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1¥radimas skirtas junginiams, kuriy bendra formulé yra I;



COOH

1.2
Y S NR™R™
N
/

H
X

kurioje R ir R? yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i$ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra vienodi arba
skirtingi ir yra parenkami i alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO2CHj,
0SO02CF3, OCF3 ir SCF3; arba farmaciskai tinkamoms jy druskoms, $iy junginiy gavimo bidams, farmacinéms

profilaktikai ir gydymui.
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Sis i¥radimas skirtas naujiems 3-hidroksiantranilo
rigsties (3-HANA) dariniams, Jjuy ir tarpiniy produkty
gavimo budams, naujoms farmacineéms kompozicijoms ir iJjy
panaudojimui fermento 3-hidroksiantranilato oksigenazés

3-HAO, atsakingo uZ endogeninés neurotoksinés chinolino

- rig3ties (QUIN) gamybg, inhibicijai.

3-HAO yra fermentas kataboliniame triptofano kelyje,
atsakingas uZz 3-hidroksiantranilo rQgSties pavertimg
chinolino rug8timi. Ir QUIN, ir Jjos biosintetinis
fermentas 3-HAO buvo nustatyti ir grauZiko, ir Zmogaus
smegeny audinyje. QUIN yra dirginanti amino rigstis,
veikianti per N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy, ir
neseniail ji susilauké démesio dél jos, kaip endogeninio
eksitotoksino, spéjamo vaidmens, susijusio su neurode-
generaciniais susirgimais, tokiais kaip Huntingtono
choréja, apopleksijos/ smegeny ischemija, hipoksija,
Alzhaimerio 1liga ir AIDS silpnaprotystés kompleksas,
taip pat epilepsija. 3-HAO aktyvumo inhibitoriai turi
akivaizdZig terapine reikSme ligoms, kurios gali bati
laikomos didelio chinolino rigsties pertekliaus

pasekme.

4-halogeninti substrato analogai buvo aprasyti kaip 3-
HAO aktyvumo inhibitoriai. 1980 metais Parli C. J.,
Krieter P., Schmedt B. " Metabolism of 6-chloro-
tryptophan to 4-chlorocanthranilic acid: A potent
inhibitor of 3-hydroxyanthranilic acid oxidase", Arch.
Biochem. and Biophys., 203, pp. 161-166, 1980, buvo
parodyta, kad 4-chloro-3-hidroksiantranilo rlgstis, 6-
chlorotriptofano metabolitas, yra stiprus 3-HAO
inhibitorius pelés ir kiaulés kepenyse ir inkstuose.
Véliau Heyes M. P., Hutto B., Markey S. P. "4-chloro-3-
hydroxyanthranilate inhibits brain 3-hydroxyanth-
ranilate oxidase", Neurochem. Int. 13, pp. 405-408,
1988, buvo i8tirta, kad 4-chloro-3-hidroksiantranilo

rigstis taip pat yra ziurkes smegeny 3-HAO
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inhibitorius. 1989 Todd W. P., Carpenter B., K. ir
Schwarcz R. "Preparation of 4-halo-3-hydroxyanth-
ranilates and demonstration of their inhibition of 3-
hydroxyanthranilate oxygenase activity in rats and
human brain tissue", Prep. Biochem. 19, pp. 155-165,
1989, parode, kad 4-fluoro-, 4-chloro- ir 4-bromo-3-
hidroksiantranilo rfigstis pasiZymi labai panaSia 3-HAO

blokavimo potencija Ziurkés ir Zmogaus smegenyse.

Sis i3radimas skirtas junginiams, galintiems inhibuoti
fermentg 3-HAO su panadiais dydZiais ICs, ir didesniu

stabilumu negu anks¢iau Zinomy S$ioje srityje junginiy.

Ir taip, iS8radimas skirtas junginiui, kurio bendra

formule yra

COOH
1.2

kurioje R' ir R® yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i$ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF,;, i8skyrus
I formulés jungini, kur R' ir R?=H, X=Br ir Y=Me; arba

jo farmaciSkai tinkamai druskai.

Kitas $io i3radimo tikslas yra I formulés junginio

gavimo bldas, susidedantis i§:

A) tuo atveju, kai R' ir R?=H; X ir Y yra vienodi arba
skirtingi ir yra patenkami i8 alkoksilo, ariloksilo,

alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo, halogeno,
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ciano, 0SO,CH;, 0S0,CF;, OCF; ir SCF,;, Jjunginio, kurio

formulée yra II:

I,

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibrézti A) auksciau,

redukavimo;

B) tuo atveju, kai R" ir R? yra vienodi arba skirtingi
ir yra parenkami i§ H, alkilo, arilo, ir arilalkilo; 2
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i$
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir

SCF3;, junginio, kurio formulé yra III:

- COOH.
‘ 1.2
¥ NR'R
N
P 111,
PQ

X
kurioje Rl, Eg, X ir Y yra tokie, kaip apibrezti B)
auks3¢iau, 1ir PG yra apsauginé grupe, tokia kaip
alkilas, benzilas (Bn), 2-(trimetilsilil)etoksimetilas
(SEM), metoksimetilas (MOM) arba 2-metoksietoksimetilas
(MEM), deblokavimo;

C) tuo atveju, kai R' ir R yra vienodi arba skirtingi
ir yra parenkami i3 H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i$§
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, O0OSO,CF;, OCF; ir

SCF3, junginio, kurio formulé yra IV:
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Iv,
OH

kurioje R, R® X ir Y yra tokie, kaip apibréZta )
auksdiau, ir R’ yra parenkamas 1S alkilo, Bn, SEM, MEM,

MOM ir 2,2,2-trichloretilo, deesterifikavimo;

D) tuo atveju, kai R' ir R? yra vienodi arba skirtingi
ir yra parenkami i% H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF, ir

SCF3, junginio, kurio formulé yra V:

COOR™
Y NRlR®
XN .
78
OP@
X

kurioje R, Eg, X ir Y yra tokie, kaip apibrézita D)
auk3&iau ir R’ bei PG yra parenkamas i$ alkilo, Bn,
SEM, MEM ir MOM, deesterifikavimo ir deblokavimo; arba

E) tuo atveju, kai R yra alkilas, arilas arba
arilalkilas, R’=H, alkilas, arilas arba arilalkilas; X
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0S0,CFs, ODF; ir

SCF;, junginio, kurio formulé yra VI:
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COOH

%]

VI,
X

kurioje X ir Y yra tokie, kai pibréZta E) auk3ciau,

alkilinimo.

Kitas $io i8radimo tikslas yra I formules Jjunginiy

gavimo tarpiniy produkty sintezé, bitent:
junginio, kurio formule II:

COOH
Y NO2

II,

X

kurioje Z ir Y vyra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami 18 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, OSO,CFj,
OCF; ir SCF;, i8skyrus II formulés junginius, kur X ir
Y=jodas; X=Br ir Y=CHj

junginio, kurio bendra formulé yra III:

COOH
.'1 ~
Y NR'R*
111,

P4
X

kurioje R' ir R yra vienodi arba skirtingi ir yra

parenkami i% H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
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vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i% alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0S0,CF;, OCF; ir SCF;, ir PG
yra apsauginé grupeé, tokia kaip alkilas, Bn, SEM, MEM
arba MOM, i%skyrus III formulés junginius, kur R' ir
R’=H, X=OCH,, Y=Br, Cl arba OCH,, ir PG=CH,;

junginio, kurio bendra formulé yra IV:

COOR”
1.2
Y NR'R
IV,
OH
X

kurioje R" ir R? yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i3 H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i% alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, O0SO,CH;, 0SO,SF;, OCF; ir SCF,, ir R’
yra parenkamas i8 alkilo, Bn, SEM, MEM, MOM ir 2,2,2,-

trichloretilo;

junginio, kurio bendra formulé yra V:

COOR”
Y.« NRIR?
\
oPdQ
X

kurioje R' ir R yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami i3 H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i¥ alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF, ir SCFs;; R’ ir PG
yra parenkami i3 alkilo, Bn, SEM, MEM ir MOM, iZkyrus V
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formulés jungini, kur R' ir R%*=H, X=0CH;, Y=Cl, PG ir
R’=CH,;

ir

© junginio, kurio bendra formulé yra VI:

cooH
Y NH

-
-—

VI,
X

kurioje X 1ir Y vyra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i3 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, O0SO,CH;, OSO,CFj,
OCF; ir SCF,;, iSskyrus VI formulés jungini, kuriame X=Br
ir Y=CH,.

Visame apradyme 1ir pridedamoje apibréZtyje bus taikoma

toliau pateikiama definicija.

Jei nenurodyta kitaip, terminas "alkilas" reidkia
linijine arba Sakotg Zemesniojo alkilo grupe, geriau
C,-C¢ alkilag. Minéto Zemesniojo alkilo pavyzdZiai apima
metila, etilay, n-propila, izo-propila, antr.-butilg, t-
butilg ir linijinés arba Sakotos grandinés pentilag arba
heksilsg.

Jei nenurodyta arba nepaZyméta kitaip, terminas "ari-
las" rei8kia fenila, naftila, furila, tienila, piridila

arba pirolilo grupe, kuri pati pasirinktinai pakeista.

Jei nenurodyta arba nepaZyméta kitaip, terminas
"arilalkilas" reiSkia Zemesniojo alkilo grupe, kaip
apibrézta auks&iau, pakeista arilo grupe, apibréita

auk3&iau. Minéto arilalkilo pavyzdZiai apima benzilg,
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fenetilyg, fenilpropilg, fenilbutila, 2,4-dimetoksil-
fenilmetilg, furfurila, 3-furilmetila, toliletilg ir
tenilsg.

Jei  nenurodyta arba nepaZymeta kitaip, terminas
"alkoksi" reisSkia linijine arba Sakotg Zemesniojo al-
koksilo grupe, geriau C,-C4 alkoksilag. Mineto Zemesniojo
alkoksilo pavyzdZiai apima metoksilsa, etoksilay, n-
propoksila, izo-propoksila, n-butoksilg, izo-butoksilg,
antr.-butoksilg, t-butoksilg ir linijinés arba Sakotos

grandinés pentoksila ir heksoksilg.

Jeli nenurodyta arba nepaZyméta kitaip, terminas
"alkiltio" reiSkia linijine arba Sakotg Zemesniojo
alkiltio grupe, geriau C,-C; alkiltio. Minéto Zemesniojo
alkiltio pavyzdZiai apima metiltio, etiltio, n-
propiltio, izo-propiltio, n-butiltio, izo-butiltio,
antr.-butiltio, t-butiltio ir 1linijinés arba Sakotos

grandinés pentiltio ir heksiltio.

Jei nenurodyta arba nepaZyméta kitaip, terminas
"ariltio" reidkia feniltio grupe, kurioje fenilo -Ziedas
yra galimai dar pakeistas Zemesniuoju alkilu,

Zemesniuoju alkoksilu arba halogenu.

Jeli nenurodyta arba nepaZymeta kitaip, terminas
"ariloksi" reikia fenoksi grupe, kurioje fenilo Ziedas
yra galimai pakeistas Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju

alkoksilu arba halogenu.

Jei nenurodyta arba nepaZyméta kitaip, terminas

"halogenas" rei8kia fluora, chlora, bromg arba jods.

Geriausias S$iuo metu Zinomas blidas ijgyvendinti §j
i8radimg yra naudoti 4,6-dibromo-3-hidroksiantranilo

rigsti arba 4,6-dichloro-3-hidroksiantranilo rigsti.
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Junginiai pagal 383 i3radimg gali b@ti naudojami
neurodegeneracijos profilaktikai ir gydymui, ypac
tokiose bukleése, kaip apopleksija, smegeny ischemija,
hipoksija, epilepsija, 1ir neurodegeneraciniy ligu,

tokiy kaip Alzhaimerio liga, daugiainfarktiné silpna-

" protysté, Huntingtono choréja ir AIDS silpnaprotystés

kompleksas, gydymui.

Zemiau apraSomi I formulés junginiy gavimo biidai.

Junginys, kurio bendra formulé yra I:

COOH
Y NRIRZ
N
I,
,/
H
X

kurioje R' ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami is H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i8 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, O0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF,;, gali

biti gauti vienu is tokiy biady.

A buidas. I formulés junginys, kur R' ir R’ yra H; X ir Y
yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i$8
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO0,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir

SCF;, gali biti gautas is II formulés junginiy

COOH
Y NR

II,
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kurioje X ir Y yra apibréZti I formuléje, A buadui,
redukuojant pvz., H, ir katalizatoriumi, tokiu kaip
Pd/C, Renéjaus nikelis arba PtS, atmosferos arba
padidintame slégyje tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip
EtOH arba EtOAc. Redukcija gali biti uZbaigta reakcija
su SnCl,, NH,NH,, H,0 arba Na,S5,05 tinkamame tirpiklyje,
tokiame kaip EtOH: ‘

B budas. I bendros formulés junginiai, kurioje R' ir R?
yra vienodi arba skirtingi ir vyra parenkami i8 H,
alkilo, arilo, ir arilalkilo; X ir Y yra vienodi arba
skirtingi ir yra parenkami i8 alkoksilo, ariloksilo,
alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo, halogeno,
ciano, 0SO,CH;, 0S0,CF;, OCF, ir SCF,, gali bdati i3 III

bendros formulés junginiy

COOH

hJ

1

Y R R

\/N

/ III
PG

X

kurioje R, R’ X ir Y yra tokie, kaip apibréiZta I
formuleje ir PG yra parenkamas i$ alkilo, Bn, SEM, MEM
ir MOM, deblokavimu su, pvz., Liuiso rigstimi, tokia
kaip BBr3; arba trimetilsililo fjodidas arba alkil- ar
arilSNa, arba alkil- ar arilSLi, po to sureguliuojant
PH, kad Dbity gautas 3-hidroksiantranilo riig8ties
darinys. Tuo atveju, kai PG=SEM, deblokavimas gali bati
atliktas, panaudojant tetrabutilamonio fluorids (TBAF)
arba CsF tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip N,N-
dimetilpropilnekarbamidas (DMPU) arba N,N-dimetil-
formamidas (DMF) padidintoje remperatiiroje. Benzilo
grupé gali biuti paSalinta, hidrogenolize, panaudojant,
pvz., H, ir Pd/C arba PtS, kaip katalizatoriy. 2,2,2-
trichloetilo grupé gali bati pa3alinta, panaudojant Zn

acto rigstyje.
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C budas. I bendros formulés junginiai, kur R’ ir R’ yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 H, alkilo,
arilo ir arilalkilo; X ir Y yra vienodi arba skirtingi

ir yra parenkami 1% alkoksilo, ariloksilo, alkilo,

"alkiltio, ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano,

0SO,CH;, 0S0,CF;, OCF, ir SCF,, gali biati gauti i3 IV

formulés junginiy

COOR™
Y NRIR?
v
OH
X

kurioje Rl, R2, X ir Y yra tokie, kaip apiréZti I
formuléje ir R’ yra parenkamas i§ alkilo, Bn, SEM, MEM,
MOM ir 2,2,2,-trichloretilo, deesterifikuojant pvz.,
baze, tokia kaip KOH, tinkamame tirpiklyje, tokiame
kaip MeOH, kambario temperatiiroje arba padidintoje
temperatiroje, arba alkil- ar arilSLi arba alkil- ar
arilSNa, arba su Me;SiI, po to sureguliuojant pH, kad
blity gautas 3-hidroksiantranilo rig$ties darinys. Tuo
atveju, kai R’=Bn, karboniné gug3tis gali bati gauta
hidrogenolize su, pvz., H, ir Pd/C arba PtS,. 2,2,2-
trichloretilesteris gali biti suskaldytas, pvz., su Zn
HOAc ir SEM-esteris, pvz., su TBAF DMPU.

D budas. I formulés junginiai, kur R' ir R’ yra vienodi
arba skirtingi ir yra parenkami i% H, alkilo, arilo ir
arilalkilo; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i3 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CF,,
OCF; ir SCF;, gali biiti gauti i$ V formulés junginiy
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Cooi”
Y * NRIR?
v,
OPG
X

kurioje R', R’ X ir Y yra tokie, kaip apibréZti I
formuléje, PG ir R’ yra parenkamas i3 alkilo, Bn, SEM,
MEM, ir MOM, deesterifikuojant ir deblokuojant pvz.,
alkil- arba arilSLi, alkil- arba arilSNa, arba su
Me;SiI, po to sureguliuojant pH, kad bty gautas 3-
hidroksiantranilo darinys. Tuo atveju, kai PG ir R3=Bn,
3-hidroksiantranilo rig8ties darinys gali bati gautas
hidrogenolize, pvz., H, ir Pd/C arba PtS,, ir jei PG bei
R’=SEM, gali biiti panaudotas TBAF.

E budas. I formulés junginiai, kur R'=alkilas, arilas
arba arilalkilas; R2=H, alkilas, arilas arba aril-
alkilas; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i% alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH,;, 0SO,CF,,
OCF; ir SCF;, gali bGti gauti i8§ VI formulés junginiy

COOH

| ‘ VI,

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibréZti I formuléje
redukciniu alkilinimu su, pvz., aldehidu, atitinkand&iu
Rl, ir reduktoriumi, tokiu kaip NaCNBH; ir HCl tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip CH;CN, H,0 arba MeOH. Mono- ir
di-N-alkilinti dariniai gali Dbati i8skirti, pvz.,

chromatografija.
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Tarpiniai produktai

ITa budas. II formulés Jjunginiai, kur X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i% alkoksilo,

alkilo, alkiltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0S0,CHj,

© 080,CF;, OCF; 1ir SCF3;, gali bGti i8 VII formulés

junginiy

VW’/’\ /‘NH 2
™,

\\\
y | VII,
Y\\m
x .

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibrézZti II formuléje

nitrinimu, panaudojant, pvz., HNO, tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip CH;NO,, CH,Cl, arba H,0, arba
HNO; ir H,S0, miSinij.

IIb bidas. II formulés junginiai, kur X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF;, gali
biti gauti i VIII formulés junginiy

COOH
Y NO

b
-~

VIII,
Pd

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibréZti II formuléje
ir PG yra parenkamas 18 alkilo, Bn, SEM, MEM ir MOM,
deblokuojant, pvz., pagal B bidg.

IIc biidas. II formulés junginiai, kur X=Br, Cl arba I;

Y arba parenkamas 18 alkoksilo, alkilo, alkiltio,
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fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, ODF; ir

SCF;, gali bGti gauti i8 IX formulés junginiy

s 2 IX,

kurioje Y yra toks, kaip apibréZtas II formuléje
halogeninimu pvz., Br, arba Cl, acto rag8tyje kambario
temperatiiroje arba padidintoje temperatiroje.
Alternatyviai IX junginys gali badti halogeninamas su
Br, arba I, ir gyvsidabrio trifluoracetatu trifluoracto

rigstyje kambario arba padidintoje temperatiroje.

IId budas. II formulés junginiai, kur X yra parenkamas
i8 alkoksilo, alkilo, alkiltio, fluoralkilo, halogeno,
ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF,;; Y=Br, Cl, arba I;

gali bati gauti i$ X formulés junginiy

COOH
NO_
| X,
pe
3H
X

kurioje X yra toks, kaip apibréZtas II formuléje

halogeninimu, pvz., pagal IIc bids.

IIe budas. II formulés junginiai, kur X ir Y vyra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0S0,CF;, OCF,; ir SCF;, gali

biti gauti i8§ XI formulés junginiy
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OH

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibréZti II formuléje
ir R’-alkilas, Bn, SEM, MEM ir MOM arbba 2,2,2-

trichloretilas, deesterifikacija, pvz., pagal C bids.

IIf budas. II formulés junginiai, kur X ir Y=Br, Cl

arba I, gali biti gauti i8§ XX formulés junginiy
XX

halogeninimu pagal IIc bidsg.

IIIa budas. III formulés junginiai, kur R' ir R?=H; X ir
Y vyra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir
SCF; ir PG yra parenkamas i§ alkilo, Bn, SEM, MEM ir
MOM ; gali buti gauti i8 VIII formulés junginiy

GOOH
Y NO_
2
VIII,
Pa
X

kurioje X, Y ir PG vyra tokie, kaip apibréZti TIII
formuléje IIIa biide, redukcija, pvz., pagal A bida.
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IIIb budas. III formulés junginiai, kur R' ir R%=H; X ir
Y yra vienodi arba skirtingi ir vyra parenkami i3
alkoksilo, alkilo, alkiltio, fluoralkilo, halogeno,
0S0O,CH;, OSO,CF; ir OCF;; PG yra parenkamas i3 alkilo,
SEM ir MOM; gali biti gauti i8 XII formulés junginiy

Z
Y i. NHDM@

’ ~ XII,
PG
X

kurioje X, Y ir PG yra tokie, kaip apibrézti III
formuleje; DMG yra parenkamas i$ COtBu, CO,tBu ir COCFj;
Z=H abra Br, reakcija su, pvz., alkillidiu tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas (THE),
Zemoje temperatiroje. Alkilli¢io darinys paskui yra
paveikiamas CO,(s), parigsStinamas, ir grupé DMG

pasalinama vandenine HCl padidintoje temperatiiroje.

IIIc budas. III formulés junginiai, kur R}=H, alkilas,
arilas arba arilalkilas; R°=H; X ir Y yra vienodi arba
skirtingi ir yra parenkami i$ alkoksilo, ariloksilo,
alkilo, fluoralkilo, halogeno, 0S0,CH;, 0SO,CF,; ir OCFs;
PG yra parenkamas i3 alkilo, Bn, MEM ir MOM; gali biti

gauti i3 XIII formulés junginiy

9 0
Y “NR!
XIII,
PG
X

kurioje X, Y, R

ir PG yra tokie, kaip apibréZti III
formuleje IIIc bide, paveikiant XIII formulés jungini

pvz., H;0, ir NaOH tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip



10

15

20

25

30

35

LT 3211 B
17

vanduo ir dioksanas. Tada sureguliuojamas pH, kad bity

gautas antranilo rtgSties darinys.

IIId bidas. III formulés junginiai, kur R' ir R® yra

vienodi arba skirtingi ir parenkami i§ H, alkilo, arilo

"ir arilalkilo; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra

parenkami iS5 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CFs,
OCF; ir SCF3; PG yra parenkamas i8 alkilo, Bn, SEM, MEM

ir MOM; gali bGti gauti i% V formulés junginiy

COOR"™

kurioje R*, R

, X, Y ir PG yra tokie, kaip apibrézti III
formuléje ix R’ yra parenkamas iS alkilo, Bn, SEM, MEM,
MOM ir 2,2,2,-trichoretilo ir skiriasi nuo PG,

deesterifikavimu, pvz., pagal C bids.

ITIe budas. III formules junginiai, kur R' ir R’ yra
vienodi arba skirtingi ir parenkami i8 H, alkilo, arilo
ir arialkilo; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami 18 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, fluoro, chloro, ciano, 0S0,CH,,
OCF; ir SCF3; PG yra parenkamas is alkilo ir Bn; gali

bGti gauti is XVIII formulés junginiy

Z
1.2
v NR'R
\
[ p XVIII,
PG
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kurioje R', R°, X, Y ir PG yra tokie, kaip apibreézti III
formuléje ir Z=0SO,CF;, I arba Br, paveikiant XVIII
formulés jungini, pvz., Pd(OAc),, CO, 1,3-bis(difenil-
fosfino)propano ir vandens miSiniu tinkamame tirpik-
lyje, tokiame kaip DMF arba dioksanas, turincéiame baze,

tokig kaip Et;N.

IVa bldas. IV formulés junginiai, kur R' ir R°=H; X ir Y
yra vienodi arba skirtingi ir yra ©parenkami i3
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0S0,CH;,0S80,CF;, OCF; ir
SCF5; R’ yra parenkamas i$ alkilo, Bn, SEM, MEM, MOM ir

2,2,2-trichloretilo; gali bUti gauti is XI formulés

junginiy
COOR”
Y NO_
X1,
OH
4 .

kuroje X, Y ir R’ yra tokie, kaip apibreéZti IV

formuléje redukecija, pvz., pagal A buada.

IVb budas. IV formulés junginiai, kur R' ir R? yra
vienodi arba skirtingi ir parenkami i3 H, alkilo, arilo
ir arilalkilo; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami i8 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CFj,
OCF; ir SCF;; ir R’ yra parenkamas i35 alkilo, Bn, SEM,
MEM, MOM ir 2,2,2-trichloretilo; gali biti gauti is V

formulés junginiy
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COOR™

OPd
X

2, X, Y ir R’ yra tokie, kaip apibreéezti IV

kurioje R', R
formuleje IVb blide ir PG yra parenkamas 1% alkilo, Bn,
SEM, MEM bei MOM ir skiriasi nuo R’, deblokavimu, pvVzZ.,

pagal B bidsg.

IVc bidas. IV formulés junginiai, kur R'=H, alkilas,
arilas arba arilalkilas; R?=alkilas, arilas arba
arilalkilas; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami 13 alkoksi, ariloksi, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CFj,
OCF; ir SCFy; R’ yra parenkamas i§ alkilo, benzilo, SEM,
MEM, MOM ir 2,2,2-trichloretilo; gali bati gauti i§ XIV

formulés junginiy

‘COOR>
Y NH2
XTIV,
OH
X

kurioje X, Y ir R’ yra tokie, kaip apibrézti IV

formuléje alkilinimu, pvz., pagal E biids.

Va bidas. V formulés junginiai, kur R' ir R*=H; X ir Y
yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i$3
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, O0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir
SCF,; R’ yra parenkamas i3 alkilo, Bn, SEM, MEM, MOM;

gali bati gauti i8 XV formulés junginiy
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COOR”

XV,
OPG
X

kurioje X, Y ir R’ ir PG yra tokie, kaip apibrézti Vv

formuléje Va blde, redukcija, pvz., pagal A buds.

Vb biidas. V formulés junginiai, kurioje R' ir R®=H; X ir
Y vyra vienodi arba skirtingi 1ir yra parenkami i$
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, OCF; ir SCFjy; R’ ir PG yra
parenkamas i8 alkilo, Bn, ir SEM; gali bti gauti i3

XVI formulés junginiy

COOR”
v NHCOR?
XVI,
OPd
X

kurioje X, Y ir R’ ir PG yra tokie, kaip apibrézti Vv
formuléje Vb bade ir R'=t-Bu, t-Buo arba CF,, hidrolize
su, pvz., rugStimi, tokia kaip HCl (aqg) arba CF;COOH, po
to sureguliuojant pH, kad biity gautas antranilo

rugSties darinys.

Vc bidas. V formulés junginiai, kurioje R}=H, alkilas,
arilas arba arilalkilas; R2=alkilas, arilas arba
arilalkilas; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami iS5 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano 0S0,CH;, 0SO,CF;,
OCF; ir SCFs; R’ ir PG yra parenkami i$ alkilo, Bn, SEM,
MEM, MOM; gali blti gauti i3 XVII formulés junginiy
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COOR”

XVII,
oPG
X
kurioje X, Y ir R’ ir PG yra tokie, kaip apibreéZti Vv

formuleje Vc blide, alkilinimu, pvz., pagal E bids.

Vd budas. V formulés junginiai, kur R' ir R® yra vienodi
arba skirtingi ir parenkami i% H, alkilo, arilo, ir
arilalkilo; X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami 1S alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, fluoro, chloro, ciano, 0S0,CHs,
OCF; ir SCFy; R ir PG yra parenkami i3 alkilo ir Bn;

gali buti gauti i8 XVIII formulés junginiy

Z
Y NRiR?
XVIII,

1 ¢
X

kurioje R', R, X, Y ir PG yra tokie, kaip apibreéZti V

formuléje Vd bide ir Z=0S0,CF;, I arba Br, paveikiant
XVIII formulés jungini, pvz., Pd(OAc),, CO, 1,3-
bis(difenilfosfino)-propano ir alkoholio, atitinkandio
R’, mi¥iniu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip DMF arba

dioksanas, turinciame baze, tokiag kaip Et;N.

Ve biidas. V formulés junginiai, kur R' ir R*=H; X ir Y
yra vienodi arba skirtingi ir vyra parenkami i$§
alkoksilo, alkilo, alkiltio, fluoralkilo, chloro,
fluoro, ir OSF;; PG yra parenkamas ié'alkilo, SEM ir

MOM; gali buti gauti i$ XII formulés junginiy
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y - NHIIMG
XII,

PG
X

kurioje X, Y ir PG vyra tokie, kaip apibréiti V
formuléje Ve biade; DMG=COtBu, CO,tBu arba COCF;; Z=H
arba Br, reakcija, pvz., su alkilli¢iu tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip THF Zemoje temperatiiroje.
Arilli¢io darinys paskui yra paveikiamas metilo arba
benzilo formiatu ir grupé DMG yra paSalinama praskiesta

HCl padidintoje temperatiiroje.

VIa biudas. VI formulés junginiai, kur X ir Y vyra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i$ alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, O0SO,CH;, O0SO,CF;, OCF; ir SCF;; gali

biti gauti i8§ II formulés junginiy

COOH
Y NO"}
l N II,
V.
H
X

kurioje X ir Y ir R’ yra tokie, kaip apibreézti VI

formuléje VIa blide, redukcija, pvz., pagal A budsg.

VIb biidas. VI formulés jungintai, kur X ir Y vyra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i§ alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF5;; gali

bliti gauti i3§ XIX formulés junginiy
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COOH
Y NH
XIX,
PG
X

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibréZti VI formuléje
VIb bide, ir PG yra parenkamas i% alkilo, Bn, SEM, MEM,
ir MOM, deprotekcija, pvz., pagal B biida.

Vic bidas. VI formulés junginiai, kur X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i% alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, O0SO,CF;, OCF,; ir SCF;; gali
biti gauti i$ XIV formulés junginiy
COOR™
Y NH,,
X1V,
OH

X

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibréZti formuléje VIc
bide ir R’ yra parenkamas i$ alkilo, Bn, SEM, MEM, MOM
ir 2,2,2-trichloretilo, deesterifikacija, pvz., pagal C
bidg.

Vid budas. VI formulés junginiai, kur X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i% alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0S0,CH;, O0SO,CF;, OCF; ir SCF;; gali

biti gauti i$ XVII formulés junginiy
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COOR3

N

XVII,
OPG
X

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibréZti VI formuléje
VId biide ir R’ bei PG yra parenkami is alkilo, Bn, SEM,
MEM ir MOM, deesterifikavimu ir deblokavimu, pvz.,

pagal D bidg.

Darbiniai pavyzdZiai

1 pavyzdys A bidas
4,6-dibromo-3-hidroksiantranilo rigities gavimas
4,6-dibromo-3-hidroksi-2-nitrobenzoniné rigstis

I atSaldyta maiéoma 3-hidroksi-2-nitrobenzoninés
rugSties (10.47 g, 0.57 mol) ir natrio acetato (9.85 g,
0.57 mol) miSini HOAc (100 ml), ila3inta Br, (6.15 ml,
0.12 mol). Mi3inys maiSomas 60°C temperatiroje 68
valandas, tada at8aldytas iki kambario temperatiiros, ir
druskos nufiltruotos. ISgarinus filtratg, gautas
likutis, kuris i3tirpintas EtOAc/H,0 ir parigStintas
HCl (2 M). Vandeniné fazé ekstrahuota EtOAc ir midris
organiniai sluoksniai i3dZiovinti vir§¥ MgSO, bei
i8garinti, taip gaunant nevalyta produkta (18.9 g). Po
gryninimo impulsine chromatografija (SiO,, toluolas-
HOAc) ir kristalinimo 13 MeOH gautas antradtéje

nurodytas junginys (15.37 g).
Lyd. t.:201-202°C . (skil.).-

'H BMR (DMSO-d,) & 8.20 (s, 1H).
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C BMR (DMSO-d¢) & 164.42, 146.93, 139.10. 130.48,
116.17, 108.14

MS (EI, 70Ev): m/z sant. int.) 339, 341, 343, (M', 49,

© 98, 46).

4.6-dibromo-3-hidroksiantranilo riagstis

4, 6-dibromo-3-hidroksi-2-nitrobenzoiné ragstis (4.09 g,
12 mmol) ir PtS, (160 mg, 0.62 mmol) EtOH (150 ml) buvo
hidrinami atmosferos slégyje kambario temperatiiroje 45
val. Po filtravimo 1ir i8garinimo gautas nevalytas
produktas 3.69 g), kuris gryninamas impulsine
chromatografija (5i0,, toluolas-EtOAc). Po apdorojimo
aktyvuota medZio anglimi MeOH bei kristalinimo i3
MeOH/H,0 gautas antradtéje nurodytas junginys (2.51 q),
lyd. t.: 162-164.5°%.

'H BMR (DMSO-d,): & 6.96 (s, 1H).

c BMR (DMSO-dy): & 167.69, 140.56, 139.95, 121.81,
117.23, 110.45.

MS (EI, 70eV):m/z sant. int.)309, 311, 313 (M", 36, 72,
34) .

2 pavyzdys A budas
4-bromo-3-hidroksi-6-metoksiantranilo rugsties gavimas
4-bromo-3-hidroksi-6-metoksibenzoiné riugstis
3-hidroksi-6-metoksibenzoine rﬁgétisl (1L.24 g, 7.40

mmol) isStirpinta acto ruagd3tyje (100 ml), padildant iki

60°C. At#ald¥ius iki kambario temperatiros, ilasinta
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bromoe (0.38 ml, 7.4 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 3
valandas, tada tirpiklis i8garintas sumaZintame
slégyje, taip gaunant 1.74 g nevalyto produkto. Po
gryninimo silikagelio chromatografija (HOAc-toluolas

1:10) gauta 1.5 g antrastéje nurodyto junginio.

'H BMR (Chy0D): & 7.38 (s, 1H), 7.26 (s, 1H), 3.84 (s,
3H) .

¢ BMR (CDOD): & 168.95, 154.07, 149.60, 121.31,
119.63, 119.02, 116,57, 57.68.

4-bromo=-3-hidroksi-6-metoksi-2-nitrobenzoiné rigstis

Natrio nitratas (361 mg, 4,25 mmol) iStirpintas
vandenyje (4 ml) ir prideta LaNO;.*6H,0 (18 mg, 0,04
mmol) ir HCl (12 M, 4 ml). Tirpalas buvo at3aldytas iki
0°%c ir i reakcijos mi&ini pridéta 4-bromo-3-hidroksi-6-
benzoinés riigities dietilo eteryje (20 ml) dalimis per
10 minudiy. Létai pakélus temperatirg iki kambario
temperatiros, mi&inys maiSomas 7 valandas. Po ekstra-
havimo i% H,0 bei CH,Cl, (3x30 ml), organinés fazés
i8dZiovinimo MgSO,, filtravimo ir iSgarinimo sumaZin-
tame slégyje gautas produkty misinys. ISgryninus sili-
kagelio chrmatografija (HOAc-EtOOAc-toluolas 1:2:8),

gautas antrastéje nurodytas junginys (0.6 g).

'"H BMR (CD,OD): & 7.57 (s, 1H), 3.85 (s, 3H).

+

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.)291/293 (M, 21/19).
4-bromo-3-hidroksi~6-metoksiantranilo riigstis.

4-bromo-3-hidroksi-6-metoksi-2-nitrobenzoiné rigstis
(52 mg, 0.18 mmol) istirpinta EtOH (7 ml) ir pridéta
PtS, (2 mg). Po hidrinimo atmosferos sleégyje ir

kambario temperattiroje 18 wvalandy, filtravimo, paskui
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i8garinimo sumaZintame slégyje gauta 50 mg nevalyto
produkto. Po gryninimo silikagelio kolonéléje (HOAc-
EtOAc-toluolas, 1:2:8) gauta 30 g antra3téje nurodyto
junginio (95% grynumas pagal DESC).

“ 'H BMR (CD,OD): & 6.40 (s, 1H), 3.88 (s, 3H).

“c BMR (CD,OD): & 170.82, 154.76, 145,58, 137.80,
115.54, 102.08, 101.61, 57.62.

MS (EI, 70eV): m/z 261/163 (M", 80/79).
3 pavyzdys

6-fluoro-3-hidroksi-4-propilantranilo rigs$ties hidro-

chlorido gavimas

Alilo-[5-(1,1-dimetiletil)dimetilsililoksi-2~fluorofe-
nilo eteris

5--[(l,l—dimetiletil)dimetilsililoksi]—2—fluorofenolis2

(65 g, 0.27 mol) paveiktas alilo bromidu (40 ml, 0.46
mol) ir K,CO; (50 g, 0.36 mol) acetone (200 ml) virinant
su griZtamu Saldytuvu 6 valandas. Po tirpiklio
iSgarinimo, likudio padalinimo tarp vandens ir dietilo
eterio (500 ml), vandeninés fazés ekstrahavimo dietilo
eteriu (250 ml) ir mi8rios organinés fazés iSdZiovinimo
(MgsO,), paskui iS8garinimo ~gautas alilo [[5-(1,1-
dimetiletil)dimetilsililoksi] -fluoro-fenil] eteris (75
g) kaip nevalytas produktas. Bandinys gryninamas
kolonélés chromatografija (SiO,), panaudojant EtOAc-

heksang 5:95 kaip eliuentsg.

'"H BMR (CDCli): & 6.91 (dd, J,=8.8 ir J,=11.1 Hz, 1H),
6.46 (dd, J,=2.8 ir J,=7.2 Hz, 1H), 6.37-6.32 (m, 1H),
6.12-5.89 (m, 1H), 5.42 (dm, J=17.1 Hz, 1H), 5.30 (dm,
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J=10.5 Hz, 1H), 4.56 (dt, J,=1.6 ir J,=3.7 Hz, 2H), 0.98
(s, 9H), 0.18 (s, 6H).

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 282 (M", 7).
Alilo-2-fluoro-5-metoksi-fenilo eteris

Alilo- [ 5-(1l,1-dimetiletil)dimetilsililoksi] -2-fluorfe-
nilo eteris (70 g, 70% 0.17 mol), KF (28.8 g, 0.50 mol)
ir CH; (52.5 g, 0.37 mol) reagavo DMF (300 ml) kambario
temperatiiroje 1 wval. 15 min. Buvo pridéta kalio
karbonato (27.6 g, 0.20 mol) ir miSinys maiSomas per
nakti, po to 4 valandas 60°C temperatiroje. Po
tirpiklio i3garinimo gautas likutis, kuris ekstrahuotas
eteriu, ir organiné fazé perplauta druskos tirpalu,
i%dZiovinta (MgSO,) ir iSgarinta, taip gaunant alilo
(2-fluoro-5-metoksifenil) eteri (42.4 g) kaip nevalytag
produkts. Bandinys gryninamas kolonélés chromatografija

(S10,), panaudojant EtOAc-heksang 1:9 kaip eliuents.

'H BMR (CDCl;): & 6.98 dd, J,=8.8 ir J,=11.0 Hz, 1H),
6.53 (dd, J,=2.9 ir J,=7.1 Hz, 1H), 6.38 (dt J,=3.0 ir
J,=9.0 Hz, 1H), 6.16-5.95 (m, 1H), 5.42 (dm, J=17.1 Hz,
1H), 5.31 (dm, J=10.4 Hz, 1H), 4.58 (dt, J;=1.5 ir
J,=5.4 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H).

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 182 (M', 84).
4-A1il-2-fluoro-5-metoksifenolis

Alilo-2-fluoro-5-metoksifenilo eteris (32.4 g, 60%,
0.11 mol) iStirpintas etileno glikolyje (150 ml) ir
Zildomas iki 160°C 16 valandy. Buvo prideta vandens (1
1) ir 2M HC1 (100 ml), po to ekstrahuota eteriu
(500+2x250 ml). MiSrios organinés fazeés ekstrahuotos
0.7 M NaOH (5004250 ml). Vandeniné fazé pariigStinta 2M
HCl (350 ml) 4ir -ekstrahuota eteriu (3x250 ml), o
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organiné fazé perplauta druskos tirpalu (100 ml),
i8dZiovinta wvir$ MgSO, ir koncentruota, taip gaunant
24.5 g nevalyto produkto. Po gryninimo koloneles
chromatografija (Si0,), panaudojant EtOAc-heksang 1:9
kaip eliuenta, gautas 4-alil-2-fluoro-5-metoksifenolis
(5.16 g).

'Y BMR (CDCl,): & 6.85 (D, J=11.8 Hz, 1H), 6.52 (d,
J=7.8, Hz, 1H), 6.0-5.85 (m, 1HO, 5.05 (m, 3H), 5.00(m,
1H), 3.78 (s, 3H).

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 182 (M', 84).
2-fluoro-5-metoksi-propilfenolis

4-alil~-2-fluoro-5-metoksifenolis (5.16 g, 28.3 mol)
idtirpintas EtOH (150 ml) ir pridéta Pd/C (5%, 250 mg).
Po hidrinimo 6 valandas kambario temperatliroje ir
atmosferos slégyje, pridedama dar, Pd4d/C (5%, 100mg) ir
reakcija tesési 3 valandas. PaSalinus katalizatoriy ir
iSgarinus tirpikli, gautas 2-fluoro-5-metoksi-4-propil-

fenolis (4.52 g) aliejaus pavidale.

'H BMR (DMSO-d,) :8 9.53 (s, 1H), 6.85 (d, J=11.8 Hz,
1H), 6.51 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3H), 2.38 (t,
J=7.5 Hz, 2H), 1.46 (m, J=7.5 Hz, 2 H), 0.84 (t, J=7.4
Hz, 3H).

¢ BMR (DMSO-d,) :6 153.21, 144.84, (d, J=230 Hz),
142.70 (d, J=13 Hz), 120.41 (d, J=5 Hz), 116.46 (d,
J=19 Hz), 101.25, 55.62, 30.68, 22.61, 13.71.

+

MS (EI, ‘%eV): m/z sant. int.) 184 (M, 69).

2-fioro-5-metoksi-4-propilfenilo triflatas
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2-fluoro-5-metoksi-4-propilfenolis (4.52 g, 24.5 mmol)
iStirpintas CH,Cl, (100 ml, 49.1 mmol) bei 4-(N,N-
dimetilamino) piridino (5 mg, 0.04 mmol), ir tirpalas
at8aldytas iki -70°C. Per 20 minudiy ilaSinta
trifluorometansulfoanhidrido (6.19 ml, 36.8 mmol), ir
reakcijos mi$inys laikomas -70°C temperatiroje dar 20
min. Pridéta CH,Cl, (100 ml), ir tirpalias perplautas
vandeniu (50 ml) bei druskos tirpalu (2x50 ml), po to
is8dZiovintas vir$3 MgSO,. ISgarinus tirpikli gauta 8.2 g
nevalyto produkto. Nufiltravus per Si0, (70 qg),
panaudojant  CH,Cl, kaip eliuenta, ir  i3gryninus
impulsine chromatografija (SiO,, CH,Cl, -heksanas 1:2,
gautas 2-fluoro-5-metoksi-4-propilfenilo triflatas

(6.08 g) aliejaus pavidale.

'H BMR (DMSO-d¢) :6 7.36 (d, J=11.0 Hz), 7.21 (d, J=6.4
Hz, 1H), 3,79 (s, 3H, 2.52 (t, J=7.7 Hz, 2 H), 1.52 (m,
J=7.5 Hz, 2H), 0.87 (t, J=7.4 Hz, 3H).

C BMR (DMCO-dg) :8 153.62 (d, J=242 Hz), 133.63 (4,
J=15 Hz), 132.96 (d, J=6 Hz), 118.15 (kv, J=320 Hz),
117.75 (d, J=20 Hz), 106.18, 56.51, 31.00, 21.92,
13.63.

+

MS (EI, 70eV): n/z sant. int.) 316 (M', 100).
Metilo 2-fluoro-5-metoksi-4-propilbenzoatas

2-fluoro-5-metoksi-4-pripilfenilo triflatas (3.00 g,
9.5 mmol), trietilaminas (2.91 ml, 20.9 mmol) ir
metanolis (7.0 ml, 173 mmol) i¥tirpinti DMF (30 ml), ir
per tirpalg ©praleista CO srove. Prideta 1,3-
bis(difenil-fosfino)propano (151 mg, 0.37 mmol) ir
paladZio-acetato (84 mg, 0.37 mmol), ir reakcijos
midinys maifomas 70°C temperatiroje 1ir atmosferos
slegyje 4.5 wvalandos. Po tirpiklio i3garinimo ir

iSgarinimo su ksilenu, gautas likutis, kuris
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ekstrahuotas Et,0 bei NaOH ir organiné fazé perplauta
druskos tirpalu, isdZiovinta vir$§ Mg SO, ir iSgarinta,
taip gaunant 2.3 g nevalyto produkto. Po isgryninimo
impulsine chromatografija (Si0O,, CH,Cl,-heksanas 1:2)
gautas metilo 2-fluoro-5-metoksi-4-propilbenzoatas
(1.46 g) aliejaus pavidale 'H BMR (DMSO-d,) :8 7.28 (d,
J=6.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J=11.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H),
3.80 (s, 3H), 2.54 (t, J=7.6 Hz, 2H), 1,53 (m, J=7.6
Hz, 2H), 0.87 (t, J=7.4 Hz, 3H).

3¢ BMR (DMSO-d;) :6 164.01 (d, J=4 Hz), 155.21 (d,
J=251 Hz), 152.95, 138.30 (d, J=8 Hz), 117.93 (d, J=24
Hz), 115.26 (d, J=11 Hz), 111.75, 55.88, 52.20, 31.32,
21.83, 13.66.

+

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 226 (M, 100).
2-fluoro-5-hidroksi-4-propilbenzoiné rigstis

Metilo 2-fluoro-5-metoksi-4-propilbenzoatas (1.27 g,
5.63 mmol) iStirpintas CH,Cl, (20 ml) ir atSaldytas iki
-70°C. Pridéta boro tribromido (1.64 ml, 16.9 mmol) ir
temperatlira letai pakelta iki 0°c per 4.5 valandos.
Prideta metileno chlorido (20 ml) ir 2M NaOH (25 ml),
ir midinys maiSomas per nakti kambario temperatiroje.
Pridéta vandens (20 ml), fazés atskirtos, vandeniné
fazé ekstrahuota CH,Cl, (20 ml) ir partGgStinta iki pH 1
koncentruota HCl, nusodinant rig8ti. I midini prideta
etilo acetato (50 ml) ir fazés atskirtos. Vandeniné
fazé ekstrahuota papildomu EtOAc kiekiu (50ml), ir
sujungtos organinés fazés perplautos druskos tirpalu
(20 ml), i&dZiovintos vird MgSO, bei iSgarintos, taip
gaunant 2-fluoro-5-hidroksi-4-propilbenzoinine rigstj
(1.09 g), lyd. t. 134-135.5 °C.

'Y BMR (DMSO-d,) :8 12.88, (pl, 1H), 9.57 (pl, 1H), 7.23
(d, J=6.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J=11.6 Hz,), 2.48 (t, J=7.5
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Hz, 2H), 1.53 (m, J=7.5 Hz, 2H), 0.87 (t, J=7.4 Hz,
3H) .

C BMR (DMSO-ds) :8 164.96 (d, J=3 Hz), 154.38 (d,
J=248 Hz), 150.84 (d, J=2 Hz), 135.82 (d, J=7 Hz),
117.44 (d, J=24 Hz), 116.28 (d, J=11 Hz), 116.22,
31.38, 21.79, 13.65.

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 198 (M", 38).
6-fluoro-3-hidroksi-2-nitro-4-propilbenzoiné rigstis

2-fluoro-5-hidroksi-4-propilbenzoiné rigstis (500 mg,
2.52 mmol) iStirpinta nitrometane (50 ml), pasildZius
iki 40°Cc, ir pridéta azoto rigsties (90%, 120 81, 2.52
mmol). Po 10 minudiy 40°c temperatiroje, po to 2
valandy reakcijos kambario temperatiroje, tirpiklis
iSgarintas. Likutis iStirpintas EtOAc (150 ml),
perplautas druskos tirpalu (10 ml), iS8dZiovintas vir$s
MgS0,; ir sukoncentruotas iki sausumo, taip gaunant 640
mg nevalyto produkto. Po gryninimo impulsine
chromatografija (Si0O,, EtOAc-HOAc 50:1) gauta gryna 6-
fluoro-3-hidroksi-2-nitro-4-propilbenzoiné riagitis (294
mg), lyd. t. 128.0-129.0°C.

'H BMR (DMSO-d¢) :8 10.2 (pl, 1H), 7.39 (d, J=10.4 Hz,
1H), 2.63 (t, J=7.6 Hz, 2H), 1.55 (m, J=7.5 Hz, 2H),
0.89 (t, J=7.4 Hz, 3H).

YCc BMR (DMSO-d¢) :8 162.49, 151.66 (d, J=245 Hz),
143.69, 138.74 (d, J=5 Hz), 138.17 (d, J=8 Hz), 120.25
(d, J=23 Hz), 113.82 (d, J=21 Hz, 32.44, 21.92, 13.60.

+

MS (EI, 7-eV): m/z sant. int.)243 (M, 88).

6-fluoro-3-hidroksi-4-propilantranilo ruags$ties hidro-

chloridas
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6-fluoro-3-hidroksi-2-nitro-4-propilbenzoiné riagstis
(274 mg, 1.13 mmol) iS3tirpinta dioksano (25 ml) ir
vandens (40 ml) miSinyje, ir pridéta 5% Pd4d/C (25 mg).

Hidrinama kambario temperatiiroje ir atmosferos sleégyje

* 3 wvalandas, dar pridedama katalizatoriaus (10 mg),

toliau hidrinama per nakti, paSalina katalizatoriy
prideda dioksano (10 ml) ir naujo katalizatoriaus (30
mg), reakcijg vykdo dar 3 wvalandas, nufiltruoja,
tirpikli isgarina ir gauna 205 g nevalyto produkto. Po
gryninimo impulsine chromatografija (SiO,, EtOAc-HOAc
50:1) gauta 105 g Dbeveik gryno junginio, kuris
idtirpintas THF (1.5 ml) ir pridéjus HC1l/Et,0 (3M, 3
ml), nusodinta hidrochlorido druska. Druska perplauta
Et,0 (3X3 ml) ir, isdZiovinus vakuume, gautas 6-fluoro-
3-hidroksi-4-propilantranilo rigsties hidrochloridas
(88 g)., lyd. t. 173 °C (skyla).

'Y BMR (DMSO-d¢) :8 8.27 (pl, S5H), 6.23 (d, J=12.5 Hz),
2,48 (t, J=7.6, 2H), 1.49 (m. J=7.5 Hz, 2 H), 0.86 (t,
J=7.3 Hz, 3H).

¢ BMR (DMSO-d¢) . :8 167.40, 155.73 (d, J=246 Hz),

139.64 (d, J=4 Hz), 138.11, 133.93 (d, J=10 Hz), 103.91
(d, J=24 Hz), 100.91 (d, J=16 Hz), 31.68, 22.11, 13.82.

MS (EI, 70 eV): m/e sant . int.) 213 (M, 59).

4 pavyzdys A budas

4, 5-dichloro-3-hidroksi: itranilo riugsties gavimas
4,3~-dichloro-3-hidroksi-i-nit:cbenzoiné riigstis

4, 5-dichloro-3-hidroks" 2nzoiné rﬁgétis3 (280 mg, 1.35

mmol) iZtirpinta nit: etane (35 ml), paSildant 1ki
45°C. pridéta azoto r - ities (90%, 63 pl, 1.35 mmol) ir
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po 4 valandy 45°C temperatiroje -tirpiklis isgarintas.
Likutis paskirstytas tarp EtOAc (100 ml) ir vandens (5
ml), organiné fazé perplauta druskos tirpalu (5 ml),
isdZiovinta vir§ MgSO, ir i&garinta, taip gaunant 327
mg nevalyto produkto. Po gryninimo kolonélés chroma-
tografija (Si0,), panaudojant EtOAc 50:1 kaip eliuenta,
buvo gauta gryna 4,6-dichloro-3-hidroksi-2-nitroben-
zoiné ragstis (232 mg), lyd. t. 186°C (skyla).

'H BMR (DMSO-d, ) :5 7.88 (s, 1H).

YCc BMR (DMSO-dg) :8 163.76, 147.25, 139.03, 133.06,
128.06, 126.28. 118.23.

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 253/251 (M, 34/49).

4,6-dichloro~-3-hidroksiantranilo riugsties hidrochlo-
ridas

4,6-dichloro-3-hidroksi-2-nitrobenzoiné rig3tis (223
mg, 0.88 mmol) iétirbinta EtOH (50 ml) ir pridéta Pd/C
(10%, 30 mg). Hidrinama atmosferos slégyje ir kambario
temperatiiroje 1 valandag, nufiltruoja, tirpikli iSgarina
ir gauna 205 mg nevalyto produkto. ISgryninus kolonélés
chromatografija (Si0O,, EtOAc-HOAc 50:1) gautas likutis,
kuris perkristalintas i3 MeOH/vandens (0.5/1.5). I3gry-
ninus kolonélés chromatografija (Si0,, EtOAc-HOAc
400:1), laisvas aminas iStirpinamas THF (0.6 ml) ir
nusodinamas hidrochloridas, pridedant HC1/Et,0 (3M, 1
ml) ir Et,0 (1 ml), gautas 4,6-dichloro-3-hidroksi-
antranilo rfg3ties hidrochloridas (32 mg), 1lyd. t.
231°% (skyla).

'H BMR (DMSO-dg) :5 7.0 (pl, SH), 6.68 (s, 1H).

c BMR (DMSO-d) :8 167.15, 140.27, 139.05, 122.49,
121.88, 116.24, 113.99.
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MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 223/221 (M’, 42/65).

5 pavyzdys A budas

* 4-bromo-6-fluoro-3-hidroksiantranilo rigsties gavimas

6-fluoro-3-metoksibenzoiné rugstis

4-fluoro-3-metilanizolas (1.0 g, 7.1 mmol) iStirpintas
piridino (16 ml) ir vandens (32 ml) miSinyje. Prideta
kalio permanganato (3.4 g, 21 mmol), ir reakcijos
mi$inys virinamas su griZtamu Saldytuvu 3 valandas,
tada paliktas kambario temperatiiroje per nakti.
Nufiltravus ir iS8ekstrahavus CH,Cl,, vandenine faze

parig8§tinta HCl, nusodinant produktg (440 mg).

'H BMR (CD,OD) :8 7.44-7.47 (M, 1H), 7.18-7.16 (m, 2H),
3.86 (s, 3H).

c BMR (CD;OD) :8 167.55, 158.35 (D, J=192 Hz), 156.30,
121.65 (4, J=8.7 Hz), 120.63 (d), 118.94 (d, 24,4 Hz),
117.03, 56.59.

6-fluoro-3-hidroksibenzoiné rugstis

6-fluoro-3-metoksibenzoiné rlgstis (500 mg, 2.94 mmol)
sumaisyta 'su 8vieZiai distiliuotu 48% HBr (20 ml) ir
gildoma 190°C temperatiroje 14 valandy. Vanduo ir HBr
iSgarinti, ir nevalytas produktas (462 mg) naudojamas

be tolesnic gryninimo.
“H BMR (CD,OL}: / 7.28-7.29 (m, 1H), 6.92-7.12 (m, 2H);
¢ BMR (CD,OD): & 167.80, 157.26 (d, J=249 Hz), 154.77,

122.52 (d, J=10.4 Hz), 120.49 (d, J=11 Hz), 118.77 (d,
19 Hz), 118.58.
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6-fluoro-3-hidroksi-2-nitrobenzoiné rigstis

6-fluoro-3-hidroksibenzoiné riagstis (100 mg, 0.64 mmol)
iStirpinta CH%NCz (10 ml) ir atZaldyta iki 0°C. Pridéta
HNO, (90%, 31 pl, 0.64 mmol), ir reakcija vyko 0°C
temperatiroje 4 valandas, paskui kambario temperatiiroje
per nakti. ©Po iSgarinimo ir gryninimo impulsine
chromatografija Si0, kolonéléje (toluolas-EtOAc-HOAc)
gautas produktas (22 mg).

'H BMR (CDOD): & 7.32 (t, J=9.0 Hz, 1H), 7.15 (dd,
J,=9.3 Hz, J,=4.4 Hz, 1H).

“C BMR (CD;OD): & 164.97, 153.68 (d, J=247 Hz), 148.78,
122.67, 122.56, 122.45, 122.13.

4-bromo-6-fluoro-3-hidroksi-2-nitrobenzoiné riigStis

6-fluoro-3-hidroksi-2~-nitrobenzoiné rigstis (22 nmg,
0.11 mmol) i3tirpinta acto rigs$tyje (2 ml). Buvo
pridéta natrio acetato (10 mg, 0.12 mmol) ir Br, (10
ul, 0.19 mmol), ir reakcijos miSinys paliktas kambario
temperatiroje 14 valandy. Temperatiira pakelta iki SOOC,
ir reakcija vyko dar 4 valandas. I3garinus gautas
likutis, kuris iStirpintas vandenyje, ir, sureguliavus
pH vandeniné fazé ekstrahuota EtOAc. Organiné fazeé
perplauta vandeniu, iSgarinta 1ir gautas nevalytas
produktas, kuris gryninamas impulsine chromatografija
Si0, kolonéléje. Po eliucijos su toluolu-EtOAc-HOAc
gautas produktas (23 mg).

"H BMR (CD;OD): 6 8.0 (d, J=8.7, 1H);

MS (EI, 70eV): m/z sant.int.) 279/281 (M', 40/38).
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4-bromo-6-fluoro-3-hidroksiantranilo rigstis

4-bromo-6-fluoro-3-hidroksi-2~nitrobenzoiné rugstis (22
mg, 0.78 mmol) iStirpinta EtOH (10 ml), ir pridéta PtS,

(2 mg). Hidrinama kambario temperatiiroje atmosferos

" sléegyje 14 valandy, po to filtruojama, iSgarinama ir

gautas nevalytas produktas. I8 gryninimo impulsine
chromatografija (510,, toluenas-EtOAc~HOACc) gautas
produktas (4 mg).

'"H BMR (CDsOD): & 6.44 (d, J=11.3 Hz, 1H);
MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 249/251 (M', 93/90).
6 pavyzdys (Budas B)

4-chloro-3-hidroksi-6-trifluorometil-antranilo riugsties
gavimas

l-chloro-2-metoksi-3-nitro-5-trifluorometilbenzolas

2-chloro-6-nitro-4-trifluorometilfenolis® (5.3 g, 22
mmol) i8tirpintas acetone (120 ml). Prideta kalio
karbonato (6.1 g, 44 mmol) ir dimetilo sulfato (4.3 ml,
44 mmol), ir tirpalas maiSomas 3 valandas 80°c.
Tirpiklis iS8garintas ir nevalytas produktas iStirpintas
EtOAc bei ekstrahuotas 2M NaOH (2) ir druskos tirpalu
(2). IsdZiovinus vir§ MgSO,, nufiltravus ir iSgarinus
gautas rudas aliejus (7.9 g). I3gryninus silikagelio
kolonéléje (EtOZc~-toluolas—-HOAc 100:100:1) gautas
antrastéje nurodytas Jjunginys kaip geltonas aliejus
(3.9 g).

'M BMR (CDCly): & 7.99 (d, J=2.08 Hz, 1H), 7.90 (d,
J=2.08 Hz, 1H), 4.09 (s, 3H);

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 257/255 (M, 17/49).
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3-chloro-2-metoksi-5-trifluorometilanilinas

l1-chloro-2-metoksi-3-nitro-5-trifluorometilbenzolas

(3.46 g, 13.5 mmol) istirpintas MeOH (74 ml). Pridéta
druskos riugSties (2 M, 13 ml, 26 mmol) bei Pd/C (10%,
0.44 g). Hidrinama atmosferos sleégyje ir kambario
temperatiiroje 1 wvalandg 30 minudiy, filtruojama,
tirpiklis iSgarinamas 1r gautas nevalytas produktas.
Isgryninus impulsine chromatografija (Si0,, CH,Cl,-
heksanas 1:2, po to EtOAc-NH, 100:0.1) gautas
antrastéje nurodytas junginys (3.08 q) aliejaus

pavidale.

'H BMR (CDCl;): 7.00 (J=1.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J=1.95 Hz,
1H), 4.11 (pl s, 2H), 3.87 (s, 3H);

+

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.)227/225 (M, 17/58).

1-chloro-3-izonitrozoacetamido-2-metoksi-5-trifluoro-

metilbenzolas

Chloralhidratas (334 mg, 2.02 mmol) iStirpintas H,0 (6
ml). Pridétas 3-chloro-2-metoksi-5-trifluorometilani-
lino (350 mg, 1.55 mmol) DMF (2 ml), H,O (2 ml) ir HCl
(12 M, 0.14 ml, 1.7 mmol) miSinys. Reakcijos miSinys
maisSomas 95°C tempetariroje 15 minudiy. Pridéta
hidroksilamino hidrochlorido (431 mg, 6.21 mmol), ir
maidymas tesiamas 95°C temperatiroje 2 valandas 40
minu¢iy. ISgarinus ir iSgarinus kartu su ksilolu gautas
likutis, kuris ekstrahuotas EtOAc ir H,0. H,0 fazé
neutralizuota iki pH 7 NaHCO; (vand., sot.), paskui
perplauta EtOAc (2). Sujungtos organinés fazes
i8dZiovintos vird Na,S0,, nufiltruotos ir iSgarintos.
Nevalytg produkta iSgryninus impulsine chromatografija
(8i0,, gradientas EtOAc-heksanas 1:20 1:4) gautas
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antrastéje nurodytas junginys (146 mg) balty milteliy
pavidale.

'Y BMR (CD;OD): 8.57 (d, J=1.96 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H),
7.46 (d, 1H), 3.94 (s, 3H);

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 298/296 (M', 18/61).
6-chloro-7-metoksi-4-trifluorometilizatinas

l1-chloro-3-izonitrosocacetamido-2-metoksi-5-trifluoro-

metilbenzolas (188 mg, 0.63 mmol) iStirpintas H,S0,
(konc., 4 ml) ir maiSomas 83°C temperatiiroje 1 valanda
15 minud&iy. Reakcijos midinys supiltas i ledini vandenj
(75 ml). ISekstrahavus EtOAc (2 50 ml), i8dZiovinus
virs Na,S0,, nufiltravus ir iSgarinus tirpikli, gautas
nevalytas produktas (220 mg). ISgryninus impulsine
chromatografija (Si0O,, gradientas EtOAc-heksanas 1:4
4:1) gautas antra3téje nurodytas junginys (13 mg) kaip

tautomery midinys pagal BMR duomenis.

'H BMR (CD,OD): 7.41 ir 7.35 (2s, 1H), 3.95 ir 3.90 (2s,
3H) .

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 281/279 M, 24/77).
4-chloro-3-metoksi-6-trifluorometilantranilo riigstis

6-chloro-7-metoksi-4-trifluorometilizatinas (13 ng,
0.046 mmol) i8tirpintas NaOH (0.68 M, 0.20 ml, 0.13
mmol) ir H,0 (0.20 ml), tada at3aldytas iki 7°C. Per 1
min. iladinta vandenilio peroksido (30%, 14 ml, 0.14
mmol), i¥tirpinto NaOH (0.68 M, 0.49 ml, 0.33 mmol).
Reakcijos mi%inys maiSomas 1 valandg 15 minuciy
kambario temperatiroje. Prideta dar H,0, (10 1) 7°C
temperatﬁroje, if maiSymas tesiamas kambario

temperatiiroje 2 valandas. Pridéta acto ritgSties (54 1,
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0.94 mmol), bet nuosédos nepasirodé. Pridéta etilo
acetato ir pH buvo padidintas iki 6, pridéjus
vandeninio sotaus tirpalo NaHCO;. Vandens faze
perplauta EtOAc (3) ir sujungti organiniai sluoksniai
i3garinti bei iSgarinti kartu su toluenu (2) .
ISgryninus impulsine chromatografija (Si0,, gradientas
EtOAc-HOAc 100:1) gautas antrastéje nurodytas junginys
(5 mg) .

'H BMR (CDsOD): 6.98 (s, 1H), 3.87 (s, 3H);

+

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 271/269 (M', 17/48).

4-chloro-3-hidroksi-6-trifluorometilantranilo rugs$tis

4-chloro-3-metoksi-6é-trifluorometilantranilo rtGgs8tis (5
mg, 0.019 mmol) isStirpinta dietilo eteryje (1 ml) ir
pridéta HC1 (2M, 20 1). Tirpalas i8garintas, po to
iSgarintas kartu su toluenu. Likutis iStirpintas CH,CL,
(2 ml), at8aldytas iki -60°C, ir pridéta BBr, (9 1,
0.092 mmol), po to mi8inys buvo maidomas -60%
temperatiroje 3 min., 0°c temperatiiroje 3 wval 1ir
kambario temperatiroje 6 valandas. Pridéta dar BBr; (4
1, 0.04 mmol) -35°C temperatiiroje, ir maisSymas tesiamas
kambario temperatiroje 2 valandas. Reakcijos midinys
at3aldytas iki -20°C, ir, pridéjus ledinio NaHCO, (2
ml., sot.). maiSymas tesiamas kambario temperatfiroje 1
valandg. Pridéta metileno chlorido (2 ml) ir pH buvo
sureguliuotas iki 5. Fazés atskirtos ir vandens fazé
perplauta EtOAc (3). Sujungti organiniai sluoksniai
i8dZiovinti wvir$ Na,SO,, nufiltruoti ir iSgarinti.
Nevalytas produktas gryninamas silikagelio kolonéléje
(EtOAc-HOAc 100:1) ir iSskirtas antrasStéje nurodytas
junginys (3 mg).

'"H BMR (CDsOD): & 6.97 (s, 1H);
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MS (EI, 70Ev): m/z sant. int.) 257/255 (M', 0.16/0.54).
7 pavyzdys (E budas)

4,6-dibromo-N-4-(2,4-dimetoksifenil)butil-3-

" hidroksiantranilo rigsties gavimas

1-(4-bromobutil) -2,4-dimetoksibenzolas

Prekyboje Zinomas vario (I) bromidas (7.17 g, 50 mmol)
ir bevandenis lidio bromidas (8.68 g, 100 mmol) pridéti
i bevandeni THF (100 ml). Po smarkaus kratymo gautas
tamsus Zalsvas tirpalas. 11.5 ml (5.75 mmol) Sio
tirpalo buvo prideta i 1,4-dibromobutano (74.8 g, 346
mmol) mi&ini THF (90 ml). MisSinys paS$ildytas iki 40°c,
ir po to per 45 minutes ©pridéta 2,4-dimetoksi-
fenilmagnio bromido (115 mmol) THF (100 ml), gauto
standartiniais bldais. Temperatira nepakilo daugiau
50°C. Sudéjus mis$inys maiSomas dar 1 valandg 50°C
temperatiroje. Reakcijos miSiniui leista atSalti iki
30%, ir po to jis supiltas i ledini wvandeni (200 ml).
Po intensyvaus maiSymo 10 minuc¢iy buvo gauta labai
mélyna spalva. MisSinys ekstrahuotas dietilo eteriu
(2x250 ml), isdZiovintas vir$ MgSO, ir iSgarintas. 1,4-
dibromobutano  perteklius distiliuotas ir likutis
praleistas per trumpg silikagelio kolonéle (heksanas-
EtOAc, 95:5). ISgarinus gautas antras3téje nurodytas

junginys - bespalvis skystis (23.0 g).

'H BMR (CDCl;-d) 7.00 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.44-6.39 (m,
2H), 3.79 (s, ©6H), 3.42 (t, J=6.9 Hz, 2H), 2.56 (t,
J=7.5 Hz, 2H), 1.90-1.83 (m, 2H), 1.73-1.62 (m, 2H).

c BMR (CDCl,-d) 159.13, 158.24, 129.90, 122.56,
103.74, 98.44, 55.30, 55.22, 33.87, 32.47, 28.56, (dvi

persidengianc¢ios anglys);
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MS (EI, 70eV): m/z sant.int.) 274/272 (M, 100/96), 151
(54), 121 (43), 91 (14).

4-(2,4-dimetoksifenil)butilaldehidas

1-(4-bromobutil) -2, 4-dimetoksibenzolo (11.0 g, 40.2
mmol), natrio hidrokarbonato (6.75 g, 89.3 mmol) ir

natrio jodido (9.03 g, 60.2 mmol) miSinys DMSO (80 ml)

maisomas 165°C temperatiiroje 1.5 val. Reakcijos
miSiniui leista S$iek tiek at8alti ir po to pridéta
ledinio vandens (240 ml). Mi3inys ekstrahuotas dietilo
eteriu (2x200 ml), perplautas druskos tirpalu (50 ml),
i8dZiovintas vir§ MgSO, ir koncentruotas vakuume.
Likutis gryninamas kolonélés chromatografija (S10,,
heksanas-EtOAc, 80:20), ir gaunamas antrastéje

nurodytas junginys - bespalvis skystis (3.56 g).

'H BMR (CDCl;-d) 9.74 (t, J=1.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J=7.9
Hz, 1H), 6.45-6.40 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
2.59 (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.44-2.39 (m, 2H), 1.90
(kvintetas, J=7.4 Hz, 2H).

“C BMR (CDCl,-d) 202.91, 159.32, 158.28, 130.14,
121.90, 103.78, 98.44, 55.28, 55.16, 43.25, 28.80,
22.50;

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 208 (M, 31), 164 (44),
151 (100), 121 (76), 91 (16).

4,6-dibromo-N-4-92,4~dimetoksifenil)butil-3-hidroksi-
antranilo rigstis

4-(2,4-dimetoksifenil)butilaldehidas (62 mg, 0.3 mmol)
sausame metanolyje (2 ml) pridétas 4 4,6-dibromo-3-
hidroksi-antranilo riag$ties (93 mg, 03 mmol) ir Na,S0,
(128 mg, 0.9 mmol) miSini metanolyje (10 ml). Reakcijos

miSinys maiSomas 3 valandas kambario temperatiiroje.
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Prideta cianoborohidrido (30 mg, 0.48 mmol), ir miSinys
maiSomas dar 2 valandas. Pridéta koncentruotos acto
rugéties (1 ml), ir tirpiklis iSgarintas. Likutis
paskirstytas tarp EtOAc (40 ml) ir vandens (5 ml).

Sluoksniai atskirti ir vandeninis sluoksnis prisotintas

"NaCl (s) bei ekstrahuotas EtOAc (2x20 ml). Sujungti

organiniai sluoksniai iS8dZiovinti wvir§ MgSO, bei
isgarinti. Perkristalinus 18§ EtOAc gauta 24 mg
kristalinio produkto. Motininis skystis gryninamas
kolonélés chromatografija (Si0O,, EtOAc-heksanas-konc.
HOAc 60:4:1), ir taip gauta dar 17 mg produkto.
Sujungta perkristalinta i3 EtOAc-heksano 60:40 (14 ml).
Antrastéje nurodytas Junginys gautas balty kristaly
pavidale (28 mg). Lyd. t. (skyla)>150°C.

'H BMR (DMSO-d¢) 7.06 (s, 1H), 6.97 (d, J=8.2 Hz, 1H),
6.48 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.40 (dd, J=8.2 Hz, 2.3 Hz,
1H), 3.73 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.08 (m, 2H), 2.43 (m,
2H), 1.46 (m, 4H);

B¢ BMR (DMSO-d¢): & 168.29, 158.72, 157.78, 142.66,
138.29, 129.68, 122.93, (dvi persidengianc¢ios anglys),
121.91, 111.38, 109.64, 104.26, 98.27, 55.20, 55.01,
44.93, 29.48, 28.53, 26.76;

MS (EI, 70eV): m/z sant. int.) 505/503/501 (M", 1/2/1),
461/459/457 (21/42/23), 281/279/277 (26/54/32). Elemen-
ty analizé. Apsk.: C, H,,Br,NO;:C,45.4; H, 4.2; N, 2.8.
Rasta: C, 45.0; H, 4.1.; N, 2.6.

8 pavyzdys (E budas)

4,6-dibromo~3~hidroksi-N-(2-tienil) -metilantranilo
rigsSties gavimas

4,6-dibromo-3-hidroksi-N-(2-tienil)metilantranilo

rigstis
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2-tiofenokarboksaldehido (38 mg, 0.34 mmol) tirpalas
sausame metanolyje (0.8 ml) pridétas i 4,6-dibromo-3-
hidroksiantranilo rigSties (105 mg, 0.34 mmol) ir Na,SO,
(240 mg, 1.7 mmol) tirpalg metanolyje (2 ml). Reakcijos
misinys maiSomas per nakti kambario temperatiroje.
Pridéta natrio cianoborohidrido (32 mg, 0.51 mmol), ir
miSinys maiSomas dvi dienas kambario temperatfiroje.
Pridéta koncentruotos acto rigsties (1 ml), ir
tirpiklis paSalintas vakuume. Likutis paskirstytas tarp
druskos tirpalo ir EtOAc (20 ml). Sluoksniai atskirti
ir organinis sluoksnis buvo ekstrahuotas EtOAc (20 ml).
Sujungti organiniai sluoksniai i8dZiovinti wvirs MgSO,

ir sukoncentruoti sumaZintame slégyje. Gauta medZiaga

gryninama kolonélés chromatografija (510,, CH,C1,-
heksanas-EtOAc-konc. HOAc 30:30:20:3). Po prepara-
tyvineés DESC (H,0-acetonitrilas-konc.HOAc 50:50:1)
gautas antrastéje nurodytas junginys - gelsva kieta

medZiaga (17 mg).
'H BMR (CD;OD-d,) 7.26 (dd, J=5 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H),
6.99 (m, 1H) 6.92 (dd, J=5 Hz, J=5 Hz, 1H), 4,54 (s,

2H) ;

MS (TSP): m/z sant. int.) 410/408/406 (M, 5/12/7),
234/232 (31/28), 154 (100).

Literatiira

1.Ellis R.C., Whalky W.B., Ball K.J. Chem.Soc.,
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Farmakologiniy tyrimy bidai

" MedZiagos

(Karboksi-"C)3-hidroksinatranilo rigdtis (6 mCi/mmol)
buvo gauta i3 Dr. E.Shaskan ir L.Spitznagle
(Connecticut universitetas, Farmington, CT, JAV). @H)
QUIN buvo gauta 18 Branduoliniy tyrimy centro (Negev,
Izraelis). Visi kiti chemikalai ir reagentai buvo gauti

i komerciniy tiekeéjy.
Audiniy preparatai

Iprastiems bandymams Spraque-Dawley Ziurkiy patinéliai
(150-200 g) uzZmusti galvos nukirtimu ir Jjy smegenys
greitai supjaustytos ant ledo. Visos priekinés smegenys
arba atskirtos CNS sritys susmulkintos ultragarsu
keturiose distiliuoto vandens triuose (sv./tir.),

centrifiguotos 50000 g 20 minuciy 4°c temperatiroje, ir

gautas supernatantas (virSutinis skys€io sluoksnis)
panaudotas  bandymui. Sublasteliniam frakcionavimui
naudojamas Mena et al. (1980) badas, ir surinktos

tokios  frakcijos: Pl (branduoliy  frakcija), P2
(sinoptosomy frakcija), P3 (mikrosomy frakcija), tirpi
(citosoline frakcija), mielinas, sinaptosomos ir
mitochondrijos. Visos netirpios frakcijos susmulkintos

ultragarsu prie$ bandymg.
3-HAO aktyvumo matavimas

Iprastiems bandymams 20 pl audinio ekstrakto (ekviv. 5
mg pradinio Slapio audinio svorio) inkubuota,
dalyvaujant arba nedalyvaujant inhibitoriui (10-tyje

ml), 37°C temperatiiroje 30 minud¢iy tirpale, turinciame
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0.3 mM Fe (SO4),, 38 mM 4-(2-hidroksietil)piperazino-1-
etansulfoninés rGgS$ties (HEPES)/NaOH buferio (pH 6.0)
ir 5 uM [14 C] 3 HANA bendrame 195 pul tdryje.
Kontroliniai dydZiai gauti tokiose pacdiose saglygose,
panaudojant audini, kuris buvo pasSildytas 5 minutes
verdancio vandens vonioje. Inkubacija uZbaigta,
pridedant 50 upL 6% HClO,, vamzdeliai at8aldyti ledu ir
nuosedos atskirtos 2 min. centrifugavimu Beckman
mikrocentrifliga. 220 pl supernatanto buvo praleista per
Dowex 50 W (200-400 mesSy tinklo akiy colyje) katijony
mainy kolonéle (0.5x2 cm), kuri perplauta 1 ml
distiliuoto vandens, kad biity surinkta pasigaminusi
[14C] QUIN. I eliuentg buvo pridéta 5.5 ml scinti-
liacijos skyséio, ir Jjo radioktyvumas nustatytas
skystinés scintiliacijos spektrometrija. Prelimina-
"c]  3HANA
buvo surinkta Siuo bidu, tuo tarpu nesureagavusi [MC]
3HANA pasiliko koloneéléje.

riniais eksperimentais nustatyta, kad 90-95% [

Farmaciniai misSiniai

Pagal $i iSradimg vaisty ivedimas gali bdti oralinis,
rektalinis 1ir parenteralus, naudojant, pvz., 1-3000
mg/kg, geriau apie 10-1000 mg/kg, geriau apie 10-10000
mg/kg ir ypad apie 25-250 mg/kg dozémis, kurios gali
biti paskirtos kas 1-4 valandas per dieng. Dozé
priklausys nuo ivedimo btado, ir ypa& tinkama bus
junginio pagal I formule vandeninio tirpalo intraveniné
infuzija. Suprantama, kad susirgimo laipsnis, paciento
amZius ir kiti paprastai gydytojuy nagrinéjami faktoriai
tures itakos reZimui ir dozéms, skiriamoms konkrediam

pacientui.

Farmaciniai miSiniai, kuriy sudétyje yra Sio idradimo
junginiy, gali bGti tabletés, piliulés, kapsulés,
sirupai, milteliai arba granulés oraliniam naudojimui;

steril@is parenteraliniai tirpalai arba suspensijos
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parenteraliniam naudojimui; arba Zvakutés rektaliniam

naudojimui.

Farmaciniy misiniy , kuriy sudétyje yra junginio pagal

§i, 1S8radimg, pagaminimui dozavimo vienetais oraliniam

" naudojimui gali biti panaudota, pvz., laktozé, sacha-

rozeé, sorbitas, manitas, krakmolai, tokie kaip bulviy
krakmolas, kukurtzy krakmolas arba amilopektinas,
celiuliozés dariniai, suri$iklis, toks kaip Zelatina
arba polivinilpirolidonas, ir tepalas, toks kaip magnio
stearatas, kalcio stearatas, polietileno glikolis,
vaS8kas, parafinas ir panasiai, ir tai suspaudZiama |
tabletes. Jei reikalingos apvilktos tabletés, aukid&iau
apraSytos tabletés kaip 8Serdis gali biiti apvilktos,
pvz.,gumiarabiku, Zelatina, talku, titano dioksidu ir
panaSiai. Altenatyviai tabletés gali buti apvilktos
polimeru, Zinomu Sios srities specialistui, i3tirpintu
lakiame organiniame tirpiklyje arba organiniy tirpikliy
miSinyje. I Siuos apvalkalus gali bati pridétos
daZomosios medZiagos, kad galima bty atskirti tabletes
su skirtingomis aktyviomis medZiagomis arba skirtingais

aktyvaus junginio kiekiais.

MinksSty Zelatinos kapsuliy paruodimui aktyvi medZiaga
gali buati sumaisyta, su, pvz., augaliniu aliejumi arba
polietileno glikoliu. Kietos Zelatinos kapsulés gali
tureti aktyvios medZiagos granules, panaudojant bet
kuri  auk3¢iau paminéty uZpildg tabletéms, pvVzZ.,
laktozg, sacharoze, sorbitg, manita, krakmolus (pvz.,
bulviy krakmolg, kukurlizy krakmola arba amilopekting),
celiuliozés darinius arba Zelating. Kietos Zelatino

kapsulés taip pat gali bati uZpildytos taip pat

. skystais arba pusiau kietais vaistais.

Dozavimo vienetai rektaliniam naudojimui gali bati
tirpalai arba suspensijos arba jie gali buti pagaminti

Zvakuciy, kuriy sudetyje yra aktyvios medZiagos
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miZinyje su neutraliu riebiu pagrindu, pavidalo arba
gali bati Zelatinos rektalinés kapsulés, susidedancios
i§ aktyvios medZiagos miSinyje su augaliniu aliejumi

arba parafino aliejumi.

Skysti preparatai oraliniam naudojimui gali bdti sirupy
arba suspensijy pavidalo, pvz., tirpalai, kuriuose yra
nuo 0.2 iki 20 svorio % aktyvios <¢ia apraSytos
medZiagos, uZpildui esant 18 cukraus, etanolio, van-
dens, glicerino ir propileno glikolio misSinio. Tokie
skysti preparatai gali turéti daZandiy, aromati-
zuojanc¢iy medZiagy, sacharino ir karboksimetilce-
liuliozés kaip tirsStinan¢ios medZiagos arba kity

ne$ikliy Zinomy Sios srities specialistui.

Tirpalai parenteraliam naudojimui injekcijoms gali buti
gaminami kaip vandeniniai vandenyje tirpios aktyvios
medZiagos farmaciSkai priimtinos druskos tirpalai,
kuriy tinkamesné koncentracija yra nuo 0.5 iki 10
svorio % aktyvios medZiagos. Tuose tirpaluose gali biti
taip pat stabilizuojénéiq medZiagy ir/arba buferio, ir

jie gali biti pagaminti jvairiy doziy ampulémis.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio bendra formulé yra I:

COOH

v NRiRZ
™ I,
7
N NoH

X

kurioje R' ir R’ yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami iS5 H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i8 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF;, iSskyrus
I formules jungini, kuriame R' ir R®=H, X=Br ir Y=CH;;

arba farmaci$kai tinkamos jo druskos.

2. Junginys pagal 1 punktg, be s i s kiriantis
tuo, kad alkilas, kai Rl, RZ, X ir/arba Y yra alkilas;
R' ir/arba R’ yra arilalkilas; arba kai X ir/arba Y yra
alkoksilas, alkiltio arba fluoralkilas, yra linijinés

arba Sakotos grandinés Zemesnysis alkilas.

3. Junginys pagal 1 punktg, be s iskiriantis
tuo, kad X ir/arba Y, kurie vyra halogenai, vyra

parenkami i8 jodo, fluoro, chloro ir bromo.

4. Junginys pagal 1 punktg, be s iskiriantis
tuo, kad arilas, kai R' ir/arba R’ yra arilas arba
arilalkilas; X ir/arba Y yra ariloksilas arba ariltio,
yra fenilas, furilas arba tienilo grupeé, kurioje Ziedas
yra galimai pakeistas Zemesniuoju alkilu, Zemesniuoju

alkoksilu arba halogenu.
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5. Junginio pagal 1 punkta, gavimo bidas, b e s i s -

kiriantis tuo, kad:

A) tuo atveju, kai R" ir R?=H; X ir Y yra vienodi arba
skirtingi ir yra parenkami i5 alkoksilo, ariloksilo,
alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo, halogeno,
ciano, O0SO,CH;, 0S0,CF;, OCF; ir SCF;, Jjungini, kurio

formulée yra II:

II,

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibreézZti A) auk3&iau,

redukuoja;

B) tuo atveju, kai R' ir R® yra vienodi arba skirtingi
ir yra parenkami i$ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 080,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir

SCF;, jungini, kurio formulé yra III:

COOH

Y NrlR=

b
<9I\OPG 111,

X

kurioje R',, R}, X ir Y yra tokie, kaip apibréZti B)

auks¢iau, ir PG yra apsauginé grupé, tokia kaip
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alkilas, benzilas (Bn), 2~(trimetilsilil)etoksimetilas
(SEM), metoksimetilas (MOM) arba 2-metoksietoksimetilas
(MEM), deblokuoija;

C) tuo atveju, kai R ir R yra vienodi arba skirtingi
ir yra parenkami i$ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i$§
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO0,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir

SCF3, jungini, kurio formuleée yra IV:

COOR™
1.2
Y NRIR
AN
| IV,
7o
OH
X

kurioje Rl, Eg, X ir Y yra tokie, kaip apibrézZta C)

auk3¢iau, ir R’ yra parenkamas i3 alkilo, Bn, SEM, MEM,

MOM ir 2,2,2-trichloretilo, deesterifikuoja;

D) tuo atveju, kai R' ir R’ yra vienodi arba skirtingi
ir yra parenkami i$ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir

SCF3, jungini, kurio formulé yra V:

COOR™
Y NRIR®
N
/
OPG v,

X
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kurioje Rl, If, X ir Y yra tokie, kaip apibrézZta D)
auk3&iau ir R’ bei PG yra parenkamas 1§ alkilo, Bn,
SEM, MEM ir MOM, deesterifikuoja ir deblokuoja; arba

E) tuo atveju, kai R yra alkilas, arilas arba
arilalkilas, R’°=H, alkilas, arilas arba arilalkilas; X
ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra parenkami is
alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio,
fluoralkilo, halogeno, ciano, O0SO,CH;, O0SO,CF;, OCF; ir

SCF;, jungini, kurio formulé yra VI:

VI,

kurioje X ir Y yra tokie, kaip apibréZta E) auksé&iau,

alkilina.

6. Farmaciné kompozicija, susidedanti i8 aktyvaus
ingrediento ir farmacisdkai tinkamo neSiklio, b e s i s
k i riant i tuo, kad aktyvus ingredientas yra I

formulés junginys:

COOH
1.2

kurioje R" ir R® yra vienodi arba skirtingi ir vyra

parenkami i H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
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vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i% alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF,.

7. Junginio, kurio bendra formulé yra I:

COOH
Y NRIR®
™
I,
<
H
X

kurioje R ir _R2 yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami i8 H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, O0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir  SCFy,

panaudojimas terapiniams tikslams.

8. Junginio pagal 7 punkta, panaudojimas

neurodegeneracijos gydymui ir profilaktikai.

9. Junginio, kurio bendra formulé yra I:

GCOOH

kurioje R' ir R yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i$§ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra

vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 alkoksilo,
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ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF; ir SCF;, panaudojimas
medikamenty, skirty neurodegeneracijos gydymui,

gamybai.

10. Junginio, kurio bendra formulé yra I:

COOH
2
R

CH

kurioje R" ir R° yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami i8 H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i& alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF,; ir SCF,,
panaudojimas medikamenty, skirty neurodegeneracijos

profilaktikai, gamybai.

11. Junginys, kurio bendra formulé yra II:

11,

kurioje X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami i3 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,

ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0SO0,CH;, 0S0,CF,,
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OCF; ir SCF;, iSskyrus II formulés junginius, kuriems X
ir Y=jodas; X=Br ir Y=CH,3.

12. Junginys, kurio bendra formulé yra III:

IIT,
PG

kurioje R" ir R? yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i$ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCF; ir PG yra
apsauginé grupé, tokia kaip alkilas, Bn, SEM, MEM arba
MOM, iSskyrus III formulés junginius, kuriems R' ir
R’=H, X=OCH;, Y=Br, Cl arba OCH, ir PG=CH,.

13. Junginys, kurio bendra formulé yra IV:

COOR™
Y NRIR®
Iv,
OH
X

kuirioje R' ir R® yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i$ H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingl ir yra parenkami i3 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CF,, OCF; ir SCF,, ir R’
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yra parenkamas i§ alkilo, Bn, SEM, MEM, MOM bei 2,2,2-

trichloretilo.

14. Junginys, kurio bendra formulé yra V:

COORS
Y NR1RZ
NY,
® .
P
X

kurioje R' ir R® yra vienodi arba skirtingi ir vyra
parenkami i35 H, alkilo, arilo ir arilalkilo; X ir Y yra
vienodi arba skirtingi ir yra parenkami i3 alkoksilo,
ariloksilo, alkilo, alkiltio, ariltio, fluoralkilo,
halogeno, ciano, 0SO,CH;, 0SO,CF;, OCF; ir SCFj; R’ ir PG
yra parenkami i8 alkilo, Bn, SEM, MEM ir MOM, i&skyrus
V formulés junginius, kuriems R' ir R’=H, X=0CH,;, Y=Cl,

PG ir R’=CH,.

15. Junginys, kurio bendra formulé yra VI:

COOH
Y o NH_
N VI,
s
OH
X

kurioje X ir Y yra vienodi arba skirtingi ir yra
parenkami i35 alkoksilo, ariloksilo, alkilo, alkiltio,
ariltio, fluoralkilo, halogeno, ciano, 0S0,CH;, 0SO,CF,,
OCF; ir SCF,;, i8skyrus VI formulés jungini, kuriam X=Br
ir Y=CH,.
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