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‘57) Referatas .

 radimas. pnklauo chemuos snénax Konkregiai orgammq jungqu klasen N-sulfomlmdohno danmams su amldune -

i funkcua kurie pasizymi farmakologiniu aktyvumu. I§radimo tikslas - susiAtetinti naujus indolino. darinius, pasizy-
+ min&ius ry8kiu farmakologiniu aktyvumu leslas pasuek:amas smtetmant mdohno danmus su amadlne funkcua o
kunq strukmrineformuléyra LT e TR IR _ :

CRESNANAR
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élrdies kraulagysllq, ta|p pat skrandzio hgq gydymm
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‘Yra - Zinomi hormoniniai preparatal,'a tokle"

1

‘I8radimas priklauso ' chemijos sri&iai, . konkre&iai -
- organiniy = junginiy = klasei - N-sulfonilindolino
‘dariniams = su amldlne __fuﬁkcija, ~kurie ' pasiZymi

'*'farmakologlnlu velklmu

..vaiopresinas .f ir, ; ok31t0c1nas, kurle pa31zyu1ff
'farmakologLnlu velklmu atltlnkan01u 1ndollno darlnlq_ﬂ
R savybes Vazopre31nas"téi hormonas, 21nomas_ savoaf -
10

"JlS stlmulluOJa jvairiy tipy receptorlus,.Vl,‘ﬁz,f;harif

.antldluretlnlu velklmu regulxuo;ant arterln; spaudlma.jf

Vy.r  taip pat Velk;a,,51rd1es krauyagysllu siSie@a;' 

~ centring ;nerVq ~Sist¢Ma; "kepenls, Cturi atldlufétini; 
fprijﬁngiéﬁti' poveiki;; 3Vaz6presino._'antagonlstlnlal_.‘
“recentoriai gall daryt1 itakos: centLlnés ir perlferlnes >
‘vkrau30takos regullav1mu1,-butent valnlklnel, 1nkstu 1r; ‘
'pfskrand21o kraugotakal, ‘taip pat vandens metabollzmul 1r f
-:adrenokortlkotroplnlo hormono (AKTH)_v;slalsv1n1mu1.
o Vazopre51no' feceptoriai,“taip'fpét _kai§* 6KSifbéinc k.~
20

receptor;alv yra gimdos . ‘lygiame addihyjé}”i@ksitd¢inas'
yra peptidinés struktiros, * panééibs:’i"VaZOpresind"

struktiirg. Sie receptorlal talp pat yra pleno llaukos"

”iﬂ‘mloepltellallnese' lastelese irf’ centrlneje~ ;nervue' '*‘
,1531stem03e (zr.iPreSSé Medicale, 1987,:16(10)p 481 485,9‘
25

J.Lab:Clin.Med., 1989, 114(6), 617-632 et Pharmacol.

Rev., 1991, 43(1), 735108).

*7Art1m1au51: pagal struktura ir savybes ‘yréi N—>'

fsulfonlllndollno darlnlal, turlntys strukturlne formule ~ 

(1)

(R
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2 »
. $€kur1ojel RP -vandenllls,?fa;kila§=‘éfbaf:feﬂiias;;'v
,ﬂfgpagal relkala Pakelstasf lﬁﬁ;  = .

s g é:halogenas,fvalkllas, Ea;kpksilés{ﬁ;n%£f° ‘3rb;i
5. ”jitrlflucrmetllas,»'Hr'? S T T

‘jf;R i-alkllas, fanllas arba alkllfenllasdﬁ;  F;~ff

| R, iéikiiéé; fenllasr: pagﬁl réik§léaipak¢iétés?
 i1Qt£v'  “5alkoksLlo arba fenok51 grupe,  {,¢ A

‘?ﬂ;§i“‘ junglnlalufflifffEYfﬂ tarplnlal SLnteZUOJantys
‘f,515 {fjprodukta1, : relkallngl 1nd011no ' darlnlq,, aktyv1a1
- "velklanélu centrlne nervq 51stema, gamybal, §1u dar1n1q7

rfi;bend'

V formule (2'"'

| fakur103e~ R"; alkllasT fenllas, Pagal relkala PakelStaS -
' §arba hldrok51las (zr JAV patenta Nr. 3838167)

f30;7  §1o lsradlmo tlkslas yra su51ntezuot1 nau;us lndollnof
: M ﬂdar1n1us,1' pa51zym1nc1us stlprlu farmakologlnlq‘

’f; M1netas tlkslas pa81ek1amas naUJQ lDdOlan darlnlq su :
35 ﬂh“amxdlne funk61ja slntezes budu, pagal kur; reakc13agi

i vykdoma 'tarp amlno 2 fenono darlnlo iri.atltlnkam°”-*

i .
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ilsﬁlfonilélaafinio, velklant gauta junglnx ,

genintais -
organlnlals dar1n1a15.,~ o

Ll Slo 1srad1mo °b33ktas Yra darlnlalljpagal st ukturlnexh
5 formule J(]_) ' L O

‘ikﬁriéje“‘Ri  halogenc

"€¢153+z39' alkOksllas-?l*”*’

»w_3-01ano grupe,;?

lhldrok51las,;

f‘amlno.grupe,'*"”v'“ ~

¥}5f]R- - alkllas C Cs, c1kloalk11as C3

 f20“VftTﬁ%*:fC5-C7,; fenllas, nepakelstas arba ‘pakelstas

q;karta ar daug kartu alkllu C1 C“
“halogenu, trlfluormetllo grupe“' ’ ‘
wLRé nepakelstas nltrofenllas»uarba

fﬁpakelstas trlfluormetllo grupe arba v'

S v.st" _;'a1ki1ag“’c1ﬁc 1 naftllas, 11
““;lemetllamlno I-naftllas, nepakelstas fel

; <” pake1stas vienu ar kellals pakaltalals,_:'
KR i halogeno,‘alkllo < “Cyr” trlfluormetllo glupes,_3:
| ; 35 *'1* 1£ﬁam1no grupes,-lalsvos ar- pakelstos v1enu ‘ar dvlem; L
e _‘>1~alkllals L Cy Cq,, hldrok51lo,,- alkok51lo l ;-C4ﬂf:jJ" 
"»}éikéndksiloTCg?CU‘ a;k;lt1Q (ng4,_trlfluormetoksmf”'i'ﬁ
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';@2» 

g;upés; bgnziloksi'grupés, c1ano crupes, karboksz-

,vlo-grupés;'alko} i- karbonllo grupes C,-C,, karba-

moilo grupes, lalsvos ‘arba pakelstos vienu ar

_dv1em aIkllals ' -C4, arba alkllamldlnes grupés
"'arBh R = tal nepakelstas nltrofenllas arba v1ena'
kartg pakelstas ' trlfluormetllo grupe  arba

}alkeﬁOkSllquZC%, arba ‘viena ‘karta ar daug kartu'
“halogenu, alkilu C CA, alkoksilu C,-C,y - alklltlo

"fC“C4r4 trlfluormetokello grupe 'arba benzzlok51lo

grupe,~»

R,

tiRgf--tal alkllas C —C arba R panasus 3 Rv’{ o

»R7 plperldln —4- 1lo grUpe, acetldln 3= 110 grupe,"
: tos grupes pakelstos ‘arba nepakelstos prie. azoto
“alkllu 3/v; Cy C4,ft benzllok31karbon11u_ : grba
: alkok51karbonllo grupe Cy Cq,,grupe (CH Y. pékeistaﬁ

”2;,,;3—5 arba 4-p1r1dllo grupe, karbok31lo grupe,
'_amlno ‘grupe - lalsva arba pakeLsta v1enu ar dv1em

> ‘alk1la1s C;- Cﬂv karbok51lo grupe, alkok51karbonllo

C —C4 grupe, ‘benziloksikarbonilo grupe, karbamoilo -
A 'grupe lalsva ar . pakelsta v1enu ax dV1em alkllals 

o C=Ci

: arba R6 ir R, kartu -su azotq atomu, su kurjuo jie

su3ungt1 heteroc1kle 15"

:—morfollno,  ' :1“  ~
. =tiomorfolino;
-f—tlazolldlno‘.'arbai 2,2- dlmetlltlazolldlno,-
fnepakel stq arba pakelstq Rm S
>‘-p1pera21no nepakelsto,v arba":pékeiSto
- padétyje 4 grupémis R"sr S ;'
f~neprlsot1nto-, monoazotlnlo '¢iklo'f'sﬁ‘ 5
| grandlmls pakelsto Rg arba ;prisétinto
“monoazotlnlo su 3,.4, 5, 6 arba 7 grandimis

pakeisto Ry ir Ry,
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: ; 3§jf;fo¥taip:pét galim§$ jﬁ»diﬁSkas;f;fifb

R tal (CH 2DV grupe pakelsta karbok51l

'crupe, karbam01lo grupe lalsva arba

‘f"-;arba amlnokarbotlollo grupe lalsval‘_f

i v1enu arba dv1em alm_lals . CI-CH

Rft tal R' arba grupe (CHZ) pakelsta hldroks,lluf).
arba amlnu,v la:stu arba pakelstu v1enu ar dVJ.em'il._»'

alkllals C Cq,_.:

alkoks_Lkarbonllo grupe “Cy C,, benz:.].koks;kérbonllo'i‘"»

pakels‘ta‘j

hldrok31lo arba v1enu arba dv1em alkllalls'_c CQ,";‘V, L

R 8 tal R'e arba grupe (CHZ)2 NH2 lalsva ar pakelsta-'-.l';f"

v1enu arba dv1em alkllaz_s C1 Cg, i

_ZRQ:E ?‘f{:‘al vandenllls, halogenas, grupe (CHZ) OR 0 ‘
e g.rupe (Cﬂz)rNR11R121 _.grup,e (CH ) CONRHR 111 : az:Ldo:‘gj' '
o QIUP?.: SR SNt L

R vandenms,» ‘alkilas  C,-C,, mesilas arba
S0 i R R A

tos:.las,

Ru, R'11 1r R12 tai- po vandenlln, arba alklla C-Cq"v-

arba Rn ootai vandenllls, o ,-b'. 3 .{"Rv_m tai

benz:LlokSJ.karbonllas arba alkoks:.karbonllas C1 Cq,‘»vr, -

" n tai 0, 1 arba 2,

Cm tal 0, 1 arba 2,

_fi5p tai 4, 5 arba 6, o -
- :-v"q ta1 0,1, 2. arba 37, R T
Sor tai’ 0 arba‘1, 2, ’ 3 kartu nesumaz:.nant r,
v‘ kai . _.Re”? arba _'f R5 y ra alfa padetyje’ ':
’ f1ntrac1k11n1ame azoto amlde,wj_,: .

:s ta1 0 arba l,

, gruoe,if‘~



 Formules (1) junglnlq druskas pagal %A lﬁradlma aplma :

<‘fdruskas su mlnerallnemls arba organlnemls rugstlmls, y

ﬁkurlos leldila tlnkamal atsklrtl arba lskrlstallntl
»l.m7{1formules el} junglnlus, kalp pvz.. plkran, oksalo arba
-;5“ f@@tlékax aktyv1as rugstls, ”toklas kalp mlgdolq arbai‘

f?kamparasulfonlﬂe rugstls, 'rb su rugsthls,» kurluL

vfarmaCLs'alvf @ktyVIos drusku formos,' tOklOS kalp-

:chLorh;d:a;asg hldrogensulf’tas, e dlhldrogenfosfatas,_

‘metansulfonatas,

maleatas"7  fumaratas, 2 naftalen— 

 f¥Jungln1u, pagal §formule ;r. _drask0S talp pat aplma
'?druskas

L ':pavyzdz.’l.u:l.,z sarmnlq metalq“

; druskaS, toklas kalp'natflo; kall@ dE k3101° dIUSkOS’-

P grlndlnal Vatrlo 1r vkaf10' druskos, arba su amlnu,f

.klu kalp trometamolas arba arglnlno, llzlno arba bet::

fkokxo amlho, 1mt1nu farmaCIJOJe, druskos‘ xH’f

amerlskal. ;Isradlmo sudetlneV

fIzcmeras 015 ”elskla Junglnlus (l};;&ﬁxiuqsa‘Rz*iriR{"

325}i]fyra VLGHO}E clklo puseje

7”[Izomeras trans relskla 3ung1n1u

.;ﬁi), kurluose R Lr Ryf

{   k1eky1ena yra v1en03e c1klorpuse3e.

 Izomeras cis

rganlnemls bazemls,, :



N

' amino grupe, alkilaminu I




iﬁuRgg tal tlazolldlno grupe pakelsta (CHQ grupe,

:s-’talp pat pakelsta karboksxlo arba karbam01lo grupev
'L;su q‘— 0,¢1, 2 arba 3 ' ' ' '

»l;dlno grupe, pakelsta p021c1303e 2

:ﬁ,ktalp pat pakelsta karbokSLlo arba
grupe 0, ,_-1 2 arba 3

,.f‘alkllas C -—Cq, o R7 tal gru:pe (CHz) pakelsta- v

fteiktinéfﬂjunginiﬁ* ﬁi5jigiséizomerd'f

r . pavyzdZiuose ‘naudojamos  sekan&ios

':j- santrumpos' e

v’nDCM-- dlchlormetanas

’Izoeterls ,_;zopropllo eterls |
AcOEt o etllacetatas ;P" i
ST MeOH Yok metanol1s '
“Q‘QSDL,?‘i EtOH - etanolls W

'5etllo eterls'5

dlmetllformamldas ‘
'tetrahldrofuranas-'
e TEA - trletllamlnas
“?35fffv DMSO --dlmetllsulfok51das ‘ K
' DIPEA - dllzoproplletllamlnas/ f7 o
DCC - N N'-d1c1klohek31lkarbod11m1dasf ;::v



i 7f5chlor1do-
25
 301:__.

35"

.”’9_

'iW°DBU - 1 8 dlazab1c1klo/5 4 0/undec—7 enas L e
}fTBD --trlaza 1 5,7 biciklo/4.4. 0/dec~= 5 enas. 1fT :'
’ijBN - diaza-1, 5'b1c1klo/4 3. D/non 5 -enas B
ZQZDMAP - dlmet1lam1no 4—p1r1d1nas _ : i o
“/ﬁDMPU - dlmetll 1, 3 okso-2 heksahldroplrlmldlnonas :Ei
”*TMEDA = tetrametlletllendlamlnas o g
. LDA —-llc1o dllzopropllamldas -

‘i_;HMPA - heksametllfosforamldas , e

S zk7f}HOBT - hldroks1 1 benzotrlazolo hldratas {!!7"‘  :

'10 11f ' 'fBOP = benztrlazolllok51' fosforo trldlmetllamlno 3 '

v heksafluorfosfatas

TFA - trlfluoracto rugstls,

bfffLawesson reaktyvas C- bls(metok51 4 fenll) 2 4;1“f
“ditia-1, 3 dlsfosfetan-2 4 dlsulfldas~2 4
“ fDruskos t;rpalas,f+f vanduo,  prlsotlntas natrlo

”’EFlKleta angllarugste'- kletas anglles lekSldas

l ";CCM —'plonasluoksne chromatograflja , i ‘
S _v17*VHPLC = dldello efektyvumo skystlne chromatograflja
2‘_0’* e ,

- BMR(RMN) - branduollnls magnetlnls rezonansas
s -‘51nqletas '

m - multlpietas

 ﬂs e. = .isplestas 51ngletas
d - dupletas o '
  m d. (mllljonlnes dalys)

S o V. = turlb v1enetas

Chlorhldratlnls vanduoi— druskos rugstles tlrpalas  

'aple 1N N o ‘ }
"NaH 80%;fhnatrlo hldrldo dlsper51ja mlnerallnejejl
 alyvoje (Janssen Chemlca) ' R
- Me - metllas‘

. Et - etlla=i

B lPI - 1zoprop11as, Pr —'prdpilas

1Pentll - 1°opent11a=

“iBu - lzobutllas‘ L
tBu‘- tretlnls, butllas, Bu - butllas,'{ﬁ 

~Bz. —>ben"11as



iglo Léradlmo abjektas taLp pat ¥r fjunglnlu (l) gav1md 
budas, kurls pasxzyml”'””"‘ n T

?a) reakcl}a Vkamma.s <&;g,q‘.
‘formnle QII)." |

“RRur etk ‘uro&ytas formnlegezj
,'bsulfonllo darlnys pagal formule[7

fkur Hal ta1 halogenas, gerlau chloras arba bromas, :
"elksmeSw uradytas formnleje (I),

20
turl formule (IV)-f

(CXIZ)

» 'RS

‘apdorojamas halogenintais dariniais, kuriy formulé V):

N . mal'-amcoa - W)



s

-’};ﬁb”ji‘-‘

sant relkalul, rugstls;

L urrntl formule (VI“)

'fkur Hal‘ tal halogenas, gerlau Drcmas,,' ]T"
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_  ;f_,2f;e,;j3 R SR

~ veikiama junginiu HNRGR,, naudojantis jprasta peptidinio

. \ uo. bidu -« (B) ‘arba | (d)-etape,
{ ftur1nt1s fermule){VI)yu-.‘?“ ST T

li§fv151

«cikla Sarminéje aplinkoje,  skirtoje gauti

*730¥j}3jﬁﬁ§iﬁx‘ I pagal 1srad1ma,}3,;
vif) esant relkalul yra atsklrlaml Junglnlo {I) c1<—*1r 

':trans~ IZOMeralf 0 talp pat. enantlomeral

'“,35i 1 2~Am1nofenono (II)} darlnlal '-21noml 'arba?; gaunam1{ 
, ';fnaudOJant %inomus metodus,.aprasytust PaVy2d21u1, A, K. f
 singh e.a. Synth. Commun. 1986, 16(4), 485 ir G.N.
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theakc1ja gallma uzras tl sekan01a1':

:1lamon10 hldrokalda metanole.f;g;

35  Aldolinés reakeijos
ke bazes, pavyzd21u1"7



LT30848

;7 biciklo

’ E - :»‘_".-:Metalq amldq, toqu kalp RR’NLJ. arba RR NMgBr,\ kur R 1r

R' v1envalenc1a1 radlkalal, naudo;llmas kalp deprotona-‘

i 35 _‘-i":‘:'?c1.305 agentq yra amldmlu enollatq, tarplnlq produktu,
o »* _13 «aldollnes kondensacuos reakc1303e, formav1mo budas Ta, .

'-_buda, nesenlal nagrlnejo R E. _Ireland ir vkt.,_ , 3. Q_rg.
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Ly 1991 56'”650, Reakc1josit1rp1k11als gall butr?‘f, H

benzolas, heksanas arba'? 

;busenOJe 1nertlsk03e’f ”
:.prldetl prledu, , 5
‘ETMEDA DMPU “HMPA - arba eterlo ‘ziedy (M.
| ~Chem. 1990,;1657{

Soc.a

Commun.,

kalp tetrametllendlamlnas,_ DMPU arbai"

21nom1 1r naudOJaml metalq amlda1;

prleda;s,
Kltl

:gllc1o c1klohek51lam1das, llClO tetramet'l 261

*fClkloheksllamldas Talp pat gallma paruost1 k1tu met

 fam1du velklant“’

junglnlus

tlrplkllu

1 /Y daug publlkac1ju,' aprasan01q antrlnlq

“ 20’ j aktyv1q amlnq metalq amldus.g
o Socyi Chim. France, 1984 421~¥

,J*Kﬁ Whlstesell

,Murakata 1r kt f}

'*akp;fiJ: 0rg. Chem., 1980, 45 - 7557 M.
’4J3ﬁbhem ‘S0 Chem Commun ,‘1990 1957 M Yamaguchl,fﬁ:i
Tetrahedron Lett., 1986 (8),: P J Cox ir N.S. f,;

?725' Slmpklns,iTetrahedron, Asymetry, 1991 2(1)':ﬂ.~

LlClO,znatrlO arba kallo 51111am1da1 sudaro klta{grupeﬁi
naudo;amu ba21u, tarp kuriy. gallma pamlnetl (Me Sl) NLljf
(Me PhSl) NLl,»(Et Sl) NLl,v(Me Sl) NK (Me Sl) NNa )

,’430. l =
‘ ‘ “ﬂiGaIiﬁa3, tulp '5§étff ﬂaﬁaéfi ‘misrius iﬁétéiﬁ amldus,f 
”‘ bé§yZdz1u1, aprasytus Y Yamamoto,_ Tetrahedron,.‘l990 A
"46‘ 4563 N (trlmetllsllll)ben21lam1no. 11&10- @ruskaﬁﬁ

arba analoga,“kurlame ben21lamlnas pakelstas plrmlnlu?f

ﬁ;35.ff chlrallnlu amlnu kalp (R) arba (S)—metllben21lam1nu
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igKada junglnyje“paqal 1srad1malyra 3 arba 4 a31metrlskl:'

‘,1y:anglles atomal,_, dlaster01zomprus gallma atsklrtl'

S fnaudogant chromatografljos metodus 1r frakc1ne?:'

"-35 "7'krlstallzac1ja.,a:*



1 ram,>kad butu gallma dlferenc1juotl 1r charakterlzuot1?; a

‘q;gcis~*1r”trans—’1zomerus Junglnyje (I) gallma naudoti‘f

*ﬂyjunglnlq,alééﬁiq vanaloglsku budu ”absollutl struktura

L ﬁ{lyglnamajx pollarlzac1jos plokstumos{pa31suk1ma
k"> jGaW1ma gautl jungln; (I); kuf 5R{f;ta1 amlnob gru@efff

f{flr/arba junglnysrvkur R5 yra fenlllne grupe, pakelstaﬂk 
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amlnu transformuOJant ]unglm,v gauta, etape (b),"":

| T;k?¥f‘R yra. nltrogrupe lr/arba R yra fenlllne grupe,f"f

; - TV v.__;{gautas | etape (a) L
- ‘apdor03amas halogeno darlulu (V) su formule Hal'
‘ ‘¥3CH5}CONRJ%,V\kur R6 1r/arba R arba grupe NRg%iﬁv'

e ,faplma -amino - plrmtako grupe, pavyzdz1u1, karboks1{ 
'53355*“ 'fiester;, karbok51lq arba karbamOLla Clkllzac1jos”

1 etapas e) yra xvykdomas lr tada amino plrmtakof'

f} grupe pertvarkomaifiﬁ.amlna, gauto Jungln;o (I) -






22
i :"vku‘ri'o‘j_e:‘;. . |
o A' tal .g;ﬁpé, .:. p:a,_r"inktaf.;iﬁéh.l};RgR-T . OH ;~Jff_'-OtBu.,f _f_’oBz: .
5 ‘ _Rl ’Eal halogeno atomas, alkllas C C,;, hldroksuas,f
’, T 4, benz:.-lok51lo grupe, cz.ano grupe,;,;_
;trlfluormetllo nitro :.gru i arba am;mo?

"a.lkokSJ.karbonllo grupe’ »i:karbammlo grupes, :g;
_;laisvos arba pakelstos v1enu arba dv1em alkllals_' :
30 Cy -C, arba alkllamldo :rupes o C,;, arba ‘B - tai

nltrofenllas, nepakels ,as‘ arba kA pakelstas v1ena_

kartq‘trlfluormetllo grupe arba alkenok51lu C Cq,,v

arba v1enq ar kells kartus halogenu, alkllu C Cq, N
: alkok51lu C1 -C4, tloalkllu C1 trlfluormetoksulo :
’ 35 . grupe arba ben21lok31lo grupe, e e '

R, t:éib''a-_lki'la_s'Cil—C6 ‘arba RG' .:yra panasdus i Ry,



23 T

plperldln 4 1lo grupe, |

kurlos pakelst_o'

vienu arba dviem alkilais C;-C,

};;_,R talJ vandenllls, ﬂékll'béjéﬁaé,r grupe _-f”(fCHi ) '"‘ ORL‘&)‘}:‘JE?.'
_A:}grupe (CH ) NR11 Rn, grupe (CH ) e CONR11 R nr aZldO‘:" S

  ¥'?*grupe,,-'






~_kurioje "

vk le Rzr Ry, ‘;R‘5.~, m ir n turi fbvr,r‘r/uiléjé‘f V(I')‘grivli:rpidYt‘avs |

- Teik3mes, . -

tgp <CH>C°°H 12b3

' kurlame erRz' Ry, Rs, m ir n_"_tu'r'i"‘ifcéﬁmu‘léj'év,i';(II')

‘;iurodyt"as"reikéme_s, o



'.‘,35 |

.‘ flksuotl,
300

1ek1a 1 0 9

_Be; to,-buvo‘Alsmatuota, plokstellq “suklblmo 1nh1b1CLja _

?vaZoprésinu;wvéikiant,daug&plpkﬁte~;quﬁurﬁnéiagémogaus 
,ﬂplazma ;ﬁzmogaus PRP), naudogant metodlkaf. aprasytaf
'fThrcmbOSis Res., 1987 .f§5 RV 16 Junglnlal, pagal

1érad1ma 1nh1bu03a 'qullplma, ;salygogamq '50-100- nM
vazopres:.no koncentrac:.]os su Dl50 (1nhlb1torlau_s,' .doz.é-) '

s
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‘:Llpna, s1ek1a 10 9M._Tle rezultatal rodo antagonlstlm,

: ._,»,,junglnlq pagal 1srad1ma povelkz, receptorlams Vl-ff T

) » glmlnlngumas receptorlams V | buvo;f
*é'gal metodlka, prllmta P. Crause 1r kt.,fi .
52947

“,,and Cellular Endocrlnology,‘ 1982 o

nenormalus‘:{.{'l_ |
5 Junglnlal"’;{;
sradlma -’»‘:A-gall butl naudogaml prleé vemlma,,'_f

pavyzdzrul sergant ve21u arba ateroskleroz.. i



20

35

:,Gahinédt tabletes, Qpagrlndlnis:

;zelatlna”
fgumlarablku ir pan.’ Tabletes gallma padengtl sacharoze,‘v

;cellullozesv,darln;als, kt.- prlemonemls, kad ;gautu

éktyvusl komponentas
maiSomas su. farmac1n1als pagrlndals, pavyzd21u1, :

krakmolu,i laktoze, magnlo stearatu, talku,v

’“ilgaiéiki.arksuvélintq,ve;klmg o



. LT3064B
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;Aelatlnlnes kapaules gaunamos malsant aktyvq kompOneqta:iu

P su skledlkllu,;gautas mlslnys LasuOJamas l kletas arbd ,‘£r‘

mlnkstas kapsules.,_;@‘*'

fu¢§£amiff s1rupo ;releksyro, 'ﬂ,’”"j_,:;~

komponentas»»l_f

éfédimésxiliustqujamas pavyzd2iai$'ﬂ.ﬂﬁﬁﬁt,f.,,,ﬁ_ ~

'%g ijung1n1a1 aplbudlnaml Jq lydym051 faékﬁ j1EWC)"”afba,j
f‘ﬁ35.f;:v1r1mo  tadkuo o (vir.t.) -,‘1r/arba ‘rTBMR  “spektru,

fuzreglstruotu prle 200 mHz DMSO 1r/arba jq rotac1nem1s“'“‘



.10 .

15

20

95
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‘:ssavybemls o (“D),; ‘1smatuotom1s ,;prie_' 25°C (1sskyru§

fpr1e51ngus duomenls)

»iématudta 7rota01nlq savyblq relksme prlklauso . nuo -

‘l ku51o tlrpalo paruostame produkte kleklo.g«ﬂ

Isskyrus pr1e31ngus duomenls, pavad1n1mas cis~— 1zomerasﬂ

'ar trans 1zomeras relskla, kad atsklra sudetls yra c1s—':v
ikonflgura01josi~enantlomeru arba trans konf1gurac1jos.,

;-enantlomerq:mlSlHYS‘ﬁQ?;”
“Optinis  junginin Svarumas labai tiksliai gaunamas
 didéli°“iefektyv“mo«‘Skisﬁihééf*Chféﬁatégrafijééﬂ?bﬁdu_

S (HPLC). o

- PAVyZDYsél,fw

N= met11 N—metok31karbonllmetll brom 5 (fluor 2= fenll) 3;

.‘F(dlmetok51 3, 4 fenllsulfonll) 1= hldrok51 3 1ndolln 2”

'karboks1am1do c1s lzomeras

’ﬁA);. N-bromacetllmetllo ,:sarkdsinatas ':'éisil’juﬁginys'
b"gaunamas pagal T.D. Harris “ir kt Heterocycllc'
) Chemz, 1981 _18 423. i}=“"“"‘ R

‘:B) Brom 5(d1metok31 3 4ffeﬁilSulfonilamidéy;z_ﬁluqf;z;7
.benzofenonas L o LRI L

L 5 85°C temperaturOJef 48 val. 120 ml"SauSO" ‘piridino
30

$ildoma "20"vgﬁ: amlno -2 brom 5- fluor 21 benzofenono,

prldedant 20 g dlmetok31 3, 4- fenllsulfonllchlorldo.f

’;Au31nama..1spilant :i ledln; Vanden;, flltru03ama,

nuosedos. iétirpinamos AcOEt, organiné_ faze fplaunama :

‘vandenlu, po to druskos rugstles tlrpalu (1N), po to

vel vandeniu ir sur LU vandenlu Tlrpalas d21OVLnamas

magnio _ssulfatu ir tlrplklls 1sgar1namas vakuume, -



 LT3084B
"k'f31'  :
ﬂééﬁhamaiikiéﬁé med21aga, »kuri'?perk;isté;izuéjéﬁé :ig.

“;DCM/lzoeterlo mlslnlo.lf“;f~

-v-ﬂ'-;i-“'..Gauta 28 9 lyd t. :_— 125 128°C =

ey Brom 5—[N (dlmetok51 3 4 fenllsulfonll)—N (N' Rt

'Wmetll N'—metok51karbon11metllﬂ amlno 2 fluor 2'-benzo- f~

iBevandenlame DMF?xOOC_ temperaturOJe,‘ aﬁifﬁkéjé ‘f

f3(d1m tOkSL 3 4 fenllou]fonll‘.

”1drok51 -3- lndolln 2—-;t‘i
""_”Akarboksadeas, (JS Lzomeras [

. d71agos gautos anksfhsnwame e éie;é
‘;’.DCM""":;_-(.:{ mk), prldedama 7‘50 mg DBU

 “ 309*g*kamde1o xpmperacur01e Reakc1jou f‘

<ama 44 val

»lsb1lama :iff

ﬁ;§lllCiéqf °1°nelea» plaunama' LCM/ACOEt‘ mlelnlu (90/1017*

B ‘f1u°”-2«fenll>_;j: S

tirplnamaif_[

‘ "$Padaiif'1 l)' ir gaunamab produkbag;: kurla- yra dv1eJQfﬁ5- 

i ldzomery (c1%~“,3x tIan -) m151ny> ¥ s produktas:"

~“trinamas i mlltellus heksanollzoettzlo_ m1s1nyJo  iIfﬂ:f_

 ;351  kgauta o kleta s med?Laga - flltIUOJamd.4 , Elltratao f1'

~chromatografuogamaeﬁ allumlnlo 6131do kolonelaje esant’;"

 "puo1ausvyra1 DCM/ACOEt m1s1n1u (70/’0 ‘t.v.). Junglnys‘“'



72 1splaunamas mlslnlu. DCM/ACOEtf

' { 'aQ200 ml eterlounPe 330 mln. prldedama”ZO 2 q bromacetllofff'

. t.v.) isplauna skysta, fraRClja'-

f*perkrlstallzuOJamas DCM/heksano/lzoeterlo mlSlHYJe

'isgfLyd:t;%%eaébc;tékyiéﬁ~[*f

gvandenlu,,

.ffuogama ant SlllClO lekSldO;v

.1s DCM/lzoeterlo m1s1nlo

,£ :E:FT:5;§g§§§v

Z£60/40’* “,), po toT 

| PAVYZDZIAI 2 ir 3

eterlo ilr gra21nam

"MlSlnys DCM/ACOEt (95/5’;1

.kurl perkrlstalleOJama 

R "_Bf)‘ : chhlor o, 5- (dlmetok81 3 4 fenllsulfonllamld) 2--]
,benzofenonas-i‘,;fﬂjﬁ' A e . T
N nf Plrldlne 100°C temperatuIOJe» SLIdoma per naktl b 6 gv_
‘ >”v~fenllsulfonll ‘ chlorldo = Plrldlnas ~ isgarinamas ;fiki_'

amino- 2—d1chlor -2", 5= benzofenono 1r 5 g; dlmetok51 -3, 4f 1

"sausumo, prldedama vandens ir. ekstrahuo;ama etllace—},

’ftatu, tur1nc1u truput; DCM..  Po praplov1mo vandenlu 1r 

 ‘le0Vlnlm0 natrio- sulfatu, gautas produktas 1sgar1nAmasv“

35

vakuume ir perkrlstallzuojamas is DCM/AcOEt mlSlnlO

Gauta: 7,7 g, lyd.t. = 164_°c.. o

‘i; kambarlo7fv'
val.; reakc1josl terpe praplaunamaﬁ r

Jd21ov1nama,; koncentrUOJama,,: chromatogra—fjx



“1 33  .
i!cd'ﬁi chhlor 2'f-—[N (dlmeLOkSl -3, 4 fenllsulfonll)mN—; 
"f(ben21lok31kafbonll 4 plpe1a21n 1 11—‘v (R :

‘;f}karbonllmetll)Jamlno 2 benzofenonas.g

SDCM 1zoeterlo m151ny3é¢_-’”‘

:Gauta. 2 g, lyd t 173 1750c._

hldrok51 3 1nd011nas,-01s— 1r trans—flzomeral’”‘

1-

g~ 3uh§1nlo, gauto ganksteSn

,,’~3f57fDCM/AcOEt mlslnys
'J'”“Tzu03amas BCM/heksano m1s1n1u Tal c1s—1zomerus.f;_;; -

pollarlnls 1zomeras’flperkrlsta11~ 

o '?jca?utaii'-. 262 ng;” ..:_Lyd.' t. = ;69;_1 7 ,99’c -

.35  1_Lab1au .'poliarinis lzomeras ffperkristalizuojamas* is

*DCM/Jzoeterlo mlélnlo.

_2 3 g benzofenono,,gauto etapefB,lstlrpln'ma 10 ml DMFf ‘-:5':

180/20 t . ) nuosekl:al’lsplauna du" o



- LT3064B

lyd.t:

Gauta: 200 ng, - 209-211%.

e

,Terpe lspllama 3, vandem,,,'ff

) t tlrplnamcas Lo DCM,

"-,-dz:f.ov;namos ir: koncentruo;)amos. Gautas i3 DCM/lzoeterlo-'

: 35 “mISlnlO produktas krlstalleOJamas. :

’*;*Gapta: 5;4 g,f1yd.£{*;f173f176qcﬁ{



plakan

koncentruoto =
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PAVYZDZIAT 13 ir 14.

© Nemetil-N-{metil- Y-piperidin-4 ~ii)éch1<:ir**s -(chlor-2-
5fen}.l} 3(dmetok31“

74-fenalsulfon11) -1= hldrok51~3-

'fbok31amldas, cxs‘ 1r tranS* 1zomera1

I

e *‘"t’rA} dlchlcr*.?.‘ —[ ("N—(dlmetoksr-li 4 femlsulfom.l)ﬁv-(ﬂ‘

10

'~f»;plaunama DCM/Me@H mlSlnlU (90/1D t V. )

25

© 30

35

| ”;“v'fGaUta.«l 2 o lyd t._. 165 1650c.,_7 Sl

20 ", : R 4‘.'. 5 SRS
:  ;’13) ﬁ—metll~ﬂ—{metllp1pexzd; -
; . 73(dlmetoks1-3,5;f, foni

*moksxamldas, c1s- 1r trans 1zomerai

"'i—;u,)—- er~5 (chlar-2-.fem.1} —"_f
l&ummhﬂ.3 1mkdur%&mr

2650 mg pundukto, gauto ankstesnlame etape, mer nakt;:;
'velklama 100 g natrlo metllato,f 1§t1rp1nto 5 ml
j.metanollo, prldedama kletos angllarugstes, 1égar1namas>
' t1rp1kl1s,_vg:regeneruOJama.f' vandenlu _ leSOthtOmlS

'uangllarugstes dnjomls, ekstrahaogama DCH, d21ov1nama lrc

koncentruo;ama _‘fPo‘-jto chromatografuo]ama 8111c10'5

 lekSldu, 1§Lnys MeOH/DCM (5/95,; t.v.) 'nuosekllal,
%_1splauna Sdu . 1zomerus ‘ﬁPOtho7 klekv1enas 1zomeras'

’perkrlstalleOJamas DCM/lzoeterlo mlslnlu

‘Trans-izomeras maZiausiai poliarinis.tomis salygomis.

,Gau'taﬁ 205 'mg, lyd.t. = 181°C.



o N :

.»"I.-)f._‘.:Cls lzomeras Ll CATUIEER U T e e
Gauta: 150 mg, 1yd £. ='97%C, turi 0,25 M izoeterio.

AVYZJ?’-Z;AI';{@ {{i_,r' _ﬁj_:f,1'{6







'*710 ?‘fkolonele B etllacetatu. '  Po ',, t¢_‘,ﬁ7 produktas_l .

43 Lo

-;éisilproduktas gaunamas c1kllzu03ant ‘jungln;, gaﬁfa5  
etape HB,;‘daiyvaujéntc DBU. ClS 1zomeras; atsklrlamasi 

 ‘;chromatograf1ja ,Ant o allumlnlo : ok51do, 1splaunant’ ‘
'fDCM/AcOEt mlslnlu' (90/10 t. v ) °77t° produktas”; 
= krlstalleOJamas AcOEt/heksano mlslnyje. Tl |

_ 1ya,§; ;_i5§¢i$S°g;‘,,'

: Trans 1zoméras gaunéﬁaé“iépléuhaﬁf ‘alluﬁlﬁié oksidb’
‘¢ perkr1stal1zuojamas MeOH/lzoeterlo mlslnyje

'- 1yd t M‘ 182 1850c

;PAVYZDZIAi'iQiiraQOiﬂ;'

‘” N metll N metok51karbon11met11 chlor 5(chlor 2 fenll)—ﬁ ,
B 3(d1met6ks1 -3, 4~ fenllsulfonll) “1- hldrokSl -3- 1ndolln 2«f.2
: _. karboks1am1das, c1s— ir trans— 1zomera1 '
L ?Du Sio ]unglnlo 1zomera1 gaunaml pagal buda, aprasytaf
‘~f?PaVYZdY]e 1.‘;, 'e” atskiriami - chromatograflja ;ant;"”
 aliumi5iof okéldo M151nysf DCM/AcOEt (80f20 ) ;
N ‘,1 jiépiauﬁé L cis- 1zomera,avl, kurls o krlsta1lzu03amas:‘” ‘
»’  25:5=fDCM/1zoeter1oﬁ> mlslnlu, :baltq mlltellq f pav1dalu,fQ vh3
ST 'fkurluose 'yra -O 25 M 1zoeterlo  S;ldapt3 Vakuume ,];§ ,77

g transformuo3amas ; putas

PerkrlstallzuOJamas DCM/lzoeterlo mlélnlu

C o lydet. = 176;1780c.j
’ v_Trans—izomérquMRjSpektrqs'(pavyzdyS;zo) parodytas:£iq. ZJ_'-»V

4L Cis—izdmefé BMR«spektras'(pavyZdysf19X:parédytas fig.1}i'5_ -
g e e e e P e e

~Trans- 1zomeras PRV 1splaunamasrﬂj {'8u~.' " AcOEt..



. 'i;f;jiagyﬁgggg,
44 . % |

*i‘;._PAVKZDZm 21 T-i.r'i-,22'.'-’

§ ﬂ.jN-metll N karbLKSLmetll chlar~5(chlor 2 fenll) 3(d1me?

'vx?;ftoks1 3 4-fenllsulfonll) l hldr0k51 3 Lndolln 2+ karbok— v‘v

JSQJQfs;amldas, c1s—-1r trans 1z&mera1

?f SJ junglnlal gaunaml naudojant pagrlndu jungiﬁiﬁs;f"

k?gautus pavyzd21uose 19 lI 23 kurle Pagamlntl PaVyzdyje"-
L “T8 aprasytu budu.;‘ e Y ‘ o
S0

"‘?ZCLS lzomeras.,

llydt_,
fffDCM/lzoeterlo/MeOH m181nyje‘

a220 2229C po perkrlstallzav1mo"

222-225°C po perkristalizavimo

n v‘,:EjN~met1l N karbamoxlmetll chlor S(Chlor Zf_ fenll)f'
f~2ggi[33(d1metok81 =3 4-3fenllsulfonll}ﬁl ;hldrok51 3:Iindolln 2;

‘.vj'karbok31am1das, Cle 1r tran'-lzomeral.i,},»

'~=5ﬁK1ekv1enas L lzomeras;l gaunamas ’ atltlnkamo rugstles*

nglzomeroLpagrlndU, kurls gautas pagal pavyzd21us 21 22.¢f

;fi éC5 mg :rugstles trans lzoméro,h gauto; ankstesnlame;:
_  7 etape, tlrplnama 10 ‘ml DCM. prldedama 435 mg BOP ir 260iv’
7 ‘ffmg DIPEA. Po 5 mln kambarlo temporatuIOJe smarklaij
S ; :fplakant prldedama 6 ml 20° amanlako tlrpalo ir 4 valQﬁ
€ 3b”§j1pal1ekama malsant._Prldedama natrlo karbonato tlrpalo, 
| il‘.;p to ekstrahnoga su DCM Plaunama organlne faze,

*”andenlu,-? natrlo blsulfato  zt1rpalu,

‘_;vandenlu;- 21dv1nama kalc1o sulfatu " Po 1§garihimo
o _'llkutls g'chromatograquJamas , ant 5111kagello  if.
'f35'_1ilsplaunamas AcOEt/MeOH m151n1u (95/5,v V). Gautas
‘  produktas du’ kartus krlstallzuOJamas DCM/EtOH mlslnyje

"'OGC temperaturo]e.



‘HBQ;GautaS'i produktas krlstalleOjamas DCM/lzoeteryje

lydit. = 2360C.

;Trans 1zomero BM37 spektrasx;(pévyzdys"f23y;fbﬁibaytas;ff~>

: flg 3.a~ ‘.

'“enTbkiuipatibﬁduﬁgauhamés'cis—izomeras) L

'735,M1kronlzuotas junglnys,» 1sd21ov1ntas Vakuume s 70°C7f‘

:;TIOxxrftemperaturOJe per 8 val. turl -0, 25 M 1zoeterlo

200

* cis-izomero BMR ’épek{'tfés{*- (pavyzdys 24) parodytas fig.d.

| ’]”}CHiaf!5kchio£Vé*feﬁii) 3(dlmetok51 3, 1- fenllsulfonllj-' :
ff\l hldrok51 3(h1drok51 4 plperldln 1 1l)karbonll 1,_f3: 

:?7f1ndollnas, trans 1zomeras
"v'fenll]N (dlmetok31 3 4 fenllsulfonll)g11c1no rugstlesi'pag

TR ]ijo to velklama kalp nunetuose pavyzd21uose, prldedantu

' ”fIzomera1 : atsklrlaml chromatograflja nt allumlnl

;f5oks1do, mlslny31 DCM/MeOH (99/1 ‘ ) 1splauna c1s~,f

féls junglnys gaunamas N {(chlor—Z fenllkarbonll) 2 chlor~»
’frlndu, aprasytos pavyzd21uose 11 12 etape A

-_hldrok51 4 plperldlno,, esant BOP trletllamlno

:fGautas produktas c1kllzu03amas ;prastu budu,,esant DBU

ok ».ﬁbl}flzomera4v_
P '” Produktés- krlstallzuOJamas DCM/heksano/MeOH mlslnyje 'V

e

'ff_Gautas kletas kunas, sutrlntas ; mlltellus DpM/heksanoff'

35

lfﬂmlslnyje paverc1amas amorflskals mlltellals

1kCiS?izbmerachhraktérizuojamas7BMR spektfu priéi388¢Kffiff

1-1,8 m.d.: m: 4H: CH;FB ir 5 pipéridine¥ ;f’ 



| usws_;_._

46

v'2 8 3, 65 m. d :m: SH CH, 2 ir 6 plperldlno ir. CH prle 4

3,75 m.d.: 2s: 6H: 2ocgj. )

T4y 15 m. d. -d; lH: OH ant plperldlno

5,45 m. d..  1H CE (1ndollnas)r

;i6ﬁl m~a.._s.-1H. CH lndollnas' :.-~ T L
6,8 7, 6 m. d.,»‘: 1CH: H- aromatlnlal f’]¢[5¢}’ ?f& 
. DMSO: 2,4 m. d.,,;gr;*' Bt e SRS TR

- oDoH: 2, 75 md.

10

 M1s1nys DCM/MeOH (97/3

:;tfv ) lsplauna trans 1zomera;'

' inkur1s po to perkrlstallzuOJamas DCM/lzoeterlo mlslnyje‘,;

_71{L) Prollno serljos SLDtezes zr. PAVYZﬁZIﬁQéE@27; 28;.“'

30

S B ;N;:-ﬂ<bircsma¢-étﬁn:>lmeit‘fiita-;p-r‘joh:x'a_aﬂta*s'f %
"25"f7   _‘ 3, .  ”',' 7',.gw““  H;:;3¥m : i ff o !
' "3-1 16 7 9. (L) HEtllO prollnato chlorhldrato tlrpalo 20?

;Chlor 5 (chlor 2 fenll) 3( 1metoks; -3, 4 fenllsulfonll}—’1
LA hldrok31 3[(28)(metok51karbonll 2)p1rolld1nkarbon11]—7

'"f"2 lndollnas, 013 lzomeras, du ]unglnlal--_}

‘ml DCM" v1enu metu prldedama 20 g trletllamlno ir 20 g.
vﬂj"bromacetllbromldo, 1st1rp1ntq 30 ml DCM, palalkant
g*temperatura'—SOC po to. malsoma kambarlo temperaturOJe'f

¢'24 l- Prldedama, vandens,_ plaunama KHSO tlrpalu,

vandenlu,« natrlo blkarbonato tlrpalpﬂj vandenlu  if

d%iovinama. magnlo “sulfatu. ‘lPQ"iégérinlmo,‘gaunamas
:allejus, kurls d21ov1namas vakuume, Sls allejus,\grynas>
. CCM, naudOJamas sekanc1ame etape '
35 ‘ | ' |



35

”fﬂkarbonil] 2 1ndollnas, cis- 1zomeras

-"1zomera1 _Po 24 val. reakc1jos terpe 1sollama pj.;

- -‘jlv_-'T '3061_' 4B

49

| B) dicalor-2',5 N-(dimetoksi-3,4-f-nilsulfonil)N-((28)me-
 ".toks1karbon1l 2)plrolldwnkarbonllmetll]amlno 2

”'«benzofenonas

e, 66 g (dlchlor-Z‘ZS(dlmetok51 3, 4 fenllsulfonamld) 2f}
“1benzofenono 1st1rp1nama 40 ml DMF bevandenlame argone#
 x;0°C temperaturoge Prldedama 340 mg 8 natrlo hldrldo;f

Hﬁi‘po 30 min. 6 5. g gauto etape A Junglnlo._Po 4 d;enqi
i,f;f*fkambarlo temperaturOJe dedama 1 vandenl, ekstrahuOJama?'

30

i"' _ magnl0 SUlfatu 5ir1‘ lsgarlnama vakuume.J |

.{fgraquJama f;ant~; 51llkagello, ‘ 1splaunama:f DCM/AcOEtfl'

3;mlSlnlu (85/15 ' t Vi) Gautas kletas kunas= turif.

-,AcOEt plaunama vandenlu,afsurlu vandenlu,: d21ov1namaﬁ

:Chromato—&'

n3?ﬁned1del; i klekl pradlnlq bromo darlnlu Meglnysf '  ;*~

‘f15 fffperkr1stal1zuo3amas DCM/lzoeterlo mlslnlu

e -:‘-*Gauta 1 2 g, lydt= 141_142@(:
. ;u15#D%»ff—43 7 ( 1, MeOH/THF 8f2 v
i 'ﬂfﬁAnallzes duomenys. 1sskalcluota C 54 81 H 4 44 N 4 41

Chlor 5= (chlor 2 fenll) 3(d1metok51 3 4 fenllsulfo. }
”*fbélfhidr6RS1 3[(2S)(metok51karbonll 2)p1rolld1n—h7°'“”'

- .ﬁﬁﬂil l gf junglnlo, > gauto v ankstesnlame etape {fﬁﬁ:ﬁ

fekv1valentlsku kleklu DBU Sleoma 4 ml metllenchlorldojl‘
'ﬂ”f’24 val Allkvoto HPLC anallze rodo, kad yra gautl 4

: allumlnlo koloneles, ‘kurioje i3 anksto yra DCM/AcOEt
'»imlslnys (90/10 Vo). 1splaunama mlslnlu DCM/AcOEt
' 90/10 'lkl 70/30 . V. ) Gaunama 510 mg m1s1nlo,
‘-sus1dedan01o is. dv1eju nm21au51a1 pollarlnlu junglnlu
f_”santykluv4/1 (matuogan; HPLC) ‘ '
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; _:.l) 1 g "uc‘)s’eklios krlstallzaCJ.]osA Alé.altam_e‘t_r Dcm/i
[ilzoetery]e duoda mazorxtarln; Jungln; S o v
'f;Gauta’ 180 ng; “D””éf—247%cc=o;4f¢hlo?6forma3yp
ri,lyd-t:A= 187-190°C. S et L e

‘g;2) AnkéteSnés': §ﬁdéties » krlstallzac1jos tirpﬁlai'

fchromatograquJaml ant, allumlnlo 1splaunant miéiniu

':f }DCM/AcOEt (85/15"V/v) Tuo budu atsklrlamds ankstesnlsﬁ

‘junglnys';V nuo.?; paskesnlo,;; paskesnls i tlrplnamas
.If‘mlnlmaliame DCM kLekyje, po to nusodlnamas,_prldedant_'

ﬂ"mlnlmalu klek; heksano
. eavvepys 28,

if((ZS)(KarbokSL 2 plrolldlnkarbonll) -2~ chlor 5(chlonf25}>
,,Hf”ffenll) 3(d1metok51 3 4 fenllsulfonll) l hldrok31 3— ) |
 f20Jj=f1ndol1nas,ic1s 1zomeras
‘ ff43O mg Junglnlo, gauto pavyzdyje 27 titpinéma7é'ﬁﬂ 
- ;metanollo,,prldedama 41 mg natrlo sarmo 1 ml Vandens 1r 
L i\plakama 24 val kambarlo‘ temperaturoge Parugstlnaméf
»jZStc Jiki]fupH7f*3 kellals'x lasals natrlo ‘ blsulfato .,irﬁ
S  ?ekstrahuojama f etllécetatu ' Plaunama;; vandehlu;v
1'd210V1nama magnlo sulfatu Chromatografuo;ama 3111c1o-
;1;dlok51d0L koloneleje vé DCM/pentano mlsln1u>:(80/20 .
.H_¢vi 1t;V.), Esterls : (pavyzd210 327  junglnys),u kurlsf
,”36 :}the$ufeagaVo,‘ 1splaunamas,-DCM/AcOEt mlslnluj (70/30 |

v

:   M1§1nys AcOEt/MeOH (80/20 t'v”) 1splauna rugstx,.kuri~
. ff fkpo to perkrlstallzuOJama DCM/lzoeterlu o o
T i e
S lyd.t. = 232- 2340C R
aps = —254(c_o,3 chloroformas)



| LTa084B
. ¢;7?AVYZﬁYs 2g ig 2§b; '" -

“(25)(Karbam01l 2-p1r011d1nkarbon11) 2~chlor 5(chlor-2—if 
fenll) 3~(d1metok51—3 4. fenllsulfonll) 1'"”"1droksl 3-@'
1ndollnas, 015 1zomeras, du 1ung1n1a1. '

'”189(c 0 23 chloroformas) t 

,_pridedama 10 S g (L) prollnamldc;:hlorhldrato,‘:fv i
'*Srjletal prldedama 18 g DIPEA 20 ml DCM, reakc1jos %erpes’f“

":fSS}Q ﬁtemperatura neturl v1rsyt1 30°C iPo naktles kambarlofﬁ gf

”5ftemperatur03e reakc1jos terpe plaunama du kartus natrlof:
"fblkarbonatu,r “paskui du kartusw

'i‘ ':kallo ) blsulfatu,vﬁi_‘



50
m d21ov1nama lr kgncentruOJama._Gauﬁé'ialiavaxfiipinama
”7€jm1n1mallame DCM klekyje Ir po - lasa dedama 4 izoeteri,
AL, 21) plakant. , 2 val plaklmo gautos nuosedos

flltruOJamos, d21ov1namos vaknume 6 .val prle 60°C4'

’5: Gaunama~42 g.L,_
“113;¢D25=§:;4d;e(é=i;007;fcﬁlbiqféﬁmas);ff;[31]ﬁ”?5v*"

o ) ((ZS)karbamOLl 2—p1rolld1nkarbonll) 2 chlor SLCthI'
'fle ;; 2= fenll)’3(dlmetok31 -3, 4- fenllsulfonll) l-hldIOkSl 3“'f

' lndollnasﬁ (013 lzomeras,-du junglnlal)

5 g junglnlo, gauto ankstesnlame etape, tlrplnama 50 ml'

»metano1lo, Atsaldoma 1k1’””3ﬁpc prldedama l 35 g DBU

;"ir mflslalkoma 6@‘;3_ esant j—IOOC,. JunngYS'

krlstallzuOJamas, flltruojamas YL (013 1 junglnys)

Krlstallza01n1'* t1rpalas neutralleO}amas su KH,SO4 1rj

terpe 1sgar1nama 1k1 sausumo7ﬁ;Regeneru03ama 'vandenlu,

dukart ‘ekstrahuOJama DCM ' pankOJe,. d110v1nama -ir 

iZO ' koncentruOJama ,fGautar zallava1;

‘romatograquJama'»ant 
f SlllClO,: 1splaunant AcOEt/DCM '

: v/v) mlslnlu

Mlslnys' surenkamas fi tlrplnamas 'mlnlmallame karsto_

metanollo> klekyje,: nuflltrav s' med21agas; 

flltratas pallekamas per naktx ‘4°C lr”krlstallzuOJamas:‘

'*f25';? antras ClS JUDglnyS

- m= 1 25 g LT T e e T
"*f;aD?é —196 (c o 351 ch;¢f¢f5rmaS);,;.;ﬁ4:j\'“"“”“’

'j'3011 BMR spektrlne anallze rodo esant v1ena MeOH mol; v1enamv

produkto moly1e

”T;fﬁfbduktpﬁ %péikristalizavimag etanolyje pasallna iél
| ‘"EEiéﬁéiﬁftirpiklius; L | o
/‘5 35: " _

O 1det. = 154-1620C |

'!->aDﬁ #n—204(c—0,3 chloroformas)
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*Qapﬁ'# 4131f(c=0;27;tchlorofoimas/metanbiis 872}{V/v); ”;"

‘f?ﬁéltas ]unglnys yra 1ndent1§kas jungln1u1, pagal

' ﬂ“pavyzdz1o plrmaj; buda.:

unglnys, krlstallzuotas (B) etape, pavadlntas 3ung1ny§¥ '

”c1s 1 'perkrlstallzuOJamas metanolyje,=f§ ,;a i

d.t. = 190C i
i :-115(c G 3"chlorofoxmas)

% (chior~2 fen11> 3(d1metoks1—3 4 fenllsulfonll)—  
"hld ks‘l 3[(2 metok31karbon11 2)p1rolld1nkarbonll]

2= 1nd011nas Vc1s 1zomeras,f,bz”

' s rugstles,; gautos bagéiff_“

*;,Pallekama Vl*~yél;gi

'-yfhldrosulfatu, d21ov1nama'ﬁi koncentruogama.f Zallava?[7

23);  :»_,_

kambarlo%temperatuIOJe,,po to tlrplnama DCM, organlneLQ*ﬁ]‘f

“?;natrlo ' karbonatu,ﬁ»:pojj: kallo5f1::;

”'”fchromatograquJama {. 5111010 : dlokSldu,'jf 1splaunamai*ﬁ"

75 *perkr1stal1zuojamas DCM/lzoeterlo m131nyje

lyd.t. = 140- 141°c | L
B ‘f“D” = +28 5(c O 27 chloroformas)
o3y '

5DCM/AcOEt m131n1u‘ (95%5 t.v -.).3 Gautasv prpduktas::i ”
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o karboksunldas, ,trans 1zome:cas. R -?, N
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54

_1:g produkto,.gauto amkstesnlame etape,_tlrplnama 4 nd ;
‘,}f;DCM lr per 90 mln, kambarlo temperaturo]e velklama 312?!
: 1Effmg TBD. Prldedama kallo blsulfato tlrpalo, vakuume"
H25 7fﬂ1sgar1namas DCM,» ekstrahuo;ama AcOEt plaunama f 
;ifi{dZLOVInama magnlo sulfatu., Chromatografuo;ama ;@aniﬁ
“Yj51llkagello, ;51§plaunant DCM[ACQEt:ibmlélnlu : (90/10ﬁ

*ﬁt o ) A : : S .

L ff{C) N—metll—N-metok51karbonllmet ﬂ ﬂf;:? ”chlorf2 fenll)—w'; 
‘= j15f];j3 (6toksi~4 1-hidroksi: , -
:"f',?karbok51am1das,_¢ fﬂ*
‘"”{I suspenSLJa, su51dedan01a is jungln
: M‘-;dedama 20 ml metanolloJlr 10T - THF
':QVQQj; ¢natr1o HEtllatO, .
“"ﬁ”f;Prldedama ;vandensp
iﬂ:tlrpalu dr vakuume“" , : , s
: fekstrahav1m6 su AcOEt chromatograquJama'ant al;umlnlo,i”‘
 fapasku1.; | o (80, | :
'.3'1850

ifﬁqDCM/lzoeterlo m1s1nyje

mgj.produkt ,  kuri:

© Lentelé'l

.30?; u‘

3




v L
_Rz.x

"75;Br*%f.CE§Q’3;4 |

LT3084B

2l
e

© Tirpiklis,

e : .
<. .1 lyd.t..Carba IR

- 82-83

- DCM/izoeteris .. |

- | eEp-3,4

Cl-

’f{?N'C&;D§j§Cé%
1”c3%,' S

‘-.-f.[164+i66,;f

oo,
..:ng >‘ i

;_Et s

T2

| paw/izoeteris

I SN-CHCHN-Bt .

o vrciooc,

| DM/izoeteris |

‘L On .

1a2-143

1w

ﬁ5 ﬁIR(1j ‘lJ"‘

o | wemenmoen
| iPemtd

e

" izoeteris/DCM

CHp-3,4

N-CH,CH,CO,CH,

fmiiL }fIR(2)? o

) CH30~3,4 ‘

oo

T

" DCM/izoeteris

| N-CHOOCH,

*135ff SRR

| eteris izo/DCM/ACOH|

|

113

| DCM izoeteris - -

-3, |

L ;ﬁﬁ¢3;ig%di;}g'».‘.

Et

160

izoeteris .

la- |p-3e

| -N-CH,00CH,
a-| =

i IV ANE o

197-198




RO

1740 e plonasji [£* L o
'f 1680 et platus*
_A 1735 cm plcnas Sowna
o 1660 1680 om't suskaldytas

'i“gﬁtdtaginémiéﬁf'

‘qulrplkllS, =
’:yd t WS arbay'g

f; T06-103
R e S R b -154-157 e
ol | -NeCHCHOCH, o DCM izoeteris |
3,4 e[S 14014 |
i DRy :1?!;_; AR DCM lzoeterls‘jl
" 33*?@f ;le jC3§?;3f4‘*le‘.” '444§H cnq;iqa, DCM lzoeterlsf‘f
| inys B EEE 2 SR SRR
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39

fci-
40

CHO-3,4

c1-

BMR

|4 cis

cl-.

CHO-3,4

c1- |

¥ 166
DCMlzoeterls

| 42
,’_43 |

CHO-3,4 -

119 -

i'”lffAdoEtizoeterisv

228
MeOH

|4 ciscl- |

e

.CHO-3,4

1179 »
gDCMlzoeterls, 

y

s sony

109

196 ‘;' '
DCMlzoeterlsfﬂ

L

“N-CO5CH,Cglls -

DCMlzoeterls,.‘"

2195
- DMizoeteris

a-| B

74 =N-CH, CHZOONHQ

236

| s0 510

i,

CH-3,4

c1-1-

Et.

§

| | eoomeem |

izoeteris
B Y
| = izoeteris

1= |'CHO-2,4 |

~194-
NbOleoeterls“ﬁ'

o ‘g‘*_il, o

1 8e

i~

CHO-3,4

5"1Penty1

1

T 1m |
Flzoeterls/DCM k

Br--

CHO-2,4

| N-cr CH7CD CH,
Cl-. B ‘

“Et

0

[ | N-cHcH0CH, |

T3 140 1

“izoeteris f,i.

N ,:;140 |
“ . izoeteris

|56 57

CHP-3,4

1 242-245 :
w.1DCMlzoeterls"
225

| 58 58b.

1=

CHO-2,4

c1- |

221
DCM/MeOH

134 3P0y |-

v izoeteris - -f

| MeoHizoeteris |
|| meoizosterss |
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: -LT..}3:70;64 B

|50 5% |

CHO-3,4 |

-

| -N-CH,CH,CH,CO,CH,

131-134
DCMlzoeterls
. heksanas

2 121 DCMeteris/ |

" heksanas e

U [

60 61

cr=

CHO-3,4

| N-CHCHOCH,

“DCMizoeteris -
130 -

| DMizoeteris

" heksanas’

| 6263

| cup-3,4

176

'»ﬁ_alzoeterls DCM

| e4-65

 f'CH§jf3;4:

148

: : »_.lzoe‘terls DCM

122

7flzoeter1s DM

T BRI1E
~ dzoeteris -

e

cl-.

CHOE-3,4

m5179;182>

?;,jDCM/iZOetéris‘v -

| e9c

i

ﬂDCM/izoeteriS‘

130
1zoeterls

e

36 g
DCMlzoeterls 1

ey

| paMizoeteris |

|z

Ci%i

ECngf3(4? 

e

CHO-3,4.

NHCO-;C(CH3)3

NbOleoeterls R
s 211
NEOH .4’

a-[

a-

EUmaratas*v"
4»152—156
sDCMizdeteris

cl-

‘ 'CH3‘O_—>3V, 4

.
T~ CO,CHyCgHsE

"”'_13. 

137
1zoeterls MeOH
:183- -185
heksanas
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Naudogant auk501au aprasytuq budus gaunamas; tarpiris

'*jungln;o

(I) sintezes produktas (VI)-.

*1”Géuta§rjungihys (VI)‘apraéytasilénﬁeléjévla

7f{Géﬁtééfjunginysfiiifaﬁraéytas71éntéléjer2;lf'.

'“-VKlekv1enam ]unglnlul (I), tur1n01am pakaltalus R l,.R 50

‘ “@fR';

?5”10f}7§o po to trans 1zomeras, 1sskyrus pr1es1ngus duomenls

u_v }f(}gP&if39§Vf

g;..;BMR'{_.:sp:e;gt;:‘aé‘pr‘ie ‘200 MHz (DMSO 2, 5 m.d. )

a

, rgNRﬁR7 patelklamose 1ente1ese nurodytas plrma c1s,

:Jﬁﬁéiizéﬁi@lSSka1c1uota..’CZSS 54ﬁ*ﬁ'4:24 “N 3'93

" rastar . C 55,72 HA4, 57 N.3,83 |

‘__0 7- 1 1 m.d.:m:6H:2CH, (Et) e

o ewan

35

L2 4 m 4. m 17H 2CH (Et), 2CH N N CHE, QOCH
 *:‘5 2 5 7 m d 35 1H H (1nd011nas) _ R
w'f6 2= 8 2 m d..m llH OH aromatlnlal junglnlal
'10 3 1 2 m df.m 3H CH (Et) T S
1752430 m. a._m 15H:CH,-CO, o, (Et), CCHN,
- 20CH,, CO,CH,; o | |
-f?ﬂ5 2 5, 6 m d: 35 1H H. (1ndollnas)“ LT

¥j6 2 8 2 m. d(.m 11H .OH- aromatlnlal junglnlal 'f
0,8-1,1 m.d.:m:3H:CH, (Bt) ‘. Lt
i "772 2-3,9  m.d.m:15H:CH, co, cH, {et) CCHN,
- CO,CH,, 20CH, B R S

5, 3 5,7 m d. :28: lH " (1ndollnas) ‘
R e, o= 8 2 . d.wm 11H OH aromatlnlal junglnlal ; ,
Pvz.63

0,4-1 m.d.; t suskaldytaS' 3H: CH ~CH,~CH,

5 m.d.:m:2H:CH,~CH,~CH, L Ta

2,5-4,4 m.d.im:HiCH, ~CH,~CH, - *Ncﬂz ,.~.ucoc’>cH3_,f} B
200h. . o R A
'5,2-5,8 m. d..s e..lH (1ndollnas) EE
’,6,5~8,3> m.d.:m.:11H: OH = + aIOmaﬁihjai

- junginiail



LT 30648
O LT 60 | .
. Pvz.66 0 prie 1,5 mdomdHiCHSCH
":‘,Li;Lf{EZ 3 prle 5 8 m. d,:m CH, CHar.AHCH2:>COQCH5ff‘

'*i;jZOCHg, H (1ndollnas) : f T

fij6 1-8, 3 m! d..m llH,OH + aromatlnlal JunglnlalL:’
_'3"3'1 95 m. d..s e .2H sNH, o T
‘2,7-prie 5,3 m.d.m:l2E: 2OCH2, e, B
« ff(lndollnas), CHNH AR PR RS
“f}:aD% +102 (c—O 36 chloroformas)

audOJaml gautl Vkltus -jung1n1u5' pagal

pavyzd21ul junglnys 41 ‘buvo' gautas{”‘

’r 52Q;*f?N metll,ffN'(amln_-ZVJ etll)-chlor S(Chlor 2 fenll) 3 3
b'”a”f?(dlmetok31 -3, 4 fenllsulfonll) £1- hldrokSL 3 1ndolln 2— 

“Egkarbok51am1daS, 

--fSOfgg junglnlo,’

k'{fé?t;Q,tirplnama ~lerml acetonltrllo 10 Ifﬂvandens,rv
: "Efprldedama 252 mg: plrldan::' 380 mg blS(trlflUOI‘v'
Z”THval plakant tlrpalasﬁ"

f;facetok51)]odbenzolo, ;{pdgf;
”f;fregeneruOJamas druské;;rugstles tlrpalu,,ekstrahuOJama
v VF}eterlu, pasarmlnama 1st1rp1ntu "natrlu, ekstrahuOJama“ 
3fjbtfffDCM. d21ov1nama ir koncentruOJama Gaunamas ,al;e]us.  

a" Gautas produktas krlstalleOJamas eteryje
o GEutaISO ‘mg, lyd.t. = j}15'_4oc,:;ﬁ e

1srad1ma,..

junglnlo 3915 ~-

gauto” pavyzdyje 49 ( fléﬁtéle ?z)f‘-



6l
»N’etil:N'(amino*zf '~et11)4ch15r 5(chlor-2 ‘*'fénil);
' 13(d1metok51 3 4 fenllsulfon11)~1 hldrok51 3 1ndolln 2=

uxkarbokSLamldas, c1s izomeras.

515Q15 0 mg junglnlo 49"tirpinama 10 ml acetonltrllo,f

”ff7pr1dedama 10 ml vandens, 252 mg- plrldlno 1r 380 ‘mg bis

: ii;(trlfluoracetok51} deO benzolo.  Po f2 val malsantf

?regeneruOJamas druskos': rugstles : tlrpalu,f"
‘ e pasarmlnama 1st1rp1ntu natrlu,fy
110 dZ10v1nama ‘uir koncentruo;ama .

iﬁGaunamas. éiiéjué; ,Gautas produktas. krlstalleOJamas;

“ﬁetery3e ﬁ;j,ﬂ‘ﬁ«

i ;f{v"/’:vlm'“150 mg, lyd t‘v : 164°C

4 f f —et1l N:[(lS):,etok51karbon11 1)et11}chlor 5 (chlor }?f?
Vf’afenll) 3(dlmetok51 3,4~ fenllsulfonll) l‘hldlokSl -3- R

: s T
‘ndolln 2 karbok51am1das, 01s iéomeras

;(chlor -3 fenllkarbonll) -2 chlor-5 fenll]N—'f

‘ Ejianh1dr1das. fv‘:"":”'

ﬁEééhf” 60°C ktemperatural 1”f§als~ 51ldomas mlslnys,EQ

,ﬁfkurlame yrabll g rugstles, gautos pagal pvz 10 11 (A)f7
‘”;fetapa 1r 5 g tlonllo chlorldo 10" ml chloroformo o
“’iAu31nama k kambarlo temperaturos, koncentruojamaf

'if305~¥gvakuume, regenerUOJama ﬂvakuume_“Z- kartusfﬁsuﬁvDCMuf

IHFg(dlmetoksl 3,4 fenllsulfonll) g11c1no rugstxes ch;or—¥} '

'¢ Gaunamas.geltonas,allejus, kurls naudOJamas sekanCLame B

etape.

~IR: 1800cm (C=0)
55 e s



15

20

30

_35_,

"‘ §2v-J

B Dichloz- 2' 5 N(dlmetokSL 3,4 fehilsulfonil)N4[N""
~_,etll N'—((lS) N etokélkarbonlletll l)etok51karbam01l-'
' metll]amlno 2 benzofenonas ‘ G LT

s

_f;Sls junglnys gaunamas pagal J Org Chéml, 1985;'5bp7
‘”j7Su 10 ml TFA esant 0°C :apdorOJama 5 15g (L)BOC(N—
‘ .:fQEt)AlaOEt kad pasallntlr Boc grupe.\ Koncentruogama5

,:f 1r prldedama 2 ekv1valenta1 TEA 1r chloranhldrldas,'

‘vakuume,>regeneru03ama su 20 ml DCM au31nama 1k1 —78°C»

gautas ankstesnlame etape/ kUIlS 1st1rp1ntas DCM. Po 18

_q al. kambarlo temperatuIOJe ekstrahuOJama DCM plaunamajt'

‘vanden1u4¢ chromatografuogama ant 5111c1o,, praplaunama'»

DCM/ACOEEt (90/10 Sty ). 'ﬁj Gautas f‘ produktas .

m*'krlstallzuOJamas 1zoeteryje
iijd,t.=1120C;'m§8g;
“?C) N- etll -N [(13)‘(etok51karbonll l)etll]chlor 5(chlor—

2 fenil)-3(dimetoksi-3,4 fenllsulfonll) -1- hldrOkSl 3<'

'jlndolln -2= karbok31am1das, ClS 1zomeras

o '-Junglnys, gautas ankstesnlame etape nmlsomas kéﬁbafiq .
25

"temperatuIOJe 18 val su lO ml THF ir 20 ml etanollo,” '

'esant 1 46 g DBU KoncentruOJama vakuume,~,nuosed05':'

regeneruOJamos =f--su~~hfiDCM, ‘f plaunama Lo .vandenlu,

L.

‘koncentruOJama ir - ?rdduktas‘ chromatograquJamas ant

allumlnlo, plaunant su AcOEt/DCM 10/91 t.v.) misiniu. .

BMR: {?i 0 09 m. 4. d suskaldytas 3H CH- CH
0 0,9-1,7.m.d.:m:6H:2CH, (etilas)
2,6 prie 5,8 m.d.im:12H; ZOCHy NCH;,  OCH,,
".NCH, COCH o AR A
6,1 prie 8,3 m.dkimrllﬁ:OH-loH" a;pmatiniai]’

“junginiai -




: ZDZIAI”H%




’arboks;Lamldas, trans 1zomeras
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:Tesiéh{  anksteshid Iétapb chromatograflja,, atllekamas 
, 1splov1mas su. DCM/MeOH 19, 5/0,5; Ct.va)s Gaunama 1, 82 g_

.}trans 1zomero, kurls krlstalleOJamas 1zoetery3e.u,‘“

AR
-

e pAVYZDZIAI f:#ai; 821r ;.:8‘,‘5 S 5:-, .

JWKQR} karbamoll*z”tlazolldlnkarbonll) 2 chlor S{Chlor 2 f
ifen;l) -3= (dlmetok31 3 A= fenllsulfon113—1-h1drok51 3-';»F*

‘:zygflndollnas, c1s 1zomeras, “odu 3ung1n1a1 vir trans~’-
ﬂ_}rlzomeras., o | | |

SRy f%iﬁzbliaihkarﬁéiéiémiégsfégf,’ “
';Qfﬁﬁ§1s ]unglnys gamlnamas pagal Jf;Med Chem 1‘1981 24fﬁﬂﬁ
Cooes2l ' - ~

;haB) chhlor 2’,5IN~(d1metok51 3 4 fenllsnlfonlllN (((ZR)Efk"
b ;rbam011—»)tlazolldlnkarbonllmetll)]amlno—Z- AR

*”;}benznfenmnas,‘ﬁ."“”'"”

o Bis

S unglnys gaunamas ;”rastu budu 1s rugstles, gautosi“
'f}’j.fa;*apagal pavyzdzm 10,11 an etapa~ B T A
e ;lga;ec;{;xzsvc‘-~"1ojbﬁ _kiéi;s%tailiizaci‘jfds~"ﬂ'e‘t-éiyjév's.‘, s

_‘v'#“) ((ZR)karbam011-2~t1azol1d1nkarbonll) 2 chlor 5(chlor-5f‘
2 : 7vf2 fen11)—3(d1m5t0k51~3 4 fenllsulfonll)—1~h1drok51-3-- s
-“30 fff1ndol1nas"]ﬁu~f‘~ ’ I

alq 3g produkto, gauto (B) etape ClkllZUOjama 90 ml MeOHjt 
°"kambarlo temperaturo;e, dalyvaujant 1g DBU Konceﬂtruo—: 

| VfJamap, regeneruojama vandenlu DCM, nusodlnama;;>‘~

:35 K iplaunéma .KHsoé,- dz10v1nama 1r koncentrUOJama Chroma- '

‘rv,tografuogama ant allumlnlo, praplaunama DCM/MeOH (97/73;

t. V. ). Gaunama 1, 5g c1s-jung1nlo:(dv1e3u dlasneroxzofyﬁ“:
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Sgarinamas,: prldedama 1zopropanollo Nusedus llkuc1ams.'l L

'Tf valrus izomeral atsklrlaml nuoseklia

chromatograflja ant 3111c1o.}“,:ﬁg“nw"'






AVYZDIIAT 87, 68, 58’9'_; |

~ankstesniame etape

: ,enlllo ’apllnka, (1 atm)
anglles 700 'ml acto rugstyje._,







Lo e R

'“;fga) ma21au pollarlneje frakc1JOJe yra du 013 1zomera1lk
8 frak01ja perkrlstallzuOJama metanole Toklu buduﬁd

?f{ugautas c1s 1 junglnys yra grynlnamas HPLC

55 c htl-o:oﬂjfQméfsméta;mis;l'fjs 12;-tw.

35 Jung‘nl" BMR spektras aprasytas ankstesnio pavyzdzm
| (E) etapo b skyrluge o .
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]ZPAVYZﬁiéfebfﬂﬁgg<;gf3f*ffi-“-‘“*
  ﬂ{tChlor 5(chlor ~2- fenll) 3 (dlmetok31 3 4- fenllsulfonll)“3"

L ';‘1[ (ZS) (N—metllamlnokarbonll) 2~p1rolld1nkarbonll] 2_ SR
 iSlff{h1droks1 3 1ndollnas, L

ClS lzomeras .

o vlzoeteryj e/DCM.

- m=750 mg, Fo= 1780c.j;;g;j[;27” A e
“ “3_7.215(C;QJ3 Chloroformas);-' 375?71 -»:“

20 ':‘«-.'l__‘:Velklant ,kalp aprasyta pavyzd21uose 27 31 ':i 90 :
i ; £ oL : (1sskyrUS' pr1e51ngus ‘]

(VI) tarplnel‘ff a
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Ciydec | e

.'.(chloroformasi

| #45 c=1,015 |

161-163 | 70,8 c=0,48 |
E;DCMlzoeter18p g;3ffﬁifff”* RERE &

oo145-148 | -17,5¢=3,36 |

"'~'~‘110

'ﬁfDCM/lzoeterlsff;fkﬁy

- izoeterisMeOH |

1}*:106;*ff.ff!”?:,_,; f‘~f31[’:“:fk::;»  T e

;;;}{PAVYZDZIO- 108 junglnys buvo gautas pagal PAVYZDI 28 f?
'ff%velklant hldrok51lamlno chlorhldrata DMF terpeje
'*iaktyVUOJant reagentu BOP esant DIPEA ‘

 Kai kurie. ;jﬁngiﬁiai,4fpagal'jtiéiédima, o aprasytl Vf4{

'“310;LJ;lentele]e, naudbjami”*géunépt>]kitﬁs Junglnlus . Talp,‘;'

,j g‘pavyzdz1o 99 Junglnys. leidiia gaut1 payyzd;lg 101

ﬁ'Jungln;, po -to pavyzd210 103 jungln;, ii?igaliausiai :

"pavyzd21o 104 jungln;



v LT 30648
P Eti74 {;. o o

| ;1f((2S 4S)a21d 4—metok51karbon11 2fp1rolld1nkarbon11) 2—" 
'Y]fchlor S(Chlor 2 fen l) 3(d1metok31 -3, 4 fenllsulfonll)4 

01s4lzomeras.ugﬁ R

15g rugstles,:

(zs 4R)’ P

7 4955

. 2g 1ginic jauto. ankstesniame éiéﬁé,, esan@  d%Tu
. __‘ffftlrplnama 10'mVADCN Prldedama 550 mg trletllamlno, pof'
| f“30”‘j;to 550 mg’ metansulfonllchlorldo ir 20 val ]aJkoma 0%? .'
o }‘ftemperaturOJe., Prldedama‘ vandens,; plaunama‘ T, 5 N,'
”Mﬂgﬂchlorhldrato t;rpalu, fvandenlu,- natrlo blkdfbonato;;
 ”it1rpalu,‘ d21oVihéﬁa  aﬁt magnlo Sulfato, ,1sga;1nama,
Lo 3JCaUtas allejus naudogamas sekanc1ame otdpc .  |
35 ' '



C1s

S0

75_

7  PéVyZdysﬂ

"R"' :1

RYy

ij)[N ((ZS 4S)azld 4= metoks1karbonll 2—
’“iplrolldlnkarbonllmetll)—N (dlme%ok51 3 4—:

”ﬁfenllsulfonll)]—amlno} 2 dlchlor 2'

5 benzofenonas..

Tyd.t.C

e anlo- |

~ roformas | -

| oets1
IR

cis 2} 0

cr

cHo- |
134 | @

iflil5f;-7f*
MeOH | -

204

kaH/DMFf9~

+i8g8
c—O,33

c= O 31

93

Ccis o

o1

CH30— =

108-201 |

DCM/lzo—li:?b

~aueterls‘1i:m{:“

cis |

cl

CH§*{
i ‘,,2714 :

205-207

DCM/izo- |

eteris |

95 cis

1

CHO-

2,4

__COOH

‘;1f221}:1"
‘| DCM/izo="

“eteris

  :'%242f,;': o
e=0,254 |

96

- cis

C]_

CH,0-

o -234
c= 0 32

_114*:,#"f
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 fE_vvfi t7%16 yv;ifb,  L S ST

boe=0,32 0

200 _195 c=0’2 : )
Lﬁth”*i;+i2Zi¢¥0?éi.'
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13,87 H ;v Y C‘O 117 |
S L ARSI H 8/2V/v)
;ﬁpf225yxi .

AH s¥iiomgraS;7“j*&}

I ¥ ‘ ; :gauto ankstesnlame etape, c1kllzuOJama=f‘
a8 {x§prastose squgose, esaat DBU Gautas produktasv;

"if;lfperkrlstallzuojamas DCM/lzoeterlo mlslny]e

o ."‘._'_,;,‘;‘.jm—755 mg, Lyd = 200~ 2020c | |
2oaD —176(0 o 21 chloroformas, = 26°C

W*bAv§ZDYS’110,’&'“f

i ,;ﬁ [(2S 45)(N ben2110k31karbon11 N—metll)amlno 4-’7"7»
7j25’i“‘metok51karbonll 2- plrolldlnkarbo nil] -2- chlor S(Chlor 2



.‘dalyv"”»jant 3, 05g natrlo ando ‘Auinama _gplaunamaj;_,'_
”vk.fvandenlu, ekstrahuogama AcOEt, vel plaunama vandenlu,_:

surlu_ vandem.u, dz:.ov:mama ant magm.o sulfato. Gautas';,




. LT3064B
79 T

_fﬁ”a11e3us valomas chromatografu03ant ‘nt 3111c1o,
"?praplaunant Acoﬁt/heksano(40/69' t.v.) mlslnlu.ﬁ;_igkj fA

‘7;81c~3*‘chloroformas}_it‘

~-36, 6(0—2 8 chloroformas)n.“’

DCM_ esant OOCL”f

'V?vaﬁ&eﬁiﬁfag;f:“ 2i5f"'fff5f, arbonato tlrpalu
 'ﬂiffkartus),€ 7an 3 ‘

. ‘ _ Chroma—ff
'*1ftografuojama ?éht 5111c1o,%’1sp1aunant heksano/AcOEt,*‘

77Q1(40/50 v } mlleLu, kad gautl relklama prodUkT%

‘f35:7”‘#D=f16;4(¢;§f3;.Cthfdfbfmésf“ T~f;‘ ';
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.F)(ZS 4S)N-Boc(N'—ben21lok51karbon11—N'—met11)am1no—4'j{ 

prollno metllo esterls

Zg ]unglnlo auto ankstesnxame etape ftlrplnama 20 ml;‘f"

'ﬁ_qD;>129(c 0, 321 Ghloroformas)

;35ff-jlgaﬁérinisféva;uﬁgs.sPLijfafaé%;ﬁ'v
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iiﬁiﬁJunglnlal, gautl pavyzd21uose 109 1r 110 yra naudo;am;fil

.:w;;gautl junglnlus pagal 1srad1ma,_aprasytus 5. lenteleje'

‘hromatogranOJamas
: DCM/MeOH ( 5/5, ,




wEC kambarlo temperatﬁrb]e lsgarlnamas,’"'j .
f‘ff"'v'f,DCM, prldedama karbonlzuoto vandens,E natrlo chlorldo,-
: paskul ekstmhuo;ama 4 turlals ACOEt Po ngarlnlmof -



”w.mlslnYJe

o e

’ ,11kut1s chromatografuogamas .ant3v3111c1o f Iéplaﬁﬁama:'
© DCM/MeOH/NH,0H (84, 5/15/0,5; t.v.), gauta kieta
‘:fmed21agar'(m—185 mg) perkrlstalleOJama DCM/J.zoeterJ.o"i

Fc 183- -186%c Ll
]}g D——63 l(c O 24, chloroformas)

”f.Q;Lentélé‘f:“-..ma

116 bis eis| . -N(CH), ot R A

w-ngvxszs.i;7}f° 'v_,!

o Pavyzdys S

eb(chloroformas).

I 20 ml THF argono terpeje dedama 630 ng’ junglmo gauto::]‘

‘ 30‘ﬁ
“ ,esant —15°C ir 118 g 1zobutllo chlorformlato Po 5 mln

.pavyzdyje 41, po to prldedama 101 mg N—metllmorrol no”V

257 N- (karbokvl Y etll) ~N- etll(chlor-Z © fenil)-3-chlor-
N *ff5(d1metok31 3 4 fenllsulfonll) =1 hldIOkSl 3 1ndolln 2 f o

‘f”karboks1am1do 01s 1zomero dekarbok5111n1mas
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s PAVIZDYS 1 19 S

{KKarboks1 2—p1rolld1nkarbonll) 2 chlor S(Chlor-
:-fenll) 3(d1metoks1 3 4 fenllsulfonll) 1 hidroks»

'1nd011no c1s 1zomero dekarboks111n1mas




-  3§?32;  o e

'dariniai struktdrinés =

Qz—naftllas, 5 dlé;.tu

 fen1las, nepakelstas arba pa— 

V}éSﬁfﬁimetllamlno l-naftllas,
| kelstas v1enu “f kellals pakaltals fbparlnktals 1§_

halogeno,, alkllo C1‘ - trlfluormetllo grupes, :am;nov

ot



5;];1[;3()6h1.E3f! 

,lfbfgrupes, lalsvos ar~ pakelstos v1enu ar' dv1en1 alk&lalsﬁff;
DG =C hldrok511o,"alkok51lo c -C:“ 'alkenoks1loE'C“ C,
7?ﬁﬁa1k11tlo C C trlfluormetok51grupesf

ben21loks1 grﬁpes

*”fggg 4 5 6 ar 7 grandlmls’

pakelsto R 1r Rg;”

‘fo ;“"R fail Ry arba grupe f(CH)

“f35 ”afh1droks11u arba am1no ‘grupe, lalsva ar pakelSta Vleﬁuﬁ

. ar dv1em alkllals c, Cé'_ﬁiﬂ"



“mezilas -arba

‘= 4,5 axba 6;

o ‘Fogl;zgafbgﬁéf;q,!‘“

"5¥f HHJO 1 2 arba 3 su aprlbOJlmu, kad r nelygu nullul,ii’

; ijai “Ra. arba yra alfa padetyje 1ntrac1k11n1ame

"_f?O'L“'amldlnlame azote,

v;talp pat atltlnkamos ”dfﬁSKgsffvpasiiymihéiGSJTfarmaf

35,}f kologlnlu aktyvumu



, 2 Junglnys pagal 1 punkta,, b e s 1 s k 1 x 1 a n t

R tal chloro ar bromo atomas arbd.f;-;,.

iR .,}tval VJ.cna grupe (CHZ)r’

'bgrupe arba» karbam01lo‘ grup}e,rkaf

LT Junglnys pagal viena. i8 1 6 Punkt“' b es is k~l
© 35 r i a n t 1 s tuo,, kad yra cis- :Lzomero pav1dalu,

' ?_“'ikurlame R2 ir R,, yra v1en03e 1ndollno c1klo puseje












;yﬁjéjr:so(iq;ss

93

~~!9;ﬁJunginys; turin£iézfoimuled’

Li s

'alkokszlo c c,,, :
trlfluormetok51iﬁﬁ;fi:.-

arbok51 grupes;falkcks‘ka bonllofi‘

-ﬂ\fgrupes, c1ano grupes

R jggrupes 4 —Cé, karb noil 5grupes,_lalsvos arbk pa“ 1stosl1
f?SSfﬁf.v1enu arba dv1em alkllals C=Cyy arba alkllamldo}grupesf

Cy=Cyi arba R nltrofenllas, nepakelstas ‘ar; pakelstasf

‘%f v1ena karta trlfluormetllo grupe arba alkenoksxlu CQ-quff"



’?"__,__:,grupe, lalsva ar pakelsta v1enu hldroksﬂu arba v1enu_

: 35 r dv1em alkllals 01-04




| _)fss |

i) R"S tal R'8 arba grupe (CHZ)ZNHZ, . lalsvaarpakelSta o
\nenu ar dv:Lem alkllals C Cg, T e S

= ‘rr::R;l‘,; , tal ‘ rm_einden;i‘.nér. alk:Ll as ¢,

=Ry R 1J.r R k1ekv1enas 1s Ju;;?jtal vandenllls arba'vf‘_‘

'--:-'f:"-,::-alkllas C;=C, arba’ Ryj - tai vandenllls,. o Rn tai

-'fv:benz:Lloks:Lkarbonllas arba alkok51karbon11as Cl C41
EE L S e 'o.,*:_1>-§a;cba 2,
ST

- r'—v D 1 2 arba 3 su- a*pr:.boglmu, kéd I nelygu nullul,

k -,RS arba: Rg yra alfa padetyje' 1ntra‘@1k11n1ame

25

amidiniame azote;
-s=-oOamal.’

' 10. Junginio {I}7, turin&io formule:




T35

“fmonOazothlo, Ciklo ,s 3,44 5 6 .arba 7

pradiniame- produkte_ T

i bl,kﬁfio'je' Ru R'z",' Rs, VR. m J;r n yra tokle patys kalpv;' _b
._.nurodyta 1 punkte, junalnyje (I), ' .

: " 'R\u ";Ca,'iq:'.a'l..ki,lla_s' Cl—@6' ' \

Ty

- .;Rvi; ta.]. g‘rupéi ; ‘(acv‘:;ﬁz,), ;CGQH., ka; 'r,=v;‘1~,;‘2 aﬁ';ba 3,

 ﬁ3 -‘arba R\,I ir an kartu su azoto atomu, sﬁ kuIiuQ,jos
;  :, sﬁ3ungtos,. sudaro v1ena hetercc1kla, parinktqffiég'
10 ' A |
| '  (CH) CQQH ,plpe:azlnotg pakelsto padetyje 4 grupe:

tlaZOlldan “arba . 2 2 dlmetlltlazolldlno, pakeistowgrupé,

': fKﬁ5)qCOQH,;; néprisotintc v monoazotlnlo ‘ 01klo ‘ESu :,5"'

T.}grandimis} _ pakeistb - grupe g (CHQ‘COOH,v‘ prlsotlntOf'

vRJgrandlmls, 7
pakelsto grupe (CHQ COOH q—O 1 2. arba 3, panaud031mas

B gautl ‘junginius pagal : formule (I)"‘” toklos-.}pat

'_Tkonflgurac;Jos aple"iﬁdoanQ.vjupgtxs"Z; kalp

o

-kur103e er Rz, R3f.ng[ 'mf ir'-n.'takie‘»patys, 'kaip<v

nurodyta aﬂk301au,* el
-15{\,1 : tafal kilas C,~Cgi

- R'yy; tai grupé (CHa) fts

- arba R'y; ir R'yy Kartu . su- ‘azoto atomu, su kuriuo.jos

flsujungtds;- sudaro -vieng heteroc1kla,,_parink;a.jié:



“:j(cng H plpera21no, pakelsto padetyje 4 grupe (CngH,

97  ST it

VfbtlaZOlldan alba 2, 2 dlmetlltlazolldlno, pakelsto grupe“f

{yneprlsotlnto,monoazotlnlo c1klo su 5 grandlmls pakelsto_*

‘fgrupe (CHQ H, prlsotlnto monoazotlnlo c1klo’s

*pi;r 7 grandlmls, pakelsto grupe (CHQqH
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