablétésffarﬂQiirnéiiai“'géli bﬁti 1;?

pradengtim.cﬁkrumi;oxéelaku ar ‘kitais dalyvau]anélalsﬁjj :

"apadengianéiais~agéntais. Kartu su” aktyv1als junglnlals



';;saldlnanéiu agentu 51rupas gall turetl §@charoze ir- kal;

'“ jgkur1uose

qkonservatorlus,» dazus,‘ spalv1nanc1us L oirt
' ‘ ‘ E komp02101jas,  ‘

e Q,r naudojamos netok31n1als'

athVﬁs**i§radimb»"

1suspen31303e. ;Sie7

 :11cer1na, prop1~‘
¢ 'Etlrplkllus*jf
_g;r f*
.110k31danLus, kalpf
: "cllelatlnlusr
"uferluswi

1tonlzav1mo<’

‘Edekstroze -

stlklo ar plast’“"?med21agq~§;{}1{j<~ i”é"

35

aktyvau5~ -
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* I5RADIMO APIBREZTIS

fil;:JUnQinys;'kdrio bendra formulé I

'fiid '“'

© kurioje

‘atltlnka v1enguba ar dv1guba jungt;,.‘;k_
R tltlnka deguonles ar: SLeros atoma arba ff**”
5fli§ﬁ}7f mi :lklllmlno,‘ ‘ ;
N grupe,,vff}“" vv , S :
=a£1t1nka valentlne jungtl arba karbonllo,

uktlokarbonllo, metlleno hldrok51met11eno'
‘gruper ”"/\ R
v?atltlnka vandenlllo atoma arba alkllo,»

o I,pakelsto"

lkllo, alkenllo, pakelsto alkenllo,"

: pakelsto alklnllo, karboc1klllo,':
'pakelsto karboc1klllo, heteroc1klllb pakel-:_
R L :sto heter001klllo ar arZOllO grupe, auk501au‘

:'25;;57“7 ?i  {ﬂpakelstoms grupems pakaltalals yra v1enas “ar’

‘”kagidauglau halogeno atomq lr/arba v1ena'far_

 ?33dauglau-Ma1k1lo,: ciano, - hlrok51, alkok31,'1'
v ;fféﬁi16ik?ffén5ks1r»1 trlfluorometllo, nltrOrL “
‘Jgamlno, alkllamlno; dlalkllamlno,f ac1lam1no,:
30 = 'ﬂ* 75¢ ?“alkllsulfonllamlno ar’ ben201lo grupiuy; ' |
ﬁi 3;R5 ‘?”w  fat1t1nka vandenlllo atoma arba alkllo,.  ,
‘ T‘ihldrok51alkllo,u,alkok31alkllo, arllkoks1al-> f
"kllO:'fenllO,ahldrokSL,»alkoksi,_glkok51 ar
"faralkok51 grupe; j,J'." P T

.35 . “Rq atltlnka vandenlllo ar ‘halogeno: atomq arba nltro, e

‘ arsulfonllo -»"‘  g
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Yﬁféminé? alkiiamino, dlalkllamlno, ac1lam1nof
f alk1lsﬁlfon1l1m1no,_ c1ano hldrok31, ‘alkokSLf’
- ar alkilo grupe,~ _ -

E%atltlnka vandenlllo atoma ar alkok81 grupe,?

»”atztlnka v1ena lS sekanczq gruplq, klekv1ena

Ju\ pavalzduota talp,v kad kalres puseés’

” ffgalas pr1s13ung1a prle : heteroblclkllnlo‘
 ﬂ* z1edo, o ]O de51nes puses galas prlsljungla
I TR _  ;Vpr1e grupes Z.,,,-“”“ T o

"j;iﬁxizigfl;—coo-v
w3 -comm-,
. (Y4)  -CON(CHy)-,
{¥5) - -CON (oa)— g
o we —ciom-,
Sy =cH (OAlkyl) -
_"(_Y'8>-"-'_T_..-CH CH-,
. (Y9) —CH=CH-COO-,
oy ~CH=CH- CONH-
©oYIl) o-cHeNO-,
L ¥12) =CHymy
. {¥13)  -CH,CO0-,
(Y14} -cH, JCONH-,
vy 7..;~<:H NH- :
e ‘-.':~CHZN<CH3>
e ~CH,N (COCH,) -,
(Y18) . -CH,N (CONHZ) -
- (Y19) . =CH,NHCO-,~
(Y20)  =CH,N(CH, )CQ—'
21y ~CH,NH- -CONH=,
. {Y22) = -CH Nﬂso2 ;
""""-"‘(‘Y'23) 3 -, ‘—CHZO—
(Y28)  -CHS-, |
w2 cmson,
(Y26)  -CH,S0,-,
(Y2T)  -CHSONH-,
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.—cnzso N (CH )-

fN (CH3) ","‘.k,"

-so-, -
g

“SONH-,
~SO,N(CHj) =,
. ~CONHO-,

-N(COCH,)-,
v-N(CONH )=,
g“NHCO*‘

" -N(cH, yco-,
-NH-CONH-,
: "“NH’SOZV- , :

—CON(COCH )=,
—CSNH— .'>'*

Wwﬁ;v
;;-NHcoo—
.—cos- :

tur1nc1q

—_—
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iratltlnka v1ena 1s sekanc1u gruplq
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atomus"
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>">tur1n01a pa31r1nkt1 Vlena hldrok31 pakaltala,-



15

30

r»35 .

w’%séass;

208

~;kurloje Q atltlnka metlleno ar etlleno grupe,
o A atltlnka Vlena is sekanc1q gruplq

 (A1) fenllo grupe, pakelsta v1enu ar dauglau

_halogeno ‘atomy - 1r/arba v1ena ar daug;au
l‘j‘alkllO, alkok31 ar hldrok31 ‘grupiu; o
:1 (A2) 2. ~'p1rlmld1nllo grupe,-lr Q; ‘5'

' (A3) grupe, kurlos bendra formule |

 kur1o3e . yra nurodyta auksc1au5 © E .
,,:atltlnka deguonles atoma ar valentlne ]Llngtx;r
f(BZ) ' e

7{kur klekVLenaq-fiéﬁlLi‘ﬁir~fL‘ neprlklausomal
“Niatltlnka vandenlllo atoma,'fenlloﬂ,4 fluo—'.
:iﬁroben201lo ar 2= okso 1= benZLmldazollnllo gru-.

fpe; ar bendros formules (CH ):—O-A grupe, kur9
:an yra 0, 1 ar 2, 0" ~AC yra pazymeta "8ioje -

:;aplbreztyje, su salyga, ]el Ly ir L, abu kartu'

"fneatltlnka vandenlllo atomq,.:*h

(B3)
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,ﬂf%ar alkllo grupe,.o n yra 2 ar 3
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tuo, kad jame fjﬂ,;w

Junglnys,

inka dviguba jumgti, © -

2 ‘deguonies’ atoma,;"v s

. _ "‘f-ggﬁitiﬁka;karbonllo grupe, fﬁzji

| ?vaé"(7ff5fﬂafi£iﬁkaifenllo grUPe,:~«ff‘”

'JZ R3w ff‘ f3a£iﬁihka metilo grupe, -
"flﬁei"V f,7 atitinka*vandenlllo atoma}léf_;>

'v Ri5~ ' ,:bétitinka*Vandenilio'atbmaﬁf 5
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'ft i's tuo, kad Y atltlnka v1ena lS Y2 Y3 Y37 Y4Qrarlt
.9Y4l gruplq ‘ L ‘ |

‘ 5Jung1nys, fpagal bet kur; 1s' prieé °téi ‘esanéiy

b e s 1 s k 1 r 1 a n t 1 s"' tuo,-k"‘?d’zv-

ri i% prles ta1 esahéiuf

vlantls'tuo, kadB"

‘.,,Junglnys, prles tal "esanéiq_

pagalﬂ:bet kur;
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’ § 3~met1l 4~ okso- 2 fenll 4H 1 benzoplranas,.~
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- propokSLkarbonll} 3—met11 Z4- okso 2= fenll 4H l—u
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: .1'*i8 {2 /4 (2—metok31fenll) l-plpera21nll/ etllsulfonll—~~.
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—{3 /4 (Z—metok51fenll) 1—p1pera21n11/—

“fproplltlokarbam01l} 3—metll 4 okso 2 fenll 4H l- ~'”‘"
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