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Sis iSradimas skirtas naujai sulfamidy, kurie yra aspartilo proteazeés inhibitoriai, klasei. Viename jgyvendinime $is
iSradimas skirtas ZIV aspartilo proteazes inhibitoriy klasei, besiskiriantiai specifinémis struktarinemis ir fizikinemis-
cheminémis savybémis. Sis i&radimas taip pat skirtas farmacinéms kompozicijoms,  kuriy sudétj jeina sie junginiai.
Sio igradimo junginiai ir farmacines kompozicijos yra ypad tinkami ZIV-1 ir 2IV-2 proteazés aktyvumo slopinimui ir
todeél gali biti naudingi kaip priesvirusinés priemoneés prie$ ZIV-1 ir ZIV-2 virusus. Sis i&radimas taip pat skirtas ZIV
aspartilo proteazés aktyvumo slopinimo bldams, panaudojant $io iSradimo junginius, ir junginiy aktyvumo prie$
ZIV patikrinimo badams.
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NAUJI SULFONAMIDINIAI ASPARTILO PROTEAZES INHIBITORIAI

Sis i%radimas skirtas naujai sulfamidy, kurie vyra
aspartilo proteazés inhibitoriai, klasei. Viename
igyvendinime 3is iZradimas skirtas ZIV aspartilo
proteazes inhibitoriy klasei, besiskirian&iai speci-
finémis struktirinémis ir fizikinémis-cheminémis
savybémis. 8is iZradimas taip pat skirtas farmacinéms
kompozicijoms, i kuriy sudéti jeina Sie junginiai. Sio
i3radimo junginiai ir farmacinés kompozicijos yra ypa&
tinkami ZIV-1, ir ZIV-2 proteazés aktyvumo slopinimui,
ir todél gali bati naudingi kaip ©prie3virusines
priemonés pried ZIV-1 ir ZIV-2 virusus. 3is i%radimas
taip pat skirtas ZIV aspartilo proteazés aktyvumo
slopinimo bidams, panaudojant $%io iZradimo junginius,

ir junginiy aktyvumo pries ZIV patikrinimo bidams.

Zmogaus imunodeficito virusas (Z1V) yra prieZastinis
igyto imuniteto deficito sindromo (AIDS) -ligos, besis-
kirian&ios imuninés sistemos, ypa& CD4" T-lasteliy,
suirimu ir su tuo susijusiu jautrumu oportunistinéms
infekcijoms, ir jo pirmtako, su AIDS susijusio
komplekso ("ARC" ) -sindromo, besiskiriané&io tokiais
simptomais, kaip nuolatineé bendra limfadenopatija
(limfiniy mazgy paZeidimas), karZ&iavimas ir svorio

kritimas, veiksnys.

Kaip keliy kity retrovirusy atveju, ZIV koduoja prote-
azes, kuri vykdo polipeptidy pirmtaky potransliacini-
suskaidymg procese, reikalingame infekciniy wviriony
susidarymui, gamybg (S. Crawford ir kt. "A Deletion
Mutation in the 5 Part of the pol Gene of Moloney
Murine Leukemia Virus Bloks Proteolytic Processing of

the gag and pol Polyproteins", J. Virol., 53,

p. 899 (1985)). Sie geny produktai apima pol, kuris
koduoja wviriono nuo RNR-priklausomg DNR polimeraze

(atvirkstine transkriptaze), endonukleaze, ZIV
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2
proteaze, ir gag, kuris koduoja viriono S3erdies
proteinus (H. Toh ir kt. "Close Structural Resemblance
Between Putative Polymerase of a Drosophila

Transposable Genetic Element 17.6 and pol gene product
Y
p. 1267 (1985); L.H. Pearl ir kt. "A Structural Model
for the Retroviral Proteases", Nature, pp. 329-351 (1987);

of Moloney Murine Leukemia Virus", EMBO J.

M.D. Power ir kt. "Nucleotide Sequence of SRV-1, a Type D
Simian Acquired Immune Deficiency Syndrome Retrovirus",
Science, 231, p. 1567 (1986)).

Buvo sukurtos ivairios sintetines priesSvirusines
medZiagos, skirtos ivairioms ZIV replikacijos ciklo
stadijoms. Sios medZiagos apima Jjunginius, kurie
blokuoja virusini ry38i su CDA" T-leukocitais (pvz.,
tirpus <CD4), ir Jjunginius, kurie trukdo virusinei
replikacijai, inhibuodami virusine atvirkstine
transkriptaze (pvz., didanozinas ir zidovudinas (AZT),
ir slopina virusinés DNR integracijg i 1lasteline DNR
(M.S. Hirsh and R.T. D'Agulia, "Therapy for Human
Immunodeficiency Virus Infection"”, N. Eno. J. Med.,

328, p. 1686 (1993)). Tacdiau tokios medZiagos, kurios

visy pirma yra nukreipiamos i ankstyvgsias virusines
replikacijos stadijas, neuZkerta kelio infekciniy
viriony gamybai chroniskai uZkréstose lastelése. RBe to,
kai kuriy i8 3iy medZiagy vartojimas efektyviais
kiekiais sukélé lastelés toksiskumg ir nepageidaujamus
paSalinius poveikius, tokius kaip anemija ir kauly

&¢iulpy supresija.

Visai neseniai prie$virusiniy vaisty kGrimo démesio
centras buvo junginiy, kurie slopina infekciniy viriony
susidaryma, kliudydami virusiniy poliproteino pirmtaky
perdirbimag, sukirimas. §iy proteiny pirmtaky
perdirbimas reikalauja virusu uZkuodotos proteazes
veikimo, kuri yra esminé replikacijai (Kohl, N.E. ir

kt. "Active HIV Protease 1is Required for Viral
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Infectivity” Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 83, P-

4686 (1988)). ZIV proteazes inhibicijos prie&virusinis

potencialas buvo pademonstruotas, panaudojant peptidi-
nius inhibitorius. Ta&iau tokie peptidiniai junginiai
yra sudaryti paprastai i3 dideliy ir sudetingy
molekuliy, kurios pasiZymi prastu biotinkamumu ir
bendru atveju netinka peroraliniam paskyrimui. Todél
dar tebéra junginiy, kurie galéety efektyviai slopinti
virusiniy proteaziy veikima, poreikis, kad juos galima
baty naudoti apsisaugojimui nuo chroniniy bei dminiy

virusiniy infekcijy ir ju gydymui.

Sis i3radimas pateikia nauja junginiy klase ir
farmaciskai priimtinus ju darinius, kurie yra naudingi
kaip aspartilo proteazés, ypa& ZIV aspartilo proteazés,

inhibitoriai. 3§ie junginiai gali bati naudojami vieni

arba kombinacijoje su kitomis terapinémis arba
profilaktinémis medZiagomis, tokiomis kaip
prie3virusinés medZiagos, antibiotikai,

imunomoduliatoriai arba vakcinos, virusiniy infekcijy

gydymui arba profilaktikai.

Pagal jgyvendinima, kuriam teikiama pirmenybé, Sio
isradimo junginiai sugeba inhibuoti ZIV virusine
replikacija Zmogaus CD4" T-lastelése. Sie junginiai yra
naudingi kaip terapines ir profilaktinés medZiagos
gydyti arba uZkirsti kelia ZIV-1 ir giminingiems
virusams, kurie gali sukelti besimptomine infekcijg, su
AIDS susijusi kompleksa ("ARC"), igyta imunodeficito
sindromg ("AIDS") ar panasig imuninés sistemos ligsy.

Sio i3radimo svarbiausias tikslas yra pateikti naujg
sulfamidy, kurie yra aspartilo proteazés inhibitoriai
ir ypa& ZIV aspartilo proteazés inhibitoriai, klase. 3i

nauja sulfamidy klase yra apraSoma I formule:
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D
’ l- ~ ~ < (I)
A B — N-—CH —CH —CH_—N_—S5S0_ —E
= 2 2
I ! !
H OH D-

kurioje

A yra parenkamas i3 grupés, susidedanc¢ios i3 H; Het;
-R'-Het; —Rl—Cl-C6 alkilo, kuris paprastai gali biti
pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3 grupes,
susidedan&ios i3 hidroksilo, C;-C, alkoksilo, Het, -0O-
Het, -NR?-CO-N(R%) (R%) ir -CO-N(R®) (R%); ir -R'-C,-
Ce¢ alkenilo, kuris paprastai gali biiti pakeistas viena
ar daugiau grupiy, parinkty i3 grupés, susidedancios i3
hidroksilo, C,-C, alkoksilo, Het, -O-Het, -NR®-CO-
N(R?) (R®) ir -CO-N(R®) (R%);

kiekvienas R' yra nepriklausomai parenkamas i$ grupés,
susidedan&ios i -C(0)-, -S(0),-, -C(0)-C(0), -0-C(O)-,
-0-5(0),, -NR?’-8(0),~, -NR’-C(0)- ir -NR®-C(0)-C(0)-;

kiekvienas Het yra nepriklausomai parinktas i3 grupes,
susidedan&ios i3 C;3;-C; cikloalkilo; Cs-C,; cikloalkenilo;
Ce-Cyo arilo; ir 5-7 nariy prisotinto arba neprisotinto
heterociklo, turindio vieng arba daugiau heterocatomy,
parinkty iS5 N, N(Rz), O, S ir S(0),, kur minetas
heterociklas gali biti benzokondensuotas; ir kur bet
kuris minéto Het narys gali buti pakeistas vienu ar
daugiau pakaity, parinkty i3 grupés, susidedancios i$3
okso, -OR?, -R?, -N(R% (R’), -R®-OH, -CN, =-CO,R’, -C(0)-
N(R%) (R®), ~-S(0),-N(R®) (R®), -N(R®)-C(0)-R’, -C(0)-R,
s(0),-R’, -OCF,, -S(0),-Ar, metilendioksi, -N(R%)-
5(0),(R%), halo, -CF;, -NO,, Ar ir -O-Ar;
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5 . 2 . . > ,
kiekvienas R° yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,
susidedané¢ios i85 H ir C;-C; alkilo, ©pasirinktinai

pakeisto Arilu;
B, kai yra, yra -N(R®)-C(R’) (R} -C(0)-;
X yra 0 arba 1;

kiekvienas R’ yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,
susidedan¢ios i3 H, Het, C,-C¢ alkilo, C,-C; alkenilo,
C3-C¢ cikloalkilo ir C.-C, cikloalkenilo, kur bet kuris
minéto R’ narys, 1iSskyrus H, gali buti pakeistas vienu
ar daugiau pakaity, parinkty i3 grupés, susidedandios
i3 -OR’, -C(0)-NH-R?, -5(0),-N(R%) (R?), Het, -CN, -SR?,
CO,R?, NR?*-C(0)-R?;

kiekvienas n yra nepriklausomai 1 arba 2;

D ir D' yra nepriklausomai parinkti i3 grupés,
susidedandios i3 Ar, C,-C4 alkilo, kuris gali bati
pakeistas viena arba daugiau grupiy, parinkty i% Cs-
C¢ cikloalkilo, —ORZ, -Ra, -O-Ar ir Ar; C,-C, alkenilo,
kuris gali bati pakeistas viena ar daugiau grupiy,
parinkty i3 grupeés, susidedan&ios i3 C;3-C¢ cikloalkilo,
-OR?°, -R’, -O-Ar ir Ar; C;-C; cikloalkilo, kuris gali
biati pakeistas arba kondensuotas su Ar; ir Cs-
C¢ cikloalkenilo, kuris gali bati pakeistas arba

kondensuotas su Ar;

kiekvienas Ar yra nepriklausomai parenkamas i$ grupés,
susidedanc¢ios i3 fenilo; 3-6 nariy karbociklinio Ziedo
ir 5-6 nariy heterociklinio Ziedo, kuriame yra vienas
arba daugiau heteroatomy, parinkty i% O, N, S, S(0), ir
N(Rz), kur minétas karbociklinis arba heterociklinis
Ziedas gali biti prisotintas arba neprisotintas ir
paprastai pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty

13 grupés, susidedandios i3 okso, —OR2, —R2, —N(RZ)(R%,
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-N(R?)-C(0)-R?, -R*-0H, -CN, =-CO,R’, -C(0)-N(R®) (R%),
halogeno ir -CFj;

E yra parenkamas i3 grupés, susidedanlios 138 Het; O-
Het; Het-Het; -0-R’; -NR’R’; C,-C¢ alkilo, kuris gali
bati pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3
grupés, susidedanc¢ios 18 R' ir Het; C,-C4 alkenilo,
kuris gali biti pakeistas viena ar daugiau grupiy,
parinkty i3 grupés, sudarytos i3 R' ir Het; Cs-—
Ce¢ prisotinto karbociklo, kuris gali biti pakeistas
viena ar daugiau grupiy, parinkty is grupes,
susidedan&ios i3 R' ir Het, ir C53-C4 neprisotinto
karbociklo, kuris gali bdati pakeistas viena ar daugiau
grupiy, parinkty i3 grupés, susidedancéios i$ R’ ir Het;

ir

kiekvienas R* yra nepriklausomai parenkamas 15 grupes,
susidedan&ios i% -OR?, -C(O)-NHR?, -S(0),-NHR?, halo,

NR®-C(0)-R?® ir -CN.

8io i8radimo tikslas taip pat yra pateikti farmacines
kompozicijas, kuriy sudétyje yra I formulés sulfamiduy,
ir juy panaudojimas kaip ZIV aspartilo proteazés

inhibitoriy.

Tolesnis S3io i%radimo tikslas yra pateikti nauja ZIV
aspartilo proteaze inhibuojanciy junginiy klase,
besiskirian&ia tokia nauja struktiriniy ir fizikiniy-

cheminiy savybiy kombinacija:

(1) pirma ir antra vandenilinés jungties akceptoriaus
dalys, i3 kuriy bent viena yra labiau poliarizuojama
negu karbonilas, minétoms dalims esant tapad¢ioms arba
skirtingoms, sugeba sudaryti vandeniline jungti su prie
ZIv aspartilo proteazeés prisijungusios vandens
molekulés vandenilio atomais, kai junginys yra suristas

su mineta ZIV aspartilo proteaze;
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(2) dalys, kurios jungiasi su minétos ZIV aspartilo
proteazés P; ir P', jungiandiomis sritimis, kai &is

junginys yra su ja suriitas, yra i3 esmeés hidrofobinés;

(3) trecia vandeniline jungti sudaranti dalis, kuri
gali bati vandenilinés jungties donoras arba
akceptorius, sugeba tuo pat metu sudaryti vandeniline
jungti su minétos ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir

Asp25', kai junginys yra su ja suristas;

(4) papildomas uZimtas erdvés tidris yra maZiausiai
100 A%, kai junginys yra suriitas su minétos ARV
aspartilo proteazés aktyviu centru, minétai erdvei
persidengiant su tiriu erdves, kuri bty uzpildyta
natyviu minétos ZIV aspartilo proteazes arba jos

nehidrolizuojamo izostero substratu;

(5)  8io Jjunginio prisijungimo prie minétos IV
aspartilo proteazés aktyvacijos energija ne didesne
kaip 10 kkal/mol; ir

(6) Visy elektrostatiniy saveiky tarp Jjunginio ir
proteazes sumos, kai junginys yra suri3¥tas su minéta
ZIvV aspartilo proteaze, entalpinis indélis yra

neutralus arba palankus.

Sio i%radimo tikslas taip pat yra pateikti farmacines
kompozicijas, kuriy sudetyje yra junginiai, pasizy-
mintys auk3&iau minétomis savybémis, ir jy panaudojimas

kaip ZIV aspartilo proteazes inhibitoriy.

Tolesnis 3io i3radimo tikslas yra pateikti ZIV
aspartilo proteazes inhibitoriy identifikavimo ir

kGrimo budsa, susidedanti i3 3iy stadijy:
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(a) apibreéZtos cheminés struktiros junginio-kandidato,
turincio pirmg ir antrg vandenilines jungties
akceptoriaus dalis, i$ kuriy bent viena yra labiau
poliarizuojama negu karbonilas, minetoms dalims esant
tapa&ioms arba skirtingoms; trec¢ia vandeniling jungti
sudaran&ia dali, kuri gali bati vandenilinés Jungties
donoras arba akceptorius; ir bent dvi 1§ esmes

hidrofobines dalis, parinkimo;

(b) maZos energijos konformacijos minéto Jjunginio
prisijungimui prie ZIV aspartilo proteazés aktyvaus

centro nustatymo;

(c) minéty pirmos ir antros vandenilinés Jjungties
akceptoriaus daliy sugebéjimo sudaryti vandenilines
jungtis su prie minétos ZIV aspartilo proteazes
prisijungusia vandens molekule, kai Jjunginys suristas
su mineta Z1v aspartilo proteaze minétoje

konformacijoje, ivertinimo;

(d) minéty i3 esmés hidrofobiniy daliy sugebejimo
jungtis prie minétos 71V aspartilo proteazés P, ir P;'
jungimosi sri&iy jvertinimo, kai minétas junginys yra

suristas su ja minétoje konformacijoje.

(e) minétos tredios vandeniline Jjungti sudarancios
dalies sugebéjimo sudaryti vandenilines Jjungtis su
minétos ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir Asp25’
ivertinimo, kai Jjunginys yra su ja suristas minétoje

konformacijoje;

(f) minéto junginio uZimto ta4rio, kai 3is Jjunginys yra
suristas su ZIv aspartilo proteaze minétoje
konformacijoje ir natyvaus ZIV aspartilo proteazeés arba
nehidrolizuojamo jos izostero substrato uZimto tdrio,
kai 8is polipeptidas yra suristas su mineta yARY

aspartilo proteaze, persidengimo jvertinimas;
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(g) minéto Jjunginio prisijungimo prie minétos ZIV

aspartilo proteazés aktyvacijos energijos jvertinimo;

(h) visy elektrostatiniy saveiky tarp minéto junginio
ir minétos ZIV aspartilo proteazes sumos entalpinio
indélio jvertinimas, kai minétas junginys yra su ja

suriStas minétoje konformacijoje; ir

(1) minéto junginio-kandidato, kaip ZIV proteazes
inhibitoriaus, priémimo arba atmetimo, naudojant
nustatymus ir jvertinimus, atliktus pagal (b) - (h)
punktus.

TRUMPAS FIGURU APRASYMAS

Fig. 1 pateiktas 140 junginio mazZos energijos
konformacijos, nustatytos modeliavimu su kompiuteriu,

stereo breZinys.

Fig. 2 pateiktas 140 junginio tikrosios kristalo
struktiros, nustatytos rentgeno kristalografija, stereo
bréZinys.

Fig. 3 pateiktas koreliacijos tarp 140 junginio
prognozuotos (plona linija) ir stebétos (stora linija)

konformacijos.

SMULKUS ISRADIMO APRASYMAS

Tam, kad ¢ia aprasSomas iSradimas baty labiau
suprantamas, toliau pateikiamas smulkus apra3ymas.

ApraSyme naudojami tokie sutrumpinimai:
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PaZyméjimas Reagentas arba Fragmentas
Ac acetilas
Me metilas
Et etilas
Bzl benzilas
Trityl trifenilmetilas
Asn D- arba L-asparaginas
Ile D- arba L-izoleucinas
Phe D- arba L-fenilalaninas
Val D- arba L-valinas
Boc tret-butoksikarbonilas
Cbz benziloksikarbonilas (karbobenziloksi)
Fmoc 9-fluorenilmetoksikarbonilas
DCC dicikloheksilkarbodiimidas
DIC diizopropilkarbodiimidas
EDC 1-(3-dimetilaminopropil) -3-
etilkarbodiimido hidrochloridas
HOBt l1-hidroksibenzotriazolas
HOSu l-hidroksisukcinimidas
TFA trifluoracto rigstis
DIEA diizopropiletilaminas
DBU 1,8-diazabiciklo(5.4.0)undek-7-enas
EtOAc etilo acetatas

Be to, naudojami tokie paZyméjimai:

5 Jei nenurodyta prie3ingai, &ia naudojami paZymejimai

“§0,-" ir "-5(0),-"

rei%kia sulfong arba sulfono darinj
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(abi pridetos grupes jungiamos prie S), o ne sulfinato
ester;j,.

I formulés junginiams ir jy tarpiniams junginiams
aiskiai matomo hidroksilo stereochemija yra apibrézta D
atZvilgiu prie gretimo anglies atomo, kada molekule yra
nubréZta i3pléstiniame zig-zag atvaizdavime (tokiame
kaip parodyta formuliy XI, Xv, XXII, XXIII ir XXXI
formuliy junginiams). Jei abu OH ir D yra toje pacdioje
plokitumos, apibreéZtos iSpléstu junginio pagrindu,
puseje, hidroksilo stereochemija bus vadinama kaip
"sin". Jei OH ir D Yra prieSingose S$ios plokstumos

pusese, hidroksilo stereochemija bus vadinama "anti".

Terminas "heterociklinis" reidkia patvary 5-7 nariy
monociklg arba 8-11 hariy biciklinj heterocikla, kuris
yra arba prisotintas, arba neprisotintas ir gali bati
benzokondensuotas, jei jis monociklinis. Kiekvienas
heterociklas sudarytas i3 anglies atomy ir i3 vieno-
keturiy heteroatomy, parinkty i3 grupes, sudarytos i3
azoto, deguonies ir sieros. C(ia naudojami terminai
"azoto ir sieros heterocatomai” apima bet kuri oksiduotg
azoto ir sieros pavidala ir bet kurio bazinio azoto
ketvirtinj pavidalsg. Heterociklinis Ziedas gali bGti
prijungtas bet kuriuo ciklo heterocatomu, tuo btdu
sudarant patvarig struktirg. Auk3c&iau apibreézti
heterociklai, kuriems teiktina pirmenybe, apima, pvz.,
benzimidazolila, imidazolilg, imidazolinoila, imidazo-
lidinila, chinolila, izochinolila, indolilg, piridilsg,
pirolila, pirolinilg, pirazolilga, pirazinila, chinokso-
lilg, piperidinilg, morfolinila, tiamorfolinilsy,
furila, tienils, triazolilsg, tiazolila, B-karbolinils,
tetrazolils, tiazolidinilsg, benzofuanoilg, tiamorfo-
linilo sulfong, benzoksazolila, oksopiperidinila,
oksopiroldinila, oksoazepinila, azepinilsa, izoksazo-
lilg, tetrahidropiranila, tetrahidrofuranila, tiadia-
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zoila, benzodioksolilg, tiofenila, tetrahidrotiofenilg

ir sulfolanilsg.

Terminai "ZIV proteazé" ir "ZIV aspartilo proteazé" yra
naudojami pakaitomis ir rei3kia aspartilo proteaze,
uzkoduota Zmogaus imunodeficito 1 arba 2 tipo wvirusu.
Sio iSradimo igyvendinime, kuriam teiktina pirmenybe,
Sie terminai rei8kia Zmogaus imunodeficito 1 tipo

viruso aspartilo proteaze.

Terminas "hidrofobinis" rei3kia dali, kuri nelinkusi
greitai iStirpti vandenyje ir daZnai yra tirpi
riebaluose. Hidrofobines dalys apima (bet jais
neapribojamos), angliavandenilius, tokius kaip alkanai,
alkenai, alkinai, cikloalkanai, cikloalkenai,
cikloalkinai, ir aromatinius angliavandenilius, tokius
kaip arilai, tam tikri prisotintus ir neprisotintus
heterociklus ir dalis, kurios yra i3 esmés panasSios |
hodrofobiniy natfiraliy ir nenatdraliy o-aminordgsciy,
iskaitant valing, leucing, izoleucing, metioning,
fenilaloning, «o-amino izobutirine rag3ti, aloizoleu-

cing, tirozing ir triptofana, Sonines grandines.

Terminas " i3 esmés hidrofobinés" reiskia hidrofobines
dalis, kurios gali turéti poliariniy atomu arba grupiy
dalies, kuri yra tirpiklio wveikiama, srityje, kada
junginys yra surisStas su aspartilo proteazés aktyviu

centru.

Terminas " jungianti dalis" reis$kia grupe Jjunginyje,
minétai grupei susidedant i8 1-6 atomy pagrindo, kur
atomai parinkti i3 grupés, sudarytos i8 C, N, O, S ir
P, minétam pagrindui esant pakeistam arba kondensuotam
arba kitaip sujungtam su i35 esmés hidrofobine grupe,
sugeban&ia susijungti su P, arba P,' ZIV aspartilo
proteazés jungianciomis sritimis, kai minétas junginys

yra su Jja suristas. Alternatyviuose Sio 1iSradimo
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igyvendinimuose tokios jungiandios dalys gali biti
pakeistos grupe arba grupemis, kurios wuZima tarj
erdvés, kuri bity uZpildyta ZIV aspartilo proteazés

arba nehidralizuojamo jo izostero natyviu substratu.

Terminas "labiau poliarizuojama negu karbonilas"
reiskia dali, turindig poliarizuojamuma (o), kuris yra
didesnis uZ atitinkamo aldehido, ketono, esterio ar

amido dalies karbonilo grupés poliarizuojamumg.

Terminas " farmaci3kai efektyvus kiekis" reidkia kieki,
efektyvy paciento gydyme nuo ZIV infekcijos. Terminas
"profilaktisSkai efektyvus kiekis" reifkia kieki, kuris
efektyvus, apsaugant pacientg nuo %IV infekcijos. Cia
naudojamas terminas "pacientas" reiskia Zinduolj,

iskaitant ir Zmogy.

Terminas " farmaciskai priimtinas neSiklis arba
adjuvantas" reiskia netoksiska nesikli arba pagalbine
medZiaga, kurie gali bGti paskirti pacientui kartu su
Sio i3radimo junginiu ir kurie nepanaikina jo

farmakologinio aktyvumo.

Cia naudojami S$io iZradimo junginiai, iskaitant I
formulés junginius, apima ir farmaciskai priimtinus jy
darinius. "Farmaci$kai priimtinas darinys" reiskia bet
kurig farmaciskai priimting druska, esteri arba tokio
esterio, Sio i3radimo junginio arba kito junginio
druska, kurig vartojant recipientui gaunamas
(tiesiogiai arba netiesiogiai) $io i%radimo junginys ar

priedvirusinis metabolitas, ar jo likutis.

Sio iSradimo junginio farmaci$kai priimtinos druskos
apima druskas, gautas i§ farmacisgkai priimtiny
neorganiniy ir organiniy rigs&iy ir baziy. Tinkamy
rags¢iy pavyzdZiai apima druskos, bromo vandenilio,

sieros, azoto, perchloro, fumaro, maleino, fosforo,
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glikoline, pieno, salicilo, gintaro, tolueno-p-
sulfonine, vyno, acto, citriny, metanosulfonine,
skruzdZiy, benzoine, malono, naftalino-2-sulfonine ir
benzensulfonine rig3tis. Kitos rugstys, tokios kaip
oksalo, nors padios néra farmacidkai priimtinos, gali
biti naudojamos gauti druskas, kurios naudingos kaip
tarpininkai, gaunant &io i3radimo junginius ir juy

farmaci3kai priimtinas ruigSties druskas.

Druskos, gautos i§ tinkamy baziy, apima Sarminio metalo
(pvz., natrio), Zemés Sarminio metalo (pvz., magnio),

amonio ir N-(C1—4alkilo)4+ druskas.

Terminas "tiokarbamatai"™ reidkia Jjunginius, turinéius

funkcine grupe N-S0,-O.

Sio i3radimo junginiai turi vieng arba daugiau
nesimetriniy anglies atomy ir, tuo badu, pasirodo kaip
racematai 1ir raceminiai mi8iniai, paprasti enantio-
merai, diastereomeriniai miSiniai ir individualis
diastereomerai. Visos tokios 8iy junginiy izomerines
formos yra specialiai ijungtos i 8i iSradimg. Kiekviena
stereogeniné anglis gali bati R arba S konfigiracijos.
Geriau, kai ai3kiai matomas hidroksilas yra sin D
atfvilgiu i3pléstinéje zig-zag konformacijoje tarp

azoty, parodyty I formulés junginiuose.

Pagal 3i i%radimg numatomos tik tos pakaity ir
kintamyjy kombinacijos, kurios duoda patvariy junginiy
susidaryma. Cia naudojamas terminas "patvarus" reiskia
junginius, kurie pasizZymi patvarumu, pakankamu
pagaminti ir vartoti Zinc ioliams tokiais badais, kurie
Yinomi S$ioje srityje. Baa.nga, kad tokie junginiai yra
patvaruas 40°C arba Zemesnéje temperatiiroje, nesant
drégmés arba kity chemiSkai reaktyviy salyguy, bent

savaite.
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S8io i3radimo junginiai gali biti naudojami drusky,
gauty i8 neorganiniy arba organiniy rag3&iy, pavidalo.
Tokiy riug3&iy drusky pavyzdZiai gali biti: acetatas,
adipatas, alginatas, aspartatas, benzoatas, benzen-
sulfonatas, bisulfatas, butiratas, citratas, kampa-
ratas, kamparsulfonatas, ciklopentanpropionatas, di-
gliukonatas, dodecilsulfatas, etansulfonatas, fumaratas,
gliukoheptanoatas, glicerofosfatas, hemisulfatas,
heptanoatas, heksanoatas, chloro vandenilis, bromo
vandenilis, jodo vandenilis, 2—hidroksietansulfonatas,
laktatas, maleatas, metansulfonatas, 2-
naftalinsulfonatas, nikotinatas, oksalatas, pamoatas,
pektinatas, persulfatas, 3-fenilpropionatas, pikratas,
pivalatas, propionatas, sukcinatas, tartratas,

tiocianatas, tozilatas ir undekanoatas.

Sis i3radimas taip pat numato &ia atskleisty junginiy
bet kuri bazinj, azotg turinciy grupiy ketvirtinés bazes
sudaryma. Ketvirtiné bazé i% bazinio azoto gali bati
sudaryta su bet kuriomis medZiagomis, kurios paprastai
naudojamos S3ioje srityje, pvz., Zemesniojo alkilo
halogenidai, tokie kaip metilo, etilo, propile ir
butilo chloridai, bromidai ir jodidai, dialkilo
sulfatai, iskaitant dimetilo, dietilo, dibutilo ir
diamilo sulfatus; ilgos grandinés halogenidus, tokius
kaip decilo, laurilo, miristilo ir stearilo chloridai,
bromidai ir jodidai; ir aralkilo halogenidus, jskaitant
benzilo ir fenetilo bromidus. Tokiu ketvirtiniy baziy
sudarymu gali biati gauti vandenyje arba aliejuje tirpas
arba iSsklaidomi produktai.

Nauji 3io iiradimo sulfamidai yra apraSomi I formule:
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L (I)
A—<B> —N-—CH —CH—CH_—N —%S0_ —&E
24 2 <
l | |
H OH D

kurioje

A yra parenkamas i3 grupés, susidedandios iS H; Het;

—R'-Het; —R}-Cl—Cs alkilo, kuris gali bati pakeistas

viena ar daugiau grupiy, parinkty is8 grupes,
susidedandios i3 hidroksilo, C,-C, alkoksilo, Het, -0-
Het, -NR?-CO-N(R?) (R’) ir -CO-N(R?®) (R%); ir -R'-C,-
C¢ alkenilo, kuris paprastai gali bati pakeistas viena
ar daugiau grupiy, parinkty i8 grupés, susidedancios i3
hidroksilo, C,-C, alkoksilo, Het, -O-Het, -NR?*-CO-
N(R%) (R®) ir -CO-N(R®) (R%);

kiekvienas R yra nepriklausomai parenkamas i3 grupeés,
susidedandios i3 -C(0O)-, -5(0),-, ~-C(0)-Cc(0) -, -0-
c(0)-, -0-5(0),, -NR?*-5(0),-, -NR’-C(0)- ir -NR’-C(0)-
C(0)-;

kiekvienas Het yra nepriklausomai parinktas i3 grupes,
susidedan&ios i% C;-C,; cikloalkilo; Cs;-C, cikloalkenilo;
C¢=Cyo arilo; ir 5-7 nariy prisotinto arba neprisotinto
heterociklo, turindio viena arba daugiau heteroatomy,
parinkty i3 N, N(Rz), O, S ir S(0),, kur minétas
heterociklas gali biiti benzokondensuotas; ir kur bet
kuris minéto Het narys gali bati pakeistas vienu ar
daugiau pakaity, parinkty 18 grupés, susidedancios 1i$8
okso, -OR?, -R?’, -N(R?) (R?), -R°-OH, -CN, -CO,R?’, -C(0)-
N(R®) (R®), ~-S(0),-N(R®) (R®), -N(R’)-C(0)-R?’, -C(0)-R%
s(0).-R?, -OCF,, -S5(0),-Ar, metileno dioksi, -N(R%)-
$(0),(R%, halo, -CF;, -NO,, Ar ir -O-Ar;
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. . 2 . . . .
kiekvienas R° yra nepriklausomai parenkamas i3 grupeées,
susidedand¢ios i% H ir C,-C; alkilo, pasirinktinai

pakeisto Arilu;
B, kai yra, yra -N(R®)-C(R’) (R®)-C(0)-;
X yra 0 arba 1;

kiekvienas R’ yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,
susidedandios i3 H, Het, C,-C; alkilo, C,-C¢ alkenilo,
C3-C¢ cikloalkilo ir Cs-C¢ cikloalkenilo, kur bet kuris
minéto R’ narys, iSskyrus H, gali biti pakeistas wvienu
ar daugiau pakaity, parinkty i3 grupes, susidedané&ios
i% -OR’, -C(0)-NH-R?, -S(0),-N(R?) (R’), Het, -CN, -SR?,
CO,R?, NR’-C(0)-R?;

kiekvienas n yra nepriklausomai 1 arba 2;

D ir D' yra nepriklausomai parinkti i3 grupés,
susidedan&ios i3 Ar, C,-C4 alkilo, kuris gali bati
pakeistas viena arba daugiau grupiy, parinkty i3
C;-C¢ cikloalkilo, -OR?, -R’, -0-Ar ir Ar; C,~C,
alkenilo, kuris gali bati pakeistas viena ar daugiau
grupiy, parinkty i3 grupés, susidedandios i3 C;y-Cs
cikloalkilo, -OR?, -R’, -O-Ar ir Ar; C3-C¢ ciklealkilo,
kuris gali biti pakeistas arba kondensuotas su Ar; ir
Cs-C¢ cikloalkenilo, kuris gali bhGti pakeistas arba
kondensuotas su Ar;

kiekvienas Ar yra nepriklausomai parenkamas i3 grupeés,
susidedandios i3 fenilo; 3-6 nariy karbociklinio #iedo
ir 5-6 nariy heterociklinio Ziedo, kuriame yra vienas
arba daugiau heteroatomy, parinkty i% O, N, s, S(0), ir
N(Rz), kur minétas karbociklinis arba heterociklinis
Ziedas gali buati prisotintas arba neprisotintas ir
paprastai pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty

i8 grupés, susidedan&ios i3 okso, -OR?, -R?, -N(Rz)(R%,
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_N(R?)OC (0)-R?, ~-R?-OH, -CN, =-CO,R’, ~-C(0)-N(R®) (R%),
halogeno ir =-CFj;

E yra parenkamas i35 grupes, susidedandios i3 Het; O-
Het; Het-Het; -O—R?; —NR?R3; C,-C¢ alkilo, kuris gali
biti pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinktuy i8
grupés, susidedandios 1i$ R' ir Het; C,-Cq alkenilo,
kuris gali biti pakeistas viena ar daugiau grupiy,
parinkty 18 R* ir Het; C;-C¢ prisotinto karbociklo,
kuris gali bati pakeistas viena ar daugiau grupiy,
parinkty i3 grupes, susidedan&ios i% R' ir Het; ir Cs—
C¢ neprisotinto karbociklo, kuris gali buti pakeistas
viena ar daugiau grupiy, parinkty is grupeés,

3 o N 4 . o
susidedandios 18 R ir Het; 1ir

kiekvienas R* yra nepriklausomai parenkamas i$ grupés,
susidedan&ios i3¥ -OR?, -C(0)-NHR?’, -S(0),-NHR?’, halo,

NR?-C (0) -R®* ir -CN.

ISskyrus tas vietas, kur aiskiai nenurodyta prie8ingai,
&ia naudojami kintamieji A, RLJ#, Het, B, x, n, D, D',
Ar ir E yra tokie, kaip apibrézti auk3&iau I formulés

junginiams.

Pagal viena 3io i3radimo igyvendinima junginiy poklase
yra tie I formulés junginiail ir farmaciskai priimtinos

jy druskos, kuriems:

A yra parenkamas i3 grupes, susidedan&ios i3 H;
-R'-Het; —Rl—Cl—CG alkilo, kuris paprastai gali buti
pakeistas viena ar daugiau grupiuy, parinkty i3 grupes,
susidedan&ios i3 hidroksilo, C,-C, alkoksilo, Het,
-0-Het, ir -R'-C,-C; alkenilo, kuris paprastai gali bati
pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3 grupes,
susidedan&ios 18§  hidroksi, C,-C, alkoksi, Het, ir
-O-Het;
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. . 1 . i C .
kiekvienas R yra nepriklausomai parenkamas iS8 grupés,

susidedand&ios i3 -C(0) -, =S (0),-, -C({0)-Cc(0) -,
-0-C(0)-, -0-5(0),, ir -NR?*-S(0),-;

Kiekvienas Het yra nepriklausomai parinktas i3 grupes,
susidedandios i¥ C3;-C; cikloalkilo; Cs-C, cikloalkenilo;
C¢—Cyp arilo; ir 5-7 nariy prisotinto arba neprisotinto
heterociklo, turin&io vienag arba daugiau heterocatomy,
parinkty is N, o, ir [ kuris gali biti
benzokondensuotas; kur bet kuris mineéto Het narys gali
biti pakeistas vienu ar daugiau pakaity, parinkty i3
grupés, susidedan&ios i% okso, -OR?, -R?, -N(R%Z, -R*-
OH, -CN, -CO,R’, -C(0)-N(R%),, ir -S(0),-N(R%),;

. . 2 . i - .
kiekvienas R° yra nepriklausomai parenkamas 13 grupeés,

susidedan¢ios i3 H ir C,-C; alkilo;
B, kai yra, yra -NH-CH(R®)-C(0)-;
X yra 0 arba 1;

R’ yra parenkamas i3 grupeés, susidedandios i3 Het,
C,-C¢ alkilo, C,-C¢ alkenilo, C3-C¢ cikloalkilo ir
Cs-C¢ cikloalkenilo, kur bet kuris minéto R’ narys gali
bati pakeistas vienu ar daugiau pakaity, parinkty i3
grupes, susidedandios is -OR?, —C(O)—NH—R%
-S$(0),-N(R%),, Het ir -CN;

n yra 1 arba 2;

D ir D' wyra nepriklausomai parinkti i3 grupés,
susidedan&ios i§ Ar, C,-C, alkilo, kuris gali bdti
pakeistas C;-C¢ cikloalkilu arba Ar; C,-C, alkenilo,
kuris gali bati pakeistas C,;-C, cikloalkilu arba Ar;
C3-C¢ cikloalkilo, kuris gali blti pakeistas arba
kondensuotas su Ar; ir C¢-C, cikloalkenilo, kuris gali

bati pakeistas arba kondensuotas su Ar; su islyga, kad
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kai D yra prijungtas prie N, D gali nebiiti metilas arba
C, alkenilas;

Ar yra parenkamas i3 grupés, susidedan¢ios i3 fenilo;
3-6 nariy karbociklinio Ziedo ir 5-6 nariy heterocikli-
nio Ziedo, kuriame yra vienas arba daugiau heteroatomy,
parinkty i% O, N, S, kur minétas karbociklinis arba
heterociklinis Ziedas gali buti ©prisotintas arba
neprisotintas ir paprastai pakeistas viena ar daugiau
grupiy, parinkty i3 grupés, susidedancios i3 okso,
-0rR?, -R?, -N(RY,, -N(R®)-C(0)R?’, -R®’-OH, -CN, -CO,R?,
—C(O)-N(Rﬂz, halogeno ir -CFj;

E yra parenkamas i3 grupés, susidedanc¢ios 18 Het;
-0-R’-NR’R’; C,-C¢ alkilo, kuris gali bati pakeistas
vienu ar daugiau R’ arba Het; C,-C¢ alkenilo, kuris gali
bati pakeistas vienu ar daugiau R® arba Het;
C4y-C¢ prisotinto karbociklo, kuris gali bGti pakeistas
vienu ar daugiau R’ arba Het; ir C¢-C, neprisotinto
karbociklo, kuris gali bati pakeistas vienu ar daugiau
R’ arba Het;

kiekvienas R* yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,
susidedan&ios i3 —ORz, -C(O)—NHR?, -S(O)z-NHRz, halo ir
-CN; ir

; . 5 ‘ . - .
kiekvienas R° yra nepriklausomai parenkamas 13 grupes

sudarytos i3 H ir R’ su salyga, kad vienas R’ yra ne H

Sio i8radimo junginiy tinkamesné poklase yra tie I
formulés junginiai, kurie turi molekuline mase, maZesneg
negu maZdaug 700. Dar geriau tinka poklasé i3 I
formulés jungniy, kuriy molekuliné masé yra maZiau negu
maZdaug 600.

Kitos tinkamesnés 3io i3radimo junginiy poklasés yra
junginiai apraSomi XXII, XXIII ir XXXI formulémis:
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4 oH D
l : f
O
Het__(CH )X/ \[/N\/\/N\SOa—E
' : i (XXIII)
O \R3
R%\.R3' OH D
Ay /"\”/NH o NTSOE
l i
H @] =
(XXXI)

kurioje A, R3, Het, D, D', x ir E yra tokie, kaip

apibréZti auk3&iau I formulés junginiams. Kad lengviau
bity jas nurodyti, dvi R’ dalys, esandios XXXI

formuléje, buvo paZymétos R’ ir R'.

Tarp XXII formulés Jjunginiy tinkamiausi yra tie,
kuriems A yra R'-Het ir D' yra C,-C; alkilas arba
C; alkenilas, kur minétas alkilas arba alkenilas gali
biati pakeisti viena ar daugiau grupiy, parinkty i3
grupés, sudarytos i3 C,;-C4 cikloalkilo, -OR?, -0-Ar ir
Ar (su visais kitais kintamaisiais tokiais, kokie buvo
apibréZti I formulés junginiams). Tarp kuriy XXIII
formulés junginiy tinkamiausi yra tie, kuriems R’ yra
C,-C¢ alkilas, C,-C¢ alkenilas, Cs-C4 cikloalkilas,
Cs-C¢ cikloalkenilas arba 5-6 nariy prisotintas arba
neprisotintas heterociklas, kur bet kuris minéto R’
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narys gali b0Oti pakeistas vienu ar daugiau pakaity,
parinkty i3 grupés, sudarytos i3 —OR2, —C(O)—NH-RZ,
-5 (0),-N(R%* (R®), Het, -CN, -SR?’, -C(0),R®, NR*-C(0)-R® ir
D' yra C,-C; alkilas arba C,; alkenilas, kur minétas
alkilas arba alkenilas gali biti pakeisti viena ar
daugiau grupiy, parinkty 138 grupeés, sudarytos iS$
C;-C¢ cikloalkilo, -OR’, -O-Ar ir Ar (su visais kitais
kintamaisiais tokiais, kokie buvo apibréZti I formules

junginiams) .

Tarp XXXI formulés junginiy tinkamiausi yra tie,
kuriuose A yra R}—Het, kiekvienas R’ yra nepriklausomai
C,-C¢ alkilas, kuris gali DbGti pakeistas pakaitu,
parinktu i3 grupés, sudarytos i$3 -ORZ, -C(O)—NH—RZ,
-5(0),-N(R%* (R®), -Het, -CN, -SR?’, -CO,R’, NR?’-C(0)-R%*; D'
yra C;-C, alkilas, kuris gali bati pakeistas grupe,
parinkta 18 grupés, sudarytos i8 C;-C¢ cikloalkilo,

-OR?>, -O-Ar; ir E yra Het, Het-Het ir -NR’R’.

8io i%radimo sulfamidai apima tokius specifinius
junginius, pateiktus I-IV lentelése. I-Iv ir VI
lentelese A yra prijungtas deSine jungtimi, jei aiskiai
nenurodyta kitaip. Visi kiti pakaitai I-IV lentelése
yra prijungti kaire jungtimi, jei aiskiai nenurodyta
kitaip.
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I-VI lentelése struktirs.

15 (S)-N-1-(3-((3-Acetilamino-4-fluorobenzosulfonil) -
benzil-amino)- (1S, 2 sin)-1 benzil-2-hidroksipropil)-2-
((chinolino-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas ir (S)-N-1-

(3-((4—Acetilamino—3—fluorobenzosulfonil)—benzilamino)-
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(1s, 2 sin)—1—benzil-2—hidroksipropil)—2—((chinolino—2—
karbonil)-amino) -sukcinamidas (2 junginys);

(S)-N-l—(3—((S—Acetilamino—3—metiltiofeno—2—sulfonil)—
benzil-amino)-(1s, 2 sin)—l-benzil—2—hidroksipropil)-2—
((chinolino-2—karbonil)—amino)—sukcinamidas

(5 junginys);

(S)—N—l—(1—Benzil—3—(Benzil—(5—izoksazol—3-il—tiofeno—
2—sulfonil)—amino)—(lS, 2 sin)-l—benzil—2—hidroksipro—
pil)-2—((chinolin—2—karbinil)—amino)—sukcinamidas

(6 junginys);

(S)—N-l—(3—((Benzo(1,2,5)oksadiazolo—4—sulfonil)—
benzil-amino)-(1s, 2 sin)—1—benzil—Z—hidroksipropil)—2—
((chinolino—Z—karbonil)—amino)—sukcinamidas

(9 junginys);

N—l—(l-(S)—Benzil-3—(benzil—(3—sulfamoilbenzosulfonil)—
amino)—2-(sin)—hidroksipropil)—2—((chinolino—2—

karbonil) -amino) -sukcinamidas (10 junginys);

(S)—N-l-(1—(S)—Benzil—2—(sin)—hidroksil—3—(izobutil—(S-
piridin-Z—il—tiofeno—Z—sulfonil)—amino)—propil)—2—
((chinolin—z—karbonil)-amino)-sukcinamidas

(12 junginys);

(S)—N—l-(3-((4-Benzosulfoniltiofeno—Z—sulfonil)—izobu—
til-amino)-(1s, 2 sin)—l—benzil—2—hidroksipropil)—2—
((chinolino—Z-karbinil)—amino)—sukcinamidas

(13 junginys);

(S)—N—l—(l—(S)—Benzil—3—((4—fluorobenzosulfonil)—
izobutilamino)—Z-(sin)—hidroksipropil)—Z—((chinolino—2—

karbonil)-amino) -sukcinamidas (14 junginys);
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(S)-N—l—(3—((4—Acetilamino—3-fluorobenzosulfonil)—

izobutil-amino)-(1S, 2 sin)-l-benzil-2-hidroksipropil)-

2-((chinolino-z—karbonil)-amino)-sukcinamidas

(15 junginys);

(S)-N—l—(3—((3-Acetilamino—4-fluorobenzosulfonil)—

izobutil-amino)-(1S, 2 sin)-1l-benzil-2-hidroksipropil)-

2-((chinolino—Z—karbonil)—amino)—sukcinamidas

(16 junginys);

(S)—N-l—(1—(S)-Benzil-3—((4—acetilaminobenzosulfonil)—

izobutilamino)-2-(sin)-hidroksipropil)-2-((chinolino-2-

karbonil)-amino)-sukcinamidas

(17 junginys);

(S)-N—l—(3—((5—Acetilamino—3—metiltiofeno—2—sulfonil)—

izobutilamino)-(1S, 2 sin)-1-

benzil-2-hidroksipropil) -

2- ((chinolino-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas

(18 junginys):;

(S)-N—l—(3—((3-Acetilaminobenzosulfonil)—izobutil—

amino) - (1S, 2 sin)-1-benzil-2-hidroksi-propil)-2-

((chinolino-2-karbonil) -amino) -sukcinamidas

(19 junginys):

(S)—N—1—(3—((Benzo(l,2,5)oksadiazolo—4—sulfonil)—

izobutilamino) -(1S, 2 sin)-1-

benzil-2-hidroksipropil) -

2-((chinolino-2-karbonil)-amino) -sukcinamidas

(20 junginys);

N-1-((1S-2 sin)-1-Benzil-2-hidroksi-3-(1l-izobutil-3, 3~

dimetilsulfonilkarbamido)-propil)-2-((chinolino-2-

karbonil) -amino) ~sukcinamidas

(21 junginys);

N-l—(3—((4—Acetilaminobenzosulfonil)—izobutilamino)—

(1s, 2 sin)-1-benzil-2-hidroksipropil)-1-(piridin-1-il-

metoksi-karbonil) -sukcinamidas

(22 junginys);
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N—l—(3—((4—Acetilaminobenzosulfonil)-izobutilamino)—
(1s, 2 sin)—1—benzil—2—hidroksi—propil)—2—(piridin-4—

il—metoksi—karbonil)~sukcinamidas (23 junginys);

N—l—(3—((4-Fluorobenzosulfonil)-izobutilamino)—(ls,
2 sin)-l—benzil—2—hidroksipropil)—2—(piridin—2—il—

metoksi-karbonil)-sukcinamidas (26 junginys) ;

4-Fluoro-N-((2 sin, 35)—2—hidroksi-4-fenil—3—((S)—
tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—butil)-N—

izobutilbenzosulfamidas (35 junginys);

3,4-Dichloro-N-( (2 sin, 38)—2—hidroksi—4-fenil—3-((S)—
tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—butil)-N—

izobutilbenzosul famidas (37 junginys);

N-(4-(((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4—fenil-3-(piridin—3—il-
metoksikarbonilamino)—butil)—izobutilsulfamoil)—fenil)—

acetamidas (44 junginys);

2,4—Dimetiltiazolo—S—sulforﬁgéties—(1,l—dimetil—
etoksikarbonilamino) - (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenilbutil)-izobutilamidas (46 junginys);

N-(4-(((2 sin, 3S)—2-Hidroksi-4—fenil—3—((S)-tetra—
hidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)—izobutil-

sulfamoil)-fenil)-acetamidas (48 junginys);

4-Fluoro-N-((2 sin, 3S)-2—hidroksi—4—fenil—3—((R)-
tetrahidrofuran-3—iloksikarbonilamino)-butil)—N—

izobutilbenzosul famidas ir

4-Fluoro-N-((2 sin, 3S)—2—hidroksi-4—fenil—3—((R)—
tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—butil)—N—

izobutilbenzosul famidas (52 junginys);
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Benzo(1l,2,5)oksadiazolo-5-sulforigdties((2 sin, 385)-2-
hidroksi-4-fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonilamino)-

butil)-izobutilamidas (66 junginys):

N-(4-(((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((R)-tetra-
hidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-izobutil-
sulfamoil-fenil)-acetamidas ir N-(4-(((2 sin, 3S5)-2-
Hidroksi-4-fenil-3-((S) -tetrahidrofuran-3-iloksikarbo-
nilamino) -butil)-izobutilsulfamoil)-fenil)-acetamidas

(86 junginys);

N- (2-Fluoro-5-(((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -

izobutilsulfamoil)-fenil)-acetamidas (88 junginys);

N-(3-(((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -butil) -

izobutilsulfamoil)-fenil) -acetamidas (91 junginys):;

4-Fluoro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((R)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -N-

izobutilbenzosulfamidas (93 junginys):

N-(4-(((sin)-2-Hidroksi-(S)-4-fenil-3-
((tetrahidrofuran—(R)-3-il)—oksikarbonilamino)—butil)-

izobutilsulfamoil)-fenil)-acetamidas (94 junginys);

4-Fluoro-N-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-
((tetrahidrofuran- (R)-3-iloksikarbonilamino)-butil) -N-
izobutil-benzosulfamidas ir 4-Fluoro-N-(2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4~fenil-3-((tetrahidrofuran-(S)-3-
ilmetoksikarbonilamino)-butil)-N-izobutil-

benzosulfamidas (97 junginys);

4-Fluoro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-piridin-3-
il-metoksikarbonilamino)-butil)-N-izobutilbenzosulfami-

das (98 junginys);
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4-Chloro-N-( (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)~-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas (99 junginys);

N-((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutil-4-metoksibenzosulfamidas (100 junginys);

4-Fluoro-N-(2-(sin)-hidroksi-3-((2-oksazolidon-(S)-4-
il) -metoksikarbonilamino)-4-(S)-fenil-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas (109 junginys);

Benzolo-1, 3-disulforigdties 1l-amido 3-((2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-(3-(S)-tetrahidrofuran-3-iloksi-

karbonilamino)-butil)-izobutilamidas (112 junginys);

Furan-3-sulforigsties (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-
((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -

izobutilamidas (113 junginys);

N-((3-Aliloksikarbonilamino)-(2 sin, 38)-2-hidroksi-4-
fenil-butil)-N-ciklopentilmetil-4-fluorobenzosulfamidas

(114 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N-((3-etoksikarbonilamino)-(2 sin,
3S)-2-hidroksi-4-fenilbutil)-4-fluorobenzosulfamidas
(115 junginys);

4-Chloro~-N-ciklopentilmetil-N-( (2 sin, 38)-2-hidroksi-
4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-benzosulfamidas (116 junginys);

4-Chloro-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 38)-2-hidroksi-
4-fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonil) -butil)

benzosulfamidas (118 junginys);:;
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N-4- (Ciklopentilmetil-((2 sin, 35)-2-hidroksi-4-fenil-

3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-

sulfamoil)-fenil) -acetamidas

3-Chloro-N-((2 sin,

(125 junginys):

3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutil-benzosulfamidas

(138 junginys);

4-Chloro-N-ciklopentilmetil-N-(2-(sin)-hidroksi-3-((2-

oksazolidon-4-(S)-il-metil-oksikarbonilamino)-4-

fenilbutil) -benzosulfonamidas

N-Ciklopentilmetil-N-((2 sin,

((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-4-

metoksi-benzosulfamidas

(139 junginys);

3S8)-2-hidroksi-4-fenil-3-

(140 junginys);

N-((3-aliloksikarbonilamino)-(2 sin, 38)-2-hidroksi-4-
fenil-butil)-N-ciklopentilmetil-4-metoksi-benzosul fami-

das (141 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N-((2 sin,

(3-piridin-3-il-metoksikarbonilamino)-butil)-4-metoksi-

3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-

benzosulfamidas (142 junginys);

Piridino-3-sulforug3ties-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-izobutilamidas,

(144 junginys);

trifluoracto rigsties druska

5-Izoksazol-3-il-tiofeno-2-sulforigsties ((2 sin, 3S)-
2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-

iloksikarbonilamino)-butil)-izobutilamidas

(145 junginys);

N-(4-((-(Aliloksikarbonilamino)-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-
4-fenil-butil)-ciklopentilmetilsulfamoil)-fenil) -

acetamidas

(146 junginys);
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-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonilamino)-butil) -

(147 junginys);

38)-2-hidroksi-4-fenil-3-

((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -~

benzosulfamidas (148 junginys):

Piridino-3-sulforlgsties ciklopentilmetil-((2 sin, 3S)-
2-hidroksi-4-fenil-3-~((S-tetrahidrofuran-3-

iloksikarbonilamino)-butil)-amidas (149 junginys);

Piperidino-l-sulforigst

ies ((2 sin, 38)

-2-hidroksi-4-

fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-izobutilamidas (

150 junginys);

N-4-((-(sin)-Hidroksi-3-((2-metoksimetil-aliloksi-

karbonilamino)-4-(S)-fenil-butil)-izobutil-sulfamoil) -

fenil) -acetamidas (155

junginys) ;

1-Acetil-2,3-dihidro-1H-indolo-6-sulforiugsties
)—-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-
l-metilamidas (156 junginys):;

((aliloksikarbonilamino

fenil-butil)-ciklopenti

1-Acetil-2,3-dihidro-1H-indolo-6-sulforig3ties ciklo-
3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-amidas

pentilmetil-N-((2 sin,

(157 junginys);

N-Cikloheksilmetil-N-((

metoksi-benzosulfamidas

2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-

((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-4-

(158 junginys);

N-Cikloheksilmetil-4-fluoro-N-((2 sin,
4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-benzosulfamidas

(159 junginys):

35)-2-hidroksi-
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N-(4-(Cikloheksilmetil)~((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-
fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-sulfamoilfenil)-acetamidas (160 junginys);

N-((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-(piridin-4-il-
metoksikarbonilamino)-butil)-N-izobutil-4-metoksi-

benzosulfamidas (163 junginys);

N-((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((sin)-tetrahidro-
furan-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-izobutil-4-

metoksi-benzosulfamidas (165 junginys):

N-ciklopentilmetil-4-hidroksi-N-((2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonilamino) -

butil) -benzosulfamidas (166 junginys):;

N-((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidro-
furan-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-izobutil-4-

nitrobenzosulfamidas (167 junginys);

4-Amino-N-((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetra-
hidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-izobutil-

benzosulfanidas (168 junginys);

N-Ciklopentilmetil-4-hidroksi-N~((2 sin, 3S8)-2-
hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-
iloksikarbonilamino)-butil)-benzosulfamidas

(169 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-
((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-4-

nitrobenzosulfamidas (170 junginys):

4-Amino-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-
fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-benzosulfamidas (171 junginys);
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2,4-Diamino-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi-

karbonilamino) -butil)-benzosulfamidas (173 junginys);

4-Hidroksi-N-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas (175 junginys);

N-Ciklopentilmetil-4-fluoro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-
4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-benzosulfamidas (182 junginys);

3,4-Dichloro-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-
iloksikarbonilamino)~butil)-benzosulfamidas

(183 junginys);

Benziloksikarbonil-(L)-izoleucino-N-(5-((3-amino-
(2 sin, 38)-2-hidroksi-4-fenilbutil)-izobutil-sulfamoil)-2-
fluorofenil) -acetamidas (187 junginys);

N-((2 sin, 3S)-4-Ciklooheksil-2-hidroksi-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -N-
ciklopentilmetil-4-metoksibenzosulfamidas

(195 junginys);
Labiau tinkami $io iSradimo junginiai yra:

(S)-N-1-(1-(S)-Benzil-2-(sin)-hidroksil-3-(izobutil-(5-
piridin-2-sulfonil)-amino)-propil)-2-((chinolino-2-

karbonil) -amino) -sukcinamidas (12 junginys):;

(S)-N-1-(1-(S)-Benzil-3-((4-fluoro-benzosulfonil) -
izobutil-amino)-2-(sin)-hidroksipropil)-2-
{ (chinolino-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas

(14 junginys);
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(S)-N-1-(3-((4-Acetilamino-3~fluorobenzosulfonil) -

izobutil-amino)-(1S, 2 sin)-1l-benzil-2-hidroksipropil)-

2-((chinolino-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas

(15 junginys);

(S)-N-1-(3-((Benzo(l,2,5)o0ksadiazolo-4-sulfonil) -

izobutil-amino)-(1S, 2 sin)-l-benzil-2-hidroksi-

propil)-2-((chinolino-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas

(20 junginys);

N-1-((1S, 2 sin)-1-Benzil-2-hidroksi-3-(l1-izobutil-3,3-

dimetilsulfonilkarbamido)-propil)-2-((chinolino-2-

karbonil) -amino) -sukcinamidas (21 junginys);

N-(4-(((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetra-

hidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-izobutil-

sulfamoil)-fenil) -acetamidas (48 junginys):;

N-((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidro-

furan-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-izobutil-4-

metoksi-benzosulfamidas

(100 junginys);

4-Chloro-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-

4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil) -benzosulfamidas

(116 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-

((S) -tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-4-

metoksibenzosulfamidas

(140 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N~((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-

(3-piridin-3-il-metoksikarbonilamino)-butil)-4-

metoksibenzosulfamidas

(142 junginys);
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N-Ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S8)-2-hidroksi-4-fenil-3-
((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -

benzosulfamidas (148 junginys);

N-Cikloheksilmetil-N-((2 sin, 35)-2-hidroksi-4-fenil-3-
((S)-tetrahidrofuran~3-iloksikarbonilamino)-butil)-4-

metoksibenzosulfamidas (158 junginys);

N-(4-(Cikloheksilmetil)-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-
fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-sulfamoilfenil)-acetamidas (160 junginys);

N-ciklopentilmetil-4-hidroksi-N-((2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonilamino) -

butil)-benzosulfamidas (166 junginys);

4-Amino-N-((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetra-
hidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-izobutil-

benzosulfanidas (168 junginys):;

4-Amino-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-
fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-benzosulfamidas (171 junginys);

2,4-Diamino-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi-

karbonilamino) -butil)-benzosulfamidas (173 junginys);

4-Hidroksi-N-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)~N-

izobutilbenzosulfamidas (175 junginys); ir

N-((2 sin, 3S)-4-Ciklooheksil-2-hidroksi-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-
ciklopentilmetil-4-metoksibenzosulfamidas

(195 junginys).
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Sie idradimo sulfamidai gali bati sintezuoti,
panaudojant jiprastus bilidus. Naudinga, kad 3ie junginiai
yra patogiali sintezuojami i3 lengvai gaunamy pradiniy

medZiagy.

Sio > sradimo junginiai yra tarp greic¢iausiai
sintezuojamy Zinomy ZIV proteazés inhibitoriy. Iki 3iol
apra3yti ZIV proteazés inhibitoriai daZnai turi keturis
arba daugiau chiraliniy centry, daug peptidiniy jung&iy
ir/arba jiems reikalingi atmosferai jautris reagentai
(tokie kaip metaloorganiniai kompleksai), kad baty
atlikta juy sintezé. Santykinis paprastumas, su kuriuo
Sio i8radimo junginiai sintezuojami, rodo didZiuli 3iy

jung¢iy gamybos pladiu mastu pranaSuma.

Apskritai I formulés sulfamidai yra patogiai gaunami i3
a-amino rdgs$¢&iy dariniy, turin¢iy bendrsg formule
A-(B),-NH-CH(D)-COOH, kurioje A, B, X ir D yra tokie,
kaip apibréZta auksc¢iau, arba gali bati patogiai gauti
i3 komerciskai turimy a-amino ragsciy dariniy,
panaudojant Zinomus badus. Zidr., pvz., T.W. Greene and
P.G.M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis",
2nd Ed., John Wiley and Sons (1991). Nors 3is i3radimas
numato tokiy pradiniy medZiagy raceminiy mi3iniy
panaudojima, kai x=0, yra vienintelis enantijomeras S

konfigiracijoje, kuriam teiktina pirmenybe.

Panaudojant Zinomus badus, bendros formules
A-(B) ,~NH-CH(D) -COOH a-amino rig3ties darinys gali bati
lengvai paverdiamas bendros formuleés
A-(B) ,~NH-CH (D) -CO-CH,~-X junginiu, kurioje X yra
liekanti grupe, kuri tinkamai aktyvuoja a-angli (t.y.
daro metileng jautriu nukleofiliniam poveikiui),
aminoketono dariniu. Tinkamos liekandios grupés yra
gerai Zinomos 3$iocje srityje ir apima halogenidus ir
sulfonatus, tokius kaip metansulfonatsa, trifluor-

metansulfonatg arba 4-toluensulfonatg, X taip pat gali
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btti hidroksilas, kuris in situ paverdiamas liekandé&ia
grupe (pvz., paveikiant trialkil- arba triarilfosfinu,
dalyvaujant dialkilazodikarboksilatui. Tokiy amino
ketono dariniy gavimo bfGdai taip pat yra gerai Zinomi
Sios srities specialistams (Zidr., pvz., S.J. Fittkau,
J. Prakt. Chem., 315, p. 1037 (1973)). Alternatyviai

Zinomi aminoketono dariniai komercikai turimi (pvz.,

is Bachem Biosciences, = Inc., Philadelphia,

Pennsylvania).

Aminoketono darinys paskui gali biiti redukuotas j
atitinkamg aminoalkoholi, aprasomg formule
A-(B) ,~NH-CH (D) -CH (OH) -CH,-X. Eiliniam S3ios srities
specialistui Zinoma daug bidy redukuoti aminoketono
darinius, tokius kaip A-(B) ,~NH-CH (D) -CO-CH,-X, (Larock,

R.C. "Comprehensive Organic Transformations", pp .
527-547, VCH Publishers, Inc.® 1989 ir ten cituojama
literattra). Tinkamesnis reduktorius yra natrio boro

vandenilis. Redukcijos reakcija vykdoma maZdaug nuo
-40°c iki 40°c temperatiiroje (geriau apie 0°C-20°C)
tinkamoje tirpiklio sistemoje, tokiocje kaip, pvz.,
vandeninis tetrahidrofurano tirpalas arba grynas
tetrahidrofuranas arba Zemesnysis alkoholis, toks kaip
metanolis arba etanolis. Nors 3is i3radimas numato tiek
stereospecifine, tiek nestereospecifine aminoketonc
darinio A-(B),-NH-CH(D)-CO-CH,-X redukcija, tinkamesné
yra stereoselektyvi redukcija. Stereoselektvyvi
redukcija gali biati atlikta, naudojant chiralinius
reagentus, Zinomus 3Sioje srityje. Siame iSradime
stereoselektyvi redukcija gali buti patogiai ivykdyta,
pvz., chelaty nesudarandiose sglygose, kur naujai
susidariusios hidroksilo grupés chiraliné indukcija yra
nustatoma D grupés stereochemija (pvz., Felkin-Ahn
hidrido pridéjimas). Mes ypa& teikiame pirmenybe
stereoselektyviai redukcijai, kur gaunama hidroksilo
grupe yra sin padétyje grupés D at?vilgiu. Mes

atradome, kad kai hidroksilo grupé yra sin grupei D,
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galutinis sulfamido produktas yra stipresnis ZIV

proteazés inhibitorius negu antidiastereomeras.

Aminoalkoholio hidroksilo grupé gali biti apsaugota bet
kuria Zinoma deguonies apsaugine grupe (tokia kaip
trialkilsililo, benzilo arba alkiloksimetilo), kad

duoty apsaugota aminoalkoholi, apraSomg formule
A-(B)X-NH—CH(D)—C(ORSL%}Q—X, kurioje R® yra H arba bet
kuri tinkama hidroksilo apsaugine grupe. Kelios

naudingos apsauginés grupés yra aprasSytos T.W. Greene
and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2nd Ed., John Wiley and Sons (1991).

Po to aminocalkoholis gali bati paveiktas nukleofiliniu
amino junginiu, kad sudaryty III formulés tarpinij
produkta:
D
A-B-NH-CH-CH —CH2—NH

l |
SR | (I1D),

kurioje D ir R® yra tokie, kaip aprasyta auk3&iau, o L
yra arba D' (apraSytas I formulés Jjunginiams), arba

vandenilis.

Pagal ypa¢ naudinga sintezés schemg vienalaiké metileno
aktyvaciija ir alkoholio apsaugojimas gali bati
atliktas, sudarant N-apsaugotga amino epoksida i3
deguonies ir jo gretimo metileno, kad bty gautas II

formules tarpinis produktas

A~-B-NH-CH(D>-CH-CH
N/
0

(I1),

kurioje A, B ir D yra tokie, kaip apibréZti I formules
junginiams. Tinkamos tirpiklio sistemos N-apsaugoto
amino epoksido gavimui apima etanolj, metanolj,
izopropanoli, tetrahidrofuransa, dioksang, dimetil-

formamidg ir pan. (iskaitant ir jy miSinius). Tinkamos
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bazes epoksido gavimui yra Zarminioc metalo hidroksidai,
kalio t-butoksidas, DBU ir pan. Bazé, kuriai reikety

teikti pirmenybe, yra kalio hidroksidas.

N-apsaugoto aminocepoksido arba kity tinkamy aktyvuoty
tarpiniy produkty reakcija su aminu yra atliekama be
tirpiklio arba esant poliariniam tirpikliui, tokiam
kaip Zemesnieji alkoholiai, vanduo, dimetilformamidas
arba dimetilsulfoksidas, sistemai. Reakcija patogu
vykdyti apie 0°c-120°C temperatiroje, geriau apie
20°c-100°c. Alternatyviai reakcija gali bati vykdoma,
dalyvaujant aktyvatoriui, tokiam kaip aktyvuotas
aliuminio oksidas, inertiniame tirpiklyje, geriau
eteryje, tokiame kaip dietilo eteris, tetrahidro-
furanas, diocksanas arba tretbutilmetilo eteris, patogu
temperatiroje maZdaug nuo kambario temperatiros iki
maZdaug 110°C, kaip aprasyta Posner and Rogers, J. Am.
Chem. Soc., 99, p. 8208 (1977). Kiti aktyvatoriai apima

Zemesniuosius trialkilaliuminius, tokius kaip
trietilaliuminis, arba dialkilaliuminio halogenidus,
tokius kaip dietilaliuminio chloridas (Overman and
Flippin, Tetrahedron Letters, p. 195 (1981)). Reakci-

jos, dalyvaujant Siems junginiams, yra patogiai
vykdomos inertiniuose tirpikliuose, tokiuose kaip
dichlorometanas, l,2-dichloroetanas, tcluenas arba

acetonitrilas, temperatiroje tarp maZdaug 0°%c  ir
mazZdaug 110°Cc. Kiti liekan¢iy grupiy iSstimimo arba
epoksidy atidarymo su aminais ar Jjy ekvivalentais,
tokiais kaip azidai arba trimetilsililo <cianidas,

metodai (Gassman and Guggenheim, J. Am. Chem. Soc. 104,

p. 5849 (1982)), yra Zinomi eiliniam 3ios srities

specialistui.

IT ir III formulés Jjunginiai ir Jjy funkcionaliai
apsaugoti dariniai yra naudingi kaip tarpiniai
produktai I formulés junginiy gavimui. Tais atvejais,

kai L yra D', III formulés junginiai gali biti paversti
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I formulés junginiais reakcija su sulfonilu aktyvuotais
junginiais, kad sudaryty sulfamidus, sulfonilkarba-
midus, tiokatbamatus ir pan. Metodai sulfonilu
aktyvuoty junginiy gavimui yra Zinomi eiliniam S$ios
srities specialistui. Budinga, kad sulfonilo
halogenidai yra naudojami sulfamidy gavimui. Daug
sulfonilo halogenidy yra komerci¥kai turimi, kiti gali
biti lengvai gauti, panaudojant visuotinai priimtus
sintetinius bidus (Gilbert, E.E. "Recent Developments
in Preparative Sulfonation and Sulfation" Synthesis
1969; 3 (1969) ir ten cituojama 1literatdra; Hofman,
R.V. "M-Trifluoromethylbenzenesulfonyl Chloride"” Org.
Synth. Coll. Vol. VII, John Wiley and Sons (1990);
Hartman, G.D. ir kt. "4-Substituted Thiophene and
Furan-2-sulfonamides as Topical Carbonic Anhydrase
Inhibitors" J. Med. Chem., 35, p. 3822 (1992) ir

literatiura, cituojama ten). Sulfonilo karbamidai yra
paprastali gaunami amino reakcija su sulfonilo chloridu
arba tinkamu ekvivalentu, tokiu kaip sulfonil-bis-
imidazolu arba sulfonil-bis-N-metilo imidazolu, kad
tiokarbamatai yra gaunami alkoholio reakcija su
sulfonilo chloridu arba tinkamu ekvivalentu, tokiu kaip
sulfonil-bis-imidazolas arba sulfonil-bis-N-metilo

imidazolas.

IIT formulés junginiy atveju, kai L yra vandenilis,
gauto pirminio amino pavertimas i antrini aming gali
buti vykdomas Zinomais bidais. Tokie bidai apima alkilo
sulfonato reakcija su alkilo halogenidu arba redukcini
alkilinimg su aldehidu arba karboksilo rag$timi ar jos
aktyvuotu dariniu, panaudojant, pvz., katalitinij
hidrinimg arba natrio cianoboro vandenili (Borch ir
kt., J. Am. Chem. Soc., 93, p. 2897 (1971)). Alterna-

tyviai pirminis aminas gali bGti acilintas, po to

redukuotas su boranu ar kitu tinkamu reduktoriumi,

pvz., kaip aprasSyta Cuschman ir kt., J. Org. Chem., 56,

p. 4161 (1991)). Sis bidas ypad& naudingas II formulés
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junginiuose, kur B néra, o A yra apsauginé grupé, tokia
kaip tret- butoksi-karbonil (Boc) arba benziloksi-
karbonil (Cbz).

Jei konkretaus I formulés junginio kintamasis A vyra
nuimama apsauginé grupé, 3ios grupés nuémimas ir gauto
amino reakcija su tinkamu aktyvuotu reagentu naudingai
duos skirtinga I formulés junginj. Pvz., reakcija su
aktyvuotu karboksilatu, tokiu kaip acilo halogenidas
(pvz., rigsties fluoridai, rigSties chloridai ir
rigsSties bromidai), aktyvuotas esteris, toks kaip
nitrofenilo esteris arba 1-hidroksisukecinimido (HOSu)
esteris, anhidridas, toks kaip simetrinis anhidridas
arba izobutilo anhidridas arba mi3ris anglies-fosforo
arba anglies-fosfino anhidridai, duos atitinkamg amids.
Karbamidai gali bGti gauti reakcija su izocianatais
arba aminais, dalyvaujant bis-aktyvuotiems anglies
rugsties dariniams, tokiems kaip fosgenas arba
karbonildiimidazolas. Karbamatus galima gauti reakcija
su chlorokarbonatais, su karbonatais, esterifikuotais
su liekanciomis grupémis, tokiomis kaip 1-hidroksi-

benzotriazolas (HOBT) arba HOSu, arba su alkoholiais,

dalyvaujant bis aktyvuotiems anglies rigSties
dariniams, tokiems kaip fosgenas arba karbonil-
diimidagolas. Greitai bus suprantama, kad bty
palengvintos specifines reakcijos, gali reiketi

apsaugoti vieng ar daugiau potencialiai reaktyviy
grupiy, po to jas iSstumiant. Tokios reakcijos schemy,
nurodyty auksc¢iau, modifikacijos yra vidutiniy igidZiy

Sioje srityje ribose.

Jei konkretaus I formulés junginio kintamojo B neéra, o
$io junginio kintamasis A rei%kia nuimamg apsaugine
grupg, tai A nuémimas, po to gauto amino reakcija su
aminorigStimi arba tinkamai N-apsaugotu jos dariniu, po
to laisvo a-amino, jei yra, rekacija, kaip aprasyta

auksciau, duos kitg I formulés jungini . Aminoridgs$éiy ir
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ju dariniy pridéjimas atliekamas Zinomais peptidy
sintezeés budais. Kai kurie i3 3iy bady iSdestyti
Bodanszky and Bodanszky, "The Practice of Peptide
Synthesis", Springer-Verlag, Berlin, Germany (1984) ir
"The Peptides", Gross and Meinhofer (Eds); Academic

Press, 1979, Vols. I-III, kurie &ia naudojami.

Peptidy sintezés tirpalo fazei bidinga, kad
aminorigsties a-aminas, kuri reikia prijungti, yra
apsaugojamas Boc, Cbz, aliloksikarbonilu (Alloc) arba
9-fluorenilmetoksikarbonilu (Fmoc), tuo tarpu laisvas
karboksilas yra aktyvuojamas reakcija su karbodiimidu,
tokiu kaip dicikloheksilkarbodiimidu (bCcC), 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochloridu
(EDC) arba diizopropilkarbodiimidu (DIC), paprastai
dalyvaujant katalizatoriui, tokiam kaip HOBT, HOSu,
arba dimetilaminopiridinui (DMAP). Kiti budai, pagal
kuriuos einama per aktyvuoty esteriy, rugSties haloge-
nidy, fermentu aktyvuoty aminorigs&iy ir anhidridy,
iskaitant N-karboksi-anhidridus, simetrinius anhidri-
dus, anglies-fosfino ir anglies-fosforo anhidridus,
tarpinius produktus, yra tinkami taip pat. Kai peptidas
sudarytas, apsauginés grupés gali bati nuimtos bidais,
aprasytais literatiroje, kuri nurodyta auksc¢iau,
tokiais kaip hidrinimas, dalyvaujant paladZio, platinos
arba radZio katalizatoriui, apdorojimas natriu skystame
amoniake, druskos, fluoro vandenilio, bromo vandenilio,
skruzdZiy, trifluormetansulfoninéje arba trifluoracto
rug8timi, antriniu aminu, fluorido jonu, trimetilsililo

halogenidu, iskaitant bromida ir jodida, arba Sarmu.
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XV  formulés sulfamidy gamybos

sintetiné schema yra parodyta Zemiau:

¢

QLU
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A N @] NH, @]
~N 5 \W/ \T<: \?/J\\/At\w/ \T<:
ll( o E\@ @) :\O O
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X formulés junginiai gali bGti naudingai sintezuojami
i% greitai gaunamy pradiniy medZiagy (ZiGr., D.P.
Getman, J. Med. Chem., 36, p. 288 (1993)). Kiekviena
auk3&iau pateiktos sintetinés schemos stadija gali bati

atlikta, kaip bendrai aprasyta auk3d&iau.

Ypa& naudinga sintetiné schema tinkamesniy  XXII

formulés sulfamidy gamybai yra parodyta Zemiau:

! 0 TR
N i :
It \f/\d /N\Y/A\V/N—A
: . ;
s , N ,
x N
XX XXI
Y
H o OH D
: s
A/mL\e//\\//N_—SO°—E
L )
N

XXl
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XX formulés junginiai gali bati sintezuoti i3 greitai
gaunamy pradiniy medZiagy (ZiGr. B.E. Evans ir kt., J.
Org. Chem., 50, p. 4615 (1985)). Kiekviena auk3&iau

pateiktos sintetines schemos stadija gali buti

atliekama, kaip bendrai apraSyta auksc¢iau.

Pavertus XX formulés jungini XXI formulés junginiu,
kaip smulkiai nurodyta prieSeinandioje reakcijos
schemoje, XXI formulés junginys alternatyviai gali bati
paveikiamas aminorfig§timi arba aminoriigities dariniu,
kaip bendrai apradyta auk3&iau, kad biaty gautas
tinkamesnis XXXI formulés junginys. Ypa& naudinga
sintezés schema, naudojanti Sig strategijag, yra

iSdestyta Zemiau:

HoOH D RS R3 R o
A/N\/’\/N—A' A\N/\rNH S ANA
: | i
: H O
XX XXX
\
RS R OH D

XXXI
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Kaip bus suprantama igudusiam Sioje srityje, auks$diau
apteiktos sintetinés schemos neapima visy galimy bGdy
sintezuoti Siame iSradime aprasSomus junginius,
jeinandius i i3radimo apibréZti. Kiti tokie biadai bus

akivaizdiis eiliniam Sios srities specialistui.

Sio iSradimo junginiai gali bidti modifikuoti, pridedant
atitinkamas funkcines grupes, kad bity padidintos
selektyvios biologinés savybés. Tokios modifikacijos
Zinomos 3ioje srityje ir apima modifikacijas, kurios
padidina biologini isiskverbimg i duotg biologine
sistemg (pvz., kraujg, limfine sistema, centrine nerwvy
sistema), padidina oralini tinkamumg, padidina tirpuma,
kad bty galimas injekcijy ivedimas, keidia metabolizmg

ir keic¢ia iSskyrimo greitj.

I formulés junginiai skiriasi geresne galimybe slopinti
ZIV proteazés aktyvuma ir virusine replikacija. Mes
tikime, kad tai yra dél specifiniy erdviniy ir
elektroniniy saveikuy tarp proteazés ir I formulées
junginiy. 8is isitikinimas kyla i3 misy atliktos
struktiriniy baziy analizes I formules junginiy
aktyvumui nustatyti, atsiZvelgiant i Zinomas ZIV
proteazés ir susijusiy inhibitoriy kristaly struktiras,
tokias kaip struktira, apraSyta Miller et al.
"Strukture of Complex of Synthetic HIV-1 Protease with
a Substrate-Based inhibitor at 23 A Resolutionn,
Science, v.246, pp. 1149-1152 (1989), kuri yra ¢cia
cituojama, kaip ir struktiros, nustatytos midsy
laboratorijoje. Pagal S8ias strukt@ras ZIV aspartilo
proteazés aktyvus <centras yra apibréZiamas giliu
plySiu, turindiu posrites ijvairiy proteazés substrato
Soniniy grandiniy i3sidéstymui- vadinamas P,;-P, ir
P,'-P,' pagal visuotinai priimtg proteazés nomenklatirsy.
PlySio centre yra du asparagino rug$ties 1likudiai
(Asp25 ir Asp25' pagal Miller ir kt. numeravimo

sistemsq), kaip buadinga Zinomy aspartilo proteaziy
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aktyviam centrui, kurie, kaip tikimasi, yra
katalitiniai fermento 1liku&iai. Ply%is yra padengtas
dviem C,-simetriskai iSsidés¢iusiais viename gale
pritvirtintais "dangteliais", kurie taip pat tiesiogiai

arba netiesiogiai sgveikauja su substratais.

Mes tikime, kad I formulés junginiy pakaitai A, D, D'
ir E jungiasi su ZIV proteaze hidrofobinémis jégomis
fermento jungianciose srityse. Mes taip pat tikime, kad
sulfamido grupés vandenilis tvirtai prisiri3a prie
vandens molekulés, laikomos vandenilinémis jungtimis
prie proteazés "dangteliy"” ("prisijungusi vandens
molekulé", vandens molekulé 511, pagal Miller ir kt.

numeracijos sistemg) .

AtsiZvelgiant i apra3ytus i3radimus, alternatyvus &io
iSradimo igyvendinimas skirtas naujiems ZIV proteazés
inhibitoriams, pasiZymintiems tam tikromis struktidri-
némis ir fizikinémis-cheminémis savybémis. Mes
i%radome, kad Jjunginiai, pasiZymintys tokia nauja
savybiy kombinacija, yra nepaprastai efektyvis ZIV

proteazés inhibitoriai:

(1) pirma ir antra vandenilinés jungties akceptoriaus
dalys, 18 kuriu bent viena yra labiau poliarizuojama
negu karbonilas, minétoms dalims esant tapadioms arba
skirtingoms, sugeba sudaryti vandeniline jungti su prie
ZIV aspartilo proteazés prisijungusios vandens
molekulés vandenilio atomais, kai junginys yra suristas

su minéta ZIV aspartilo proteaze;

(2) dalys, kurios jungiasi su minétos ZIV aspartilo
proteazés P, ir P', jungiandiomis sritimis, kai 3is

junginys yra su ja suriStas, yra i3 esmés hidrofobineés;

(3) tre&ia vandeniline jungti sudaranti dalis, kuri

gali buti vandenilines jungties donoras arba
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akceptorius, sugeba tuo pat metu sudaryti vandeniline
jungti su minétos ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir

Asp25', kal junginys yra su ja suristas;

(4) papildomas wuZimtas erdvés tdris yra maZiausiai
100 A’, kai Jjunginys vyra suridtas su minétos ZIV
aspartilo proteazes aktyviu centru, minétai erdvei
persidengiant su tidriu erdvés, kuri baty uZpildyta
natyviu minétos ZIV aspartilo proteazés arba jos

nehidrolizuojamo izostero substratu;

(5) Sio junginio prisijungimo prie minétos 21V
aspartilo proteazés aktyvacijos energija ne didesne
kaip 10 kkal/mol; ir

(6) wvisy elektrostatiniy saveiky tarp Jjunginio ir
proteazés sumos, kai junginys yra suris3tas su minéta
21V aspartilo proteaze, entalpinis indélis yra

neutralus arba palankus.

Junginiai, pasiZymintys auk3&iau nurodytomis savybémis,
gali buti lengvai identifikuojami arba sukuriami vidu-
tinioc 3ios srities specialisto, panaudojant cheminiy
samprotavimy ir skaidiavimy biadus. Pvz., vidutiniy
igidZiy specialistas greitai gali identifikuoti arba
parinkti vandeniline jungtij sudarancias arba

hidrofobines dalis ar grupes, reikalingas pagal (1)-(3)

savybes, tuo tarpu (4)-(6) savybeés gali bati
nustatytos, naudojant gerai Zinomus molekuliy
struktiriniy (pvz., konformaciniy) ir energetiniy

savybiy nustatyme skaidiavimo budus.

Be to, junginiai, besiskiriantys (1)-(6) savybémis,
i8vardintomis auk$&iau, gali biti gauti, panaudojant
bet kuri visuotinai priimtg buda, iskaitant chemine

sinteze ir natQiraly produkty i3siskyrimg. Mes teikiame
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pirmenybe sintetiniy schemy, smulkiai iSdéstyty

auks¢iau I formulés junginiams, panaudojimui.

Mes atskleidéme, kad kai ZIV protezés inhibitorius
sudaro vandeniline Jjungti su prisijungusia vandens
molekule per dvi vandenili prisijungiandias dalis, i3
kuriy bent viena yra labiau poliarizuojama negqu
karbonilas, 3iy junginiy sugebéjimas slopinti ZIV
proteazés aktyvuma smarkiai pagerinamas, lyginant su

iprastais ZIV proteazés inhibitoriais.

Nenoredami apsiriboti teorija, mes tikime, kad stipri
vandeniline jungtis, kuri susidaro tarp prisijungusios
vandens molekulés ir dviejy vandenili prisijungiandiy
daliy, i kuriy bent viena yra labiau poliarizuojama
negu karbonilas, maZina bendra inhibitoriaus aktyva-
cijos energija. Dauguma ZIV proteazés inhibitoriy,
Zinomy Sioje srityje, naudoja tik karbonilo grupes
vandenilio prijungimui prie prisijungusios vandens
molekulés ir, tuo bidu, yra blogesni uZ 8io iZradimo
inhibitorius. Mes tikime, kad padidinta poliarizacija,
kuri gaunama del didelio labai poliarizuojamos
vandenilines jungties dipolinio momento (palyginus su
karbonilo dalies dipoliniu momentu), sudaro stipresne
ir glaudesne vandeniline jungti su prisijungusia
vandens molekule. Mes teikiame pirmenybe keturvalentés
oksiduotos sieros, 3e3iavalentes oksiduotos sieros ir
penkiavalendio oksiduoto fosforo, kaip labai poliari-
zuojamos vandeniline jungti sudarancios dalies,
panaudojimui. Keturvalente oksiduota siera ir
SeSiavalenté oksiduota siera labiau tinka kaip labai
poliarizuojamos vandeniline jungti sudaran&ios dalys. O
labiausiai tinkama yra 3e$iavalenté oksiduota siera
('Soz") .

Mes atradome, kad kai labai poliarizuota vandenilj

prisijungianti dalis yra sulfamidas, bendra inhibito-
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riaus aktyvacijos energija yra ypaé maZa. Mes tikime,
kad 3is padidintas stabilumas yra deél ypatingy
sulfamido S-N Jjungties konformaciniy charakteristiky.
Batent, sulfamido S-N jungtis egzistuoja tik dviejuose
maZos energijos rotameruose (Zidr. J.B. Nicholas et.
al., J. Phvs. Chem., 95, p. 9803 (1991) ir R.D. Bindal
ir kt. J. Am. Chem. Soc., 112, p. 7861 (1990)). Dél to

81 molekuleées dalis ijjungiama i tinkamg konformacija,

kur vienas arba du labai poliarizuotos S=0 deguonies
atomai gali buti ijtraukti i vandenilinés Jjungties

sudarymo sgveikas su prisijungusia vandens molekule.

Likusios penkios struktdrinés ir fizikinés-cheminés
savybés, pakartotinai cituojamos &ia (t.y., (2) - (6)
savybés) yra apskritai pripaZintos 3ioje srityje, kaip
pagerinancios junginio sugebéjimg konkurentigkai
inhibuoti ZIV proteazés aktyvumg. Nors yra kelios kitos
savybes, didinanéios inhibicini sugebéjima (tokios kaip
inhibitoriaus pagrindo prijungimas prie fermento), mes
atskleidéme, kad penkiy auk3&iau pacituoty elementy
kombinacija kartu su nauja (1) savybe apibiGdina

efektyvius ZIV proteazés inhibitorius.

Apskritai atskiro proteazés inhibitoriaus aktyvacijos
energija maZéja, kada hidrofobinés dalys inhibitoriuje
yra 1isdéstytos taip, kad susijungty su fermento
hidrofobinémis jungiandiomis sritimis. ZIV-1 proteazés
atveju P, ir P,' jungianéiy sridiy iZsidéstymas 1ir
prigimtis yra Zinomi vidutiniam Sios srities
specialistui (Zidr., pvz., M. Miller et al darbg,
cituota auki&iau). IS esmés hidrofobinés 3oninés
grandinés, kurios atitinka gerai apibréZtas P, ir P,'
jungiand¢ias sritis, yra taip pat Zinomos 3io srities
specialistams. Tinkamesneés Soninés grandinés yra
i3déstytos fermento 4 A viduje, kai junginiai su ZIV
proteaze. Tinkamesnés hidrofobinés 3oninés grandinés

apima tas, kusios i3 esmés pana$ios 3 hodrofobiniy
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natdraliy ir nenatfiraliy a-amino rag3&iy, iskaitant
alaming, valing, leucing, izoleucina, metioning,
fenilalaning, o-amino izosviesto riagsti, aloizoleucinsg,
tirozing ir triptofana, Sonines grandines. Kur 3ios
Soninés grandinés dalis liediasi su dideliu tirpiklio
kiekiu arba ky3o i3 fermento, néra laikoma, kad ji yra
visiskai P, ar P,' viduje ir gali turéti toje vietoje

poliarine funkcine grupe, tokiag kaip jonizuotas aminas.

Sioje srityje taip pat yra nustatyta, kad hidroksilo
grupés buvimas vandenilinéje Jjungtyje prie dviejy
katalitiniy ZIV proteazés asparagino rigsities likuc&iy
(Asp25 ir Asp25') yra svarbi ZIV proteazés efektyvaus
inhibitoriaus savybé (ZiGr., pvz., R. Bone et al.,
"X-ray Cryptal Strukture of the ZIV Protease Complex
with L-700, 417, an Inhibitor with Pseudo C, Symmetry"”,
J. Am. Chem. Soc., 113, pp. 9382-84 (1991)). Toliau

suprantama, kad Asp-prisijungian&ios vandenilinés jung-

ties dalies geometrija turi ypatingg reikZme. Nors mes
teikiame pirmenybe hidroksilo grupés panaudojimui Sioje
pozicijoje, yra priimtina bet kuri vandeniline jungti
sudaranti dalis, kuri sugeba sudaryti vandenilines
jungtis su Asp likudiais. Tokios vandenilines jungtis
sudarancdios dalys yra Zinomos Sios srities
specialistams (pvz., fosfino rig3tis (D. Grobelny ir
kt., Biochem. Biophys. Res. Commun., 169, p. 1111
(19%0)) .

Toliau suprantama, kad konkurentinis inhibitoriy susi-
jungimas su ZIV proteaze yra optimaliai atliekamas,
turint inhibitoriaus jungimosi srityje tari, paden-
gianti tag t@ri, kuris uZimtas natyvaus polipeptido
substrato, kai Jjis Jjungiasi prie fermento aktyvaus
centro. Bidinga, kad efektyvis ZIV proteazeés
inhibitoriai turi santykinai maZg skirtumg tarp Jjy
prisijungimo ir laisvy biiseny (t.y. maZa prisijungimo

aktyvacijos energijg). Labiausiai tinkami $io iZradimo
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ZIv proteazes inhibitoriai turi prisijungimo
aktyvacijos energija, ne didesne kaip 10 kkal/mol
(geriau ne didesne kaip 7 kkal/mol). Tadiau reikety
paZyméti, kad ZIV proteazés inhibitoriai dalyvauja
saveikoje su ZIV proteaze daugiau negu vienoje
konformacijoje, kuri yra panasi pagal bendrag
prisijungimo energija (Zidr. K.H.M. Murthy, J. Biol.
Chem., 267 (1992)). Tais atvejais prisijungimo
aktyvacijos energija laikoma laisvo junginio energijos
ir wvidutinés konformacijy, stebéty, kai inhibitorius

prisijungia prie fermento, energijos skirtumu.

Be to, yra suprantama, kad efektyviausi proteazeées
inhibitoriai taip pat neturi atstimimo elektrostatineés
saveikos su taikinio proteaze jy prisijungimo bisenoje.
Tokios nekomplementarios (pvz., elektrostatines)
saveikos apima atstimimo kruvis-krGvis, dipolis-dipolis
ir krdvis-dipolis sgveikas. Konkrediai, tinkamiausiems
Sio i8radimo ZIV proteazes inhibitoriams visy
elektrostatiniy saveiky tarp junginio ir fermento suma,
kada junginys yra prisijunges prie ZIV proteazés, ine3a

neutraly arba palanky indelj j prisijungimo entalpija.

Tinkamesni junginiai, apibddinami auk3&iau minétomis

(1)-(6) savybémis, yra XL formulés junginiai:
z'-Q'-L'-M-17-Q%-2? (XL),
kurioje

Q' ir Q° nepriklausomai yra vandenilines jungties
akceptoriaus dalys, sugebancios prisijungti Z1v
aspartilo proteazés prisijungusios vandens molekulés
vandenilio atomus su salyga, kad bent viena i3 Q' ir

Q° yra labiau poliarizuojama negu karbonilas;
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M yra vandeniline 3jungtj sudaranti dalis, kuri gali
biti arba vandenilinés jungties donoras, arba akcepto-
rius, sugebantis vienalaikiai sudaryti vandeniline

jungti, su ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir Asp25'.

L' ir L? yra nepriklausomai acikliné arba cikline

jungties dalys; ir

kiekvienas i3 2z' ir z? gali nebidtinai bati ir, jeigu
yra, yra nepriklausomai i3 grupiy, kurios uZima tuarj
erdves, persidengiandios su tuariu erdvés, kuri tureéty
bati uzZpildyta natyvaus ZIV aspartilo proteazés

substrato.

Tinkamesni XL formulés junginiai turi bent vienag grupe
Q' ir Qz, kurioje yra -SO,-. Tinkamaisui XL formulés
junginiai turi bent vieng grupe Q' arba Qz, kurioje yra

pakeistas sulfamidas.

Viename 3io i3radimo jgyvendinime XL formulés junginiai
gali toliau biati suvarZyti "konformaciniy - ry3iy",
tokiy kaip makrociklinio Ziedo  struktira. Tokie
suvarZymai gerai Zinomi peptidomimetikoje ir Jju
rezultatas gali DbGti stipraus biologinio aktyvumo
junginiai. ZiGr., pvz., Dhanoca, D.S. et al. "The
Synthesis of Potent Macrocyklic Renin Inhibitors"
Tetrahedron Lett. 33, 1725 (1992) ir Flym, G.A. ir kt.

"An Acyl-Iminium Ion Cyclization Route to a Novel

Conformationally Restricted Dipeptide Mimic: Applica-
tions to Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition" J.
Am. Chem. Soc. 109, 7914 (1989)).

S8is 1i3radimas taip pat apima naujus tikslaus ZIV
inhibitoriy identifikavimo, kirimo ir prognozés budus,
besiskiriancius struktirinémis ir fizikinémis-

cheminémis savybémis (1)-(6). Naudodamas 3iuos buadus,
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igudes specialistas gali lengvai prognozuoti ir gaminti

ypatingai efektyvius ZIV proteazés inhibitorius.

Mes atradome, kad yra ypa& naudingi 3Zie efektyviy ZIV
proteazeés inhibitoriy identifikavimo, kGrimo ir

prognozés budai:

(a) apibréZtos cheminés struktiros junginio-kandidato,
turincio pirma ir antra vandenilinés jungties
akceptoriaus dalis, 18 kuriy bent wviena yra labiau
poliarizuojama negu karbonilas, minétoms dalims esant
tapa¢ioms arba skirtingoms; tre&ia vandeniline jungtj
sudaranc¢ia dali, kuri gali bati vandenilinés jungties
donoras arba akceptorius; ir bent dvi i3 esmes

hidrofobines dalis, parinkimo;

(b) maZos energijos konformacijos minéto junginio
prisijungimui prie ZIV aspartilo proteazés aktyvaus

centro nustatymo;

(c) minéty pirmos ir antros vandenilinés Jjungties
akceptoriaus daliy sugebéjimo sudaryti vandenilines
jungtis su prie minétos ZIV aspartilo proteazés
prisijungusia vandens molekule, kai Jjunginys suriltas
su mineéta 21V aspartilo proteaze minétoje

konformacijoje, jvertinimo;

(d) minéty i3 esmés hidrofobiniy daliy sugebéjimo
jungtis prie minétos ZIV aspartilo proteazés P, ir P,'
jungimosi sricéiy jvertinimo, kai minétas junginys vyra

suri3tas su ja minétoje konformacijoje.

(e) mineétos tredios vandeniline jungti sudarandios
dalies sugebéjimo sudaryti vandenilines Jjungtis su
minetos ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir Asp25'
jvertinimo, kai junginys yra su ja suridtas minetoje

konformacijoje;
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(f) minéto junginio uZimto tdrio, kai 3is junginys yra
suri3tas su ZIV aspartilo proteaze minétoje konformaci-
joje ir natyvaus ZIV aspartilo proteazés arba
nehidrolizuojamo jos izostero substrato uZimto tirio,
kai 8is ©polipeptidas yra suri3tas su mineta Z1v

aspartilo proteaze, persidengimo jvertinimas;

(g) minéto junginio prisijungimo prie minétos Z1v

aspartilo proteazés aktyvacijos energijos jvertinimo;

(h) visy elektrostatiniy saveiky tarp minéto junginio
ir minétos ZIV aspartilo proteazés sumos entalpinio
indelio ijvertinimas, kai minétas junginys yra su ja

suridtas minétoje konformacijoje; ir

(i) minéto Jjunginio-kandidato, kaip 2IV proteazés
inhibitoriaus, priémimo arba atmetimo, naudojant
nustatymus ir jvertinimus, atliktus pagal (b)-(h)

punktus.

Panaudodamas naujas i3déstyty tinkamumo patikrinimo
stadijy kombinacijas, igudes specialistas gali naudin-
gai i3vengti laiko nuostoliy ir brangaus eksperimenta-
vimo, kad nustatyty konkre&iy 3junginiy fermentinj
inhibicini aktyvumg. &is biadas taip pat naudingas
palengvinti racionaly ZIV proteazés inhibitoriy ir
medZiagy pried ZIV virusa, iskaitant terapines ir
profilaktines medZiagas pried ZIV infekcija, kirima.
Atitinkamai 3is i3radimas skirtas tokiems inhibitoriams
ir priesvirusinéms medZiagoms, gautoms auksc¢iau

apradytu tinkamumo patikrinimo bidu.

Auksciau minety jvertinimy atlikimui gali bati
panaudoti jvairiausi iprasti budai. Apskritai $ie budai
apima duotos dalies vietos ir prisijungimo artimumo,

prisijungusio junginio uZimtos erdvés tirio, duoto
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junginio prisijungimo deformacijos energijos ir
elektrostatinés saveikos energijy nustatymg. Iprasty
metody naudingy auksdiau minétuose ivertinimuose,
pavyzdZiai apima: kvantine mechaniksg, Monte-Karlo
metoda, sisteminius paieSkos ir atstumo geometrijos

metodus (G.R. Marshall, Ann. Ref. Pharmacol. Toxicol.,

27, p. 193 (1987)). Buvo sukurta speciali programine
jranga kompiuteriams Siy metody taikymui. Programy,
sukurty tokiam naudojimui, pavyzdZiai, apima: Gaussian
92, revision C (M.J. Frisch. Gaussian, Inc., Pittsburg,
PA° 1992); AMBER, version 3.0 (U.S. Singh, University
of California at San Francisco,® 1992); QUANTA/CHARMM
(Molecular Simulations, Inc., Burlington, MA® 1992);
and Insight II/Discover (Biosysm Technologies Inc., San

Diego, ca® 1992). S3ios programos gali biti panaudotos,

atliekant skaidiavimus, pvz., Silicon Graphics
kompiuteriu, IRIS 4D/35 arba IBM RISC/6000 kompiuteriu
(modelis 550). Kitos technines jrangos sistemos ir

programinés jrangos paketai ir Jjy pritaikomumas bus
Zinomi Sios srities specialistui.

Tikslesniam jungiand&iy rysiy tarp fermento LE
prisijungusio inhibitoriaus nustatymui gali bati
atlikta papildoma tikryjy smulkiy ZIV proteazés-
inhibitoriaus komplekso saveiky analizé. Tokia analizeé
gali buti atlikta, pvz., tiriant 3i kompleksg vienmadio
ir daugiamacio BMR bidais. Fermentas ir/arba

inhibitorius gali btti praturtinti patvariais, tokiais
13 15 2

kaip c, N ir H°, kad bty 1lengviau nustatyti
prisijungimo konformacijg ir artimuma. Skiriamosios
galios, su kuria Sios sgaveikos yra stebimos,

padidinimui gali buti panaudoti tokie bidai, kaip

izotopo jvedimas.

ZIV  proteazés-inhibitoriaus kompleksas gali biti
iStirtas monokristaline rentgeno spinduliy difrakcija -

tai bus alternatyvi arba papildoma analize.
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Proteino/inhibitoriaus kompleksy struktiry nustatymo
procesas, naudojant rentgeno spinduliy bidus, minétus
auk3&iau, yra gerai Zinomas ir buvo naudotas jvairiems
skirtingiems kompleksams (Zidr. T.L. Blundel and L.N.
Johnson, Protein Crystalography, Academic Press,
(1976), Methods in Enzymology, v. 114 and 115, H.W.
Wyckoff ir kt.; eds., Academic Press (1985)).

-

8is budas gali naudoti, pvz., labai grynos ZIV
proteazés komplekso su mus dominan&iu inhibitoriumi
gavimg buferiniame tirpale (paprastai pH esant tarp
maZzdaug 4.5 ir maZdaug 8.0). Kompleksui 1leidZiama
kristalizuotis, dalyvaujant nusodinimo medZiagai
(tokiai kaip amonio sulfatas), sglygose, kuriose
susidaro 3io komplekso monokristalai. ZIV proteazés su
jvairiais inhibitoriais kristalizavimo specifinés
salygos yra gerai apra3ytos (ZiGr., pvz., G.B. Dreyer
ir kt., Biochemistry, 31, p. 6646 (1992)). Koncentruoto

rentgeno spinduliy pluosto pritaikymas tinkamai

paruodtam ir nustatytam kristalui (geriau, kai rentgeno
spinduliy pluoStas i3 besisukandio anodiniy rentgeno
spinduliy pluosSto generatoriaus ar sinchrotrono) duos
difrakcijos vaizdq nuo atspindéto rentgeno spinduliy
pluosto.

Difraguoti spinduliai gali bati aptikti, vizualizuojant
fotografini popieriy, eksponuota difraguotais rentgeno
spinduliais, arba alternatyviai panaudojant daugialaidi
pavir3iaus detektoriy (tokji, kuris gaminamas Siemens
Analytical X-Ray Instruments, Inc. (Madison, WI) arba
R-asies II vaizdo plok3teles sistemg i3 Rigaku
Corporation (platinamg Molecular Structure Corporation,
The Woodlands, TX) . Kitos rentgeno spinduliy
difrakcijos duomeny generavimo ir surinkimo sistemos

bus Zinomos eiliniam 3ios srities specialistui.
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Rentgeno spinduliy difrakcijos duomenis pagerina
trimaté struktdra. Tokiam pagerinimui atlikti yra
sukurta kompiuteriné programiné jranga (tokia kaip X-
PLOR (Yale University, ©1992, platinama Molecular

Simulations, Inc.).

Apskritai, panaudojant auk3&iau minétus biadus su
tinkamai paruoStu kristaly kompleksu, struktira gali
biti pagerinta iki apie 2-3 A, kai R dydis apie 0.25 ar
maZiau. Kaip suprantama specialistui, 3itos reik3mes
yra tinkamos saveiky tarp ZIV proteazés ir duoto
junginio nustatymui, kad batu ais3ku, ar (1)-(6) savybes
galioja ir, tuo badu, ar duotas junginys vyra ZIV
aspartilo proteazés inhibitorius. Todél papildomi
inhibitoriai pagal 3j i3radimg gali bati sukurti ir
prognozuoti, remiantis kristalografinés struktiarinés

informacijos ir kompiuterinés analizés kombinacija.

Pvz., tam, kad bity numatytas kandidato-inhibitoriaus
pagal 8i i3radimg prisijungimas, inhibitorius tikrina-
mas, kad nustatytume, ar molekulé turi funkcine grupe,
kuri néra gerai atstovaujama egzistuojan&iais modeliais
pakete CHARMM (Molecular Simulations Incorporated,
Burlington, MA) arba AMBER (Prof. P.A. Kollman, UCSF).
Jei kokia nors funkcioné grupé néra gerai atstovaujama,
tikriname visa atspausdintg struktiirine informacija
molekulems, turinc¢ioms tokig funkcine grupe, ir kai
kuriais atvejais atliekame auk3to lygio ab pradinius
skai¢iavimus paprastoms molekuléms, turindioms $ias
funkciones grupes, kad nustatytume 3jy tinkamiausias
konformacijas ir energijy tarp 4ivairiy konformacijy
skirtumus. Tikslesni parametrai, apra3antys funkcines
grupes, paskui gali biti i3vesti programy paketui CHARM
ir/arba AMBER bei panaudoti tolimesniuose skaidia-

vimuose.
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erdvéje su kitais giminingais inhibitoriais, kuriy
sujungtos konformacijos yra nustatytos rentgeno
spinduliy kristalografija. Tiek Van der Walls tiris,
tiek elektrostatiniai potencialai yra panaudojami
nukreipti Procesa. ISlyginimas paprastai atliekamas
tokia programine iranga, kaip Quanta (Molecular
Simulations) arba Insight 1T (Biosym Technologies, San
Diego, CA). §is i3lyginimas gali buti atliktas rankomis
Sios programineés Lrangos ribose arba labiau
automatizuotais bddais $ios programineés irangos ribose
(pvz., " superimpose" priedas i3 Quanta arba "APEX"
modulis i3 Insight II). 3Jio i3lyginimo rezultatas yra
pirmas kandidato-inhibitoriaus jungimosi konformacijos
apytikslis apskai¢iavimas. $is inhibitorius paskui yra
ijungiamas b Z1v proteazés aktyvy centra, ir
konformacijos energija minimizuojama fermento atomais,
fiksuotais  erdveje. Sios minimizacijos paprastai
atliekamos, nhaudojant paketus CHARMM arba AMBER.

Kadangi inhibitoriai kartais gali jungtis sudétingose
arba nelauktose konformacijose aktyvaus centro viduje,
mes daZnai toliau ie3kome fermento~inhibitoriaus
komplekso jungimosi konformacijos. Pvz., gali biti
panaudoti jvairds Monte Karlo paieskos bidai (pvz.,
kaip randama Quanta Conformational Search moduliu)
kartu su auksitos temperatdros dinamikos ir modeliuotu
gridinimu. Sie paieZkos bidai  parodo, ar yra
alternatyviy priimtiny maZos energijos konformacijy,
kuriose inhibitorius gali jungtis prie fermento.
Solvatacijos ir desolvatacijos poveikiai jvairiy
fermento-inhibitoriaus kompleksy susidaryme gali biati
Lvertinti programomis, tokiomis kaip DELPHI (Biosym),
Polaris (Molecular Simulations) ir AMSOL (Profesorius
C. Cramer, University of Minnesota). &ios paieskos
rezultatai yra aibe i3 vienos ar daugiau kandidato-

inhibitoriaus jungimosi konformacijy.
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Kiekvienai i3 maZos energijos konformacijy i fermento
aktyvy centra gali buti prideta vandens, 1ir visa
sistema atpalaiduojama. Galiausiai smulkiam fermento,
inhibitoriaus ir susijusiy vandens molekuliy veikimo
idtyrimui gali biati panaudotas molekulinés dinamikos

modeliavimas.

Galutine liekan&iy maZos energijos konformacijy aibé
(paprastai labai matas skaid&ius) yra masy prognozuota
kandidato-inhibitoriaus jungimosi konformacija. I kiek-
viena konformacija ijeina visos sistemos (inhibitoriaus,

fermento ir vandens) dinaminio lankstumo jvertis.

Bidinga, kad paZangesné metodologija naudojama istirti
pirmus kelis junginius sekoje, kai maZiausiai Zinoma
apie galimg prisijungimo bida (bidus) fermento
aktyviame centre. Kitiems junginiams sekoje mazZos
energijos konformacijos, gautos ie3kant juy pirmiesiems
junginiams, pateikia informacija apie galimas
inhibiciniy junginiy maZos energijos konformacijas. Be
to, daZnai turima kristalografiné informacija apie
pirmyjy sekos junginiy sujungty kompleksy konformacija.
$is iZankstinis skai&iavimy ir struktirinis darbas
naudingai palengvina kandidato-inhibitoriaus molekuliy

jungimosi konformacijos prognozg.

Kad pateiktume auk3&iau apradyto tinkamumo ivertinimo
pavyzdi, mes atlikome toliau aprasoma 140 junginio (II
lentele) -tinkamesnio Sio isradimo junginio-

jvertinimg, apra3oma Zemiau.

Pradiniais ab skai&iavimais buvo isvestas modelis
140 junginio benzosulfamido daliai ir ijungtas i AMBER
paketa. Buvo rasta, kad CHARMM paketo parametrai siai
daliai buvo tinkami energijos minimizacijos tyrimams ir

buvo naudojami visuose Quanta/CHARMM skaic¢iavimuose.
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MaZos energijos konformacijos, gautos 1§ pirmyjy
sulfamidy sekos Jjunginiy (tokiy kaip 16 junginys)
konformaciniy ie3kojimy, suteiké informacija apie
galimas 140 junginio maZos energijos konformacijas.
Sios Zemos energijos konformacijos buvo i3lygintos
trimatéje erdvéje su kitais giminingais inhibitoriais,
kuriy jungimosi konformacijos buvo i3 anksto nustatytos
rentgeno spinduliy kristalografija. &is i3lyginimo
procesas buvo vykdomas rankomis Quante viduje, kai
kuriais atvejais panaudojant "Quanta konformacineés
paie3kos" programa. Standartiné kristalo struktira,
naudota Siame iSlyginime, buvo ZIV-1 proteazés
kompleksas su 16 junginiu. 8i inhibitoriaus struktira
buvo minimizuota pagal energija fermento aktyviame
centre, panaudojant Quanta/CHARM. Fermento atomai per
$ia minimizacija buvo laikomi fiksuoti. Tik buvo
jtraukta prisijungusi vandens molekule. Tolesnis
modeliavimas leido atpalaiduoti fermentg ir naudojo
jivairias dielektrines aproksimacijas. Buvo gauta
vienintelé maZos energijos konformacija, kuri buvo
suderinama su visais ankstesniais konformaciniais
modeliavimais ir kristalografiniais duomenimis (Ziar.,
1 bréZ.). Numatyta jungimosi konformacija, kaip buvo
rasta veliau, i3 esmés atitiko rezultatus, gautus
rentgeno spinduliy kristalografija (Zigr. 2 ir
3 breéz.).

Kaip aptarta auk$&iau, nauji 3io i3radimo junginiai
buvo puikis ligandai aspartilo proteazeéms, ypad
ZIV-1 ir ZIV-2 proteazéms. Todél Sie junginiai sugeba
pataikyti i vélesnés stadijos jvykius ZIV replikacijoje
ir juos slopinti, t.y. apdoroti virusinius polipro-
teinus ZIV uZkuodotomis proteazémis. Sie Jjunginiai
inhibuoja virusiniy poliproteino pirmtaky proteolizini
apdorojimg, inhibuodami aspartilo proteaze. Kadangi

aspartilo proteazé yra svarbi subrendusiy viriony
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gamybai, 3$io apdorojimo inhibicija efektyviai blokuoja
viruso plitima, inhibuodama infekciniy viriony gamyba,
ypag¢ i3 chroni3kai infekuoty lgsteliy. Junginiai pagal
§i i3radima naudingai inhibuocja ZIV-1 viruso sugebéjima
infekuoti nemirtingas Zmogaus T lasteles per toki
laikotarpi, kaip nustatyta nelagstelinio p24 antigeno --
specifinio virusinés replikacijos Zymeklio tyrimais.
Kiti antivirusiniai bandymai patvirtino 3$iy junginiy

potenciija.

Sio i%radimo junginiai gali bati panaudoti iprastu bidu
gydyti virusus, tokius kaip ZIV ir ZTLV, kurie
priklauso nuo aspartilo proteaziy obligatiniuose
jvykiuose jy gyvenimo cikle. Tokie gydymo bidai, ijy
dozavimo 1lygiai ir reikalavimai gali bGti parinkti
specialisto, naudojant turimus metodus ir bidus. Pvz.,
Sio i8radimo junginys gali biti sumaiSytas su
farmaciskai priimtinu adjuvantu ir paskirtas virusu
infekuotam ligoniui farmaci3kai priimtinu badu ir tokiu
kiekiu, kuris efektyviai sumaZina virusinés infekcijos

sunkumg.

Alternatyviai Sio iSradimo junginiai gali biti
panaudoti vakcinose arba vieni, arba kartu su kitais
Sio i8radimo junginiais tokiu  bidu, kuris yra
suderinamas su visuotinai priimtu proteazés inhibitoriy
panaudojimu vakcinose. Pvz., 3io i3radimo junginys gali
biti sumaiSytas su farmaci3kai priimtinais adjuvantais,
paprastai naudojamais vakcinose, ir paskirtas
profilaktidkai efektyviais kiekiais apsaugoti Zmones
ilga laika nuo ZIV infekcijos. Nauji 8Sio i3radimo
proteazés inhibitoriai, kaip tokie, gali biti paskirti
kaip Z1v infekcijos gydymo ir profilaktikos

Zinduoliuose priemonés.

I formulés junginiai, ypad tie, kuriy molekuliné maseé

maZesné negu maZdaug 700 g/mol, gali bati absorbuoti
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Zinduoliy kraujotakos po peroralinio vartojimo. I
formulés junginiai, kuriy molekuliné masé ma¥esne u?
maZdaug 600 g/mol, labiausiai tinkami peroraliniams
paskyrimams. Dél Sio netikétai ispidingo oralinio
tinkamumo tokie junginiai yra puikios priemones
peroraliniam gydymui ir profilaktikai pries ZIV
infekcijg.

Sio i8radimo junginiai gali bati paskirti sveikam arba
ZIV infekuotam ligoniui kaip viena priemoné arba kartu
su antivirusiniy medZiagy, kurios kliudo ZI1v
replikacijos ciklui, kombinacija. Vartojant Sio
iSradimo junginius su kitomis antivirusinémis medZiago-
mis, kurios taiko i skirtingus viruso gyvenimo ciklus,
8iy Jjunginiy terapinis poveikis vyra sustiprinamas.
Pvz., kartu paskiriama antivirusiné med¥iaga gali bati
tokia medZiaga, kuri veikia viruso ciklo ankstyvuosius
jvykius, tokius kaip prasiskverbimas b lagstele,
atvirk3tineé transkripcija ir wvirusinés DNR integracija
i 1lasteline DNR. MedZiagos pries ZIV, veikiand&ios
tokius ankstyvus gyvenimo ciklo jvykius, apima
didanozing (ddI), alkitabing (ddC), d,T, zidovuding
(AZT), polisulfatuotus polisacharidus, sT, (tirpus CDy),
ganiklovira, didezoksicitiding, trinatrio fosfono-
formatsy, eflorniting, ribavirina, aciklovirs, alfa
interferong ir trimenotreksata. Papildomai gali biati
panaudoti atvirkstineés transkriptazeés nenukleozidy
inhibitoriai, tokie kaip TIBO arba nevirapinas, kad
bty sustiprintas 3io i3radimo junginiy poveikis, taip
pat galima naudoti virusinius nepadengtus inhibitorius,
transaktyviy proteiny inhibitorius, tokius kaip tat

arba rev, arba virusinés integrazés inhibitorius.

Mi3riu gydymu pagal 83 iSradimg pasiekiamas
sinergetinis efektas ZIV replikacijy slopinime, kadangi
kiekvieno komponento veiksnys veikia skirtingas ZIV

replikacijos vietas. Tokio mi3raus gydymo panaudojimas
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naudingai sumaZina jiprastg prieSretrovirusiniy vaisty
dozavima, kuris gali bati reikalingas terapiniam arba
profilaktiniam efektui pasiekti, lyginant su tais
atvejais, kai gydoma vienais vaistais (imunoterapija) .
Tokios vaisty kombinacijos gali sumazZinti arba
pasalinti  iprastus monoterapijos (gydymo  vienais
priedretrovirusiniais vaistais) paSalinius poveikius,
netrukdydami prieSretrovirusiniam $iy vaisty aktyvumui.
Sios kombinacijos sumaZina atsparumo gydymui vienais
vaistais potenciala, minimizuodami bet kuri su tuo
susijusi toksi3kumg. Sios kombinacijos taip pat gali
padidinti jiprasty vaisty efektyvuma, nepadidindami su
jais susijusio toksisSkumo. Atskiru atveju mes
atskleideme, kad &ie junginiai veikia sinergetiskai,
stabdydami Z1v replikacija Zmogaus T lastelése.
Tinkamesnés mi3rios terapijos apima $io i3radimo

junginio paskyrimg kartu su AZT, ddI. ddC arba d,T.

Alternatyviai $io i3radimo junginiai gali bati paskirti
kartu su kitais ZIV proteazeés inhibitoriais, tokiais
kaip Ro 31-8959 (Roche), L-735, 524 (Merck), XM
323 (Du-Pont Merck) ir A-80, 987 (Abbott), kad bty
padidintas terapijos arba profilaktikos efektas prie8&
ivairius virusinius mutantus arba kitus ZIV kvazi-
tipus.-

Mes teikiame pirmenybe 3io iSradimo junginiams kaip
atskiriems vaistams arba kombinacijoje su retrovirusi-
niais atvirkstineés transkriptazes inhibitoriais,
tokiais kaip AZT dariniai, arba kitais ZIV aspartilo
proteazes inhibitoriais. Mes tikime, kad 3Zio i3radimo
junginius paskiriant kartu su retrovirusin: :is
atvirk3tinés transkriptazeés inhibitoriais arba v
aspartilo proteazés inhibitoriais galima pasiekti 18
esmes sinergetini efekta, tuo apsaugant nuo virusineés

infekcijos, ig esmes sumaZinant arba visiSkai
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eliminuojant virusinij infektyvuma ir su juo susijusius
simptomus.

Sio iZradimo miSiniai taip pat gali bati paskirti
kombinacijoje su imunomoduliatoriais (pvz., bropiri-

midu, anti Zmogaus alfa interferono antikinu, IL-2, GM-

KSF, metionino enkefalinu, interferonu alfa,
dietilditiokarbamatu, naviko nekrozés faktoriumi,
naltreksonu ir rEPO) ir antibiotikais (pvz.,

pentamidino izetioratu) apsisaugoti arba kovoti su
infekcija ir 1liga, susijusia su ZI1V infekcijomis,
tokiomis kaip AIDS ir ARC.

Kai iSradimo junginiai yra naudojami miZrioje terapi-
joje su kitais vaistais, Jie pacientui gali bati
pPaskiriami po kity vaisty arba kartu su kitais.
Alternatyviai farmacines arba profilaktines
kompozicijos pagal §i 1iSradimg gali ieiti 4 3io
idradimo aspartilo proteazés inhibitoriaus ir kity
terapiniy arba profilaktiniy vaisty kombinacijg.

Nors 3io i3radimo démesys sukoncentruotas i &ia
atskleisty junginiy panaudojima, apsisaugant ir gydant
Z1v infekcija, 8io i3radimo junginiai taip pat gali
biti- - panaudoti kaip inhibitoriai kitiems virusams,
kurie priklausc nuo panasiy aspartilo proteaziy
obligatiniuose ivykiuose 1y gyvenimo cikle. 8§iy virusy
sukeltos ligos apima taip pat i AIDS pana$ias ligas,
sukeltas retrovirusy, tokiy kaip imunodeficito virusai
ZTLV-1 ir ZTLV-II, bet jais neapsiriboja. Be to, 3io
idradimo junginiai taip pat gali bati panaudoti
slopinti kitas aspartilo proteazes ir ypa& kitas
Zmogaus aspartilo proteazes, iskaitant rening ir
aspartilo proteazes, kurios veikia endotelinius
pirmtakus.
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1 farmaciniy kompozicijuy pagal 3i i3radimg sudéti ieina
kuris nors Sio 1i3radimo Jjunginiy ir farmaciskai
priimtinos jo druskos su kokiu nors farmaciskai
priimtinu nesSikliu, adjuvantu arba skiedikliu.
Farmaciskai priimtini nesikliai, adjuvantai ir
skiedikliai, kurie gali biiti panaudoti 3io i3radimo
farmacinése kompozicijose, apima (bet jais
neapsiriboija) jonitus, aliuminio oksida, aliuminio
stearats, leciting, serumo proteinus, tokius kaip
Zmogaus serumo albuminas, buferinés medZiagos, tokios
kaip fosfatai, glicinas, sorbino rugstis, kalio
sorbatas, daliniai darZoviy prisotinty riebiyjuy rag3&iy
glicerido miSiniai, vanduo, druskos arba elektrolitai,
tokie kaip protamino sulfatas, dinatrio hidrofosfatas,
kalio hidrofosfatas, natrio chloridas, cinko druskos,
koloidinis silicio dioksidas, magnio trisilikatas,
polivinilo pirolidonas, medZiagos celiuliozés pagrindu,
polietileno glikolis, natrio karboksimetilceliulioze,
poliakrilatai, parafinai, polietileno-polioksipropi-
leno-blokiniai polimerai, polietileno glikolis ir

lanolinas.

Sio i3radimo farmaciniai mi%iniai gali biiti vartojami
peroraliai, parenteraliai, inhaliacijomis, lokaliai,
rektaliai, i nosi, i burna, vaginaliai arba per
inplantuotg rezervuarsy. Mes teikiame pirmenybe
peroraliniam vartojimui arba injekcijoms. 8io i¥radimo
farmaciniy kompozicijy sudétyje gali bati bet kurie
iprasti netoksi$ki farmaciZkai priimtini neZikliai,
adjuvantai arba skiedikliai. Cia naudojamas terminas
"parenteralus" apima poodines injekcijas, injekcijas i
raumenis, i arterija, i sgnario ertme, i kratinkauli, 3,
audinius, i Zaizdos vietg, i kaukolés ertme arba

infuzijos bidus.

Farmacineés kompozicijos gali bati sterilaus

i8virks¢iamo preparato pavidalo, pvz., kaip sterili
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vandeniné arba aliejine 38virk3&iama suspensija. S$Sios
suspensijos gali bati sudarytos pagal Zinomus Sioje
srityje badus, naudojant tinkamas disperguojan&ias arba
drékinancéias medZiagas (tokias kaip, pvz., Tween 80) ir
suspenduojandias medZiagas. Sterilus i8virk3&iamas
preparatas taip pat gali bati sterilus 43virk3&iamas
tirpalas arba suspensija netoksi&kame parenteraliai
priimtiname skiediklyje arba “tirpiklyje, pvz., kaip
tirpalas 1, 3-butandiole. Tarp priimtiny skiedikliy ir
tirpikliy, kurie gali bati panaudoti yra manitas,
vanduo, Ringer tirpalas ir izotoninis natrio chlorido
tirpalas. Be to, kaip tirpiklis arba suspenduojanti
terpe paprastai naudojami sterilds, stabilds aliejai.
Tam tikslui gali bati panaudotas bet koks raminantis
aliejus, iskaitant sintetinius mono- arba digliceridus.
Riebiosios riigitys, tokios kaip oleino riigdtis ir jos
glicerido dariniai yra naudingi, gaminant i3virk3&iamus
preparatus, kokie yra natiralis farmaci3kai priimtini
aliejai, tokie kaip alyvy aliejus arba ricinos aliejus,
vypa¢ jy polioksietilinti variantai. Tie aliejaus
tirpalai arba suspensijos gali taip pat turéti savo
sudetyje ilgos grandines alkoholio skiedikli arba

dispergentsy, tokj kaip Ph. Helv ar panasy alkoholj,.

Sio i&radimo farmacines kompnoziciics gali. b@ti
vartojamos peroraliai bet kuriomis priimtinomis tokiam
vartojimui dozavimo formomis, iskaitant (bet
neapsiribojant) kapsules, tabletes, vandenines suspen-
sijas 1ir tirpalus. Table¢iy peroraliniam vartojimui
atveju nes$ikliai, kurie yra paparastai naudojami, yra
laktozé ir kukurtizy krakmolas. Paprastai taip pat yra
pridedama ir tepimo medzZiagy, tokiy kaip magnio
stearatas. Kapsuliy peroraliniam vartojimui tinkami
skiedikliai apima laktoze ir i8dZiovintg kukuriazy
krakmolg. Kai vandeninés suspensijos skirtos
peroraliniam naudojimui, aktyvus ingredientas yra

maiSomas su emulgatoriais ir suspenduojandiomis
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medZiagomis. Jei reikia, pridedama saldan&iy, skoni bei

kvapg pagerinaniy ir/arba daZandiy medZiagy.

Sio i3dradimo  farmacineés kompozicijos gali  biati
paskiriamos Zvakudiy rektaliniam naudojimui pavid. .u.
Sios kompozicijos gali bti paruoitos, sumaiSant :io
iSradimo jungini su tinkamu neerzinandiu ne3ikliu,
kuris kambario temperatiroje yra kietas, bet skystas
rektalinéje temperatliroje, todél i3tirpsta tiesiojoje
Zarnoje, atpalaiduodamas aktyvius Jjunginius. Tokie
neSikliai apima (bet jais neapsiriboja) kokoso sviesta,

bi&iy vaska ir polietileno glikolius.

Lokalinis sio iSradimo farmaciniy kompozicijy
vartojimas yra ypa¢ naudingas, kai reikalingas gydymas
tose srityse ar organuose, kurie yra lengvai prieinami.
Kad galety bati naudojamos odai, farmacines
kompozicijos turéety  Dbati sudaromos su tinkamais
tepalais, turinCiais aktyvius komponentus, suspenduoctus
arba 13tirpintus ne3iklyje. NeS8ikliai 3io i3radimo
junginiy lokaliniam paskyrimui apima (bet jais
neapsiriboja) mineralini aliejy, skysta nafta, 3viesius

naftos produktus, propileno glikoli, polioksietileno

polioksipropileno jungini, emulguojantij vaska ir
vandeni. Alternatyviai farmacinés kompozicijos gali

bati sudarytos su tinkamu pavilgu arba kremu, kurio
sudetyje yra aktyvus Jjunginys, suspenduotas arba
iStirpintas ne3iklyje. Tinkami nes$ikliai apima (bet
jais neapsiriboja) mineralinij aliejy, sorbito
monostearatsa, polisorbatg 60, cetilo esteriy vaska,
stearilo alkoholj, 2-oktidodekanoli, benzilo alkoholj
ir vandenj. 3io iSradimo farmacinés kompozicijos gali
biti 1lokaliai panaudotos Zemutinéje Zarnyno trakto
dalyje rektaliniy Zvakudiy priemonése arba tinkamose
klizmos priemonése. Lokalinés-perodinés priemonés taip

pat jeina i 3i i3radima.
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Farmacinés 3io i3radimo kompozicijos gali taip pat bati
vartojamos aerozoliais nosiai arba inhaliacijomis.
Tokios kompozicijos gaminamos gerai Zinomais farmaciniy
priemoniy gamybos biidais ir gali bati pagamintos kaip
tirpalai fiziologiniame skiediklyje, panaudojant
benzilo alkoholi arba kitus tinkamus konservantus,
absorbcijos promotorius biotinkamumo padidinimui,
fluoro vandenilius ir/arba kitas tirpinan&ias arba

disperguojanias medZiagas, Zinomas Zioje srityje.

Virusiniy infekcijy, iskaitant ir ZIV infekcijg,
profilaktikai ir gydymui yra naudingos apie
0.01-100 mg/kiino svorio kilogramui per diena, geriau
apie 0.5-50 mg/kino svorio kilogramui per diena
aktyvaus junginio dozés. Sio i3radimo farmacinés
kompozicijos jprastai skiriamos apie 1-5 kartus per
diena arba alternatyviai kaip tolydiné infuzija. Toks
paskyrimas gali biti naudojamas kaip pastovi arba Gminé
terapija. Aktyvaus ingrediento kiekis, kuris bus
maiSomas su ne3ikliais vienos dozés gavimui, keisis,
atsiZvelgiant i gydomg asmeni ir konkrety paskyrmo
bida. Bidingas preparatas turés apie 5%-95% aktyvaus
junginio tirio. Geriau, kai tokie preparatai turi apie

20%-80% aktyvaus junginio.

Geréjant ligonio biiklei, jei reikia, gali biti paskirta
palaikanti Jjunginio, kompozicijos arba kombinacijos
dozé. Po to dozé arba paskyrimo daZnis (arba abu) gali
biti sumaZinti, atsiZvelgiant i simptomus, iki tokio
lygio, kuriame biklés pageréjimas iSsilaiko, ir kada
simptomai pasikeidia iki reikalingo 1lygio, gydymas
baigiamas. Tac¢iau 1ligoniams gali reikéti ilgalaikio

gydymo su pertraukomis, jei ligos simptomai kartojasi.

Kaip bus suprantama specialistui, gali reikéti maZesniy
arba didesniy doziy, negu paminétos auk3&iau. Specialus

dozavimas ir gydymo reZzimai konkre¢iam ligoniui
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priklausys nuo daugybés faktoriy, iskaitant naudojamo
specifinio junginio aktyvuma, amZiy, kino svori, bendra
sveikatos bikle, lyti, dietsa, paskyrimo laika,
sekrecijos greitij, vaisty kombinacija, infekcijos
sunkuma ir Jjos kursa, ligonio dispozicija 1ligai ir
gyda¢io gydytojo sprendimus.

Sio iZradimo Jjunginiai yra taip pat naudingi kaip
komerciniai reagentai, kurie efektyviai jungiasi prie
aspartilo proteaziy, ypa& ZIV aspartilo proteazés. Kaip
komerciniai reagentai, 8io i3radimo junginiai ir Jy
dariniai gali bdti panaudoti blokuoti taikinio peptido
proteolize arba gali biiti perdirbti prisijungimui prie
patvarios dervos kaip pritvirtintas substratas afinines
chromatografijos panaudojimams. Sie ir kiti panaudo-
jimai, kurie charakterizuoja komercinius aspartilo
proteazés inhibitorius, bus akivaizdis eiliniam 3ios

srities specialistui.

Tam, kad 3is iSradimas buaty geriau suprastas, toliau
pateikiami pavyzdZiai. Sie pavyzdZiai yra tik kaip
iliustracijos ir jie jokiu biadu neapriboja iSradimo

apimties.

BENDROS MEDZIAGOS IR RODAI

Visos temperatiiros matuojamos Celsijaus laispniais.
Plonasluoksné chromatografija (PSC) buvo vykdoma,
panaudojant 0.25 mm storio E. Merck silikagelio
60 Fy54 plok3teles ir i3plovima nurodyta tirpiklio
sistema. Junginiai buvo nustatomi, paveikiant plok3tele
su tinkamu vizualizuojan&iu agentu, tokiu kaip 10%
fosfomolibdeno riug3ties tirpalas etanolyje arba 0.1%
ninhidrino tirpalas etanolyje, po to pa3ildant ir/arba
paveikiant UV 3viesa arba jodo garais, kada tai yra
tinkama. Plonasluoksné silikagelio chromatografija taip

pat buvo vykdoma, panaudojant E. Merck 60 Fyg4
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plok3teles ("prep ploksteles"), kuriy storis 0.5,
1.0 arba 2.0 mm. Po plok3telés apdorojimo kvarco
sluoksnis, turintis reikalinga jungini, buvo

atskiriamas ir i3plaunamas su tinkamu tirpikliu. DSSC
(didelio skiriamumo skystiné chromatografija, HPLC-
angl.) buvo vykdoma, naudojant Vandens Delta pak, 5 uM
kvarca, C,;ys atvirk3tinés fazés kolonéle, 3.9 mm vidinio
skersmens X 15 cm ilgio su 1.5 ml min. srauto greicdiu,

pagal tokig lentele:

Judandioji faze: A=0.1% CF4CO,H tirpalas H,0
B=0.1% CF;CO,H tirpalas CH;CN

Gradientas: t=0 min.; A (95%), B (5%)
t=20 min.; A (0%), B (100%)
£t=22.5 min.; A (0%), B (100%)

Preparatyviné DSSC buvo taip pat atliekama, naudojant
C,g atvirk3tinés fazés terpe. DSSC iSlaikymo laikas buvo
Zymimas minutémis. BMR spektriniai duomenys buvo
registruojami Bruker AMX 500 spektrometru, jrengtu arba
su atvirk8tiniu, arba QNP zondu, esant 500 MHz, ir tai

buvo atliekama nurodytame tirpiklyje.

Mes matavome kiekvieno junginio inhibicijos konstantas
ZIV-1 proteazés atZvilgiu, panaudodami bida, i% esmes

apra3yta M.W. Pennington ir kt., Peptides 1990, Gimet,

E. and D. Andrew, Eds., Escom; Leiden, Netherlands
(1990).

I formulés junginiy antivirusiné potencija buvo tiriama
keliuose virusologiniuose bandymuose. Pirmame bandyme
junginiai buvo pridedami kaip tirpalas
dimetilsulfokside (DMSO), i, tiriama CCRM-CEM lasteliy
kultira, CD4+ Zmogaus T-lasteliy limfomos lasteliy, i$
anksto staigiai infekuoty ZIV;;;,, kamiena panaudojant

standartinius budus (Zr. Meek, T.D. ir kt., "Inhibition
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of HIV protease in infected T-lymphocites by synthetic
peptide analogues", Nature, 343, pP- 90 (1990).
Junginiai, kuriems teikiama pirmenybe, yra tokie
junginiai, kurie gali inhibuoti 90% virusinio
infektyvumo, esant 1 pM arba maZesnei koncentracijai.
Dar tinkamesni yra tie junginiai, kurie gali inhibuoti
90% virusinio infektyvumo, esant 100 nM ar maZesnei

koncentracijai.

Junginiy poveikis, slopinant viruso replikacija, buvo
matuojamas, nustatant ZIV nelastelinio p24 antigeno
koncentracija, panaudojant komercine fermento
imunologine analize (gautq 18 Coulter Corporation,
Hialeah, FL).

Priklausomai nuo lastelés tipo ir reikalingy duomeny,
sincitijaus susidarymas, atvirksStinés transkriptazes
(AT) aktyvumas arba lastelés patalogijos poZymiai,
nustatyti daZy absorbcijos bidu, taip pat gali biti
naudojami kaip antivirusinio aktyvumo duomenys. Zr. H.
Mitsuya and S. Broder, "Inhibition of T-lymphotropic
virus type III/lymphoadenopathy-associated virus (HTLV-
III/LAV) by 2', 3'-dideoxynucleosides", Proc. Nat.,
Acad, Sci, USA, vol. 83 pp. 1911-1915 (1986). I formu-

lés junginiy poveikis kity ZIV-1 3tamy klinikiniams

izoliatams buvo nustatytas, gaunant maZo perneSamumo
virusg i3 ZIV infekuoty pacienty ir tiriant inhibitoriy
poveiki, apsaugant nuo ZIV viruso infekcijos &vieZiai
paruodtas Zmogaus periferinio kraujo vienabranduoles
lasteles (PBMCs).

Kadangi I formulés junginiai gali inhibuoti ZIV viruso
replikacijg Zmogaus T-.astelése ir, be to, gali biti
paskiriami peroraliniam vartojimui Zinduoliams,
akivaizdus 3juy klinikinis panaudojimas ZIV infekcijos
gydymui. 3ie bandymai prognozuoja junginiy sugebéjimag

inhibuoti Z1IV proteaze in vivo.
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1 pavyzdys

A. XI junginys ((sin)-OH,D' = benzilas). 184 g Brockman
Super I rusSies neutralaus aliuminio oksido buvo supilta
i pakankamg dietilo eterio kiekij, kad susidaryty tir3ta
maiSoma suspensija, ir paveikta 7.48 ml benzilamino.
Pamai3ius 5 minutes, buvo pridéta 7.28 g (IS, 28)-1-
(N-benzioksikarbonil)-amino-2-feniletiloksirano, ir mi-
3inys buvo maiSomas 15 valandy. Mi3inys buvo paveiktas
15.28 g di-tret-butilpirokarbonatu ir 4.70 ml
diizopropiletilamino. Sis misinys buvo mai3Somas
3.5 valandos, tada paveiktas 600 ml metanolioc, po to
paliktas stoveti 3.5 valandos ir nufiltruotas, gaunant
geltona aliejuy, kuris buvo gryninamas silikagelio
chromatografija, panaudojant 0.5-1.5% metanolio tirpalo
metileno chloride gradienta, ir gauta 3.88 g reikalingo
produkto kaip baltos kietos medZiagos. Tolesniu nuosédy
perplovimu metanoliu ir 3% amonio hidroksidu metanolyje
gauta 2.2 g 4-benzilamino-2-N-benziloksikarbonilamino-
3-hidroksi-1-fenilbutano keliomis dalimis. Kiekviena i3
3iy daliy atskirai buvo veikiama kaip tirpalas metileno
chloride 1.1 molinio ekvivalento di-tret-butil-
pirokarbonato ir 1.1 molinio ekvivalento diizopropil-
etilamino, po to apdorojama vandeniu, 10% vandeniniu
KHSO, tirpalu ir druskos tirpalu, i3dZiovinama MgSO, ir
koncentruojama vakuume. Sujungti $iy reakcijy produktai
buvo iSgryninti silikagelio chromatogtafija,
panaudojant 5-15% dietilo eterio tirpalo metileno
chloride gradientg. Gautos grynos frakcijos surenkamos
ir sumaiSomos su anks&iau isgrynintu produktu, kad bity

gauta 5.49 g baltos kietos medZiagos.
PSC: Af=0.56, 5% metanolis/CH,CH,;

(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.
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B. XII junginys ((sin)-OH, D' = benzilas). 5.49 g gauto
1A pvz. Jjunginio 40-tyje ml etanolio buvo hidrinama
silpname teigiamame vandenilio slégyje, esant 380 mg
10% Pd/C, 16 valandy. Po filtravimo ir koncentravimo
vakuume buvo gauta 4.03 g reikalingo produkto kaip

baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.21, 95:5:0.5 CH,Cl,/metanolis/koncentruotas
NH,OH.

C. XIII junginys ((sin)-OH, A = benziloksikarbonilas,
D' = benzilas). 3.02 gauto 1B pvz. tirpalo 150-tyje ml
metileno chlorido buvo paveikta 4.35 g N*-Cbz-N®-tritilo
asparagino, 1.16 g hidroksibenzotriazolo hidrato ir
1.64 g 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidro-
chlorido. Mi3inys maiSomas 16 valandy, tada i3tirpinamas
3 tdriuose dietilo eterio ir perplaunamas i§ eilés
vandeniu, prisotintu NaHCO; tirpalu, 10% KHSO, tirpalu
ir druskos tirpalu. I3dZiovinus MgSO, ir sukoncentravus
vakuume, buvo gautas geltonas aliejus, kuris
isgrynintas chromatografija Florisil koloneléje,
panaudojant 0%-25% EtOAc tirpalo CH,Cl, gradienta kaip
eliuenta, ir gauta 8.00 g norimo junginio kaip balty

puty.
PSC: Af = 0.51, 5% metanolio/CH,Cl,;
(‘*H) -BMR (CDCl;) atitiko struktirs.

D. XIV junginys ((sin)-OH, A = H, D'= benzilas). 7.90 g
gauto IC pvz. junginio 150-tyje ml etanolio hidrinama
silpname teigiamame vandenilio slégyje, esant 550 mg
10% Pd/C, 2.5 valandos, tada pridéta dar apie 50 mg 10%
Pd/C, ir mi3inys buvo filtruotas ir koncentruotas
vakuume, ir gauta 6,66 g reikalingo produkto kaip
baltos kietos medZiagos, kuri buvo naudojama be

tolesnio gryninimo.
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PSC: Af = 0.26, 95:5:0.5 CH,Cl,/metanolis/koncentruotas
NH,OH.

E. XIV junginys ((sin)-OH, A = chinolin-2-karbonilas,
D'=benzilas). 1.51 g chinaldino ragsties ir 6.17 g
gauto 1D pvz. junginio suspensija 150-tyje ml
acetonitrilo buvo veikiama 1.52 ml diizopropiletilamino
i 3.58 ¢ BOP reagento. Mi3inys buvo maisomas
14 valandy, tada koncentruotas vakuume. Lipnus 1likutis
buvo paskirstytas tarp eterio ir vandens, organinis
sluoksnis buvo perplautas i3 eilés druskos tirpaluy,

prisotintu NaHCO; tirpalu, vandeniu, 10% KHSO, tirpalu,

druskos tirpalu, tada i8dZiovintas MgS0, ir
sukoncentruotas vakuume. Po to atliktas gryninimas
silikagelio chromatografija, panaudojant 0-8.5%

tirpiklio A metileno chloride (kur tirpiklis A yra
apibreéZiamas kaip 99:10:1, metileno chloridas/
metanolis/koncentruotas amonio hidroksidas), taip gauta
5.79 g norimo junginio kaip balty puty kartu su maZdaug
6000 mg nevisai gryny pa$aliniy frakciijy.

PSC: Af = 0.41, 5% metanolis/CH,Cl,;
(‘*H) -BMR (CDCL.) atitiko struktira.

F. 1 junginys. Gauto 1lE pvz. junginio 58 mg dalis buvo
paveikta su 1 ml 90% vandeninio TFA tirpalo ir palikta
stoveti 17 valandy. Midinys sukoncentruotas vakuume ir
likutis ekstrahuotas 3 ml CH,Cl,, paveiktas 100 ug DIEA
bei atfaldytas iki 0°C. I &i tirpala pridéta 26 pl
benzensulfonilo chlorido, ir misinys maiSomas
18 valandy, létai paSildant iki kambario temperatiros.
Po misSinio koncentracijos vakuume, likutis i3grynintas
storo sluoksnio silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% MeOH/CH,Cl, kaip eliuenta, po to atlikta

preparatyvineé atvirk3tinés frazés C,3 , panaudojant
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40-100% CH,CN/H,0 ir 0,1% TFA tiesini gradientga

eliucijai, ir gauta 8,3 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.50, 5% MEOH/CH,CI,

HPLC: DSS IL = 17,8 min. BMR(DMSO-d;) & 2,62 (dd, 1H);
2,76 (9 d, 2H); 2,80 (dd, 1H); 3,11 (d, 2H); 3,34 (dd,
1H); 4,59 (pt s, 1H); 4,68 (pt s, 1H); 3,97 (m, 1H);
4,20 (d, 1H); 4,35 (d, 1H); 4,68 (dd, 1H); 6,39 (d,
1H); 6,74 (t, 1H); 6,81 (t, 2H); 6,93 (d, 2H);
7,12-7,24 (m, 6H); 7,51 (t, 2H); 7,57 (t, 1H);
7,62 (dd, 1H); 7,77 (t, 2H); 7,96 (d, 1H); 8,09 (d,
1H); 8,16 (d, 1H); 8,31 (d, 1H); 8,53 (d, 1H).

2 pavyzdys

2 junginys. 150 mg gauto 1E pvz. junginio dalis buvo
iStirpinta 1 ml 90% vandeninio TFA tirpalo ir maiZoma
kambario temperat@roje per nakti, tada sukoncentruota
vakuume. Nevalytas TFA druskos likutis i3tirpintas 7-
iuose ml sauso metileno chlorido, ir tirpalo pH buvo
palaikomas apie 8 su 1N NaOH. Buvo pridéta 56 g 4-
fluoro-3-acetamidbenzolo sulfonilchlorido ir 3-fluoro-
4-acetamidbenzolo sulfonilchlorido (-1:1) ir misinys
buve smarkiai maiSomas 3 valandas, po to buvo pridéta
dar 25 mg 3Sio,junginio, ir reakcijai leista testis dar
12 valandy. Tada reakcijos miZinys buvo atskiestas
50 ml etileno chlorido, ir organinis sluoksnis buvo
perplautas i8 eilés vandeniu ir druskos tirpalu,
i8dZiovintas vir§ MgSO, bei sukoncentruotas vakuume.
Nevalytas likutis buvo isgrynintas, panaudojant
silikagelio impulsinés chromatografijos kolonéle ir
3%-5% MeOH tirpalo metileno chloride gradientg kaip

eliuenta, ir gauta 60 mg norimy junginiy.

PsC: Af = 0.50, 10% MEOH/CH,C1,.
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DSSC: Il = 13.93 min. BMR(CDC1,)$

9.05 (s, 1H): 8.65 (d, 0,5H); 8,58 (t, 0.5H); 8.20 (dd,
0,5H); 7,85 (d, 1H); 7,75 (m, O,5H); 7,45-7,63 (m,
1,5H); 7,14-7,25 (m, 6H); 6,78-6,95 (m, SH); 6,70 (d,
1H); 6,41 (s, O0,5H); 6,25 (s, O,5H); 6,18 (s, 0,S5H):;
6,10 (s, 0,5H); 4,88 (m, 0, 5H) ; 4,81 (m, 0,5H);
4,37 (d, 1H); 4,35 (m, 1H); 4,21 (d, 1H); 4,00 (m, 1H);
3,46 (m, 0,5H); 3,35 (m, 0, 5H) ; 3,27 (4, 0,5H);
3,16 (d, 0,5H); 3,14 (d, 1H); 2,45-2,75 (m, SH); 2,16,
2,20 (s, 3H bendras).

3 pavyzdys

3 junginys. 23 mg 1E pvz. junginio dalis buvo paveikta
1 ml 90% vandeniniu TFA tirpalu ir palikta stovéti
15 valandy. Mi3inys buvo koncentruotas vakuume ir
likutis ekstrahuotas 2 ml CH,Cl,, paveiktas 6 pl DIEA ir
at3aldytas iki 0°c. I S8i tirpalag buvo pridéta 23 mg
3,5-dimetilizoksazol-4-sulfonilchlorido, ir misinys
buvo maiSomas 18 valandy, létai pa3ildant iki kambario
temperatidros. Po miSinio koncentracijos vakuume likutis
buvo i3grynintas preparatyvine atvirk3tinés fazes
Cis DSSC, panaudojant 35%-100% CH,CN/H,0 su 0.1% TFA
tirpalu gradienta eliucijai, taip gaunant 1.1 mg norimo

junginio.
PSC: Af = 0.55, 10% MeOH/CH,CI,.

DSSC: Il = 14.5 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirs.

4 pavyzdys

4 junginys. 33 mg gauto 1E pvz. junginio dalis buvo
paveikta 1 ml 90% vandeninio TFA, ir mi3inys paliktas

stovéti 15 valandy. Mi3inys buvo koncentruotas vakuume,



10

15

20

25

30

35

LT 3302 B
112

ir likutis ekstrahuotas 3 ml CH,Cl,, paveiktas 16 pl
DIFA ir at8aldytas iki 0°c. I 3i tirpalg buvo pridéta
10 ul 3-trifluormetilbenzolo sulfonilchlorido, ir 3is
miSinys buvo mai3omas 18 valandy, létai pasildant iki
kambario temperatiros. Po miSinio koncentracijos
vakuume likutis iSgrynintas preparatyvine atvirk&tineés
fazes C,;3 DSSC, panaudojant tiesini 35%-100% CH; CN/H,0
su 0,1 TFA gradientg eliucijat, taip gaunant 1,1 mg
norimo junginio.

PSC: Af = 0.55, 10% MeOH/CH,Cl,.

DSSC: Il

struktiarsy.

14.5 min.: ('H)-BMR  (CDCl,) atitiko

5 pavyzdys

S5 junginys. 20 mg gauto 1E pvz. junginio dalis buvo
paveikta 1 ml 90% vandeninio TFA, ir misinys paliktas
stovéti 18 valandy. MiSinys buvo koncentruotas vakuume
ir likutis buvo ekstrahuotas 1 ml CH,Cl,, paveiktas
10 ml DIEA ir atS$aldytas iki 0°c. I S$i tirpalg buvo
prideta 13 mg 2-acetamido-4-metil-5-tiazolsulfonil-
chlorido, ir 8is mi3inys buvo maiSomas 17 valandy,
letai paSildant 1iki kambaric temperatiiros. Po miZinio
koncentracijos vakuume likutis buvo iSgrynintas
preparatyvine atvirk3tineés fazés C,y DSSC, panaudojant
tiesinj 35%-100% CH,CN/H,0 su 0.1 TFA gradientsy

eliucijai, taip gaunant 0.4 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.5, 10% MeOH/CH,CL,.

DSSC: Il = 13.8 min.: ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsy.
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6 pavyzdys

6 junginys. 33 mg gauto 1lE pvz. Jjunginio dalis buvo
paveikta 1 ml 90% vandeninio TFA, ir mi3inys paliktas
stovéti 16 valandy. MiSinys buvo sukoncentruotas
vakuume ir likutis ekstrahuotas 2 ml CH,Cl,, paveiktas
16 pl DIEA ir atsaldytas iki 0°c. I 8i tirpala buvo
prideta 11 mg 5-(izoksazol-3-il)tiofeno-2-sulfonil-
chlorido, ir misSinys buvo maiSomas 18 valandy. letai
pasildant iki kambario temperatiros. Po miSinio
koncentracijos vakuume 1likutis i3grynintas prepara-
tyvine atvirk3tinés fazés C,; DSSC, panaudojant tiesinj
35%-100%. CH;CN/H,0 su 0.1 TFA gradientg eliucijai, taip

gaunant 1.5 mg norimo junginio.

PSC: Af = 0.7, 10% MeOH/CH,CL,.

DSSC: Il 14.7 min.; ('H)-BMR  (CDCl;) atitiko

struktirsg.

7 pavyzdys

7 junginys. 35.7 mg gauto 1lE pvz. junginio dalis
paveikta 1 ml 90% vandeninio TFA tirpalo, ir misSinys
paliktas stoveti 18 valandy. Mi$inys sukoncentruotas
vakuume ir likutis isekstrahuotas 3 ml CH,Cl,,
paveiktas 16 pul DIEA ir at3aldytas iki 0°c. I 3§
tirpala buvo pridéta 10 mg 3~chlorsulfonilbenzoines
ragsties, ir 8is misSinys mai3omas 16 valandy, leétai
pasildant iki kambario temperatidros. Po misinio
koncentracijos vakuume, likutis iSgrynintas
preparatyvine atvirk3tinés fazes C;3 DSSC, panaudojant
tiesini 35%-100% CH,CN/H,) su 0.1% TFA gradientg

eliucijai, taip gaunant 1,6 mg norimo junginio.

PSC: Af = 0.7, 10% MeOH/CH,Cl,.
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DSSC: Il = 13,6 min.: ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.
8 pavyzdys
8 junginys. 0.04 mmol gauto 10A pvz. junginio

paverciama laisva baze, paskirstant tarp EtOAc ir
prisot. NaHCO;. Gauta jungini paveikus 1% HC1l/MeOH
pertekliumi ir sukoncentravus vakuume, gauta chloro
vandenilio druska kaip balta kieta medZiaga. S§is
junginys suspenduotas CH,Cl, ir paveiktas pakankamu DIEA
kiekiu, kad pH bidty >10 (drégnas pH indikatoriaus
lapelis). Tirpalas paveiktas 7 moliniais chlortrimetil-
silano ekvivalentais ir mai8omas 15 valandy azote, tada
paveiktas 0.06 mmol metansulfonilo chloridu ir mai3omas
1 valandg. Gautas miSinys sukoncentruotas iki maZo
tario, tiesiog patalpintas ant plono sluoksnio
silikagelio ploksSteles ir atlikta eliucija 7%
MeOH/CH,C1,. Pirminis  UV-paveiktas sluoksnis buvo
atskirtas ir toliau gryninamas preparatyvine
atvirk3tinés fazés DSSC, taip gaunant norima jungini

kaip baltg kieta medZiagg.
PSC: Af = 0.65, 10% CH;0H/CH,C1,.

DSSC: I1 = 12.3 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktira.

9 ir 192 pavyzdZiai

A. XIV junginys ((sin, anti-OH, A = chinolin-2-
karbonilas, D' = izobutilas). 317 mg (0.425 mmol) gauto
17B pvz. junginiy diastereomero B ir 0.11 ml
(0.637 mmol) diizopropiletilo amino tirpalas 7-iuose ml
dichlormetano paveiktas 139.1 mg (0.637 mmol) di-tert-
butilo dikarbonatu. Po 24 valandy mi3inys atskiestas

dichlormetanu. $is miSinys perplautas vandeniu, 5%
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NaHCO,;, 0.5 N HC1l, druskos tirpalu, tada i3dZiovintas
MgSO,, filtruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
i3grynintas mazo sleégio silikagelio kolonelés
chromatografija, panaudojant 20% etilo acetato/
dichlormetano kaip eliuenta, taip gaunant 81,2 mg greit
judanéio hidroksilo diastereomero, 65,8 mg 1léd&iau
judan&io hidroksilo diastereomero ir 65,8 mg mil3riy
diastereomery. PSC: Af = 0,60 0,67, 40% EtOAc/CH,Cl,;
('H)-BMR (CDC1,) atitiko struktira.

B. 9 ir 192 junginiai. 35,1 mg (0.041 mmol) gauty
9/192 A pvz. misriy diastereomery (1:1) tirpalas 0.8 ml
dichlormetano paveiktas 0.8 ml trifluoracto riag$timi.
Po 4 valandy miSinys koncentruojamas vakuume. PSC:
Af = 0.11, 10% CH;0H/CH,Cl,. I wvisa gauta trifluoracto
ragSties druskos tirpalag 1 ml-e dichlormetano is eilés
pridéta 0.3 ml prisotinto NaHCO;, maZas kiekis kieto
NaHCO; ir 11.8 mg (0.054 mmol) benzofuran-4-sulfonil-
chlorido. Po 3 valandy miSinys atskiestas dichlor-
metanu. Du sluoksniai buvo atskirti ir vandeninis
sluoksnis ekstrahuotas vieng kartg dichlormetanu.
Sujungti organiniai sluoksniai perplauti druskos
tirpalu, tada i8dZiovinta Mgso,, filtruota ir
koncentruota vakuume. Likutis isgrynintas preparatyvine
DSSC, ir gauta 2.0 mg 9 junginio kaip baltos kietos

medZiagos:

PSC: Af = 0.20, 5% CH,OH/CH,Cl,; DSSC: Il = 14.2 min.
2.7 mg 192 junginio buvo taip pat gauta kaip balta
kieta medZiaga, kurioje, kaip buvo nustatyta BMR ir
DSSC, buvo =25% 9-tojo junginio.

PSC: Af = 0.20, 5% CH,0H/CH,CL,.

DSSC: Il = 14.2 min.; ('H)-BMR atitiko struktira.
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10 pavyzdys

A. XV junginys ((sin)-OH, A = chinolin-2-karbonilas,
D' = benzilas; TFA druska). 0°C temperaturos 1.027 g
gauto 1lE pvz. junginio tirpalas 1l-ame ml CH,Cl, buvo
paveiktas 5 ml TFA ir paliktas stovéti 3 valandas.
MiZinys buvo koncentruotas vakuume, taip gaunant 0.95 g
antra3tés junginio, kuris buvo -naudojamas be tolesnio

gryninimo.

B. 10 junginys. 30.2 mg gauto 10A pvz. tirpalo 3-juose
ml CH,Cl, paveikta 0.33 ml DIEA ir 31.1 mg m-
benzoldisulfonilo chlorido. Mi3inys mai3omas 2 valan-
das, tada paveiktas 2 ml koncentruoto vandeninio amonio
hidroksido tirpalo. Dvifazis mi3inys maifomas dar
16 valandy, sukoncentruotas vakuume, ir likutis
paskirstytas tarp etilo acetato ir druskos tirpalo.
Organinis sluoksnis i3dZiovintas bevandeniu MgsoO, ir
sukoncentruotas vakuume, o likutis isgrynintas
preparatyvine plonasluoksne silikagelio chromatogra-
fija, panaudojant 3% MeOH/CH,Cl, kaip eliuenta, taip

gaunant 4.5 mg norimo junginio.

DSsC: Il = 13.4 min.; ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirsg.

11 pavyzdys

11 junginys. 57.9 mg gauto 10A pvz. junginio tirpalas
5-iuose ml CH,Cl, paveiktas 30 pl DIEA ir 9.3 pnl
dimetilsulfamoilo chlorido. Mi3inys maisSomas
12 valandy, tada paveiktas dar 30-&ia pl DIEA bei
9.3 pl dimetilsulfamoilo chlorido, ir reakcijai leista
vykti dar 12 valandy. Tada mi3inys atskiestas CH,Cl, ir

perplautas prisotintu NH,C1, vandeninis sluoksnis
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perplautas CH,C1,, sujungti organiniai ekstraktai
isdZiovinti  MgSsoO,. Filtruojant ir koncentruojant,

gautas likutis gryninamas chromatografija silikagelio
koloneléje, panaudojant 2.5% MeOH/EtOAc kaip eliuentsa,
taip gaunant nevisai gryng produkta, kuris toliau buvo
gryninamas preparatyvine DSSC, panaudojant 35%-100%
CH;/CN/H,) 0.1 TFA gradients eliucijai.

DSSC: I1 = 13.0 minudiy.
BMR (CDCL;) : &

9.15 (d, 1H); 8.34 (d, 1H): 8.22 (d, 1H); 8,18 (d, 1H):;
7.90 (d, 1H); 7.80 (t, 1H); 7,65 (t, 1H); 7.16-7.38 (m,
5H); 7.05 (d, 1H); 6,95 (t, 1H); 6.87 (t, 1H); 5.85 (br
s, 1H); 5.62 (pl s, 1H); 4.87 (m, 1H); 4.46 (s, 2H);
4.08 (m, 1H); 3.66 (m, 1H); 3.30 (m, 2H); 2.59-2.94 (m,
4H); 2.81 (s, 6H).

12 pavyzdys

A. XIV junginys ((sin)-OH, A = chinolin-2-karbonilas,
D' = benzilas; trifluoracetato druska). I 1,027 g
(1,164 mmol) gauto 1E pvz. junginio tirpalg
CH,Cl, (5 ml) 0°c-5°C temperatiiroje buvo prideta
trifluormetansulfoninés rags$ties (5 ml). Po 3 wvalandy
maiSymo reakcijos mi3inys sukoncentruotas vakuume, taip
gaunant 0.95 g Sviesiai geltono, 1lipnaus produkto,
turin¢io viena ekvivalenta trifenilmetanolio, kuris

naudojamas be tolesnio gryninimo.

B. 12 junginys. ] 30.2 mg (0.038 mmol) gauto 12A pvz.
junginio tirpalg CH,C1l, (3 ml) buvo prideta
diizopropiletilamino (0.33 ml, 0.189 mmol) ir 13 mg 2-
(pirid-2-il) -tiofeno-5-sulfonilo chlorido (0.249 mmol).
Po 14 valandy gautas miSinys atskiestas etilo acetatu,

perplautas prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas
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magnio sulfatu, filtruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis iSgrynintas preparatyvine atvirk&tinés fazes
chromatografija, panaudojant ©5%-100% H,0/acetonitrilo

gradienta kaip eliuents, taip gaunant norimg produkts.

13 pavyzdys

13 junginys. I 30.2 mg (0.038 mmol) gauto 12A pvz.
junginio tirpala CH,Cl, (3 ml) pridéta diizopropil-
etilamino (0.33 ml, 0.189 mmol) ir 13 mg 2-(3-
fenilsulfonil)tiofeno sulfonilo chlorido (0.113 mmol).
Po 2 valandy maiSymo reakcijos mi3inys padarytas
dvifazis, pridedant 30% amonio hidroksilo tirpalo
(2 ml). Po maiSymo dar 16 valandy gautas mi3inys
sukoncentruotas vakuume, redukuotas etilo acetate,
perplautas prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas
magnio sulfatu, filtruotas ir veél sukoncentruotas
vakuume. Gryninant plonasluoksne preparatyvine

chromatografija, gautas pageidaujamas junginys.

14 pavyzdys

14 junginys. Gautas 17B pvz. junginys, diastereomeras B
(170 mg) paveiktas 1 ml 90% vandeninio TFA ir paliktas
stoveti 12 valandy. Mif%inys sukoncentructas vakuume ir
likutis iSimtas j 5 ml sauso CH,Cl,. I 3i tirpala buvo
prideta 3 ml prisotinto vandeninio natrio bikarbonato
ir 50 mg A4-fluorbenzolsulfonilo chlorido, ir midinys
maiSomas 3 valandas. Gautas mifinys atskiestas CH,Cl, ir
perplautas vandeniu, iSdZiovintas vir$ magnio sulfato
ir filtruotas. Po mi3inio koncentravimo vakuume likud&io
dalis buvo i3gryninta preparatyvine atvirk3tinés fazeés
Cis DSSC, panaudojant ties.nji 35%-100% CH,CN/H,0 su 0.1%
TFA gradienta eliucijai, taip gaunant 3.0 mg norimo

junginio.

PSC: Af = 0.25, 5% CH,OH tirpalas CH,Cl,.



10

15

20

25

30

35

LT 3302B

119

DSsC: I1 = 14.78 min.; ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirs.

15 pavyzdys

15 junginys. 4-fluoro-3-acetamidbenzolsulfonilo chlorido ir
3-fluoro-4-acetamidbenzolsulfoniio chlorido (apytikriai
1:1; gauta i35 Maybridge Chemicals) misinio pavyzdys
i3skirtas i jo atitinkamus regioizomerus silikagelio
chromatografija, panaudojant 10% izopropilo
alkoholi/heksang, kaip eliuentsy. 4-acetamido-
fluorbenzolsulfonilo chlorido (30 mg) ir gauto 17B pvz.
junginio, diastereomero B (80 mg) tirpalas 10 ml
CH,Cl, buvo paveiktas tuo padiu bdadu, kaip aprasyta
14 pavyzdyje. Apdorojus ir i3gryninus $io produkto dalij
preparatyvine atvirk3tinés fazeés C,s DSSC, panaudojant
tiesini 35%-100% CH,CN/H,0 su 0.1% TFA gradienta kaip
eliuenta, buvo gauta 1.2 mg norimo junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.25, 5% CH;0H tirpalas CH,CI,.

DSsC: Il = 12.91 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsa.

16 pavyzdys

16 junginys. 80 mg gauto 17B junginio, diastereomero B,
paveikta 45 mg 3-acetamido-4-fluorbenzolsulfonilo
chloridu tuo pad&iu bidu, kaip aprasyta 14 pvz.
Apdorojus ir i3gryninus $i produktg preparatyvine
atvirkstinés fazes C,s DSSC, panaudojant tiesinj
35%-100% CH;CN/H,0 su 0.1% TFA gradients kaip eliuenta,

gauta 1.4 mg antrastés junginio.

PSC: Af = 0.25, 5% CH;0H tirpalas CH,CI,.
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DSSC: Il = 12.91 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

17 pavyzdys

A. (28)-2-((1S, 2R sin, anti)-3-(2-metilpropil)amino-1-
benzil-2-hidroksipropil) -N'- ( (chinolin-2-karbonil) -
amino)-N‘-tritilo sukcinamidas

683.1 mg (0.96 mmol) gauto 191D pvz. junginio ir 1.9 ml
(19.2 mmol) izobutilamino tirpalas 10-tyje ml
acetonitrilo uZdarame vamzdelyje buvo Sildomas 90-100°C
temperatiroje 24 valandas. At3aldZius iki kambario
temperatiros, miSinys sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas dichlormetanu ir perplautas vandeniu,
druskos tirpalu, tada isdZiovintas MgSO, nufiltruotas
ir sukoncentruotas vakuume, taip gaunant 783.8 mg

diastereomeriniy produkty mi3inij.
PSC: Af = 0.11, 10% CH;OH tirpalas CH,Cl,.
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. XIII junginys ((sin, anti)-OH, A = chinolin-2-
karbonilas, D' = izobutilas). 583.8 mg gauty 17A pvz.
junginiy ir 0.2 ml diizopropiletilamino tirpalas 10-
tyje ml dichlormetano paveiktas 256 mg di-tret-butilo
dikarbonato. Po 24 valandy miSinys atskiestas
dichlormetanu. MiSinys perplautas vandeniu, 5% NaHCO;,
0.5 N HCl, druskos tirpalu ir i3dZiovintas MgSO,,
filtruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis i3gry-
nintas maZo slégio silikagelio kolonélés chromato-
grafija, panaudojant 20% etilo acetata/dichlormetang
kaip eliuentsy, taip gaunant 154.6 mg greitai judandio
diastereomero A, kuris, kaip buvo nustatyta véliau,

turi anti konfigGracija prie hidroksilo centro, 98.8 mg
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leciau judandio diastereomero B, turindéio sin
konfigiracija prie hidroksilo centro, ir 204.6 mg

diastereomery A ir B miSini.
PSC: Af = 0.60, 0.67, 40% EtOAc/CH,C1,.

C. 17 junginys. 64,6 mg gauto 17B junginio,
diastereomero B tirpalas 1.5 ml dichlormetane paveiktas
1.5 ml trifluoracto rig3ties. Po 4 valandy misinys
sukoncentruotas vakuume ir gaunama amino trifluoracto
druska. PSC: Af = 0.11, 10% CH,OH/CH,Cl,. I 17,8 mg
gautos trifluoracto rugsties tirpalg l-ame ml
dichlormetano i3 eilés pridéta 0,3 ml prisotinto
NaHCO;, maZas kiekis kieto NaHCO, ir 10% mg 4-acetamido-
benzolsulfonilo chlorido. Po 4 valandy misinys
atskiestas dichlormetanu. Du sluoksniai atskirti, 1ir
vandens sluoksnis ekstrahuotas vieng karta
dichlormetanu. Sujungti organiniai sluoksniai buvo
perplauti druskos tirpalu, tada i%d¥iovinta Mgso,,
filtruota ir sukoncentruota vakuume. Likutis
isgrynintas preparatyvine DSSC, ir gauta 14.4 mg

antrasStés junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.54, 10% CH;0H/CH,Cl,.

DSsC: Il = 13.58 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

18 pavyzdys

18 junginys. I 20.8 mg (0.041 mmol) nevalytos trifluor-
acetato druskos, gautos taip, kaip 17B pvz., izomero B
tirpalg l-ame ml dichlormetano i3 eiles prideta 0,3 ml
prisotinto NaHCO;, maZas kiekis kieto NaHCO, ir 13.6 mg
(0.054 mmol) 2-acetamido-4-metil-5-tiazolsulfonilo
chlorido. Po 3 valandy miZinys atskiestas dichlormetanu.

Du sluoksniai buvo atskirti ir vandens sluoksnis
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ekstrahuotas vieng kartg dichlormetanu. Sujungti
organiniai sluoksniai perplauti druskos tirpalu, tada
i3dZiovinta MgSO,, filtruota ir koncentruota vakuume.
Likutis i3grynintas preparatyvine DSSC, ir gauta 4.8 mg

norimo junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.50, 10% CH,OH/CH,Cl,.

DSSC: Il = 13.35 min.; (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktiars.

19 pavyzdys

A. Natrio 3-acetamidbenzolsulfonatas. 118.6 mg (0.55 mmol)
3-acetamidbenzolsulfoninés rigSties tirpalas 0.5 ml
vandens paveiktas 0.55 ml (0.55 mmocl) 1.0 N NaOH 0°c
temperatiroje. Po 4 valandy mai3ymo kambario
temperatiroje, mi3inys sukoncentruotas iki sausumo ir

naudotas be tolesnio gryninimo.

B. 3-Acetamidbenzolsulfonilo chloridas. Nevalytas
mi3inys 1% 19A pvz. atsSaldytas iki 0°c ir pridéta
0.29 g (1.38 mmol) fosforo pentachlorido. Kiety
medZiagy mi3inys mai3omas 3 valandas, tada pridéta 5 ml
dichlormetano. Po 24 valandy masé filtruota ir
koncentruota vakuume, taip gaunant 81.4 mg kieto

produkto, kuris buvo panaudotas be tolesnio gryninimo.
PSC: Af = 0.50, 40% EtOAC/CH,Cl,.

C. 19 junginys. 82.7 mg (0.098 mmol) diastereomero B,
gauto 17B pvz., tirpalas 2 ml dichlormetano paveiktas
2 ml trifluoracto rigSsties. Po 4 valandy miSinys
sukoncentruotas vakuume, ir gauta amino trifluoracetato
druska, kuri naudojama be tolesnio gryninimo; PSC: Af =
0.11, 10% CH,OH/CH,Cl,. Sios druskos (viso gauto kiekio)

tirpalas 2-juose ml dichlormetano paveiktas i§ eiles
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0.5 ml prisotinto NaHCO,, ma%u kiekiu kieto NaHCO, ir
81.4 mg (0.046 mmol) gauto 19B pavyzdyje Jjunginio
tirpalo. Po 3 valandy mi3inys atskiestas dichlormetanu.
Du sluoksniai buvo atskirti ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuotas vieng kartg dichlormetanu. Sujungti
organiniai sluoksniai perplauti druskos tirpalu, tada
i8dZiovinta MgSO,, filtruota ir koncentruota vakuume.
Likutis iSgrynintas preparatyvine DSSC ir gauta 24.7 mg

antrastés junginio kaip baltos kietos medZiagos;
PSC: Af = 0.42, 10% CH;OH/CH,Cl,.

DSsC: Il = 13.8 min.; (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktiirg.

20 pavyzdys

20 junginys. 209.0 mg (0.24 mmol) gauto 17B pvz.
junginio, diastereomero B tirpalas 5-iuvose ml
dichlormetano paveiktas S5-iais ml trifluoracto
ragsSties. Po 4 valandy mi$inys sukoncentruotas vakuume.
PSC: Af = 0.11, 10% CH;OH/CH,Cl,. I 8io liku&io tirpals
2-iuose ml dichlormetano i§ eilés prideta 0.5 ml
prisotinto NaHCO,;, maZas kiekis kieto NaHCO; ir 70.2 mg

(0.32 mmol) benzofurazan-4-sulfonilo chlorido. Po
3 valandy misinys atskiestas dichlormetanu. Du
sluoksniai atskirti ir vandeninis sluoksnis
ekstrahuotas vieng karta dichlormetanu. Sujungti

organiniai sluoksniai perplauti druskos tirpalu, tada
iSdZiovinta MgSO,, filtruota ir koncentruota vakuume.
Likutis iSgrynintas preparatyvine DSSC, ir gauta

108.0 mg norimo junginio kaip baltos kietos medZiagos;
PSC: Af = 0.60, 10% CH,OH/CH,CI1,.

DSSC: Il = 14.95 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktlrg.
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21 pavyzdys

21 junginys. Gautas 17B pvz. junginys, diastereomeras
B, (228 mqg, 0.27 mmol) iStirpinta 1:1 CH,C1l,/TFA
(10 ml), ir reakcijos miSinys mai3omas 3,5 valandos,
tada sukoncentruotas iki sausumo, ir pagaminta
trifluoracetato druska kaip geltona kieta medZiaga,
kuri buvo naudojama kitoje reakcijoje be tolesnio
gryninimo. I 3io liku¢io (34.7 mg, 0.05 mmol) tirpalqg
CH,Cl, (3 ml) buvo pridéta Heunig bazé (41 pl,
0.24 mmol) bei dimetilsulfamoilo <chloridas (11 pl,
0.09 mmol), ir reakcijos mi3inys maiS8omas 17 valandy
kambario temperatiiroje. Sis reakcijos miSinys tada
atskiestas CH,Cl, bei perplautas prisotintu NH,C1,
organinis sluoksnis isdZiovintas MgSO,. Filtruojant ir
koncentruocjant, gautas likutis, kuris gryninamas
chromatografija silikagelio kolonéléje, panaudojant 8%
CH;0H/CH,Cl, kaip eliuents, taip gaunant pageidaujamg
jungini, kuris buvo toliau gryninamas preparatyvine
DSSC.

PSC: Af = 0.40, 8% CH;0H/CH,C1,.

DSSC: Il
struktirs.

13.8 min.; ('H)-BMR  (CDCl,) atitiko

22 pavyzdys

A. N’-izociano-L-valino metilo esteris. I valino metilo
esterio (2.08 g, 12.40 mmol) HCl druska toluole (20 ml)
pridéta 20% fosgeno toluole (32 ml, 62.00 mmol), ir
tirpalas Sildomas su griZtamuoju 3aldytuvu 12 valandy.
Tada miSinys atS8aldytas iki kambario temperatiros ir
sukoncentruotas wvakuume, ir gautas bly3kiai geltonas
skystis, kuris buvo naudojamas kitoie reakcijoje be

gryninimo.
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PSC: Af = 0.88, 50% Heksanas/EtOAc;
('H)-BMR (CDC1,) atitiko struktira.
B. N°-(2-piridilmetil)-oksikarbonil-L-valino metilo esteris

2-piridilkarbinolis (941 pl, 9.75 mmol) ir gautas 22A
pvz. junginys (1.28 g, 8.12 mmol) maidomi CH,Cl, (7 ml)
12 valandy, tada reakcijos miSinys sukoncentruotas ir
likutis gryninamas chromatografija su 50%
heksano/EtOAc, kad bty gauta 2.03 g antra¥tés junginio

kaip bespalvio aliejaus.
PSC: Af = 0.26, 50% Heksanas/EtOAc;
('H) -BMR (CDCl,) atitiko struktdra.

€. N*-(2-piridilmetil) -oksikarbonil-L-valinas. Gauto
22B pvz. Jjunginio (6.34 mg, 2.38 mmol) tirpalas 1N
HC1/TFH (1/1) mi3inyje, turin&iame 12 N HCl (0.5 ml),
maiSomas kambario temperat@iroje 15 valandy, bet daug
pradinés medZiagos dar pateikta PSC. Taigi, buvo
pridéta dar 12 N HCl (1 ml), ir reakcijos miSinys
maiSomas dar 48 valandas, tada sukoncentruotas iki
sausumo ir atskiestas CH,Cl,, taip gaunant pageidaujama
karboksilo rug3ti kaip netirpia derva, kuri perplauta
papildomu CH,Cl, kiekiu, gaunant 22C Ijungini, kuriame
buvo neZiymus kiekis 22B junginio. 3i medZiaga naudojama

po to vykdomoje reakcijoje be tolesnio gryninimo.
PSC: Af = 0.11, 8% CH,OH/CH,Cl,.
(‘*H) ~BMR (CDC1l;) atitiko struktiarsy.

D. XXX junginys. (A = (2-piridilmetil)-oksikarbonilas,
R’ = izopropilas, R = H, D' = izobutilag, A' =
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tretbutoksikarbonilas). ] gauto 21B pavyzdZio junginio
(227 g, 0.82 mmol) tirpalg CH,Cl, (5 ml) prideta 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimido hidrochlorido
(210 g, 1.1 mmol), 22C rug3ties (402 mg, 1.10 mmol) ir
l-hidroksibenzotriazolo hidrato (148 g1, 1.1 mmol).
Reakcijg vykdo 12 valandy kambario temperatiiroje, tada
miSinys atskiestas CH,Cl, ir perplautas i§ eilés
prisotintu NH,Cl ir NaHCO,, ir organinis sluoksnis buvo
iddZiovintas vir3 MgSO,. Filtravimu ir koncentravimu
gautas likutis, kuris gryninamas chromatografija
silikagelio kolonéléje, panaudojant 17% THF/CH,Cl, kaip
eliuenty, taip gaunant 396 mg produkto.

PSC: Af = 0.26, 17% THF/CH,Cl,.
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

E. 22 junginys. Gautas 22D pavyzdyje junginys (396 mg,
0.69 mmol) buvo i3tirpintas 90% vandeniniame TFA
tirpale (11 ml), ir reakcijos misinys maiSomas
3 valandas kambario temperatiroje, tada sukoncentruotas
iki sausumo. I 3io liku&io (231 mg, 0.33 mmol) tirpals
CH,Cl, (5 ml) - prideéta kieto NaHCO; (maZdaug 1 qg)
pertekliaus bei prisotinto vandeninio NaHCO; tirpalo
(20 ml), po to N-acetilsulfanililo chlorido (116 mg,
0.5 mmol), ir reakcijos miSinys atskiestas CH,Cl, bei
perplautas prisotintu NaHCO,, o organinis sluoksnis
is3dZiovintas MgSO,. Filtruojant ir koncentruojant,
gautas likutis gryninamas chromatografija silikagelio
kolonéleje, panaudojant CH;0H/CH,Cl, kaip eliuents, taip
gaunant pageidaujamg jungini, kuris toliau gryninamas

preparatyvine DSSC (gauta 76.1 mg 3-ioc junginio).

DSSC: Il = 12.1 min. PSC: Af 0.46, 8% CH;0H/CH,Cl,;

BMR (CDCl,;): 8.76 (d, 1H); 8.40 (pl s, 1H); 8.26 (t,
1H); 7.72 (d, 2H); 7.67 (d, 2H); 7.58 (d, 2H):; 7.37 (d,
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1H); 7.25 (m, 4H); 7.16 (pl d, 1H); 6.47 (d, 1H);
5.65 (d, 1H); 5.526 (d, 1H):; 4.32 (m, 1H); 3.91 (t,
1H) ; 3.83 (m, 1H) ; 3.23 (4, LHY 3 3.05 (m, 2H) ;
2.68-3.10 (m, 3H); 2.22 (m, 1H); 2.00 (m, 1H); 1.82 (m,
1H); 0.85 (d, 3H); 0.80 (d, 3H); 0.71 (d, 3H); 0.65 (4,
3H) .

23 pavyzdys =

23 junginys. Junginys gautas tuo pa&iu baduy, kaip
apraSyta 22 pavyzdyje, i3skyrus tai, kad reakcijai su
227 pvz. produktu buvo panaudotas 4-piridilkarbonolis.
DSSC: I1 = 12,0 min. PSC: Af = 0.50 (8% CH;0H/CH,C1,) ;

(lH) BMR (CDCly) atitiko struktirs.

24 pavyzdys

24 junginys. Gauto trifluoracto ragsties 22D pvz.
junginio deblokavimu (kaip apradyta 22E pvz.; 215 mg,
0.31 mmol) junginio tirpalas CH,Cl, kambario tempera-
tiroje veikiamas diizopropiletilaminu (214 pul, 1.23 mmol)
ir dimetilsulfamoilo chlorido (40 pl, 0.37 mmol) tirpalu
CH,Cl, kambario temperatiiroje 12 valandy. Reakcijos
mi3inys sukoncentruotas ir gryninamas chromatografija
silikagelio koloneéléje su 5% CH,OH/CH,Cl, kaip eliuentu,
taip gaunant pageidaujama jungini, kuris toliau

gryninamas preparatyvine DSSC (gauta 9.5 mg junginio).
DSSC: Il = 14.4 min. PSC: Af = 0.88, 11% CH,0H/CH,Cl,;

(‘H) BMR (CDCl,) atitiko struktira.
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25 pavyzdys

25 junginys. Sis Jjunginys gautas badu, apradytu
22 pvz., i8skyrus tai, kad reakcijoje su 22A pvz. gautu
junginiu panaudotas 3-piridilkarbinolis, o reakcijoje,
atitinkanc¢ioje 22E pvz., trifluoracetato deblokuota
medZiaga paveikta benzofurazan-4-sulfonilo chloridu.

-

DSSC: Il = 9.4 min. PSC: Af = 0.10, 11% CH,OH/CH,Cl,;
(‘H) BMR (CDCl,) atitiko struktira.

26 pavyzdys

26 junginys. Gauto 22D pvz. trifluoracto riig3ties
deblokuoto junginio (kaip apra3yta 22E; 27 mg, 0.14 mmol)
tirpalas CH,Cl, veikiamas kieto NaHCO,; pertekliumi
(mazZdaug 1 g) ir prisotintu vandeniniu NaHCO,; (7 ul),
tada smarkiai maiSomas kambario temperatiroje
3 valandas. Reakcijos miSinys dekantuojamas nuo kietos
medZiagos, koncentruojamas, tada 1likutis i3grynintas
tiesiai preparatyvine DSSC: (gauta 3.0 mg baltos kietos
medZiagos).

DSSC: Il = 14.7 min. ('H) BMR (CDCl,) atitiko struktira.

27 pavyzdys

27 junginys. 33 mg gauto 40A pvz., junginio tirpalas
CH,Cl, veikiamas nuosekliai kambario temperatiroje azoto
atmosferoje 20 mg N,N-diizopropiletilamino ir 9.3 mg
alilo chloroformiato. 3is miSinys mai3omas 3 valandas,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu
NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,, filtruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis i3grynintas preparatyvine

plonasluoksne silikagelio chromatografija, panaudojant
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(5:10:85 NH,OH/CH,0H/CH,C1,) : dietilo eterio mi&inj
santykiu 2:1, taip gaunant 24 mg norimo junginio kaip
baltos kietos medZiagos. PSC: Af = 0.53, 5:10:85
NH,OH/CH;0H/CH,C1,;
DSSC: Il = 14.53 min. ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsg.

28 pavyzdys

28 junginys. 47.5 mg gauto 40A pvz. Jjunginio tirpalo
CH,Cl, 1§ eilés veikiama kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje 28.7 mg N,N-diizopropiletilamino ir 15.2 mg
izobutilo chloroformiato. Mi3inys mai%omas 3 valandas,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu
NacCl, tada i8dZiovintas MgSo0,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas wvakuume. Likutis iSgrynintas prepara-
tyvine plonasluoksne silikagelio chromatografija,
panaudojant (5:10:85 NH,0H/CH,OH/CH,Cl,): dietilo eterio
miSini santykiu 2:1, taip gaunant 45 mg norimo junginio

kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.60, 5:10:85 NH,OH/CH;0H/CH,Cl,;

DSSC: Il = 15.58 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

29 pavyzdys

29 junginys. 35,6 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalo
CH,Cl, i3 eilés veikiama kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje 21.5 mg N,N-diizopropiletilamino ir 0,83 nl
i1zopropilo chloroformaito. MiSinys buvo maiSomas
3 valandas, tada koncentruotas vakuume. Likutis buvo
ekstrahuotas etilo acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei

prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,, filtruotas ir
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koncentruotas vakuume. Likutis buvo i3grynintas
preparatyvine plonasluocksne silikagelio chromatogra-
fija, panaudojant (5:10:85 NH,OH/CH,OH/CH,Cl,): dietilo
eterio mi3inj santykiu 2:1, taip gaunant 33.2 mg norimo

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PsC: Af = 0.56, 5:10:85 NH,0H/CH;0H/CH,Cl,;

DSSC: Il = 14.81 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirsy.

30 pavyzdys

A. (2-Pirolidinolin-hidroksietil-N-hidroksisukcinimi-
dilo karbonatas

572 mg 1-(2-hidroksietil)-2-pireclidinono ir 1.70 g
N,N'-disukcinimidilo karbonato tirpalas acetonitrile
veikiamas kambario temperatiroje azoto atmosferoje
1717 mg N,N-diizopropiletilamino. Misinys maiSomas
14 valandy, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas etilo acetatu ir perplautas prisotintu
NaHCO, bei prisotintu NaCl, tada i&dZiovintas MgSO,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume, taip gaunant
200 mg baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.56, 10% izopropanolio tirpalas CH,Cl,;
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 30 junginys. 68 mg gauto 30A pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, pridétas kambario temperatiroje azoto atmosfercje
i, 32 mg gauto 40A pvz. Jjunginio ir 39 mg N,N-
diizopropiletilamino tirpalg CH,Cl,. Mi%inys mai3omas
4 valandas, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO; bei prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,,

nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
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gryninamas preparatyvine plonaslucksne silikagelio
chromatografija, panaudojant (5:10:85 NH,OH/CH,OH/CH,C1,) :
dietilo eterio mi3inj, ir gauta 45 mg likud&io. Apie 20 mg
S8io liku€io buvo i3gryninta preparatyvine DSSC, taip
gaunant 13,5 mg antra3tés junginioc kaip baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.47, 5:10:85 NH,0H/CH;OH/CH,C1,;

DSsC: Il = 12.79 min. (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirg.

31 pavyzdys

31 junginys. 39.7 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, i3 eilés veikiamas kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje 24 mg N,N-diizopropiletilamino ir 14.5 mg
fenilo chloroformato. MiZinys mai3omas 3 valandas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu NacCl,
tada i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruo-
tas vakuume. Likutis i3grynintas plonasluoksne silikagelio
chromatografija, panaudojant  5:10:85 NH,OH/CH,0H/CH,C1,
dietilo eterio mi8inj santykiu 2:1, taip gaunant

39.7 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.53, 5:10:85 NH4OH/CH3OH/CH2C12.

DssC: Il = 15.22 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

32 pavyzdys

32 junginys. 391 mg gauto 39A pvz. junginio tirpalas
4:1 CH,Cl,/prisotintame vandeninio NaHCO; tirpale i3
eilés paveiktas kambario temperatiroje azoto

atmosferoje 271 mg 4-fluorbenzolsulfonilo chlorido ir
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117 mg natrio bikarbonato. MiSinys mai$omas 14 valandy,
atskiestas CH,Cl,, perplautas NaCl, tada i3dZiovintas
MgsSO,, nufiltruotas bei sukoncentruotas vakuume.
Likutis isgrynintas mazo slégio silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% dietilo eterio tirpals
CH,Cl, kaip eliuentsg, taip gaunant 420 mg norimo
junginio kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.20, dietilo eteris CH,Cl,.

DSSC: Il = 17.41 min.; (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirsg.

33 pavyzdys

33 junginys. 30 mg gauto 40A pvz. Jjunginio tirpalo
CH,Cl, veikiamas i$ eilés kambario temperatiroje azoto
atmosferoje 18.1 mg N,N-diizopropiletilamino ir 9.3 mg
benzilo izocianato. Mi3inys mai3omas 14 valandy, paskui
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu NacCl,
tada i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis buvo i3grynintas preparatyvine
plonasluoksne silikagelio chromatografija, panaudojant
5:10:85 NH,OH/CH,OH/CH,Cl, mi%inji, taip gaunant 30.2 mg

norimo junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.56, 5:10:85 NH,OH/CH,0H/CH,C1,.

DSSC: Il = 14.36 min.; ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsg.

34 pavyzdys

34 junginys. 55 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalo
CH,Cl, i3 eilés veikiama kambario temperatiroje azoto

atmosferoje 33.3 mg N,N-diizopropiletilamino ir 17.8 mg



10

15

20

25

30

35

LT 3302 B

133
2-metoksietilo chloroformiato. MiSinys maiSomas
3 valandas, po to sukoncentruotas vakuume. Likutis

ekstrahuotas etilo acetatu, perplautas 0.5 N HCl bei
prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas
ir sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas
plonasluoksne silikagelio chromatografija, panaudojant
5:10:85 NH,OH/CH;0H/CH,C1,: dietilo eterio midinij,

santykiu 2:1, taip gaunant 48.1 mg norimo junginio kaip

baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.56, 5:10:85 NH,0H/CH,OH/CH,CL,.

DSSC: Il
struktirg.

13.43 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

35 junginys

A. XXI junginys (D' = izobutilas, A' = 4-fluorofenilas,
druskos rugstis). 393 mg gauto 32 pvz. junginio
tirpalas etlo acetate paveiktas -20°C temperatiroje HC1
dujomis. HC1l buvo leidZiamos per mi$ini 20 minu&iy, ir
per ta laika temperatiira pakilo iki 20°C. Tada per
mi&ini 15 minudiy praleista azoto, tirpiklis pasalintas
vakuume, taip gaunant 347 mg norimo junginio kaip

baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.82, 5:10:85 NH,0H/CH;0H/CH,CL,.
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 35 junginys. 111 mg gauto 35A pvz. junginio tirpalo
CH,Cl, pridéta kambario temperatiroje azoto atmosferoje
i 118 mg gauto 48A pvz. junginio ir 133 mg N,N-
diizopropiletilamino tirpala CH,Cl,. MiZinys maiSomas
14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO; ir prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas MgsSo,,

nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis



10

15

20

25

30

35

134
gryninamas plonasluoksne silikagelio chromatografiija,
panaudojant 5% CH;0H tirpalg CH,Cl,, taip gaunant
98.8 mg norimo junginio kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.48, 5% CH;OH tirpalas CH,Cl,.

DSSC: I1 = 15.18 min.; (1H)—BMR (CDC1,) atitiko
struktarsy.

36 pavyzdys

36 junginys. 48 mg gauto 40A pvz. Jjunginio tirpalo
CH,Cl, paveikta i35 eilés kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje 29.0 mg N,N-diizopropiletilamino ir 15.1 mg
3-butenilo chloroformato. Mi3inys mai%omas 3 valandas,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu

NacCl, tada i8dZiovintas Mgso,, nufiltruotas bei

sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas plona-
sluoksne silikagelio chromatografija, panaudojant
5:10:85 NH,0H/CH;OH/CH,Cl, dietilo eterio misinj

santykiu 2:1, taip gaunant 43,8 mg antra3tés junginio

kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.83, 5:10:85 NH,OH/CH,OH/CH,Cl,; Af = 0.24,
5% dietilo eterio tirpalas CH,CI,.

DSSC: Il = 14.76 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

37 pavyzdys

37 junginys. 99 mg gauto 51D pvz. junginio tirpalo
4:1 CH,Cl,/prisotintame vandeniniame NaHCO, veikiamas i3
eilées kambario temperatiroje azoto atmosferoje 83 mg
3,4-dichlorobenzolsulfonilo chlorido bei 29 mg natrio

bikarbonato. MiSinys mai3omas 14 valandy, atskiestas
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CH,Cl,, perplautas prisotintu NaCl, tada i3d3iovintas
MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas operatyvia plonasluoksne silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% CH,0H tirpala CH,C1,,
taip gaunant 107 mg norimo junginio kaip baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.35, (5% CH,OH tirpalas CH,C1l,) .

DSsC: Il = 17.27 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

38 pavyzdys

38 junginys. I 32 mg gauto 35A pvz. junginio tirpalo
CH,Cl, pridéta kambario temperatfiroje azoto atmosferoje
14 mg benzilo chloroformiato ir 21 mg N, N-
diizopropiletilamino. MiSinys maisomas 4 valandas,
atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu NaHCO, ir
prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas
ir sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas
preparatyvine plonasluoksne silikagelio chromatogra-
fija, panaudojant 10% CH,;0H tirpalg CH,Cl, kaip
eliuenta, taip gaunant 33 mg produkto.

PSC: Af = 0.62, 10% dietilo eterio tirpalas CH,C1,.

DSSC: Il = 17.27 min.; (*H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirs.

39 pavyzdys

A. XXI Jjunginys. (D' = izobutilas, A = tret-
butoksikarbonilas, A'=H). 4,1 mg XX epoksido (A=Boc)
30-tyje ml etanolio paveikta 22,4 ml izobutilamino ir
Sildoma su griZtamuoju Saldytuvu 1 valanda. Mi&inys

sukoncentruotas, taip gaunant antrastéje nurodyta
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jungini kaip balta kieta medZiaga, kuri buvo naudojama

be tolesnio gryninimo.

BMR (CDCl;): & 0.91 (d, 3H); 0.93 (d, 3H); 1.37 (s, 9H):
1.68 (pl s, 2H); 2.40 (d, 2H); 2.68 (d, 2H); 2.87 (dd,
1H); 2.99 (dd, 1H); 3.46 (dd, 1H); 3.75 (pl s, 1H);
3.80 (pl s, 1H); 4.68 (d, 1H); 7.19-7.32 (m, 4H).

B. 39 junginys. 1 514.1 mg gauto 39 A pvz. Jjunginio
tirpala dichlormetane (10 ml) pridéta vandeninio natrio
bikarbonato (5 ml) ir N-acetilsulfanililo chlorido
(428.4 mg). Po 14 valandy gautas midinys atskiestas
etilo acetatu, perplautas natrio bikarbonatu bei
prisotintu druskos tirpalu, iSdZiovintas magnio
sulfato, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis iSgrynintas Zemo slégio silikagelio chromato-
grafija, panaudojant 20% etilo acetato tirpalo

dichlormetane, taip gaunant 714.4 mg norimo junginio.

PSC: Af = 0.63, 60% etilo acetatas/dichlormetanas.

DSSC: Il = 15.3 min.; ('‘H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

40 pavyzdys

A. XXII  junginys (D' = izobutilas, A=H, E=4-

acetamidofenilas), chloro vandenilio druska. ] 691.4 mg
(1.296 mmol) gauto 39 pvz. Jjunginio tirpala etilo
acetate (20 ml) -20°¢ temperatiroje 10 minuciy
leidZiamos bevandenés HCl dujos. Buvo paSalinta ledo
vonia, 1ir dar 15 minudiy i reakcijos mi3ini leista
azoto, tada miSinys sukoncentruotas vakuume, taip
gaunant 610 mg antra3téje nurodyto junginio, kuris buvo

naudojamas be tolesnio gryninimo.
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B. 40 junginys. 41.5 mg 40A pvz. gauto nevalyto
junginio tirpalo 5 ml dichlormetano veikiamas kambario
temperatiroje azoto atmosferoje i% eilés 18,1 mg L-
dihidrooroto riag3ties, 0,031 ml (0.176 mmol) diizopro-
piletilamino, 15,5 mg (0.115 mmol) hidroksibenzotria-
zolo hidratu, 22 mg (0.115 mmol) EDC. Po 1 valandos
masé paveikta 1 ml dimetilformamido. Mi3inys maiZomas
16 valandy, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas etilo acetatu ir perplautas vandeniu bei
prisotintu druskos tirpalu, isdZiovintas magnio
sulfatu, filtruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninimas plonasluoksne preparatyvine chromatografija,
panaudojant (1/2/17 pagal tari 30% amonio
hidroksido/metanolio/dichlormetano) eliuents, taip

gaunant 34.2 mg antra3téje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.33, 1/2/17 pagal tari 30% amonio

hidroksidas/metanolis/dichlormetanas,

DSSC: Il = 11.3 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

41 pavyzdys

41 junginys. I 42.8 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalg
5 ml dichlormetano kambario temperatiroje azoto
atmosferoje pridéta i3 eilés 17.2 mg N-tret-butilo
glioksalo  rag3ties, 0.032 ml diizopropiletilamino,
16 mg 1l-hidroksibenzotriazolo hidrato ir 22.6 mg EDC.
MiSinys mai3omas 15 valandy, tada sukoncentruotas
vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo acetatu ir
perplautas vandeniu, 0.5 N druskos rugStimi, natrio
bikarbonatu, prisotintu druskos tirpalu, i&dZiovintas
magnio sulfatu, filtruotas ir koncentruotas vakuume.
Likutis buvo gryninamas plonasluoksne preparatyvine

chromatografija, panaudojant 40% etilo acetato/
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dichlormetano eliuentg, taip gaunant 14.9 mg norimo

junginio.
PSC: Af = 0,47, 40% etilo acetatas/dichlormetanas,

DSSC: I1 = 15.2 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirgy.

42 pavyzdys

42 junginys. I 43,5 mg gauto nevalyto 40A pvz. junginio
tirpalg 5 ml dichlormetano kambario temperatiroje azoto
atmosferoje prideta i8 eilés 13.0 mg sukcinamido
rigsties, 0,024 ml diizopropiletilamino, 15.0 mg
l-hidroksibenzotriazolo hidrato ir 21,3 mg EDC. MiSinys
maiSomas 16 valandy, tada sukoncentruotas vakuume.
Likutis ekstrahuotas etilo acetatu ir perplautas natrio
bikarbonatu, prisotintu druskos tirpalu, is3dZiovintas
magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas plonasluoksne preparatyvine
chromatografija, panaudojant (1/2/11 pagal taGri 30%
amonio hidroksido/metanolio/dichlormetano) eliuentsg,

taip gaunant 35.3 mg norimo produkto.

Psc: Af = 0.25, 1/2/11 pagal +tari 30% amonio

hidroksidas/metanolis/dichlormetanas,

DSSC: Il

struktirsy.

11.6 min.; (‘H)-BMR  (CDCl;) atitiko

43 pavyzdys

43 junginys. ] 42.8 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalag
5 ml dichlormetano kambario temperatiroje azoto
atmosferoje prideta i35 eilés 14.1 mg L-pirogliutamino
rigsties, 0.024 ml diizopropiletilamino, 14.8 mg 1-
hidroksibenzotriazolo hidrato ir 20.9 mg EDC. MiS3inys
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maisomas 16 valandy, tada sukoncentruotas vakuume.
Likutis ekstrahuotas etilo acetatu ir perplautas
vandeniu, 0.5 N druskos rigstimi, natrio bikarbonatu,
prisotintu druskos tirpalu, i8dZiovintas magnio
sulfatu, filtruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas plonasluoksne preparatyvine chromatografija,
panaudojant (1/2/11 pagal tdri 30% amonio hidroksido/
metanolio/dichlormetano) eliuentg, taip gaunant

29,9 norimo produkto.

PsC: Af = 0.33, 1/2/11 pagal tiri 30% amonio
hidroksidas/metanolis/dichlormetanas,

DSsC: Il = 11.7 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirsg.

44 pavyzdys

A. 3-Piridilmetil-N-hidroksisukcimidilo karbonatas. I
181 mg 3-piridinkarbinolio tirpalg 5 ml acetonitrilo
kambario temperatiroje azoto atmosferoje i3 eilés
pridéta 0.72 ml diizopropiletilamino ir 354.1 mg N,N'-
disukcinimidilo karbonato. Po 4 valandy gautas mi3inys
sukoncentruotas vakuume, kad bity gauta geltona kieta

medZiaga, kuri naudojama be tolesnio gryninimo.

B. 44 junginys. I 58.1 g gauto 40A pvz. nevalyto
junginio tirpalg 3 ml dichlormetano kambario
temperatiroje azoto atmosferoje i3 eilés prideéta
0.075 ml diizopropiletilamino ir 46.3 mg gauto 20A pvz.
junginio. MiSinys maiSomas 16 valandy ir paskui
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas dietilo
eteriu i 3 x 25 ml 0.5 N HCl. Sujungty vandeniniy
ekstrakty pH buvo sureguliuotas iki 8 kietu natrio
bikarbonatu, ir jie po to ekstrahuoti 3 x 25 ml etilo
acetato. Sujungti organiniai ekstraktai perplauti

prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovinti magnio sulfatu,
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nufiltruoti ir sukoncentruoti vakuume. Likutis
i3grynintas plonasluoksne preparatyvine chromatogra-
fija, panaudojant (1/2/17/20 pagal tari 30% amonio
hidroksido/metanolio/dichlormetano/dietilo eterio)
eliuenta, taip gaunant 10.3 mg antrastéje nurodyto

produkto.

psc: Af = 0.4, 1/2/17/20 pagal tarji 30% amonio

hidroksidas/metanolis/dichlormetanas/dietilo eteris.

DSSC: I1
struktirsa.

11.8 min.; (*H)-BMR  (CDCl,;) atitiko

45 pavyzdys

45 junginys. I 28.3 mg gauto 39A pvz. junginio tirpala
4 ml dichlormetano pridéta 1 ml prisotinto vandeninio
natrio bikarbonato tirpalo, 9,2 ml natrio bikarbonato
ir 0.013 ml benzolsulfonilo chlorido. Po 14 valandy
gautas mi3inys atskiestas etilo acetatu, perplautas
prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas magnio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis iSgrynintas plonasluoksne preparatyvine
chromatografija, panaudojant 10% dietilo
eterio/dichlormetano eliuenta, taip gaunant 19.3 mg

norimo junginio.

PSC: Af = 0.84=, 25% dietilo eteris/dichlormetanas;

pDSsC: Il
struktirs.

17.2 min.; (‘H)-BMR  (CDCl;) atitiko

46 pavyzdys

46 junginys. I 47.0 mg (0.140 mmol) gauto 39A pvz.
junginio tirpalg 4 ml dichlormetano prideta 1 ml

prisotinto vandeninio natrio bikarbonato tirpalo,
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17.6 mg kieto natrio bikarbonato ir 41.4 mg 2,4-
dimetiltiazol-5-sulfonilo chlorido. Po 14 valandy
gautas midinys atskiestas etilo acetatu, perplautas
prisotintu druskos tirpalu, i8dZiovintas magnio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis iSgrynintas plonasluoksne preparatyvine chroma-
tografija, panaudojant 25% etilo acetato/dichlormetano

eliuenta, taip gaunant 34.6 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.44, 25% dietilo eteris/dichlormetanas,

DSsC: I1 = 16.4 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

47 pavyzdys

47 junginys. I 50.7 mg gauto 39A pvz. junginio tirpalsg
4 ml dichlormetano pridéta 1 ml prisotinto vandeninio
natrio bikarbonato tirpalo, 15.2 mg kieto  natrio
bikarbonato ir 32.5 mg 2-fluorbenzolsulfonilo chlorido.
Po 14 valandy gautas mi3inys atskiestas etilo acetatu,
perplautas prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas
magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis i3grynintas plonasluoksne preparaty-
vine- chromatografija, panaudojant 10% dietilo
eterio/dichlormetano eliuenta, taip gaunant 40,5 mg

norimo junginio.
PSC: Af = 0.44, 25% dietilo eteris/dichlormetanas;

DSSC: I1 = 17.2 min.; (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

48 pavyzdys

A. N-sukcinimidlil-(S)-3-tetrahidrofurilo karbonatas. I
12.5 ml1 1.93 M fosgeno tirpala toluole 0-5°C
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temperatiroje pridéta 1.3 g (S)-(+)-3-hidroksi~-
tetrahidrofurano. Po 2 valandy maiSymo i reakcijos

misini ijleista azoto ir tada mid3inys sukoncentruotas
iki sausumo vakuume, taip gaunant 1.486 nevalyto
chloroformiato. 35i medZiaga sudéta i 10 ml acetonitrilo
ir kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eilés
paveikta 1.17 g N-hidroksisukcinimido ir 1.41 ml
trietilamino. Po 14 valandy maisymo, reakcijos miSinys
sukoncentruotas vakuume, taip gaunant 3.44 g antrasteje

nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.

B. 48 junginys. 1 87,2 mg gauto 40A pvz. tirpalg 5 ml
dichlormetano kambario temperatiroje azoto atmosferoje
i85 eilés pridéta 0.113 ml diizopropiletilamino ir 68 mg
gauto 48A pvz. junginio. MiSinys maiSomas 16 valandy,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu ir perplautas vandeniu, 0.5 N HC1,
prisotintu natrio Dbikarbonatu, prisotintu druskos

tirpalu, i8dZiovintas magnio sulfatu, nufiltruotas ir

sukoncentruotas vakuume. Likutis i3grynintas
silikagelio chromatografija, panaudojant
(3/6/20/65 pagal tarj 30% amonio
hidroksido/metanolio/dietilo eterio/dichlormetano)

eliuenty, po to perkristalizuotas i3 dichlormetano,
dietilo eterio ir heksany misiniec, taip gaunant 58 mg

norimo junginio.

PSC: Af = 0.17, 75% etilo acetatas/dichlormetanas;

DSSC: Il
struktiargy.

13.1 min.; (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko

49 pavyzdys

49 junginys. Pagal biada, aprasyta 83 pvz. gauto 39A
pvz. Jjunginio tirpalas CH,Cl, paveikiamas 2,4-difluor-

benzolsulfonilo chloridu, dalyvaujant vandeniui ir
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NaHCO;. Po atskiedimo papildomu CH,Cl, ir vandeninio
apdorojimo, gautas produktas dZiovinamas Mgso,,
filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Likutis

isgryninamas silikagelio chromatografija, panaudojant
tinkamg tirpiklio sistems, taip gaunant norimg
produktsy.

50 pavyzdys

50 junginys. 30 mg gauto 58 pvz. junginio ir 9 ul
dimetilsulfamoilo chlorido tirpalas 10 ml CH,C1,
paveiktas tuo padiu budu, kaip apradyta 14 pvz. Po
apdorojimo ir gryninimo preparatyvine atvirk3tinés
fazés C,3 DSSC, panaudojant tiesini 35%-100% CH5;CN/H,0
su 0.1% TFA gradienta kaip eliuenta, buvo gauta 6.5 mg

norimo junginio.
PSC: Af = 0.2, 3% CH,OH tirpalas CH,Cl,.

DSsC: Il = 15.96 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

51 pavyzdys

A. XXI junginys (A = tret-butoksikarbonilas, D' =
izobutilas, A' = benziloksikarbonilas). I gauto 39A
pvz. junginio (2.5 g, 7.43 mmol) tirpala CH,Cl, (50 ml)
pridéta trietilamino (2.1 ml, 14.9 mmol), po to benzilo
chloroformiato (1.2 ml, 8.1 mmol). Mi3inys maiSomas
kambario temperatiroje 6 valandas. Tirpalas atskiestas
1 1 CH)Cl, ir perplautas vandeniu. Organinis sluoksnis
i8dZiovintas bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZin-
tame slegyje iSgrynintas silikagelio chromatografija.
Gradiento tirpiklio sistema: CH,C1,, po to
3:97 metanolis/CH,Cl,. Antra3téje nurodytas junginys

(2.97 g buvo gautas kaip bespalvis aliejus.
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PSC: Af = 0.14, 3:97 metanolis/CH,Cl,;
(‘*H) -BMR (CDCl;) atitiko struktidra.

B. XXI 3junginys (A = H, D' = izobutilas, A' =
benziloksikarbonilas, chloro vandenilio druska). I
1,5 g (3.187 mmol) gauto 51A Jjunginio tirpalg etilo
acetate (25 ml) - 20°C temperatiroje 10 min. leidZiamos
bevandenés HCl dujos. Ledo vonia buvo nuimta ir
papildomai 15 minuc¢iy i reakcijos midini buvo leista
azoto, tada miSinys sukoncentruotas vakuume, taip
gaunant 1,29 g antrastéje nurodyto produkto kaip baltos
kietos medZiagos, kuri tiesiai buvo panaudota kitoje

reakcijoje.

PSC: Af = 0,14, 10% metanolis/CH,Cl,.

C. XXI junginys (A = (S) -3-tetrahidrofuriloksi-
karbonilas, D' = izobutilas, A’ = benziloksi-
karbonilas). I 1.077 g gauto 51B (2.647 mmol) nevalyto
junginio tirpalg acetonitrile (10 ml) kambario

temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eilés pridéta
1.61 ml (9.263 mmol) diizopropiletilamino ir 910 mg
(3.97 mmol) gauto 48A pvz. Jjunginio. Po 3 valandy
mai3ymo, pridéta dar 223 mg (0.973 mmol) gauto 48A pvz.
junginio. Misinys maisomas 16 valanduy, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo

acetatu ir perplautas vandeniu, 0.5 N HCl, prisotintu

natrio bikarbonatu, prisotintu druskos tirpalu,
iS8dZiovintas magnio sulfatu, nufiltruotas 15
sukoncentruotas vakuume. Likutis isgrynintas maZo

slégio silikagelio chromatografija, panaudojant 10%-25%
etilo acetato tirpalo CH,Cl, gradiento eliuenta, taip
gaunant 1,025 g antrasStéje nurodyto produkto kaip

baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0,10, 10% etilo acetatas/CH,Cl,;
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('"H)-BMR (CDCl,;) atitiko struktira.

D. XXI junginys (A = (S) ~tetrahidrofuriloksikarbonilas,
D' = izobutilas, A' = H). 872 mg (1,799 mmol) gauty 51C
pvz. junginiy tirpalas etilo alkoholyje (10 ml)
kambario temperatfiroje azoto atmosferoje buvo pridétas
i skysta 87 mg (10% pagal svori) 10% Pd/C mase 5-iuose
ml etilo alkoholio ir hidrinamas 16 valandy maZame
teigiamame vandenilio slégyje. Mi3inys nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume, taip gaunant 553,2 mg
antra3téje nurodyto produkto kaip bespalvio stiklo,

kuris buvo tiesiai naudojamas kitoje reakcijoje.
PSC: Af = 0,46, 10% metanolis/CH,CI,.

E. 51 junginys. I 72,7 mg (0.207 mmol) gauto 51D pvz.
junginio tirpalg CH,Cl, (4 ml) pridéta vandeninio natrio
bikarbonato (4 ml). 22,6 mg (0,27 mmol) kieto natrio
bikarbonato 1ir 64,6 mg (0.249 mmol) 2-(pirid-2-il) -
tiofen-5-sulfonilo chlorido. Po 14 valandy gautas
misinys atskiestas etilo acetatu, perplautas prisotintu
druskos tirpalu, i3dZiovintas magnio sulfatu, nufil-
truotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis i8grynintas
plonasluoksne preparatyvine chromatografija, panaudo-
Jant 15-30% etilo acetato/CH,Cl, eliuents, taip gaunant
antra3téje nurodytg produkta kaip baltg kieta medZiaggy.

PSC: Af = 0.25, 25% etilo acetatas/CH,Cl,.

DSSC: Il

struktiGrg.

15.3 min.; ('H)-BMR  (CDCl,) atitiko

52 pavyzdys

A. N-hidroksisukcinimidil- (RS)-3-hidroksil-tetrahidro-
furilo karbonatas
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Antrastéje nurodytas junginys buvo gautas kaip apralyta
48A PVZ iy pradedant su 1.0 g (RS)-3-hidroksi-
tetrahidrofuranu ir gaunant 2,33 g baltos kietos

medZiagos.

B. 52 junginys. I 105 mg gauto 35A pvz. Jjunginio
tirpala CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
prideta 112 mg gauto 52A pvz. Jjunginio ir 126 mg N,N-
diizopropiletilamino. MiSinys maiSomas 4 valandas,
atskiestas CH,C1,, perplautas prisotintu NaHCO, ir
prisotintu NaCl, tada isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas
ir sukoncentruotas vakuume. Likutis iSgrynintas maZo
slégio silikagelio chromatografija, panaudojant 5%
CH,0H tirpalg CH,Cl, kaip eliuentg, taip gaunant
101,4 mg produkto.

PsC: Af = 0,52, 5% CH;OH tirpalas CH,CIl,.

DSSC: Il = 15,05 min.; ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsy.

53 pavyzdys

53 junginys. I 72,3 mg (0,19 mmol) gauto 51D pvz.
junginio tirpalg CH,Cl, (4 ml) pridéta vandeninio natrio
bikarbonato (1 ml). 19,2 mg (0,228 mmol) kieto natrio
bikarbonato ir 61,1 mg (0,228 mmol) 4-acetamido—-3-
chlorbenzolsulfonilo chlorido. Po 14 valandy gautas
miSinys atskiestas EtOAc, perplautas prisotintu druskos
tirpalu, i3dZiovintas, nufiltruotas ir sukoncentruotas

vakuume. Likutis iSgrynintas maZo slégio silikagelio

koloneélés chromatografija, panaudojant 20%-45%
EtOAc/CH,C1,.
DSSC: Il = 13,9 min.; (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirg.
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54 pavyzdys

54 junginys. 260 mg gauto 39A Pvz. junginio ir 45 mg 3-
acetamido-4-fluorbenzolsulfonilo chlorido tirpalas 10-
tyje ml CH,Cl, buvo paveiktas tuo pad&iu badu, kaip
apraSyta 14 pavyzdyje. Po apdorojimoe ir gryninimo
preparatyvine atvirk3tinés fazes Cis DSSC, panaudojant
tiesini 35%-100% CH,CN/H,0 su 0,1 TFA gradientg kaip

eliuenty, gauta 1,4 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.25, 5% CH,0H tirpalas CH,Cl,.

DSSC: Il = 15.63 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

55 pavyzdys

55 junginys. 35,0 mg gauto 54 pvz. junginio paveikta
1 ml 90% vandeninio TFA tirpalo ir palikta stoveti
12 valandy. MiSinys sukoncentruotas vakuume, likutis
ekstrahuotas 10 ml sauso CH,Cl,, paveiktas 34 pl DIEA
(0.23 mmol) ir 20 mg l-benzil—3—tretbutil—1H—pirazol—5-
karbonilo chlorido. MiSinys maiSomas 1,5 valandos,
atskiestas CH,Cl, ir perplautas 1 N HCI. Po i3dZiovinimo
MgsoO, ir koncentravimo vakuume, misSinio dalis
iSgryninta preparatyvine atvirk3tinés fazes C,g DSsC,
panaudojant 35%-100% CH;CN/H,0 ir 0.1% TFA tiesinj
gradienta eliucijai, taip gaunant 1.1 mg norimo

junginio.
PSC: Af = 0,8, 5% CH,0H tirpalas CH,C1,.

DSSC: Il = 18,25 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirsy.
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56 pavyzdys

A. S(-)-1-feniletil-N-hidroksisukcinimidilo karbonatas

8is antra3téje nurodytas junginys gautas is 9,5 pl
S(-)-1-feniletanolio ir 30 ml N,N-disukcinimidilo
karbonato, kaip aprasSyta 44A pvz. Gauta medZiaga

panaudota be tolesnio gryninimo.
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktiira.

B. 56 junginys. 45.0 mg gauto 58 pvz. junginio paveikta
1 ml 90% vandeninio TFA tirpalo ir palikta stoveéti
12 valandy. Mi3inys sukoncentruotas vakuume ir likutis
ekstrahuotas 15 ml sauso CH,Cl,, paveiktas anksc&iau
sumaidytu anhidridu ir 65 pul trietilamino. MiSinys
maiSomas 14 valandy, tada atskiestas etilo acetatu ir
perplautas prisotintu natrio bikarbonato tirpalu bei
prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas magnio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
MiZinio dalis buvo gryninama preparatyvine atvirk3tines
fazés C,3 DSSC, panaudojant 35%-100% CH;CN/H,0 ir 0.1%
TFA tiesini gradientg eliucijai, taip gaunant 1.1 mg

antra3téje nurodyto junginio.
PsC: Af = 0.5, 3% CH,0H tirpalas CH,Cl,.

DSSC: Il = 17.44 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

57 pavyzdys

57 junginys. 30 mg gauto 58 pvz. junginio paveikta 1 ml
90% vandeninio TFA ir palikta stovéti 12 valandy.
MiZinys sukoncentruotas vakuume ir likutis ekstrahuotas
25 ml sauso CH,Cl,, perplautas prisotintu natrio

bikarbonato tirpalu, i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas
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ir sukoncentruotas vakuume. 14 mg gauto laisvo amino
tirpalas CH,Cl, buvo paveiktas 6 pl fenoksiacetilo
chlorido ir 12 pul trietilamino. MiSinys maiZomas
inertinéje atmosferoje 1 valands, tada atskiestas
CH,Cl, ir perplautas 1 N HCl, po to buvo i3Zd%iovintas
MgSO, ir sukoncentruotas vakuume. Midinio dalis
i3gryninta preparatyvine atvirkStinés fazés cC,, DSSC,
panaudojant 35%-100% CH,CN/H® ir 0,1% TFA tiesinij

gradienta eliucijai, taip gaunant 16,5 mg junginio.
PSC: Af = 0,25, 3% MeOH/CH,CL,.

DSSC: Il = 16,6 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirgy.

58 pavyzdys

58 junginys. 500 mg gauto 39A pvz. junginio ir 370 mg
benzofurazan-4-sulfonile chlorido tirpalas 10-tyje ml
CH,Cl, veikiamas tuo pa&iu budu, kaip aprasdyta 14 pvz.
Po apdorojimo norimas junginys gautas kristalizuojant
i3 kar3to etanolio. Tolesniu S$ios medZiagos gryninimu
preparatyvine atvirk3tinés fazes C,s DSSC, panaudojant
35%-100% CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA tiesini gradientsa

eliucijai, buvo gauta 2,0 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0,35, 3% CH,0H CH,Cl,.

DSSC: Il = 17.00 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirs.

59 pavyzdys

A. R(+)-1-feniletil—N-hidroksisukcinimidilo karbonatas.

Sis antrastéje nurodytas junginys buvo gautas i$

R(+)-1-feniletanolio, kaip apra3ytas 56 pvz., kaip
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kieta medZiaga. Gauta medZiaga buvo tiesiai naudojama

kitoje reakcijoje. (*H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 59 junginys. 36 mg gauto 58 pvz. junginio dalis 1ir
0.21 umol gauto 59A pvz. junginio veikiama tuo pacdiu
bidu, kaip apradyta 56B pvz. Po apdorojimo ir gryninimo
preparatyvine atvirkstinés fazeés C,g DSSC, panaudojant
35%-100% CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA tiesini gradienta
eliucijai, buve gauta 1.0 mg antra3téje nurodyto

junginio kaip baltos medZiagos.
PSC: Af = 0.45, 3% MeOH tirpalas CH,Cl,.

pssC: Il = 17.34 min.; (‘H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktuars.

60 pavyzdys

60 junginys. I 70 mg gauto 51D pvz. junginio tirpalg
10 ml CH,Cl, pridéta 3 ml prisotinto natrio bikarbonato
tirpalo. 50 mg natrio bikarbonato ir 53 mg
benzofurazan-4-sulfonilo chlorido. Misinys smarkiai
mai3omas 4 valandas, tada atskiestas CH,Cl,, perplautas
prisotintu druskos tirpalu, tada i3dZiovintas MgSO, ir
nufiltruotas. Po miSinio koncentravimo vakuume, likutis
isgrynintas plonasluoksne silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% MeOH/CH,Cl, kaip eliuentg, taip gaunant

80 mg norimo junginio kaip baltos medZiagos.
psc: Af = 0.80, 5% MeOH / CH,CI1,.

DSSC: I1 = 14.96 min.; ('‘H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirg.
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61 pavyzdys

61 junginys. I 35.5mg (0.076 mmol) gauto 16 pvz.
junginio tirpalg 1 ml dichlormetano buvo i§ eilés
pridéta 27.6 pl (0.159 mmol) diizopropiletilo amino ir
12 ul (0.083 mmol) benzilo chloroformiato. Po
1 valandos mi3inys buvo koncentruotas vakuume. Likutis
i8grynintas preparatyvine plonasluoksne chromatogra-
fija, panaudojant 50% etilo acetata/dichlormetana kaip
eliuenta, taip gaunant norimg jungini kaip baltag kietg
medZiagsy.

PSC: Af = 0,63, 50% etilo acetatas/dichlormetanas;

DSsC: Il = 15.45 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirs.

62 pavyzdys

A. Benzofurazan-4-sulfonine rugstis. I 252.0 mg
(1.05 mmol) o-nitroanilino-m-sulfonineés rug3ties natrio
druskos tirpala 3 ml vandens pridéta 0.52 ml 2.0 N HCl.
Po puses valandos pridéta 0.68 ml (1.05 mmol)
tetrabutilamino hidroksido (40% tirpalas vandenyje).
Mi3inys po 2 valandy sukoncentruotas vakuume. Likudio
tirpalas 7-iuose ml acto ragSties paveiktas 488,5 mg
(1.10 mmol) Svino tetraacetatu. Po 24 valandy nuosédos
nufiltruotos ir perplautos maZu acto rugSties kiekiu.
Kieta medZiaga toliau i3dZiovinta vakuume, taip gaunant
267,9 mg produkto.

PSC: Af = 0.09, 10% CH,OH/CH,CL,.

B. Benzofurazan-4-sulfonilo chloridas. I 137.0 mg
(0.522 mmol) trifenilfosfino tirpalg 0.5 ml dichlor-
metano 0°C temperatidroje buvo létai pridéta 47 pnl

{0,594 mmol) sulfurilo chlorido. Ledo-vandens vonia
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buvo nuimta ir létai pridéta nevalyto gauto 62A pvz.
junginio tirpalo 0,5 ml dichlormetano. Po 3 valandy
midinys buvo paveiktas 30 ml 50% eterio/heksano.
Paviriiaus sluoksnis dekantuotas i sausa kolbag ir
sukoncentruotas vakuume . Likutis isgrynintas,
filtruojant per silikagelio filtra, naudojant 25% etilo
acetata kaip eliuenta, taip gaunant 23 mg produkto.

PSC: Af = 0.6, 10% CH;OH/CH,Cl,.
(*H) -BMR (CDC1,) atitiko struktiira.

C. 62 junginys. I 55.7 mg (0.0166 mmol) gauto 39A pvz.
junginio tirpala 1 ml dichlormetano buvo i3 eilés ideta
0.5 ml prisotinto NaHCO,, maZas kiekis kieto NaHCO; ir
gauto 62B pvz. junginio. Po 3 valandy mi3inys
atskiestas dichlormetanu. Du sluoksniai buvo atskirti
ir vandeninis sluoksnis ekstrahuotas vienag kartg
dichlormetanu. Sujungti organiniai sluoksniai perplauti
druskos tirpalu, tada i8dZiovinta MgSO,, filtruota ir
sukoncentruota vakuume . Likutis i&grynintas
preparatyvine DSSC, taip gaunant 5,3 mg antrasteéije

nurodyto junginio kaip baltos kietos medZiagos;
PSC: Af = 0,4, 50% etilo acetatas/dichlormetanas;

pDSsC: Il = 16.5 min.; (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsg.

63 pavyzdys

A. 3.0 mg (0.0058 mmol) gauto 62 pvz. antrastes
junginio tirpalas 2 ml etilo acetate paveiktas HCl
dujomis (vidutine srove) tris minutes. MiZinys
sukoncentruotas vakuume, taip gaunant nevalyta amino

chloro vandenilio drusksa.
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PSC: Af = 0.20, 10% CH,OH/CH,CL,.

B. 63 junginys. I nevalyto gauto 63A pvz. junginio
tirpalg dichlormetane is eiles pridéta 2,1 ml
(0,012 mmol) diizopropiletilamino ir 0.9 ml (0.0064 mmol)
benzilo chloroformiato. Po 1 valandos mi3inys sukoncen-
truotas vakuume. Likutis i3grynintas plonasluoksne
chromatografija, panaudojant 90% dichlormetanag/metanolj
kaip eliuenta, taip gaunant 2,6 mg norimo junginio kaip

baltos kietos medZiagos;

PSC: Af = 0.34, 50% etilo acetatas/dichlormetanas;

]

DSSC: Il
struktirsg.

17.1 min.;  ('H)-BMR  (CDCl,) atitiko

64 pavyzdys

A. 5-(Dimetilamino)tioksometoksi-benzofurazanas

I 500 mg (3.67 mmol) 5-hidroksibenzofurazano tirpalg
10 ml DMF maZomis porcijomis prideta 140 mg (4.59 mmol)
NaH. Gautas miSinys maiSomas kambario temperatiroje,
kol nebeiSsiskyreé dujos. Tada kolba panardinta i S$alto
vandens vonig ir i jg pridéta 540 mg (4.41 mmol)
dimetiltiokarbamoilo chlorido (18 Aldrich). Po
5 minuéiy vandens vonia nuimta, misSinys 3ildomas iki
80°c 1 valanda. AtSales iki kambario temperatiros
miSinys tris kartus iSpiltas i 20 ml 0.5 N NaOH ir tris
kartus i vandenj. Kieta medZiaga iSdZiovinta vakuume,
gaunant 580 mg produkto, kuris buvo panaudotas kitoje
reakcijoje be tolesnio gryninimo; PSC: Af = 0.20, 20%

etilo acetatas/heksanas;

('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktdra.



10

15

20

25

30

35

LT 3302 B
154

B. 5-((Dimetilaminoc)karbonil) tio)-benzofurazanas

510 mg (2.28 mmol) nevalyto gauto 64A pvz. produkto
pasildyta iki 190°C uzlydytoje ampuléje. Po 5 valandy
jis at3aldytas iki kambario temperatiiros, ir prideéta
etilo acetato. Tirpalas filtruotas per silicio dioksido
filtraq ir sukoncentruotas vakuume, ir gauta 360 mg
produkto, kuris vél buvo naudojamas kitoje reakcijoje

be tolesnio gryninimo.
PsSC: Af = 0,20, 20% etilo acetatas/heksanas.

C. 5-Merkaptobenzofurazanas. ] 357.4 mg (1.60 mmol)
gauto 64B pvz. junginio tirpalg 2 ml metanolio prideti
7 ml 6 N NaOH. MisSinys 3ildomas iki 90°c 2 valandas.
MiSinys iSpiltas ant 100 ml ledo ir rGg3tinamas
koncentruota HCl. Masé nufiltruota ir tris kartus
perskalauta vandeniu. Likutis i3dZiovintas vakuume ir
duoda 145,6 mg produkto.

PSC: Af = 0.70, 20% etilo acetatas/heksanas.

(‘H)-BMR (CDC1l,) atitiko struktirs.

D. Benzofurazan-6-sulfonilo chloridas

Chloro dujos leidZiamos per 39.9 mg (0.26 mmol) 64C
pvz. Jjunginio tirpalg 1 ml etilo acetato ir 0.5 ml
vandens mi3inyje 3 minutes. Tada miSinys greitai
perplautas druskos tirpalu, kol nebesusidaré nuoseédy.
Organinis sluoksnis isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir
koncentruotas, taip gaunant 30 mg produkto (52%).

PSC: Af = 0.22, 20% etilo acetatas/heksanas.

E. 64 junginys. Gauty 52D pvz. ir 39A pvz. Jjunginiy

(viso gauto kiekio) tirpalas 1 ml dichlormetano, 0.3 ml
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prisotinto NaHCO; ir maZo kiekio kieto NaHCO, mi3inyje
maiSomas kambario temperatiiroje 2 valandas. Tirpalas
atskiestas 30 ml dichlormetano ir du sluoksniai
atskirti. Vandeninis sluoksnis buvo ekstrahuotas viena
kartag dichlormetano chloridu. Sujungti organinis
sluoksnis buvo perplautas druskos tirpalu, i3dZiovintas
vir§ MgSO, ir koncentruotas. Likutis buvo gryninamas
preparatyvine plonasluoksne chromatografija, panaudo-
jant 90% dichlormetana/eteri kaip eliuentg, taip
gaunant 30 mg antra3téje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.46, 10% Et,0/CH,Cl,.

DSSC: Il = 17.6 min.; (‘H)-BMR (CDCl,): &

.45 (s), 1H: 7.96 (d), 1H; 7.65 (d), 1H; 7.25 (m), O5SH;
.65 (d), 1H; 3.85 (m), 1H; 3.78 (m), 1H; 3.30 (d), 2H;

.10 (m), 2H; 2.90 (m), 2H; 1.90 (m), 1H; 1.40 (s), 9H;
.90 (d), 6H.

O W »

65 pavyzdys

65 junginys. 13.1 mg (0.025 mmol) gauto 64E pvz.
junginio tirpalas 1,5 ml etilo acetato buvo veikiamas
HC1 dujomis (vidutine srove) 0°c temperatiroje
3 minutes. Tirpiklis buvo atskirtas, gaunant kieta
likuti, kuris naudojamas kitoje reakcijoje be tolesnio
gryninimo; PSC: Af = 0,52, 10% CH;0H/CH,Cl,. Sios chloro
vandenilio druskos (viso gauto kiekio) tirpalas 1 ml
dichlormetano buvo i3 eiles veikiamas 9,2 ul
(0.053 mmol) diizopropilo etilo aminu ir 4.0 pnl
(0.028 mmol) benzilo chloroformiatu. Po 3 valandy
miSinys buvo koncentruotas ir gryninamas preparatyvine
plonasluocksne chromatografija, naudojant 90%

dichlormetano/eterio eliuenta, taip gaunant 11.7 mg
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antrasdtéje nurodyto junginio kaip baltos kietos
medZiagos.

PSC: Af = 0.65, 10% Et,0/CH,Cl, DSSC: Il = 17.6 min.;

(‘H) -BMR (CDC1,) & 45 (s), 1H; 7.96 (d), 1H; 7.65 (d),
1H; 7.25 (m), 10H; 5.00 (m), 2H; 4.85 (d), 1H;
3.86 (m),; 2H; 3.60 bs), 1H; 3.25 (m), 12H; 3.05 (d),
2H; 2.96 (m), 1H; 2.98 (m), 1H; 1.88 (m), 1H;
0.90 (dd), 6H.

66 pavyzdys

66 junginys. 100 mg (0.46 mmol) gauto 64D pvz. junginio
ir 101 mg (0.0286 mmol) gauto 48A pvz. junginio
tirpalas 2 ml dichlormetano, 0.5 ml prisotinto
NaHCO; ir maZo kiekio kieto NaHCO,; miZinyje buvo
maiSomas kambario temperat@roje 2 valandas. Tirpalas
atskiestas 50 ml dichlormetano ir du sluoksniai
atskirti. Vandeninis sluoksnis buvo vieng karta
ekstrahuotas su dichlormetanu. Mi3rus organinis
sluoksnis perplautas druskos tirpalu, i8dZiovintas
MgSO,, ir sukoncentruotas. Likutis iSgrynintas prepara-
tyvine plonasluoksne chromatografija, panaudojant 20%
etilo acetatg/heksang kaip eliuenta, taip gaunant 82 mg

antrastéje nurodyto produkto kaip nevisai grynos

blySkiai geltonos kietos medZiagos. MedZiaga buvo
toliau gryninama preparatyvine DSSC su 35%-80%
acetonitrilo/vandens (0.15 TFA) tiesiniu gradientu

80 min. Atskyrus tirpiklius, buvo gauta 50 mg baltos
kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.46, 10% Et,0/CH,Cl, DSSC: Il

17.6 min.;

(‘H) -BMR (CDC1l;) 6 8.45 (s), 1H; 7.96 (d), 1H; 7.65 (d),
1H; 7.25 (m), 5H; 5.15 (m), 1H; 4.85 (d), 1H; 3.82 (m),
4H; 3.68 (d), 1H; 3.20 (m), 2H; 3.05 (d), 2H; 2.96 (m),
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1H; 2.88 (m), 1H; 2.14 (m), 1H; 1.92 (m), 2H; 1.50 (pl
s), 1H; 0.90 (dd), 6H.

67 pavyzdys

67 junginys. Pagal buda, aprasytg 40B pvz., gauto 40A
pvz. junginio tirpalas CH,Cl, veikiamas bis-
((karboksamido) ~amino) —acto r#g3timi, diizopropiletil-
aminu, HOBt ir EDC moliniu santykiu 1:1:1:1:1. MiSinys
maisomas 16 valandy kambario temperatiroje, apsaugotas
nuo drégmés, tada atskiedZiamas papildomu CH,Cl, kiekiu
ir perplaunamas i3 eiles H,0, prisotintu NaHCO,; tirpalu
ir druskos tirpalu, tada isdZiovinamas MgsO, ir
koncentruojamas vakuume. Likutis gryninamas silikagelio
chromatografija, panaudojant tinkamg eliuenta, ir

gautas antrasteje nurodytas produktas.

68 pavyzdys

68 junginys. Sis junginys gautas budu, aprasdytu
26 pavyzdyje, i3skyrus tai, kad reaguojantis aminas 39A
pvz. gautas junginys (146 mg, 0.43 mmol) bei
acetilinanti medZiaga buvo fluorenilsulfonilo chloridas
(27 mg, 0.14 mmol). Po chromatografinio gryninimo
silikagelio kolonéléje, panaudojant 8% CH;0H/CH,Cl, kaip
eliuentsg, buve gauta 92,8 mg antrastéje nurodyto

junginio.
DSSC: Af = 15.9 min.; PSC; Af = 0.54, 8% MeOH/CH,Cl,;
(lH)—BMR (CDCl,) atitiko struktirsa.

69 pavyzdys

A. Gautas 68 pvz. junginys (72.1 mg, 0.167 mmol) buvo

iStirpintas 90% vandeniniame TFA tirpale (3.3 ml), ir
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reakcijos mi3inys buvo mai3omas 3 valandas kambario

temperatiroje, tada koncentruotas iki sausumo.
PsC: Af = 0,19, 8% MeOH/CH,Cl,.

B. 69 junginys. I gauto 69A pvz. junginio (41.7 mg,
0.09 mmol) tirpala CH,Cl, (2 ml) pridéta diizopropil-
etilamino (47 ul, 0,27 mmol) bei gauto 48A pvz.
junginio (33 mg, 0,15 mmol), ir reakcija vyko
14 valandy kambario temperatiroje. Tada reakcijos
misSinys buvo koncentruotas, o likutis gryninamas
silikagelio kolonélés chromatografija, panaudojant 8%
THF/CH,Cl, kaip eliuenta, taip gaunant pageidaujamg
jungini, kuris toliau gryninamas preparatyvine DSSC,

taip gaunant 7.8 mg baltos kietos medZiagos.
DSsC: Af = 13.5 min.; PSC: Af = 0.36, 8% THF/CH,Cl,;
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

70 pavyzdys

70 junginys. 30 mg gauto 54 pvz. Jjunginio ir 17.6 mg
3-acetamido-4-fluorbenzolsulfonilo chlorido tirpalas
10-tyje ml CH,Cl, buvo paveiktas tuo pad&iu bidu, kaip
aprasyta 14 pvz. Po apdorojimo ir i&gryninimo
preparatyvine atvirkstinés fazeés C,; DSSC, panaudojant
tiesini 35%-100% CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA gradientag kaip

eliuenty, buvo gauta 2 mg antra3téje nurodyto junginio.

DSsC: Il = 13.74 min.; PSC: Af = 0.5, 10% CH;0H
tirpalas CH,Cl,;

(‘H)~-BMR (CDCl,) atitiko struktdra.
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71 pavyzdys

71 junginys. 30 mg gauto 58 pvz. junginio dalis buvo
deblokuota trifluoracto rGg$timi ir gautas junginys
paveiktas 9 pl dimetilsulfamoilo chloridu 10-tyje ml
CH,Cl, budu, aprasytu 14 pvz. Po apdorojimo ir gryninimo
preparatyvine atvirkStineés fazés C,;3 DSSC, panaudojant
tiesinij 35%-100% CH,CN/H,0 ir~0.1% TFA gradientg kaip
eliuentg, buvo gauta 6,5 mg antrasteéje nurodyto

junginio.

bDssC: Af = 15,95 min.; PSC: Af = 0,2, 3%. MeOH tirpalas
CH,C1,;

(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktdra.

72 pavyzdys

72 junginys. ] gauto i3 69A pvz. trifluoracto rug3ties
deblokavimo junginio tirpala CH,Cl, (2 ml) buvo pridéta
diizopropiletilamino (47 ul, 0.27 mmol) bei dimetil-
sulfamoilo chlorido (22 pl, 0.2 mmol), ir reakcija vyko
16 valandy kambario temperatiroje. Tada reakcijos
mi3inys koncentruotas, likutis i3grynintas chromato-
grafija ant plono sluoksnio silikagelio plok3telés
(1.0 mm), panaudojant 5% THF/CH,Cl, kaip eliuenta, taip
gaunant pageidaujamag jungini, kuris buvo toliau
gryninamas preparatyvine DSSC, ir gauta 7.8 mg baltos

kietos medZiagos.

DSSC: Il = 14.8 min.; PSC: Af = 0.44, 5% THF/CH,Cl,;

73 pavyzdys

73 junginys. 43 mg gauto 54 pvz. junginio dalis buvo
veikiama 1 ml 90% vandeninio TFA tirpalo ir palikta

stoveti 12 valandy. Mi3inys sukoncentruotas vakuume, o
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likutis ekstrahuotas 5 ml CH,Cl,. I 3i tirpala pridéta
3 ml prisotinto vandeninio natrio bikarbonato ir 25 mg
2,5-dimetoksibenzolsulfonilo chlorido, ir misinys
mai3omas 12 valandy, létai 3ildant iki kambario
temperatiros. Po mi3inio koncentracijos vakuume,
likutis gryninamas plonasluoksne silikagelio chromato-
grafija, panaudojant 3% MeOH/CH,Cl, kaip eliuenta, po to
preparatyvine atvirk3tines fazés C,3 DSSC, panaudojant
tiesini 35%-100% CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA gradienta kaip

eliuenta, ir gauta 5.5 mg norimo junginio.

DSSC: Il

I

15.15 min.; PSC: Af = 0.2, 3% MeOH/CH,Cl,;
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktiira.

74 pavyzdys

A. XXI 3junginys (A = tret-butoksikarbonilas, D' =
ciklopropilmetilas, A' = H).

I XX Jjunginio (A = tret-butoksikarbonilas) (0.8 g,
2.67 mmol) tirpalg etanolyje (30 ml) buvo pridétas KOH
tirpalas (0.18 g, 3,2 mmol) etanolyje (20 ml), ir
mi3inys buvo maiSomas 45 minutes kambario tempera-
tiroie. Atskiroje kolboje i ciklopropilmetilamino
hidrochlorido (1,44 g, 13,3 mmol) tirpalg etanolyje
(20 ml) buvo prideta KOH (0.75 g, 13,3 mmol). Mi3inys
maiSomas 30 min. kambario temperatiroje. Tirpalai
sumaisyti ir Sildomi 85°C temperatiroje 3 valandas.
Tirpalas sukoncentruotas sumaZintame slégyje, o likutis
suspenduotas dietilo eteryje ir filtruotas. Eterinis
sluoksnis sukoncentruotas, taip gaunant 0.32 g baltos

kietos med?Z‘agos;

(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.
3
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B. 74 junginys. I gauto 74A pvz. Jjunginio (0.1 g,
0.30 mmol) tirpalg CH,Cl, (20 ml) pridéta prisotinto
natrio bikarbonato tirpalo, po to kieto natrio
bikarbonato (30 mg, 0.36 mmol), tada 4-fluor-
benzolsulfonilo chlorido (0.07 g, 0.36 mmol). Mi3inys
maiSomas kambario temperatiroje 4 valandas. Organinis
sluoksnis ekstrahuotas 250 ml CH,Cl,, iSdZiovintas
bevandeniniu MgSO,, koncentruetas sumaZintame slégyje,
paskui gryninamas vidutinio slégio skystine chromato-
grafija, panaudojant CH,C1,, po to 0,5288,5
metanolio/CH,Cl,, po to 1:99 metanolio/CH,Cl, gradiento
sistema. AntrasStéje nurodytas junginys buvo gautas kaip

35 mg bespalviy puty.

DSSC: Il = 16,8 min.; PSC: Af = 0,32, 3:97
metanolis/CH,Cl,; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

75 pavyzdys

A. XXI junginys (A = tret-butoksikarbonilas, D' =
izopropilas, A' = H).

XX Jjunginio (A = tret-butoksikarbonilo) (1.67 mmol)
tirpalas etanolyje (10 ml) buvo paveiktas izopro-
pilaminu (10 ml). Tirpalas buvo pa$ildytas iki 85°C
72 valandas, tada nufiltruotas ir sukoncentruotas
sumaZzintame sleégyje, taip gaunant 0.56 g antrasteéje
nurodyto Jjunginio, kuris buvo naudojamas be tolesnio

gryninimo.
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 75 junginys. I gauto 75A pvz. junginio (0.2 g,
0,65 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml) buvo prideta
prisotinto natrio bikarbonato (3 ml), po to kieto
natrio bikarbonato (0,11 g, 1,31 mmol), tada
p-fluorbenzolsulfonilo chlorido (0,25 g, 1,28 mmol).
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Mi3inys mai3omas per nakti kambario temperatiircje.
Organinis sluoksnis ekstrahuotas 100 ml CH,C1,,
i8dZiovintas bevandeniu MgsO,, sukoncentruotas

sumaZintame slégyje, tada isgrynintas vidutinio slégio
chromatografija, panaudojant CH,C1,, po to
1:99 metanolio/CH,Cl, gradiento sistemqg. Antra3tés
junginys buvo gautas kaip 200 g bespalviy puty.

DSSC: Il = 16.48 min.; PSC: Af = 0.22,
3:97 metanolis/CH,Cl,;

(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktiirs.

76 pavyzdys

A. XI 3junginys (A = tret-butoksikarbonilas, D' =
morfolinilas, A' = H).

I XX junginio (A = Boc) tirpala etanolyje buvo prideti
3 N-amino morfolino ekvivalentai. Mifinys virinamas su
grjZtamuoju Saldytuvu 12 valandy, at3aldytas ir mi3inys
koncentruotas vakuume. Likutis gryninamas preparatyvine
atvirk3tinés fazés chromatografija, panaudojant tiesinij
5%-100% acetonitrilo/H,0 gradienta kaip eliuenta, taip

gaunant antra3téje nurodyta jungini.

B. 76 junginys. Pagal buda, apra3yta 81 pvz., gauto 76A
pvz. junginio tirpalas CH,Cl, paveikiamas
4-fluorbenzolsulfonilo chloridu, dalyvaujant vandeniui
ir NaHCO;. Po atskiedimo papildomu CH,Cl, kiekiu ir
vandeninio apdorojimo, gautas produktas dZiovinamas
MgsSO,, filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Tada
likutis gryninamas silikagelio chromatografija,
panaudojant tinkamg tirpiklio sistemg, taip gaunant

antrastéje nurodyta junginij.
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77 pavyzdys

A. XXI junginys (A = tret-butoksikarbonilas, D' = 4-
(N,N-dimetilamino) -benzilas, A' = H).

I XX junginio (A = Boc) tirpalg etanolyje pridedami 4-
aminometil- (N,N-dimetil)-anilino 3 moliniai ekvivalen-
tai. Mi%inys virinamas su griZtamuoju Saldytuvu
12 valandy, at83aldytas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis idgryninamas silikagelio chromatografija,
panaudojant tinkamg tirpiklio sistemg kaip eliuents,

taip gaunant antrastéje nurodyta junginij.

B. 77 junginys. Pagal buda, apradyta 81 pvz., gauto 77A
pvz. junginio tirpalas CH,Cl, paveikiamas 4-fluor-
benzolsulfonilo chloridu, esant vandeniui ir NaHCO,. Po
atskiedimo papildomu CH,Cl, kiekiu ir vandeninio
apdorojimo, gautas produktas dZiovinamas MgSQOy,,
nufiltruojamas ir sukoncentruojamas vakuume. Tada
likutis gryninamas silikagelio chromatografija,
panaudojant tinkamg tirpiklio sistemg, taip gaunant

antrastéje nurodytg junginij.

78 pavyzdys

A. XXI junginys (A = tret-butoksikarbonilas, D' =
ciklopentilas, A' = H).

I XX junginio (A = Boc) tirpalg etanolyje pridedama
10 moliniy ekvivalenty ciklopentilamino. Misdinys
virinamas su griZtamuoju Saldytuvu 12 valandy,
atSaldomas 1ir koncentruojamas vakuume. Likutis yra

naudojamas be tolesnio gryninimo.

B. 78 junginys. Pagal biida, aprasyta 81 pvz., gauto 78A
pvz. junginio tirpalas CH,Cl, paveikiamas 4-fluor-

benzolsulfonilo chloridu, dalyvaujant vandeniui ir
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NaHCO,. Po atskiedimo papildomu CH,Cl, kiekiu ir
vandeninio apdorojimo, gautas produktas dZiovinamas
MgS0O,, filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Tada
likutis gryninamas silikagelio chromatografija,
panaudojant tinkamg tirpiklio sistems, taip gaunant

antra3téje nurodyta juginij.

79 pavyzdys

A. XXI junginys (A = tret-butoksikarbonilas, D' = 2-
(4d-piridil)etilas, A' = H).

I XX junginio (A = Boc) tirpalg etanolyje pridedami
3 moliniai ekvivalentai 4-aminoetilpiridino. MiSinys
virinamas su grijZtamuoju 3aldytuvu 12 valandy, po to
koncentruojamas vakuume. Likutis i3gryninamas prepara-
tyvine atvirk3tinés fazés chromatografija, panaudojant
tiesini 5%-100% acetonintrilo/H,0 gradientg kaip

eliuenty, taip gaunant antra3téje nurodyta jungini.

B. 79 junginys. Pagal bida, aprasyta 81 pvz., gauto 79A
PVZ. junginio tirpalas CH,Cl, paveikiamas 4-fluor-
benzolsulfonilo chloridu, dalyvaujant vandeniui ir
NaHCO,. Po atskiedimo papildomu CH,Cl, kiekiu ir
vandeninio apdorojimo, gautas produktas dZiovinamas
MgSO,, filtruojamas ir koncentruojamas vakuume. Tada
likutis gryninamas silikagelio chromatografija,
panaudojant tinkamg tirpiklio sistemg, taip gaunant

antraStéje nurodyta junginij.

80 pavyzdys

A. 4-Cianotetrahidro-4H-piranas. I3 esmés pagal Yoneda
R. "Cyanophosphate: An Efficient intermediate for
Conversion of Carbonyl compounds to Nitriles",
Tetrahidron Lett., 30, 3681 (1989) tetrahidro-4H-piran-
onoc (9.9 g, 97.8 mmol) tirpalas sausame THF (50 ml)
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paveikiamas lidio cianidu (9.7 g, 294 mmol) ir
dietilcianofosfonatu (24 g, 146 mmol). Mi3inys mai3omas
24 valandas kambario temperatiiroje. Reakcija uZgesi-
nama, pridedant 100 ml H,0. Produktas ekstrahuojamas
1,5 1 dietilo eterio, i3dZiovinamas bevandeniu MgSO,,
tada sukoncentruojamas sumaZintame slégyje. Likutis
i3tirpinamas sausame THF (30 ml) ir tret-butilo
alkoholyje (7.25 g, 97.8 mmel). Sis tirpalas létai
supilamas i 75 ml 1 M S mI, tirpalg. MiSinys maiSomas
15 valandy kambario temperatiroje. Reakcija uZgesinama,
pridedant 100 ml prisotinto vandeninio NH,Cl tirpalo.
Gautas miSinys ekstrahuojamas dietilo eteriu, ir
organiniai sluoksniai iSdZiovinami MgSO, bei koncen-
truojami sumaZintame slégyje. Gryninant silikagelio
chromatografija, gaunamas antrastéje nurodytas

junginys.

B. 4-(aminometil)tetrahidro-4H-piranas. I gauto 80 pvz.
junginio (10 g, 89.9 mmol) gryname etanolyje (200 ml)
pridedama Renejaus nikelio (2.0 g, 50% masé vandenyje).
Mi3inys mai3omas 24 valandas kambario temperatiroje
275,8 kPa (40 svary/kv. coli) vandenilio slégyje.
Tirpalas filtruojamas per ceolitg ir koncentruojamas
sumaZintame sleégyje. Likutis ekstrahuojamas eteriu
(21), ©perplaunamas druskos tirpalu, iSdZiovinamas
bevandeniu MgSoO,, tada koncentruojamas sumaZintame

slegyje, taip gaunant antrastéje nurodyta jungini.

C. (1S,2R) -N-(1-Benzil-3-(N- (4~ (aminometil) tetrahidro-
4H-piran))-2-hidroksipropil) ~tret-butoksikarbonilami-

nas. ] gauto 80B pvz. junginio (5 g, 48.5 mmol) tirpalsg
gryname etanolyje (20 ml) pridedamas XX junginys
(A=Boc) (2.55 g, 9.7 mmol). MiSinys maiSomas 24 va-
landas kambario temperatGroje. Tirpalas koncentruojamas
sumazZzintame slégyje ir nevalytas produktas
praleidZiamas per chromatografine kolonéle, taip

gaunant antras3téje nurodyta junginj.
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D. XXII Jjunginys (A = Boec, D'=(4-tetrahidro-4H-
piranil)metil, A' = H). I XX (A = Boc) junginio tirpalg
etanolyje pridedami 3 moliniai ekvivalentiniai gauto

80C pvz. junginio. MiSinys virinamas su griZtamuoju

Saldytuvu 12 valandy, at3aldomas, ir misinys
koncentruojamas vakuume. Likutis gryninamas
preparatyvine atvirkstineés fazes chromatografija,

panaudojant 5%-100% acetonitrilo/H,0 tiesini, gradientg
kaip eliuents, taip gaunant antrastéje nurodyta
junginij.

I XX (A=Boc) junginio tirpalg etanolyje pridedami
3 moliniai ekvivalentai N-amino morfolino. MiSinys
virinamas su grijZtamuoju 3aldytuvu 12 valandy, at$al-
domas, ir mi3inys koncentruojamas vakuume. Likutis
gryninamas preparatyvine atvirksStinés fazés chromato-
grafija, panaudojant 5%-100% acetonitrilo/H,0 tiesinj
gradienta kaip eliuents, taip gaunant antrastéje
nurodyta junginj.

E. 80 junginys. Pagal bida, apra3yta 81 pvz., gauto 80D
pvz. Jjunginio tirpalas CH,Cl, yra paveikiamas 4-fluor-
benzolsulfonilo chloridu, dalyvaujant vandeniui ir
NaHCO;. Atskiedus papildomu CH,Cl, kiekiu ir apdorojus
vandeniu, gautas produktas i3dZiovinamas vir3 MgSoO,,
filtruojamas ir koncentruojamas vandeniu. Likutis
i3gryninamas silikagelio chromatografija, taip gaunant

antrastéje nurodyta jungini.

81 pavyzdys

A. XXII junginys. (A = tret-butoksikarbonilas,
D'=izobutilas, E=3,4-dichlorfenilas). 316 mg gauto 39A
pvz. junginio tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame vandeni-
niame NaHCO; kambario temperatiiroje azoto atmosferoje

buvo i3 eileés veikiamas 275 mg 3,4-dichlor-
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benzolsulfonilo chloridu ir 95 g natrio bikarbonatu.
MiSinys mai3omas 14 valandy, atskiestas CH,C1,,
perplautas prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,,
filtruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
i3grynintas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% dietilo eterj/CH,Cl, kaip eliuents, taip
gaunant 490 mg produkto.

PSC: Af = 0.26, 5% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,.

DSSC: I1 = 18.92 min.; ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

B. XXII (A=H, D'=izobutilas, E=3,4-dichlorofenilas,
chloro vandenilio druska). 467 mg gauto 81A pvz.
junginio tirpalas etilo acetate buvo veikiamas -20°C
temperatiroje HCl dujomis. HCl leidZiamos per mi3inij
20 min., per kurias temperatiirai buvo leista pakilti
iki 20°C. Tada per tirpalg 15 min. buvo leidZiamas
azotas, tirpiklis nugarintas vakuume, taip gaunant
412 mg produkto kaip baltos kietos medZiagos, kuri buvo

naudojama be tolesnio gryninimo.

C. 81 junginys. 91 mg gauto 81B pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje buvo
veikiamas i3 eilés 25 mg alilo chlorformiato ir 52 mg
N,N-diizopropilamino. Mi8inys mai%omas 4 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu, perplautas 0.5 N HCl ir prisotintu NaCl, tada
iSdZiovintas Mgso,, filtruotas bei koncentruotas
vakuume, taip gaunant antra3téje nurodyta jungini kaip

baltg kieta medZiagg.
PSC: Af = 0.53, 5% dietilo eteris/CH,Cl,.

DSSC: Il = 17.95 min. (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirg.
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82 pavyzdys

A. (3-Piridil)-metil-4-nitrofenil-karbonatas.

I 3,65 g bis-(nitrofenil) karbonato tirpalg 25 ml
CH,Cl, 0°C i¥ eilés pridéta 0.97 ml 3-piridilo karbino-
lio ir 1,3 ml 4-metilmorfino. Po maiSymo kambario
temperatiroje 24 valandas, gautas miSinys atskiestas
100 ml CH,Cl,, perplautas prisotintu natrio bikarbonatu,
vandeniu ir druskos tirpalu, i8dZiovintas magnio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis gryninamas filtracija per silikagelio filtra,
panaudojant 0-40% EtOAc/CH,Cl, kaip eliuenta, taip
gaunant antra3téje nurodyta produktsa.

PSC: Af = 0.19, 50% EtOAc/heksanas.

B. XXII Jjunginys (A=tret-butoksikarbonilas, '=izobu-
tilas, E=3,4-benzofurazanas). ] 498.6 mg gauto 39A pvz.
junginio tirpalg 10 ml CH,Cl, i¥ eilés pridéta 2 ml
prisotinto natrio bikarbonato, nedidelis kiekis kieto
natrio bikarbonato ir 518.4 mg gauto 64D pvz. junginio.
Po 3 valandy maiSymo kambario temperatiroje, gautas
mi3inys atskiestas 60 ml CH,Cl,, perplautas prisotintu
natrio bikarbonatu ir druskos tirpalu, i3dZiovintas
magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas silikagelio chromato-
grafija, panaudojant 5% dietilo eteri/heksang kaip

eliuenta, taip gaunant 300 mg baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.80, 50% EtOAc/heksanas.

C. XXII junginys (A=H, D'=izobutilas, E=3,4-
benzofurazanas, chloro vandenilio druska). 60.3 mg
gauto 82B pvz. junginio tirpalas 3 ml EtOAc -20°C

temperatiroje buvo veikiamas bevandémis HC1l dujomis
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5 min. Ledo vonia nuimta, ir po dar 10 minudiy i
reakcijos mi3ini jleistas azotas, ir po to miSinys
sukoncentruotas vakuume, o gauta balta kieta medZiaga

naudojama be tolesnio gryninimo kitoje reakcijoje.

D. B2 junginys. I gauto 82C pvz. junginio (viso gauto
kiekio) tirpala 2 ml CH,Cl, buvo i3 eilés pridéta 45 pul
diizopropilamino ir 35.1 mg gauto 82A pvz. junginio.
Misinys mai3omas 24 valandas, tada koncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas preparatyvine plonasluoksne
chromatografija, panaudojant 60% eteri/CH,Cl, kaip
eliuenta, po to preparatyvine atvirksStineés fazes
C,s DSSC, panaudojant 40%-100% CH,CN/H,0 ir 0,1% TFA
tiesini gradienta. Gauta antra3téje nurodyta TFA druska
buve perplauta prisotintu natrio bikarbonatu, taip

gaunant 6,5 mg antrastéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.15, 20% EtOAc/CH,Cl,.

DSSC: Il 13.52 (1H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirg.

83 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izobu-
tilas, E=4-acetamido-3-chlorofenilas). 339 mg gauto 39A
pvz. junginio tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame
vandeniniame NaHCO,; kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje i3 eilés veikiamas 324 mg 4-acetamido-3-
chlorbenzolsulfonilo chloridu ir 102 mg natrio
bikarbonato. Mi3inys mai3omas 14 valandy, atskiestas
CH,Cl,, perplautas prisotintu NaCl, tada iS3dZiovintas
MgsO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
i3grynintas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 20% dietilo eterj/CH,Cl, kaip eliuentg, taip
gaunant 498 mg produkto.

PSC: Af = 0.27, (20% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,).
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DSSC: I1 = 16.20 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktiars.

B. XXII junginys (A=H, D'=izobutilas, E=4-acetamido-3-
chlorofenilas, chloro vandenilio druska). 474 mg gauto
83A pvz. junginio tirpalas etilo acetate -20°
temperatiroje veikiamas HC1 dujomis 5 min. HC1
leidZiamos per tirpalg 20 min., ir per ta laika
temperatiirai leista pakilti iki 20°C Tada per tirpalg
15 minuéiy leidZiamas azotas, tirpiklis atskirtas
vakuume, taip gaunant 421 mg produkto kaip baltos
kietos medZiagos, kuri buvo naudojama be tolesnio

gryninimo.

C. 83 junginys. 92 mg gauto 83B junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
veikiamas i3 eilés 24 mg alilo chlorformiato ir 52 mg
N,N~diizopropilamino. Mi%inys mai3omas 4 valandas, tad
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu, perplautas 0.5 N HCl ir prisotintu NaCl, tada
i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas bei sukoncentruotas
vakuume, taip gaunant 106 mg antra3téje nurodyto
junginio kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.38, (20% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,).

DSSC: Il = 15.28 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

84 pavyzdys

XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izobutilas,
E=3,4-dichlorofenilas). I 220 mg (0.61 mmol) gauto 51D
pvz. Jjunginio tirpalag CH,Cl, (10 ml) buvo pridéta 3,4-
dichlorbenzolsulfonilo chlorido (300 mg, 1.22 mmol), po

to prisotinto natrio bikarbonato (3 ml), paskui 0.1 g
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kieto natrioc bikarbonato. MiZ%inys maiSomas kambario
temperatiiroje per nakti. Tada mi3inys atskiestas 100 ml
CH,C1,, organinis sluoksnis atskirtas, 18dZiovintas
bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZintame slegyje,
taip gaunant 0.17 g nevalyto produkto. Nevalytas
produktas gryninamas vidutinio slégio skystine chro-
matografija, panaudojant CH,C1,, po to 0,5:99,5
metanoli/CH,Cl, tirpalg kaip tirpiklio sistemg, taip
gaunant 103 mg antra3téje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.56, (3:97 metanolis/CH,Cl,),

DSsC: I1 = 19.78 min. (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirg.

85 pavyzdys

A. (3-Tetrahidrofuril)-metil-4-nitrofenil-karbonatas. ]
1.21 g p-nitrofenilo chloroformiato 20-tyje ml CH,Cl, i3
eilés pridéta 0.51 g tetrahidro-3-furanmetanolio 1ir
0.66 ml 4-metilmorfolino. Po mai3ymo kambario tempera-
tiroje 2 valandas, gautas misinys sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas filtracija per silikagelio
filtra; panaudoiant 0-50% EtOAc/CH,Cl, kaip eliuents,
taip gaunant 1.17 g antra3téje nurodyto produkto kaip

bly3kiai geltonos kietos medZiagos.

pPsSC: Af = 0.20, 50% EtOAc/heksanas.

B. 85 junginys. I 70 mg gauto 81B pvz. junginio tirpalg
1 ml THF buvo 1i3§ eilés pridéta 56 pul diizopropil-
etilamino ir 46.6 mg gauto 85A pvz. junginio tirpalo
1 ml THF . Misinys maiSomas 24 valandas, tada
sukoncentruotas  vakuume. Likutis atskiestas 60 ml
CH,Cl,, perplautas 5% natrio bikarbonatu ir druskos

tirpalu, i3dZiovinamas magnio sulfatu, nufiltruotas ir
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sukoncentruotas vakuume, taip gaunant 120 mg nevalyto
produkto. Likutis gryninamas preparatyvine plona-
sluoksne chromatografija, panaudojant 20% EtOAc/CH,CI,
kaip eliuenta, taip gaunant 82 mg antrastéje nurodyto
junginio.

PSC: Af = 0.4, 20% EtOAc/CH,CL,.
DSSC: Il = 17.08 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko stuktiira.

86 pavyzdys

86 junginys. 42 mg gautoc 40A pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
veikiamas i35 eilés 41 mg gauto 52A pvz. junginio ir
46 mg N,N-diizopropilamino. MiZinys maiSomas
14 valandy, atskiestas CH,C1,, perplautas prisotintu
NaHCO; ir prisotintu NaCl, tada i%d¥iovintas Mgso,,
nufiltruotas bei sukoncentruotas vakuume. Likutis
i3grynintas preparatyvine plonasluoksne silikagelio
chromatografija, panaudojant etilo acetatg kaip
eliuenta, taip gaunant 43 mg produkto.

PSC: Af = 0.44, (20% etilo acetatas).
DSSC: Il = 13.14 ('H)-BMR (CDCl;) atitiko struktira.

87 junginys

A. XXII junginys (A=H, '=izobutilas, E=4-acetamido, 3-
fluoro). 25 mg gauto 54 pvz. junginio tirpalas EtOAc
(10 ml) 0°% temperatiroje veikiamas bevandenémis chloro
vandenilio dujomis 10 min., tada paliktas stovéti
12 valandy, per ta laikg suSildant iki kambario
temperatiros. Gautas miS$inys sukoncentruotas vakuume,
taip gaunant jungini kaip baltga kieta medZiagg, kuri

buvo naudojama be gryninimo tolesneje reakcijoje.
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B. 87 junginys. 0.045 mmol gauto 87A pvz. dalis pridéta
i 5 ml CH,Cl,. I 8i tirpalg 0°c temperatiroje pridéta
40 pl diizopropiletilamino bei 6 pl aliloc chloro-
formiato, ir mi3inys mai3omas 12 valandy, letai
suSildant iki kambario temperatiiros. Gautas mi3inys
atskiestas CH,C1,, perplautas prisotintu druskos
tirpalu, i3dZiovintas magnio sulfatu ir filtruotas. Po
koncentravimo vakuume likutis gryninamas preparatyvine
atvirk3tines fazes C,g DSSC, panaudojant 35%-100%
CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA tiesini gradienta kaip eliuenta,

taip gaunant 116 mg antra3teéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.20, 5% MeOH/CH,CI,.
DSSC: Il = 14.6 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko struktira.

88 pavyzdys

88 junginys. 0.033 mmol gauto 87A pvz. junginio dalis
pridéta i 5 ml CH,Cl,. I &i tirpalag buvo pridéta 26 pl
trietilamino bei 12 ml gauto 48A pvz. junginio, ir
miSinys mai3omas 12 valandy. Gautas mi3inys atskiestas
CH,Cl,, perplautas prisotintu natrio bikarbonato tirpalu
bei prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas magnio
sulfatu ir nufiltruotas. Po mi3inio koncentravimo
vakuume, likutis gryninamas plonasluoksne silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% MeOH/H,0 kaip eliuentg,
po to preparatyvine atvirk3tinés fazés C,3 DSSC,
panaudojant 35%-100% tiesini CH;CN/H,0 ir 0.1% TFA
gradienta kaip eliuenta, taip gaunant 7,5 mg antrastéje

nurodyto junginio.
PsC: Af = 0.30, 5% MeOH/CH,Cl,.

pSsC: I1 = 13.38 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktursg.
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89 pavyzdys

89 junginys. 28 mg gauto 81B pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje buvo
veikiamas i3 eilés 8 mg n-propilchloroformiato ir 17 mg
N,N-diizopropilamino. Mi%inys buvo maiZomas 3 valandas,
tada koncentruotas vakuume. Likutis buvo ekstrahuotas
etilo acetatu, perplautas prisotintu 0.5 N HCl ir
prisotintu NacCl, tada iSdZiovintas virs Mgso,,
filtruotas bei koncentruotas vakuume, taip gaunant
31 mg antra3téje nurodyto produkto kaip baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.35, (5% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,).

DSsC: Il = 18.12 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirsg.

90 pavyzdys

90 junginys. 28 mg gauto 83B pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje buvo
veikiamas i$ eilés 7 mg n-propilchloroformiato ir 15 mg
N,N-diizopropilamino. Mi3inys mai%omas 3 valandas, tada
koncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu, perplautas prisotintu 0.5 N HCl ir prisotintu
NaCl, tada i3dZiovintas MgSo,, filtruotas bei
koncentruotas vakuume, taip gaunant 30 mg antra3téje

nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.47, (20% dietilo eterio tirpalas CH,C1,) .

DSsC: Il = 15.41 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.
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91 pavyzdys

A. 3-Acetamidobenzensulfoniné rugstis. 1.48 g 3-amino-
benzensulfoninés rigsties tirpalas 1:1 tetrahidro-
furane/vandenyje 0°c temperatiiroje veikiamas 1.43 g
natrio bikarbonato. Po 5 min. 4ilasinta 1.30 g acto
anhidrido, ir reakcijos mi&iniui leista suSilti iki
kambario temperatliros azoto atmosferoje per 14 valandy.
Reakcijos mi8inys praleistas per Amberlyst 15 jony
mainy dervos kolonéle, atlikta eliucija vandeniu, ir
koncentruotas vakuume, taip gaunant aliejy, kuri,
paveikus benzenu bei atlikus azeotropini vandens
paSalinimg vakuume, gauta 1.8 g antraSteje nurodyto

produkto kaip baltos kietos kristalinés medZiagos.
(*H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 3-Acetamidobenzéno sulfoniné rugstis, natrio druska.
Gautas 91A pvz. Jjunginio tirpalas vandenyje paveiktas
0°c temperatiiroje 8.5 ml 1 N natrio hidroksido. MiSinys
maiSomas 3 valandas ir sukoncentruotas vakuume, gaunant
aliejy, kuri paveikus benzenu bei atlikus azeotropinj
vandens pa3$alinimg vakuume, gautas antra3téje nurodytas
produktas kaip gelsvai ruda kieta medZiaga, kuri

tiesiai buvo panaudota kitoje reakcijoje.

C. 3-Acetamidobenzensulfonilo chloridas. Gauto 91B pvz.
junginio tirpalas CH,Cl, paveiktas 0°C temperatiroje
4,5 g fosforo pentachlorido azoto atmosferoje. Mi3inys
maiSomas 14 valandy, ekstrahuotas CH,Cl, ir sukoncen-
truotas vakuume, gaunant 1.7 g antra3téje nurodyto

junginio kaip rudo aliejaus.
PSC: Af = 0.21, (1l:1 toluolas/dietilo eteris).

(‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko struktdra.
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D. XXII 3Jjunginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izo-
butilas, E=3-acetamidofenilas). 280 mg gauto 39A pvz.
junginio tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame vandeniniame
NaHCO; kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i3
eilés buvo paveiktas 252 mg gauto 91C pvz. junginio bei
105 mg natrio bikarbonato. MiSinys buvo mai3omas
60 valandy, atskiestas CH,C1,, filtruotas ir
koncentruotas vakuume. Likutis- buvo gryninamas maZo
slégio silikagelio chromatografija, panaudojant 20%
dietilo eterio tirpalg CH,Cl, kaip eliuenta, taip
gaunant 156 mg antra3téje nurodyto produkto.

PSC: Af = 0.14, (20% dietilo eterio tirpalas CH,C1,) .

DSsC: Il = 15.39 min. ('H)-BMR  (CDCl,) atitiko
struktirg.
E. XXII Jjunginys (A=H, '=izobutilas, E=3-acetami-

dofenilas, chloro vandenilio druska). 123 mg gauto 91D
pvz. junginio tirpalas etilo acetate -20°¢
temperatiiroje paveiktas bevandenémis HC1 dujomis. HCl
leidZiamos per midini 20 min., ir per ta laika
temperatirai leista pakilti iki 20°C. Po to per misinij
15 min. leidZiamas azotas, paskui tirpiklis pa3alintas
vakuume, taip gaunant 118 mg antra3téje nurodyto
produkto kaip baltos kietos medZiagos, kuri buvo

tiesiai naudojama tolesnése reakcijose.

F. 91 junginys. 49 mg gauto 91E pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje buvo
pridétas i 48 mg gauto 48A pvz. junginio ir 54 mg N,N-
diizopropilamino tirpalg CH,C1,. Misinys maiSomas
14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO; ir prisotinta NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,,
nufiltruotas bei sukoncentruotas vakuume. Likutis

gryninamas preparatyvine plonasluoksne chromatografija,
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panaudojant 5% CH,OH tirpala CH,Cl,, taip gaunant 42 mg
produkto.

psC: Af = 0,32 (5% CH,OH tirpalas CH,Cl,).

DSSC: I1 = 13.27 min. ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsg.

92 pavyzdys

92 junginys. I 63,5 mg gauto 17B pvz. Jjunginio,
diastereomero B tirpalg 1 ml THF i3 eilés pridéta 52 ul
diizopropiletilamino ir 43,3 mg gauto 85A pvz. junginio
tirpalo 1 ml THF. Mi3inys mai3omas 24 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis buvo atskiestas 60 ml
CH,Cl,, perplautas 5% natrio bikarbonatu ir druskos
tirpalu, i3dZiovintas vir3 magnio sulfato, filtruotas
ir koncentruotas vakuume, taip gaunant 70.7 mg nevalyto
produkto. Likutis buvo gryninamas preparatyvine
atvirk3tinés fazés C,y DSSC, panaudojant 0.1% TFA kaip
eliuenta, taip gaunant 43,9 mg antra3téje nurodyto

junginio.
PSC: Af = 0.29, 100% EtOAc.

DSSC: Il = 13.24 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktiarsg.

93 pavyzdys

A. N-hidroksisukcinimidil- (R) -3-hidroksitetrahidrofurilo

karbonatas. 3ioje antrastéje nurodytas junginys gautas,
kaip aprasyta 43A pvz., pridedant 81 mg (R)-3-
hidroksitetrahidrofurano, taip gaunant 56 mg antra3téje

nurodyto junginio kaip baltos kietos medZiagos.

(‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko struktira.
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B. 93 junginys. I 43 mg gauto 35A pvz. junginio tirpalg
CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje pridéta
i 27 mg gauto 93A pvz. junginio ir 39 mg N,N-
diizopropilamino. Mi3inys mai3omas 14 valandy, atskies-
tas CH,Cl, perplautas prisotintu NaHKCO, ir prisotintu
NacCl, tada i3dZiovintas Mgso,, nufiltruotas bei
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas preparaty-
vine plonasluoksne silikagelio chromatografija,
panaudojant 2% CH;OH tirpala CH,Cl, kaip eliuentsa, taip
gaunant 45 mg produkto. .

PSC: Af = 0.52, (5% CH,OH tirpalas CH,Cl,).

DSsC: Il = 14.94 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

94 pavyzdys

94 junginys. 47 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
paveiktas 28 mg gauto 93A pvz. junginio ir 39 mg N,N-
diizoprilamino tirpalo CH,C1,. MiSinys mai3omas
14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO, ir prisotintu NaCl, tada i3d%iovintas MgSso0,,
nufiltruotas bei sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas preparatyvine plonasluoksne silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% metanolio tirpalg
CH,Cl, kaip eliuenta, taip gaunant 40 mg antrasteéje
nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.38, (etilo acetatas).

DSsC: Il = 13.09 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsy.
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95 pavyzdys

95 junginys. I 72.0 mg (0.189 mmol) 51D pvz. junginio
tirpalsg CH,Cl, (4 ml) prideét 19.1 mg (0.227 mmol)
vandeninio natrio bikarbonato tirpale ir 57.1 mg
(0.227 mmol) 2,3-dichlorotiofensulfonilc chlorido. Po
14 valandy gautas mi3inys atskiestas EtOAc, perplautas
prisotintu druskos tirpalu, filtruotas ir koncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas silikagelio kolonélés
chromatografija, panaudojant 5%-12% EtOAc/CH,C1,
eliuents, taip gaunant 49.1 mg antrastéje nurodyto

produkto.
PSC: Af = 0.62, 25% EtOAc/CH,Cl,.
DSSC: Il = 17.3 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

96 pavyzdys

A. (4-Acetamido)-fenilmetil-4-nitrofenil-karbonatas. I
242,8 mg p-chloroformiato tirpala 5 ml acetonitrilo 0°C
temperaturoje i3 eilés pridéta 165.2 mg 4-aceta-
midobenzilo alkoholio ir 0.13 ml 4-metilo morfolino.
MiSinys mai3omas 24 valandas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis ekstrahuotas CH,Cl, ir perplautas 5%
natrio bikarbonatu bei druskos tirpalu, i3dZiovintas
magnio sulfatu, filtruotas ir sukoncentruotas vakuume,

taip gaunant 320 mg antra3téje nurodyto junginio.
PSC: Af = (0,23, 50% EtOAc/heksanas.

B. 96 junginys. ] gauto 40A pvz. junginio tirpalg 1 ml
THF 18 eilés pridéta 56 pl diizopropiletilamino ir
63 mg gauto 96A pvz. Jjunginio. Mi3inys mai%omas
24 valandas, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas preparatyvine plonasluoksne chromatografija,

panaudojant 10% metanolj/CH,Cl, kaip eliuents, po to
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atvirkstines fazes C,s DSSC, panaudojant 30%-100%
CH;CN/H,0 su 0.1% TFA tiesini gradienta kaip eliuenta,
taip gaunant 50.2 mg antra3téje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.43, 10% metanolis/CH,C1,.

DSSC: Il = 13.54 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktiirs. =

97 pavyzdys

97 junginys. I 60 mg gauto 35A pvz. junginio tirpala
1 ml THF i$§ eilés pridéta 54 ul diizopropiletilamino ir
48.9 mg gauto 85A pvz. Jjunginio tirpalo 1 ml THF.
MiSinys maiSomas 24 valandas, tada sukoncentruotas
vakuume. Likutis atskiestas 60 ml CH,Cl,, perplautas 5%

natrio bikarbonatu ir druskos tirpalu, dZiovinamas

magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis buvo gryninamas preparatyvine
plonasluoksne chromatografija, panaudojant 20%

EtOAc/CH,Cl, kaip eliuentsy, taip gaunant 46.9 mg

antra3teje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.31, 20% EtOAc/CH,Cl,.

DSSC: I1 = 15.18 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirsy.

98 pavyzdys

98 junginys. I 61.0 mg gauto 35A pvz. junginio tirpalg
1 ml THF i3 eil#s pridéta 49 pl diizopropiletilamino ir
44 mg gauto 82A pvz. junginio tirpalo 1 ml THF. MiZinys
maiSomas 24 valandas, tada sukoncentruotas vakuume.
Likutis gryninamas preparatyvine plonasluoksne
chromatografija, panaudojant 5% metanolio/CH,Cl, kaip

eliuenty, taip gaunant 61,0 mg baltos kietos medZiagos.
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PsC: Af = 0,19, 5% metanolis/CH,Cl,.

DSsC: Il = 13,28 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

99 pavyzdys

99 junginys. 75 mg gauto 51D pvz. junginio ir 45 mg 4-
chlorbenzensulfonilo chlorido tirpalas paveiktas taip
pat, kaip ir 60 pvz. Po apdorojimo ir gryninimo
preparatyvine atvirk3tinés fazés C,3 DSSC, panaudojant
35%-100% CH;CN/H,0 su 0.1% TFA tiesini, gradienta kaip

eliuenty, buvo gauta 24.6 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.3, 4% MeOH/CH,Cl,.

DSSC: I1 = 15.87 min. ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktira.

100 pavyzdys

100 junginys. 40 mg gauto 51D pvz. junginio ir 45 mg 4-
metoksibenzensulfonilo chlorido tirpalas paveiktas taip
pat, kaip ir 60 pvz. Po apdorojimo ir gryninimo
preparatyvine atvirkstinés fazés C,; DSSC, panaudojant
35%-100% CH3CN/H, O su 0.1% TFA tiesini gradienta kaip
eliuenty, gauta 21.46 mg norimo junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.2, MeOH/CH,Cl,.

DSSC: Il = 14.85 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirgy.
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101 junginys

101 junginys. Sis junginys buvo gautas i3 gauto
128 pvz. junginio, paveikiant chloro vandenilio dujo-
mis, paskui atliekant reakcijg su gautu 48A pvz.
junginiu tuo paciu bidu, kaip apradyta 132 pvz. Po
apdorojimo ir gryninimo preparatyvine atvirk3tinés
fazés C,3 DSSC, panaudojant 35%-100% CH,CN/H,0 su 0.1%
TFA tiesini gradientg kaip eliuentg nevalyto mi$inio
daliai, buvo gauta 4.2 mg norimo junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PsC: Af = 0,2, 4% MeOH/CH,Cl,.

DSSC: Il = 11,53 min. (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsy.

102 pavyzdys

102 junginys. 36 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eilés
paveiktas 8 mg metilo chloroformiato ir 22 mg N,N-
diizopropiletilamino. MiSinys mai3omas 3 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu, perplautas 0.5 N HCl ir prisotintu NaCl, tada
i8dZiovintas MgSo,, filtruotas ir koncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio silikagelio
chromatografija, panaudojant 30% dietilo eterio tirpala
CH,Cl, kaip eliuenta, taip gaunant 27 mg antra3téje

nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.10, (30% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,).

DSSC: Il = 13.49 min. (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktiirg.
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103 pavyzdys

103 junginys. 29 mg gauto 81B pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje buvo 1i$§
eilés paveiktas 6 mg metilo chloroformiate ir 17 mg
N,N-diizopropiletilamino. Mi3inys maiSomas 3 valandas,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu, perplautas 0.5 N-HCl ir prisotintu NacCl,
tada i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis gryninamas maZo sléegio
silikagelio chromatografija, panaudojant 5% dietilo
eterj/CH,Cl, kaip eliuentsa, taip gaunant 29 mg
antrastéje nurodyto produkto kaip baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.24, (5% dietilo eteris CH,Cl,).

DSSC: I1 = 17.07 min. ('‘H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktiarsg.

104 pavyzdys

104 junginys. 31 mg gauto 35A pvz. Jjunginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje buvo i3
eilés paveiktas 8 mg metilo chloroformiato ir 21 mg
N,N-diizopropiletilamino. MiSinys maiSomas 3 valandas,
tada koncentruotas vakuume. Likutis buvo ekstrahuotas
etilo acetatu, perplautas 0.5 N HCl ir prisotintu NaCl,
tada isdZiovintas MgSsO,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio
silikagelio chromatografija, panaudojant 5% dietilo
eteri/CH,Cl, kaip eliuenta, taip gaunant 24 mg
antrastéje nurodyto produkto kaip baltos kietos

medZiagos.

PSC: Af = 0.23, (5% dietilo eteris CH,Cl,).
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DSsC: Il = 15.41 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktiarsy.

105 pavyzdys

A. N-hidroksisukcinimidilo metalilo karbonatas. I
2.9 ml 1.93 M fosgeno toluene -10°C temperatiiroje
pridéta 857 mg metalilo alkoholio. MiSinys mai3omas
2 valandas -10°C temperatiroje ir gautas antra3téje
nurodytas junginys, kuris buvo tiesiai naudojamas

kitose reakcijose.

B. 105 junginys. 39 mg gauto 40A Pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i% eiles
paveiktas 0.05 ml gauto 105A pvz. junginio ir 24 mg
N,N-diizopropiletilamino. Mi%inys maiZomas 3 valandas,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis buvo ekstrahuotas
etilo acetatu, perplautas 0.5 N HCl ir prisotintu NacCl,
tada isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis gryninamas plonasluoksne
silikagelio chromatografija, panaudojant etilo acetatg
kaip eliuenta, taip gaunant 18 mg antrasStéje nurodyto
produkto kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.67, (etilo acetatas).

DSSC: Il = 14.97 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirs.

106 pavyzdys

106 junginys. 31 mg gauto 81B pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i§ eilés
paveiktas 0.04 ml gauto 105 pvz. junginio ir 18 mg N,N-
diizopropiletilamino. Mi%inys mai%omas 3 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo

acetatu, perplautas 0.5 N HCl ir prisotintu NaCl, tada
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iddZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% dietilo eteri/CH,Cl,
kaip eliuenta, taip gaunant 19 mg norimo produkto kaip
baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.34, (5% dietilo eteris CH,Cl,).

-

DSSC: I1 = 18.24 min. (‘H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktira.

107 pavyzdys

107 junginys. 28 mg gauto 35A pvz. Jjunginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eileés
paveiktas 0.05 ml gauto 105A pvz. junginio ir 17 mg
N,N-diizopropiletilamino. Midinys maiSomas 3 valandas,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu, perplautas 0.5 N HCl ir prisotintu NaCl,
tada isdZiovintas MgS0,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio
silikagelio chromatografija, panaudojant 5% dietilo
eteri/CH,Cl, kaip eliuents, taip gaunant 18 mg norimo

produkto kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.25, (5% dietilo eteris CH,Cl,).

DSSC: Il = 16.68 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko

struktirs.

108 pavyzdys

108 junginys. I gauto 124B pvz. junginio tirpala 1 ml
THF i% eilés prideta 56 pl diizopropiletilamino 1ir
49.6 mg gauto 82A pvz. Jjunginio tirpalo 1 ml THF.
Mi%inys mai$omas 24 valandas, tada sukoncentruotas

vakuume. Likutis gryninamas preparatyvine plonasluoksne
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chromatografija, panaudojant 50% EtOAc/CH,Cl, kaip
eliuents, po to preparatyvine atvirkstines fazes
Cis DSSC, panaudojant 30%-100% CH;CN/H,0 su 0,1% TFA
tiesini gradienta kaip eliuentg nevalyto mifinio
daliai, taip gaunant 4.2 mg antrastéje nurodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.16, 10% metanolis/CHsCl,.
DSSC: Il 13.67 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko struktira.

109 pavyzdys

A. (S) -4-Metoksikarbonil-oksazlidin-2-onas. I 4.88 g
serino metilo esterio hidrochlorido tirpalg 25 ml
vandens pridéta 6.94 g kalio karbonato. MiSinys
at3aldytas iki 0° temperatiros, ir jlasinta 19.5 ml
fosgeno. Po maisymo 0°c temperatiaroje 3 valandas,
vanduo buvo atskirtas, taip gaunant baltg kietga
medZiaga, kuri perplauta dideliu CH,C1l, kiekiu.
Organinis tirpalas i8dZiovintas magnio sulfatu,
nufiltruotas ir sukoncentruotas, taip gaunant 3.26 g

antrastéje nurodyto junginio kaip skaidraus aliejaus.

(‘'H) BMR (D,0): & =3.82 (s, 3H), 4_4H; (dd, 1H),
4.53 (dd, 1H), 4.67 (t, 1H), 6.29 (s, 1H).

B. (S)-4-Hidroksimetil-oksazlidin-2-onas. I 3.26 gauto
109A pvz. junginio tirpalg 20 ml etanolio 0°c
temperatiroje maZomis dalimis prideta natrio
borohidrido. Ledo vonia nuimta, ir dar po papildomy
3 valandy i mi3ini pridéta 2.0 N chloro vandenilio,
midinys sukoncentruotas, taip gaunant aliejy. Likutis
ekstrahuotas ETOAc ir organinis tirpalas i3dZiovintas
magnio sulfatu, nufiltruotas bei sukoncentruotas, taip

gaunant 2.50 g norimo junginio.
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(‘H) BMR (CDCl,): 8 =2.48 (s,1H), 3.69 (dd,1H), 4.08 (m,
1H), 4.31 (t,1H), 4.57 (t,1H).

C. 4-Nitrofenil-(S)-4-oksazlidin-2-onil)-metilo karbo-
natas. I 1.04 g p-nitrofenilo chloroformiato tirpalg
20 ml CH,Cl, 0°C temperatiiroje i% eilés prideta 0.5 g
gauto 109 pvz. junginio ir 0.6 ml 4-metilo morfolino.
Misinys maiSomas 2 valandas - kambarioc temperatiiroje,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis i3grynintas maZo
slégio silikagelio chromatografija, panaudojant 20%
EtOAc/CH,Cl, eliuenta, taip gaunant 0.57 g antradtéje

nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.10, 50% EtOAc/CH,CI,.

D. 109 junginys. I 60 mg gauto 35A pvz. Jjunginio
tirpalg 1 ml THF is eiles prideéta 56 ul
diizopropiletilamino ir 51.1 mg gauto 109C pvz.
junginio tirpalo 1 ml acetonitrilo. Mi8inys maiSomas
24 valandas, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas preparatyvine plonasluoksne chromatografija,
panaudojant 5% metanoli/CH,Cl, kaip eliuentsy, taip

gaunant 60.4 mg antrastéje nurodyto junginio.
PsC: Af = 0.38, 5% metanolis/CH,Cl,.

DSSC: Il = 14.11 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirg.

110 pavyzdys

110 junginys. I 60 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalg
1 ml acetonitrilo 183 eilés pridéta 51 pl diizo-
propiletilamino ir 46.8 mg gauto 109C pvz. 3junginio
tirpalo 1 ml acetonitrilo. MiSinys buvo mai3Somas
48 valandas, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis

gryninamas preparatyvine plonasluoksne chromatografija,
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panaudojant 10% metanolio/CH,Cl, eliuentsg, po to
preparatyvine atvirk3tinés fazés C;4 DSSC, panaudojant
30%-100% CHyCN/H,0 su 0.1% TFA tiesini gradienta kaip

eliuenty, taip gaunant 16 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.28, 50% EtOAc/CH,CI,.

DSSC: I1 = 12.47 min. (‘H>BMR (CDCl,) atitiko
struktirs.

111 pavyzdys

I 0.067 mmol gauto 114D pvz. junginio tirpala 5 ml
tetrahidrofurano pridéta 20 pl diizopropiletilamino, po
to per valanda jla3inta gauto 82A pvz. junginio tirpalo
5 ml tetrahidrofurano. MiSinys mai3omas 16 valandy,
tada sukoncentruotas vakuume. Nevalytas likutis
i%grynintas plonasluoksne silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% MeOH/CH,Cl, kaip eliuenta, taip gaunant

21,8 mg norimo junginio.
PSC: Af = 0.45, 5% MeOH/CH,Cl,.
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

112 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izo-
butilas, E=3-sulfonamidofenilas). I 96.6 mg (0.287 mmol)
gauto 39A pvz. Jjunginio tirpalg CH,Cl, (4 ml) prideéta

vandeninio natrio bikarbonato (1 ml), 36.2 mg
(0.431 mmol) kieto natrio bikarbonato ir 86.9 1g
(1.08 mmol) m-benzeno disulfonilochlorido. MiSinys

maiSomas 1 valanda, tada pridéta 30% amonio hidroksido
(10 ml). Po 14 valandy gautas mi3inys atskiestas CH,Cl,,
perplautas prisotintu druskos tirpalu, i&dZ¥iovintas

MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
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buvo gryninamas impulsine chromatografija, panaudojant
0%-10% metanolio/CH,Cl, eliuentg, taip gaunant 49,3 mg

antrasteéje nurodyto produkto.
('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirs.

B. XXII junginys (A=H, D'=izobutilas, E=3-sulfon-
amidofenilas, chloro vandenilio druska) . 49.3 mg
(0.089 mmol) gauto 112A pvz. junginio tirpalas EtOAc
(10 ml) -20°% temperatiroje veikiamas bevandenémis HC1
dujomis 10 minud¢iy. Ledo vonia nuimta ir po papildomy
15 minu&iy i reakcijos midini buvo jleista azoto, tada
mis3inys koncentruotas vakuume, gaunant 53.1 mg

antrasteje nurodyto junginio kaip HCl druskos.
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktiira.

C. 112 junginys. 53.1 mg gauto 112B pvz. Jjunginio
(0.089 mmol) tirpalas CH,Cl, (3 ml) kambario
temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eilés paveiktas
0.031 ml (0.177 mmol) diizopropiletilamino ir 24.3 mg
(0.106 mmol) gauto 48A pvz. junginio. Mi3inys maiSomas
16 valandy, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas etilo acetatu, perplautas prisotintu
druskos tirpalu, tada i8dZiovintas MgSO,, nufiltruotas
ir sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo
slégio silikagelio chromatografija, panaudojant 5%-20%
EtOAc/CH,Cl, gradienta kaip eliuentg, taip gaunant
10,8 mg antrastéje nurodyto produkto.

PSC: Af = 0.4, 25% EtOAc tirpalas CH,Cl,.

DSSC: Il = 13.3 min. ('H)-BMR(CDCl,;) atitiko struktira.
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113 pavyzdys

A. 3-Furansulfonilo chloridas. Liepsnoje i3dZiovintame
stikliniame inde i 428 mg (2.909 mmol) bromofurano
tirpala bevandeniame tetrahidrofurane azoto atmosferoje
-78°¢ temperatiroje pridéta 1li¢io 2,0 ml n-butilo
(3.2 mmol 1.6 moliaringumo heksane). Po 45 minudiy
gautas tirpalas per kaniule buvo suleistas j 20%
sulfurilo chlorido tirpala dietilo eteryje (5 ml plius
2 ml perskalavimui). Po 1 valandos reakcija uZgesinta
0.5 N druskos rigs$timi ir ekstrahuota dietilo eteriu.
Eteriniai ekstraktai perplauti prisotintu druskos
tirpalu, i3dZiovinti magnio sulfatu, nufiltruoti ir
sukoncentruoti  vakuume, gaunant 158 mg antrastéje

nurodyto tirpalo.
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktirs.

B. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izobutilas,
E=3-furilas). I 289.7 mg (0.861 mmol) gaute 39A pvz.
junginio tirpala CH,Cl, (8 mmol) buvo pridéta vandeninio
natrio bikarbonato {2 ml), 108 mg kieto natrio
bikarbonato (1.292 mmol), ir 157.8 mg gauto 113A pvz.
junginio (1.08 mmol). Po 1 valandos mai3ymo prideta 30%
amonio hidroksido (10 ml). Po 14 valandy gautas mi3inys
atskiestas CH,C1,, perplautas prisotintu druskos
tirpalu, i3dZiovintas magnio sulfatu, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis iSgrynintas impulsine

chromatografija, panaudojant 1%-15% EtOAc/CH,Cl,.

C. XXII Jjunginys (A=H, D'=izobutilas, E=3-furilas,
chloro vandenilio druska). 217.3 mg (0.581 mmol) gauto
113B pvz. junginio tirpalas EtOAc (15 ml) -20°%
veikiamas 10 min. bevandenémis HCl dujomis. Ledo vonia
nuimta, ir po papildomy 15 minu&iy i reakcijos mi3inj

buvo jleista azoto, tada mi3inys koncentruotas wvakuume,
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taip gaunant 228 mg antra3téje nurodyto junginio kaip
HCl drusksy.

PSC: Af = 0.52, 10% metanolis/CH,Cl,.

D. 113 junginys. 65.3 mg gauto 113C pvz. Jjunginio
(0.162 mmol) tirpalas CH,C1l, (3 ml) kambario
temperatiroje azoto atmosfereje 18 eilés paveiktas
0.056 mg (0.324 mmol) diizopropiletilamino ir 44.6 mg
(0.194 mmol) gauto 48A pvz. junginio. MiSinys maiSomas
16 valandu, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas CH,Cl,, perplautas prisotintu druskos
tirpalu, tada isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas |ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slegio
silikagelio chromatografija, panaudojant 3%-20%
EtOAc/CH,Cl, gradients kaip eliuentsa, taip gaunant
10.8 mg antrasStéje nurodyto produkto.

PSC: Af = 0.6, 25% EtOAc/CH,Cl,.

DSSC: Il

13.9 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

114 junginys

A. Aminometilciklopentanas. I LiAIH, (38 g, 1.0 mol)
tirpalg dietilo eteryje (2 1) pridéta ciklopentan-
karbonitrilo (73.2 g, 0.77 mol) tirpalo 250-iuocse ml
eterio. Tirpalas maiSomas per naktj kambario
temperatiroje, tada uZgesintas, jdedant organini
sluoksni i 3 1 ©prisotinto kalio, natrio tartrato
tirpalg. Aminas ekstrahuotas 3 1 eterio, i3dZiovintas
bevandeniu K,CO;, tada sukoncentruotas distiliacija iki
apytikriai 400 ml bendro tidrio. Nevalytas produktas
gryninamas distiliacija, taip gaunant 58,2 g antrastéje

nurodyto junginio kaip bespalvio aliejaus.

(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirs.
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B. XXI junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklopen-
tilmetilas, '=H). I gautg 114A pvz. Jjungini (20 g,

0.2 mol) pridétas XX Jjunginys (A=Boc) (5.84 g), ir
mi3inys maiSomas 24 valandas kambario temperatiiroje.
Tirpalas sukoncentruotas distiliuojant sumaZintame
sléegyje. Likutis smulkiai sutrintas su heksanu, kietos
medZiagos surinktos nusiurbiant- ir perplautos heksanu,
gaunant 7,08 g baltos kietos medZiagos, kuri buvo

naudojama be tolesnio gryninimo.

psC: Af = 0.59, (1:10:90 koncentruotas NH,OH/meta-
nolis/CH,Cl,) .

(1H)—BMR (CDCl;) atitiko struktirsg.

C. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=4-fluorofenilas).

I gauto 114B pvz. junginio (200 mg, 0.55 mmol) tirpala
CH,Cl, (10 ml) pridéta 4-florobenzolsulfonilo chlorido
(210 mg, 1.1 mmol), po to prisotinto natrio bikarbonato
tirpalo (3 ml), po to kieto natrio bikarbonato (0.1 g,
1.2 mmol). Mi3inys maiSomas kambario temperatiiroje per
naktj. Tirpalas atskiestas 100 ml CH,Cl,, organinis
sluoksnis atskirtas, i3dZiovintas bevandeniu MgSO,, ir
sukoncentruotas sumaZintame slégyje, taip gaunant
0.33 g nevalyto produkto. 8i medZiaga gryninama
vidutinio slégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,C1,, po to 0.5:99.5 metanolio/CH,Cl,, po to
1:99 metanolio/CH,Cl, tirpala kaip tirpiklio sistems,
taip gaunant 120 mg (42% i3eiga) antra3téje nurodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.48, (3:97 metanolis/CH,Cl,);
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DSSC: Il = 18.22 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

D. XXII 3junginys (A=H, D'=ciklopentilmetilas, E=4-
fluorofenilas, chloro vandenilio druska).

266 mg gauto 114C pvz. junginio tirpalo etilo acetate
-20°% temperatiroje veikiamas~HCl dujomis 20 minudiy,
per ta laika leidZiant temperatiirai pakilti iki 20°c.
Tada per mi3ini 5 minudiy leidZiamas azotas, ir
tirpiklis atskirtas vakuume, gaunant 224 mg baltos
kietos medZiagos, kuri buvo tiesiai naudojama kitoje

reakcijoje.

E. 114 junginys. 31 mg gauto 114D pvz. junginio
tirpalas CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
i3 eilés veikiamas 9 mg alilo chloroformiato ir 19 mg
N,N-diizopropiletilamino. Mi3inys maiSomas 3 valandas,
tada sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu ir perplautas 0.5 N HC1l bei prisotintu
NaCl, tada is8dZiovintas Mgso,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume, ir gauta 34 mg antrasteje

nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.34 (5% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,);

DSSC: Il = 17.21 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko

struktirg.

115 pavyzdys

115 junginys. 31 mg gauto 114B pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i$ eiles
veikiamas 8 mg etilo chloroformiato ir 19 mg N,N-
diizopropiletilamino. Mi3inys mai3omas 3 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo

acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu NacCl,
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tada isdZiovintas MgS0Q,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume, taip gaunant 35 mg antra3teéje
nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.32 (5% dietilo eteris/CH,Cl,);

DSSC: Il = 16.86 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirgy. -

116 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=4-chlorofenilas).

Gautas 114B pvz. junginys (252 mg) paveiktas 4-
chlorobenzensulfonilo chloridu (175 mg) buadu, aprasytu
166A pvzZ. Apdorojimu ir gryninimu silikagelio
chromatografija, panaudojant EtOAc/CH,Cl, kaip eliuents,
buvo gautas produktas kaip balta kieta medZiaga.

(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktiira.

B. XXII Jjunginys (A=H, D'=ciklopentilmetilas, E=4-
chlorofenilas, chloro vandenilio druska).

320 mg gauto 116A pvz. junginio tirpalas 20-tyje ml
EtOAc veikiamas HCl dujomis 5 minutes. Reakcijos
mis3inys prileidZiamas azoto, tada sukoncentruotas
vakuume, gaunant baltg kieta medZiaga, kuri tiesiai

buvo naudojama kitoje reakcijoje.

C. 111 junginys. ] 63.4 mg gauto 116B pvz. junginio
tirpals 1 ml THF i8 eiles prideta 54 ul
diizopropiletilamino ir 39.9 mg gauto 48A pvz. junginio
tirpalo 1 1 THF. Mi3inys mai3omas 24 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio

silikagelio kolonelés chromatografija, panaudojant 20%
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EtOAc tirpalo CH,Cl, eliuenta, taip gaunant 0.62 g

antrasteje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.71 40% EtOAc/CH,Cl,;

DSSC: I1 = 16.88 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

117 pavyzdys

117 junginys. 66.1 mg gauto 116B pvz. junginio tirpalas
1 ml THF buvo is eiles veikiamas 56 pl
diizopropiletilamino ir 19,3 pul alilo chloroformiato.
MiSinys maiSomas 4 valandas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis ekstrahuotas 50 ml EtOAc ir perplautas 1,0 N
HCl, prisotintu natrio bikarbonatu, druskos tirpalu,
isdZiovintas magnio sulfatu, nufiltruotas ir
sukoncentruotas. Likutis gryninamas mazo slégio
silikagelio kolonélés chromatografija, panaudojant 20%
EtOAc/heksanas eliuentsa, taip gaunant 69.7 mg

antra3téje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.20, 20% EtOAc/heksanas.

DSSC: Il = 17.83 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

118 pavyzdys

118 junginys. I 65,3 mg gauto 116B pvz. junginio
tirpalg THF i3 eilés pridéta 55 pl diizopropiletilamino
ir 49.2 mg gauto 82A pvz. junginio tirpalo 1 ml THF.
MiSinys maisSomas 24 valandas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio silikagelio
kolonélés chromatografija, panaudojant 40% EtOAc/CH,C1,
kaip eliuenta, po to atvirk3tines fazés C,3 DSSC,
panaudojant 40%-80% CH,CN/H,0 tiesini gradientg
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eliucijai, taip gaunant 70.7 mg antra3téje nurodyto

junginio.
PSC: Af = 0.27, 40% EtOAc/CH,CI,.

DSSC: Il = 14.85 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirg.

119 pavyzdys

119 junginys. 26 g gauto 81B pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eilés
veikiamas 6 mg etilo chloroformiato ir 15 mg N,N-
diizopropiletilamino. Mi3inys mai3omas 3 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu ir perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu NaCl,
tada 1i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis gryninamas mazo slégio
silikagelio chromatografija, panaudojant 5% dietilo
eterj/CH,Cl, kaip eliuentsy, taip gaunant 26 mg

antra3téje junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.19 (5% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,);

DSSC: I1 = 17.50 min. UH)—BMR (CDC1l,) atitiko struk-
tirg.

120 pavyzdys

120 junginys. 30 mg gauto 40A pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje i3 eilés
veikiamas 8 mg etilo chloroformiato ir 18 mg N,N-
diizopropiletilamino. Mi3inys buvo mai%omas 3 valandas,
tada sukoncentruotas wvakuume. Likutis ekstrahuotas
etilo acetatu, perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu
NacCl, tada i8dZiovintas Mgso,, nufiltruotas ir

sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas prepara-
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tyvine plonasluoksne silikagelio chromatografija,
panaudojant etilo acetata kaip eliuents, taip gaunant
25 mg antrastéje nurodyto produkto kaip baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.60 (etilo acetatas):

DSSC: Il = 13.86 min. ()-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirg.

121 pavyzdys

121 junginys. 26 mg gauto 35A pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eiles
veikiamas 7 mg etilo <chloroformiato ir 17 mg N,N-
diizopropiletilamino. MiSinys maiSomas 3 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo
acetatu, perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu NaCl, tada
isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% dietilo eteri/CH,CIl,
kaip eliuenta, taip gaunant 22 mg antraStéje nurodyto

produkto kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.14 (5% dietilo eteris/CH,Cl,).

DSSC: Il = 15.95 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirg.

122 pavyzdys

122 junginys. 27 mg gauto 35A pvz. Jjunginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje i3 eiles
veikiamas 8 mg etilo chloroformiato ir 18 mg N,N-
diizopropiletilamino. Mi3inys mai$omas 3 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo

acetatu, perplautas 0.5 N HCl bei prisotintu NaCl, tada
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i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo slegio silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% dietilo eteri/CH,C1,
kaip eliuents, taip gaunant 3 mg antrastéje nurodyto

produkto kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.33 (5% dietilo eterio tirpalas CH,C1,) .

-

DSsC: Il = 16.28 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

123 pavyzdys

A. XXII 3junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izobu-
tilas, E=3,4-dimetoksifenilas).

I 401 mg (1.192 mmol) gauto 39A pvz. junginio tirpalg
CH;Cl, (12 ml) pridéta vandeninio natrio bikarbonato
(3 ml), 130 mg (1.549 mmol) kieto natrio bikarbonato ir
3,4-dimetoksibenzensul fonilo chlorido (33.8 mg,
1.43 mmol). Po 14 valandy gautas miSinys atskiestas
EtOAc, perplautas prisotintu druskos tirpalu, i3dZio-
vintas magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas impulsine chromatografija,

panaudojant 5%-25% EtOAc/CH,Cl, eliuenta, t ip gaunant
440.1 mg antrasStéje nurodyto produkto.

PSC: Af = 0.72, 20% EtOAc/CH,CL,.

B. XXII junginys (A=H, '=izobutilas, E=3,4-dimetoksi-
fenilas, chloro vandenilio druska) .

440 mg (0.820 mmol) gauto 123A pvz. junginio tirpalas
EtOAc (15 ml) -20°C temperatiroje veikiamas bevande-
némis HCl dujomis 10 min. Ledo vonia nuimta ir po

papildomy 15 minudiy i reakcijos misini jleista azoto,
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tada miSinys sukoncentruotas vakuume, taip gaunant

610 mg antrastéje nurodyto produkto kaip HCl druskos.
PSC: Af = 0.44, 10% metanolis/CH,Cl,.

C. 123 junginys. 38.9 mg gauto 123B pvz. Jjunginio
(0.170 mmol) tirpalas CH,C1l, (3 ml) kambario
temperatiiroje azoto atmosfereje 13 eilés veikiamas
0.049 ml (0.283 mmol) diizopropiletilamino ir 66.9 mg
(169.6 mmol) gauto 48A pvz. junginio. MiSinys maiSomas
16 valandy, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas CH,Cl, ir perplautas prisotintu druskos
tirpalu, isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio
silikagelio koloneles chromatografija, panaudojant
10%-25% dietilo eterio tirpalo CH,Cl, gradientg kaip
eliuenta, taip gaunant 57.6 mg antra3téje nurodyto

junginio.
PSC: Af = 0.39, 25% dietilo eteris/CH,Cl,.
DSSC: Il = 14.3 min. ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko struktira.

124 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izobu-
tilas, E=3,4 difluorofenilas).

I 332.7 mg (1.989 mmol) gauto 39A pvz. junginio tirpalg
CH,Cl, (12 ml) pridéta vandeninio natrio bikarbonato
(3 ml), 125 mg (1.483 mmol) kieto natrio bikarbonato ir
231 mg (1.088 mmol) 3,4-difluorobenzensulfonilo chlo-
rido. Po 14 valandy gautas misinys atskiestas CH,Cl,,
perplautas prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas
magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis buvo gryninamas impulsine chromato-

grafija, panaudojant 5%-25% dietilo eterio/CH,C1,
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eliuenty, taip gaunant 313.6 mg antra3téje nurodyto

produkto.
(‘*H)-BMR (CDCl,;) atitiko struktirj.

B. XXII junginys (A=H, D'=izobutilas, E=3,64-
difluorofenilas, chloro vandenilio druska).

312.6 mg (0.610 mmol) gauto 124A pvz. junginio tirpalas
EtOAc (15 ml) -20°C temperatiroje veikiamas bevande-
némis HCl dujomis 10 min. Ledo vonia nuimta ir po
papildomy 15 minuéiy, i reakcijos misini jleista azoto,
tada miSinys sukoncentruotas vakuume, taip gaunant

280 mg antra3téje nurodyto produkto kaip HCl druskos.
PSC: Af = 0.46, 10% metanolis/CH,Cl,.

C. 124 junginys. 64.7 mg gauto 124B pvz. junginio
(0.144 mmol) tirpalas CH,Cl, (3 ml) kambario
temperaturoje azoto atmosferoje 15 eilés” veikiamas
0.050 ml (0.288 mmol) diizopropiletilamino ir 39.6 mg
(172.9 mmol) gauto 48A pvz. junginio. MiZinys maiSomas
16 valandy, tada koncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas CH,Cl, ir perplautas prisotintu druskos
tirpalu, i8dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis buveo gryninamas maZo
slegio silikagelio koloneles chromatografija,
panaudojant 5%-20% dietilo eterio/CH,Cl, gradienta kaip
eliuenta, taip gaunant 44 mg antrastéje nurodyto

junginio.
PSC: Af = 0,54, 15% dietilo eteris/CH,Cl,.

DSSC: Il = 15.4 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.
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125 pavyzdys

125 junginys. S3is junginys gautas i3 gauto 146B pvz.
junginio badu, aprasytu 88 pvz. Po apdirbimo ir
gryninimo atvirk3tines fazés C,q DSSC, panaudojant
35%-100% CH;CH/H,0 ir 0.1% TFA tiesini gradienta kaip
eliuenty, gauta 10.5 mg norimo junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.4, 4% MeOH/CH,Cl,.

DSSC: Il = 14.06 min. (*H) -BMR (CDC1,) atitiko
struktirg.

126 pavyzdys

A. XXI junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=metilas,
A'=H).

I XX junginio (1.7 mmol) tirpala etanolyje (20 ml)
kambario temperatiroje 30 minudiy leidZiamos metilamino
dujos. Tirpalas mai3omas per nakti, tada sukoncen-
truotas sumaZintame slegyje, taip gaunant 0.47 g
antra3téje nurodyto junginio, kuris buvo naudojamas be

tolesnio gryninimo.
PsC: Af = 0.19, 1:10:90 NH,0OH/metanolis/CH,Cl,.
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 126 junginys. I 126B pvz. junginio (0.15 g,
0.51 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml) buvo prideéta
prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (3 ml), po to
kieto natrio bikarbonato (90 mg, 1.1 mmol), po to 3,4-
dichlorobenzensulfonilo chlorido (0.25 g, 1.0 mmol).
MiSinys mai3omas kambario temperatGroje per naktij.

Organinis sluoksnis ekstrahuotas 100 ml CH,C1,,
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i8dZiovintas bevandeniu Mgso,, sukoncentruotas
sumaZintame slégyje, tada i3grynintas vidutinio slégio
skystine chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
5:95 eterio/CH,Cl, gradiento sistemsy. Antrastéje
nurodyto junginio gauta 210 mg bespalviy puty pavidalu.

PSC: Af = 0.42 (3:97 metanolis/CH,Cl,).
DSSC: Il = 17,2 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

127 pavyzdys

127 junginys. 1 126A pvz. junginio (0.15 g, 0.51 mmol)
tirpala CH,C1l, (10 ml) prideta prisotinto natrio
bikarbonato tirpalo (3 ml), po to kieto  natrio
bikarbonato (100 mg, 1.0 mmol), po to 4-fluoro
benzensulfonilo chlorido (0.20 g, 1.0 mmol). MiZinys
maiSomas kambario temperatfiroje per nakti. Organinis
sluoksnis ekstrahuotas 100 ml CH,C1,, iSdZiovintas

bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZintame slegyje,

tada isgrynintas vidutinio slégio skystine
chromatografija, panaudojant CH,C1,, po to
5:95 eterio/CH,Cl, gradiento sistemsy. Antrastéje

nurodyto junginio gauta 104 mg bespalviy puty pavidalu.
PSC: Af = 0.36 (3:97 metanolis/CH,Cl,);

DSSC: I1 = 15.86 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

128 pavyzdys

128 junginys. I 126A pvz. junginio (0.15 g, 0.51 mmol)
tirpalg CH,C1l, (6 ml) prideéta prisotinto natrio
bikarbonato tirpalo (3 ml), po to kieto natrio
bikarbonato (90 mg, 1.0 mmol), po to acetamido-

benzensulfonilo chlorido (0.24 g, 1.02 mmol). MiSinys
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maiSomas kambario temperatiroje per nakti. Organinis
sluoksnis ekstrahuotas 100 ml CH,Cl,, iS8dZiovintas
bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZintame slégyje,
tada isgrynintas vidutinio slégio silikagelio
chromatografija, panaudojant CH,C1,, po to 5:95
EtOAc/CH,C1,, po to 10:90 EtOAc/CH,Cl, gradienty
sistemg. Antra3téje nurodyto junginio buvo gauta 244 mg

baltos kietos medZiagos pavidalu.
PSC: Af = 0.13 (3:97 metanolis/CH,Cl,);

DSSC: Il = 13.47 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktarg.

129 pavyzdys

A, XXI  junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=(2-
tetrahidrofurilas)-metilas, A'=H).

I XX Jjunginio (3.3 mmol) tirpalg etanolyje (30 ml)
pridéta tetrahidrofurilamino (1.03 ml, 10 mmol).
MiSinys S$ildomas iki 85°C ir maiZomas per nakti.
Tirpalas nufiltruotas 1ir koncentruotas sumaZintame
slegyje, taip gaunant 1.29 g antrastéje nurodyto

junginio, kuris buvo naudojamas be tolesnio gryninimo.
psc: Af = 0.52, 1:10:90 NH,OH/metanolis/CH,Cl,.

B. 129 junginys. I 129A pvz. junginio (200 mg,
0.55 mmol) tirpala CH,Cl, (6 ml) prideta 4-
fluorobenzensulfonilo chlorido (320 mg, 1.6 mmol), po
to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (3 ml), ir
kieto natrio bikarbonato (0.1 g, 1.2 mmol). Mi3inys
maisSomas kambario temperatiroje per nakti. Tirpalas
atskiestas 100 ml CH,Cl,, organinis sluocksnis atskirtas,
iddZiovintas bevandeniu MgSO,, organinis sluoksnis

sukoncentruotas sumaZintame slégyje. Nevalytas
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produktas gryninamas vidutinio slégio skystine chro-
matografija, panaudojant CH,C1,, po to 5:95
eterio/CH,C1,, po to 10:90 eterio/CH,Cl, gradienty
sistema taip gaunant 130 mg antrastéje nurodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.35 (3:97 metanolis/CH,Cl,);

DSSC: Il = 16.37 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

130 pavyzdys

A. XXI junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=(izobu-
tenilas, A=H)).

I XX junginio (A=tretbutoksikarbonilas) (2.5 mmol)
tirpala etanolyje (30 ml) pridétas 2-metilalilamino
hidrochlorido (1.34 g, 12.5 mmol) ir KOH (0.70q,
12.5 mmol) tirpalas etanolyje (20 ml). MiSinys mai%omas
30 minudiy kambario temperatiroje. Tirpalai buvo
sumaidyti ir 3ildomi iki 85°C 24 valandas. Tirpalas
nufiltruotas ir koncentruotas sumaZintame slégyje, taip
gaunant 0,82 g antra3téje nurodyto junginio, kuris buvo

naudojamas be tolesnio gryninimo.

PSC: Af = 0.45, 1:10:90 koncentruotas
NH,OH/metanolis/CH,Cl,.

B. 130 junginys. I 130A pvz. produkto (0.20 g,
0.60 mmol) tirpala CH,Cl, (6 ml) pridéta prisotinto
natrio bikarbonato (3 ml) tirpalo, paskui p-
fluorobenzensulfonilo chlorido (0.35 g, 1.78 mmol).
MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje per nakti.
Organinis sluoksnis ekstrahuotas 100 ml CH,C1,,
iS3dZiovintas bevandeniu MgsoO,, sukoncentruotas

sumaZintame slégyje, tada gryninamas vidutinio slégio



10

15

20

25

30

35

LT 3302 B
205

silikagelio chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
1:99 metanolio/CH,Cl, gradiento sistems. Antrastéje
nurodytas junginys gautas kaip balta kieta medZiaga.

PSC: Af = 0.35 (3:97 metanolis/CH,Cl,);

DSSC: I1 = 16.82 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsy.

131 pavyzdys

131 junginys. I gauto 130A pvz. Jjunginio (200 mg,
0.60 mmol) tirpalg CH,Cl, (6 ml) pridéta 4-acetamido-
benzensulfonilo <chlorido (410 g, 1.76 mmol), po to
prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (3 ml) ir kieto
natrio bikarbonato (0.1 g, 1.2 mmol). Mi3inys maiZomas
kambario temperatiiroje per nakti. Tirpalas atskiestas
100 ml CH,C1,, organinis sluoksnis atskirtas,
i3dZiovintas bevandeniu MgSo,, ir sukoncentruotas
sumaZintame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas
vidutinio slégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,C1,, po to 30:70 EtOAc/CH,Cl, tirpalo gradiento
sistemg taip gaunant 140 mg antrastéje nurodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.19 (3:97 metanolis/CH,Cl,);

DSsC: I1 = 15.06 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirsy.

132 pavyzdys

A. XXII junginys. (A=H, D'=(2-tetrahidrofuril)-metilas,
E=4-fluorofenilas, chloro vandenilio druska).

I gauto 129B (30 mg, 0.057 mmol) junginio tirpala EtOAc
(3 ml) pridéta 30% svorio HCl tirpale EtOAc (1 ml).
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MiSinys maiSomas per nakti kambario temperatiiroje.
Tirpalas sukoncentruotas sumaZintame slégyje, taip
gaunant 16 mg antras3téje nurodyto junginioc kaip baltos

kietos medZiagos, kuri naudojama be tolesnio gryninimo.
PSC: Af = 0.60 (1:10:90 NH,0H/metanolis/CH,Cl,).

B. 132 junginys. I gauto 132A pvz. junginio (16 mg)
tirpalg CH,Cl, (5 ml) pridéta trietilamino (0.1 ml,
0.72 mmol), po to 48A pvz. junginio (20 mg, 0.09 mmol).

MiSinys maiSomas kambario temperatiroje 24 valandas.

Tirpalas sukoncentruotas sumaZzintame slégyje, ir
nevalytas produktas gryninamas vidutinio slégio
koloneles chromatografija, panaudojant 20:80

EtOAc/CH,Cl, kaip tirpiklio sistemg, gaunant 7.4 mg.
PSC: Af = 0.37 (3:97 metanolis/CH,Cl,).

DSSC: Il = 14.19 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg. -

133 pavyzdys

A. XXII Jjunginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=(2-
tetrahidrofuril) -metilas, E=4-acetamidofenilas) . I
gauto 129A pvz. Jjunginio (200 mg, 0.55 mmol) tirpala
CH,Cl, (6 ml) pridéta 4-acetamidobenzensulfonilo
chlorido (380 g, 1.60 mmol), po to prisotinto natrio
bikarbonato tirpalo (3 ml) ir kieto natrio bikarbonato
(0.1 g, 1.2 mmol). MiSinys mai3omas kambario
temperatiroje per nakti. Tirpalas atskiestas 100 ml
CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas, i3dZiovintas
bevandeniu MgSQO,, ir sukoncentruotas sumaZintame
slegyje. Nevalytas produktas gryninamas vidutinio
slégio skystine chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po

to 10:90 EtOAc/CH,Cl, tirpalo gradiento sistemg, taip
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gaunant 120 mg antrastéje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.13 (3:97 metanolis/CH,CL,);
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktirs.

B. XXII junginys (A=H, D'=(2-tetrahidrofuril)-metilas,
E=4-acetamidofenilas, chloro vandenilio druska). I
gauto 133A pvz. junginio (120 g, 0.22 mmol) tirpalsg
EtOAc (5 ml) prideta 30 sv. % HCl tirpalo EtOAc (2 ml).
MisSinys maiSomas per nakti kambario temperatidroje.
Tirpalas koncentruotas sumaZintame slegyje, taip
gaunant antrastéje nurodytg jungini, kuris naudojamas

be tolesnio gryninimo.
PSC: Af = 0.50, 1:10:90 NH,OH/metanolis/CH,Cl,.

C. 133 junginys. ] gauto 133B pvz. junginio tirpalg
CH,Cl, (5 ml) prideéta trietilamino (0.2 ml, 1.4 mmol),
po to 48A pvz. junginio (73 mg, 0.32 mmol). MiSinys
mai3omas kambario temperatiroje 24 valandas. Tirpalas
sukoncentruotas sumaZintame sleégyje ir nevalytas
produktas gryninamas vidutinio slégio kolonélés chro-
matografija, panaudojant CH,Cl1,, po to 1:99
metanolio/CH,Cl,, po to 3:97 metanolio/CH,Cl, gradiento
tirpiklio sistemg, taip gaunant 87.8 mg.

Af = 0.09, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

DSSC: I1 = 12.53 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirg.

134 pavyzdys

A. XXII1 junginys (A=H, D'=izobutenilas, E=4-
acetamidofenilas, chloro vandenilio druska). I gauto
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131 pvz. 3junginio (40 mg, 0.075 mmol) tirpalg EtOAc
(5 ml) pridéta 30 sv. % HCl tirpalo EtOAc (2 ml).
MiZinys mai3omas per nakti kambario temperatiroje.
Tirpalas sukoncentruotas sumaZintame slégyje, gaunant
antra3téje nurodyta jungini, kuris buvo naudojamas be
tolesnio gryninimo.

PSC: Af = 0.38, 1:10:90 NH,OH/metanolis/CH,Cl,.

B. 134 junginys. I gauto 134A pvz. junginio tirpalg
CH,Cl, (5 ml) prideta trietilamino (0.1 ml, 0.72 mmol),
po to 48A pvz. junginio (26 mg, 0.11 mmol). MiSinys
maiSomas kambario temperatiiroje 24 valandas. Tirpalas
koncentruotas sumaZintame slégyje, ir nevalytas
produktas gryninamas vidutinio slégio kolonélés chro-
matografija, panaudojant CH,C1,, po to 1:91
metanolio/CH,Cl, gradiento tirpiklio sistema, gaunant

10.1 mg antrastéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.11 (3:97 metanolis/CH,Cl,).

DSSC: Il = 12.86 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

135 pavyzdys

A. XXI junginys (A=H, D'=(izobutenilas, =4-
fluorofenilas, chloro vandenilio druska). I gauto 130B
pvz. junginio (50 mg, 0.10 mmol) tirpala EtOAc (5 ml)
pridéta 30% svorio HCl tirpalo EtOAc (1 ml). Misinys
maiSomas per nakti kambario temperatiroje. Tirpalas
sukoncentruotas sumaZintame slégyje, gaunant antrastéje
nurodyta jungini, kuris buvo naudojamas be tolesnio

gryninimo.

PSC: Af = 0.48, 1:10:90 NH,OH/metanolis/CH,C1,.
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B. 135 junginys. ] gauto 134A pvz. Jjunginio tirpala
CH,Cl, (5 ml) buvo pridéta trietilamino (0.1 ml,
0.72 mmol), po to 48A pvz. junginio (35 mg, 0.15 mmol).
MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje 24 valandas.
Tirpalas sukoncentruotas sumaZintame slegyje, ir
nevalytas produktas gryninamas vidutinio slégio
kolonelés chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
20:80 EtOAc/CH,Cl, gradiento tirpiklio sistems, gaunant

12 mg antra3téje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.34 (3:97 metanolis/CH,Cl,).

DSSC: Il = 14.64 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktiarsy.

136 pavyzdys

A. XXI1 junginys (A=tret-butoksikarbonilas, '=2-
furfurilas, A'=H). I XX Jjunginio (2.5 mmol) tirpalg
etanolyje (30 ml) prideta furfurilamino (0.67 ml,
7.5 mmol), ir mi3inys 3ildomas iki 85°C 24 valandas.
Tirpalas nufiltruotas ir sukoncentruotas sumaZintame
slégyje, taip gaunant 0.80 g antra3téje nurodyto
junginio, kuris buvo naudojamas be tolesnio gryninimo.

PSC: Af = 0.38, 1:10:90 koncentruotas
NH,OH/metanolis/CH,C1,.

B. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=2-
furilas, E=4-fluorofenilas). ] gauto 136A pvz. junginio
(0.20 g, 0.60 mmol) tirpala CH,Cl, (6 ml) pridéta
prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (3 ml) ir kieto
natrio bikarbonato (0.1 g, 1.2 mmol), paskui P-
fluorobenzolsulfonilo chlorido (0.32 g, 1.6 mmol).
MiSinys maiSomas kambario temperatiroje per naktj.
Organinis sluoksnis ekstrahuotas 100 ml CH,C1,,

i8dZiovintas bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZin-
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tame slégyje, tada gryninamas vidutinio slégio
silikagelio chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
1:99 metanolio/CH,Cl, tirpalo gradiento sistemsa.
Antrastéje nurodytas junginys gautas kaip balta kieta
medZiaga (86.1 mg).

PSC: Af = 0.17 (3:97 metanolis/CH,Cl,);
DSSC: Il = 16.5 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirsy.

C. XXII junginys (A=H, D'=2-furilas, E=4-fluorofenilas,
chloro vandenilio druska). ] gauto 136B pvz. junginio
(16 mg, 0.031 mmol) tirpalg EtOAc (3 ml) pridéta 30%
svorio HCl tirpalo EtOAc (1 ml). Mi3inys mai3omas per
nakti kambario temperatiroje. Tirpalas sukoncentruotas
sumaZintame slégyje, gaunant antrastéje nurodyta

jungini, kuris buvo naudojamas be tolesnio gryninimo.
PSC: Af = 0.48, 1:10:90 NH,0H/metanolis/CH,Cl,.

D. 136 junginys. ] gauto 136C pvz. junginio tirpalga
CH,Cl, (5 ml) pridéta trietilamino (0.1 ml, 0.72 mmol),
po to 48BA pvz. junginio (11l mg, 0.05 mmol). MiZinys
maiSomas kambario temperatiroje 24 valandas. Tirpalas

sukoncentruotas sumaZintame slégyje, ir nevalytas
produktas gryninamas vidutinio slegio kolonélés
chromatografija, panaudojant CH,C1,, po to

20:80 EtOAc/CH,Cl, gradiento tirpiklio sistema, gaunant
4.9 mg.

PSC: Af = 0.28 (3:97:metanolis/CH,Cl,).

DSSC: Il = 14.57 min. ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirg.
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137 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=furilas,
E=4-acetamidofenilas). ] gauto 136B pvz. Jjunginio
(200 mg, 0.55 mmol) tirpala CH,Cl, (6 ml) prideta 4-
acetamidobenzensulfonilo chlorido (390 g, 1.70 mmol),
po to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (3 ml) ir
kieto natrio bikarbonato (0.1 g, 1.2 mmol). MiSinys
mai3omas kambario temperatiiroje per nakti. Tirpalas
atskiestas 100 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas,
iSdZiovintas bevandeniu Mgso, ir sukoncentruotas
sumaZintame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas
vidutinio slégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,C1,, po to 10:90 EtOAc/CH,C1,, po to 30:70
EtOAc/CH,Cl, tirpalo gradiento sistemg, taip gaunant
100 mg antra3téje nurodyto junginio kaip baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.19 (3:97 metanolis/CH,Cl,);
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktiirsy.

B. XXII junginys (A=H, D'=2-furilas, E=4-acetamido-
fenilas, chloro vandenilio druska). I gauto 137B pvz.
junginio (30 mg, 0.054 mmol) tirpalag EtOAc (3 ml)
pridéta 30 sv. % HCl tirpalo EtOAc (1 ml). Mi3inys
mai3omas per nakti kambario temperatiiroje. Tirpalas
sukoncentruotas sumaZintame slégyje, gaunant antrastéje
nurodyta Jjungini, kuris buvo naudojamas be tolesnio

gryninimo.
PSC: Af = 0.37, (1:10:90 NH,OH/metanolis/CH,Cl,) .

C. 137 junginys. ] gauto 137A pvz. junginio tirpalg
CH,Cl, (5 ml) pridéta trietilamino (0.1 ml, 0.72 mmol),
po to 48A pvz. junginio (19 mg, 0.083 mmol). MiSinys

mai3omas kambario temperatiroje 24 valandas. Tirpalas
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sukoncentruotas sumaZintame slégyje, ir nevalytas
produktas gryninamas vidutinio sléegio kolonélés chro-
matografija, panaudojant CH,C1,, po to 1:99
metanolio/CH,Cl,, po to 3:97 metanolio/CH,Cl, gradiento
tirpiklio sistema, gaunant 4.9 mg.

PSC: Af = 0.11 (3:97:metanolis/CH,C1,).

DSsC: Il = 12.69 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirgy.

138 pavyzdys

138 junginys. 75 mg gauto 51D pvz. junginio ir 45 mg 3-
chlorobenzensulfonilo chlorido tirpalas veikiamas badu,
apradytu 60 pvz. Po apdorojimo ir gryninimo prepara-
tyvine atvirk3tinés fazés C,; DSSC, panaudojant 35%-100%
CH;CN/H, 0 ir 0.1% TFA tiesini gradienta kaip eliuentsa,
gauta 29.7 mg antrastéje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.3, 4% MeOH/CH,Cl,.

DSsC: Il = 15.83 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

139 pavyzdys

139 junginys. I 67.9 mg gauto 116B pvz. Jjunginio
tirpalg 1 ml THF is eilés pridéta 57 ul
diizopropiletilamino ir 52.6 mg gauto 109C pvz.
junginio tirpalo 1 ml THF. MiSinys buvo mai3omas
24 valandas, tada koncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas preparatyvine plonasluoksne silikagelio
kolonélés chromatografija, panaudojant 7% metanolio
tirpalo CH,Cl, eliuenta, taip gaunant 70.0 mg antrastéje
nurodyto junginio.
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PSC: Af = 0.30, 5% metanolis/CH,Cl,;

DSSC: Il = 15.78 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

140 pavyzdys

A. 3(S)-amino-2(sin)-hidroksi-4-fenil-1-chlorobutano
formato druska. I 16.33 10% paladZio/anglies (25% pagal
svorjiy) tirpalo metanolyje ir tetrahidrofurane (400 ml,
1l:1) mase azoto atmosferoje pridéta 65.35 g 3(S)-N-
(benziloksikarbonil)-amino~1l-chloro-2(sin)-hidroksi-4-
fenilbutano (195.77 mmol) tirpalo metanolyje ir
tetrahidrofurane (1.2 1). I 3ig mase prideta 540 ml
skruzdZiy rugSties. Po 15 valandy reakcijos miZinys
filtruotas per diatomitg  ir sukoncentruotas iki
sausumo. Gautas aliejus supiltas i, tolueng ir
i3garintas, tada sutrintas i miltelius i3 eilés su
dietilo eteriu ir C§2C12, taip gaunant 47.64 g produkto

kaip granuliuotos gelsvai rudos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.17, 5% acto riug3tis/etilo acetatas.

B. 3(8S) -N-(3(8S) ~-tetrahidrofuriloksikarbonil)-amino-1-
chloro-2 (sin) ~hidroksi-4-fenilbutanas. I gauto 140A
pvz. junginio (1.97 g, 7.95 mmol) tirpalg CH,Cl, (20 ml)
pridéta prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) ir
kieto natrio bikarbonato (1.33 g, 17.9 mmol) bei gauto
48A pvz. junginio (2.0 g, 8.7 mmol). Mi3inys maiZomas
kambario temperatiroje per nakti. Tirpalas atskiestas
200 ml CH,C1,, organinis sluoksnis atskirtas,
i3dZiovintas bevandeniu MgSoO,, ir sukoncentruotas
sumaZintame slégyje. Likutis perkristalizuotas i3 etilo
acetato/heksano, taip gaunant 1.01 g antrasteéje

nurodyto junginio kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.35, 3:97 metanolis/CH,Cl,;
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(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktdra.

C. XX junginys. (A=3(s)-tetrahidrofuriloksikarbonilas).
I gauto 140B pvz. junginio (1.0 g, 3.2 mmol) tirpalg
gryname etanolyje (15 ml) pridéeta kieto KOH (0.21 g,
3.8 mmol). MiSinys maiSomas kambario temperatiroje

1l valandg. Tirpalas nufiltruotas per ceolito sluoksni,

tada  sukoncentruotas sumaZintame slegyje. Likutis
ekstrahuotas eteriu (100 ml), perplautas druskos
tirpalu, isdZiovintas MgSO,, tada sukoncentruotas

sumaZintame slégyje, gaunant 0.88 g antradtéje nurodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.49, (3:97 metanolis/CH,Cl,);
(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktiira.

D. XXI junginys (A=(S)-3~-tetrahidrofuriloksikarbonilas,
D'=ciklopentilmetilas, A'=H). Gautas 140C pvz. junginys
(0.88 g, 3.2 mol) pridétas i gauta 114A pvz. junginj
(5.0 g, 50.4 mmol) ir maiSoma 24 valandas kambario
temperatiroje. Tirpalas sukoncentruotas distiliacija
sumaZintame sleégyje. Likutis smulkiai sutrintas su
heksanu ir kieta medZiaga nufiltruota per poringa
filtrg perplauta heksanu, gaunant 0.93 g antradtéje
nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.44, 1:10:90 koncentruotas NH,OH/metanolis/
CH2C12;

(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

E. 140 junginys. 1 gauto 140D pvz. junginio (0.93 g,
2.43 mmol) tirpalg CH,Cl, (20 ml) pridéta prisotinto
natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) ir kieto natrio

bikarbonato (0.42 g, 4.94 mmol) bei 4-metoksi-
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benzensulfonilo chlorido (0.61 g, 2.96 mmol). MiZinys
maiSomas kambario temperatiroje 4 valandas. Tirpalas
atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas,
i8dZiovintas bevandeniu MgSO,, ir sukoncentruotas
sumaZzintame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas
vidutinio sleégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,Cl1,, po to 1:99 metanolio/CH,Cl, tirpalsg kaip
eliuvuento sistems, taip gaunant 1.28 g antrastéje

nurodyto junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.26, 3:97 metanolis/CH,Cl,;

DSSC: Il = 15.66 min., ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirg.

141 pavyzdys

A. XXII 3junginys (A=H, D'=ciklopentilmetilas, E=4-
metoksifenilas, chloro vandenilio druska). 71.3 mg
gauto 166A pvz. Jjunginio tirpalas EtOAc " (25 ml) 0°c
temperatiiroje veikiamas bevandenémis HC1 dujomis
10 minucdiy, tada paliktas stoveti 12 valanduy, kol
su8ilo iki kambario temperatiaros, paskui
sukoncentruotas sumaZintame slégyje, ir gauta balta

medZiaga naudojama be gryninimo tolesnéje reakcijoje.

B. 141 junginys. Gautas 141A pvz. junginys (0.134 mmol)
paveiktas alilo chloroformiatu badu, aprasSytu 87B pvz.
MiSinys koncentracijos vakuume ir 1likutis gryninamas
plonasluoksne silikagelio chromatografija, panaudojant
5% MeOH/CH,Cl, kaip eliuenty, po to ©preparatyvine
atvirksStines fazes C,s DSSC, panaudojant 35%-100%
CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA tiesini gradientg kaip eliuents,

taip gaunant 21,6 mg antra3téje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.45, 5% MeOH/CH,C1l,;
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DSSC: Il = 16.96 min.

142 pavyzdys

142 junginys. I 4.0 g gauto 141A pvz. junginio tirpalg
45 ml THF buvo i35 eilés pridéta 1.96 ml diizopropil-
etilamino ir 2.68 g gauto 82A pvz. junginio tirpalo
45 ml THF. MiSinys mai3omas 24 valandas, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas CH,Cl,,
perplautas prisotintu natrio bikarbonatu ir druskos
tirpalu, i3dZiovintas magnio sulfatu, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZ%o slégio
silikagelio kolonéles chromatografija, panaudojant
20%-40% EtOAc tirpalo CH,Cl, eliuenta, taip gaunant
3.69 mg antra3téje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.41, 50% EtOAc/CH,Cl,;

DSSC: I1 = 15.78 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsy. #

143 pavyzdys

143 junginys. 3.69 g gauto 142 pvz. junginio tirpalas
100 ml etilo eterio veikiamas bevandenémis HCl1 dujomis
10 minuéiy, tada i reakcijos miSini jleista azoto ir
mi3inys nufiltruotas. Kieta medZiaga sudéta i metanolj
ir sukoncentruota, taip gaunant 3.71 g antradtéje

nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.62, 90/10/1 CH,Cl,/MeOH/AcOH.

DSSC: Il = 13.87 min. ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsg.
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145 pavyzdys
A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, '=izobu-
tilas, E=2-(5-izoksazoi-3-il)-tiofenas). I 342.5 mg
(1.02 mmol) gauto 39A pvz. junginio tirpalg

CH,Cl, (8 ml) prideta vandeninio natrio bikarbonato
(2 ml), kieto natrio bikarbonato (257 mg, 3,1 mmol) ir
5-(izoksazol-3-il)-tiofensulfonilo chlorido (254.2 mg,

1.02 mmol). Po 14 valandy gautas mi3inys atskiestas
CH,C1,, perplautas prisotintu druskos tirpalu,
i8dZiovintas bevandeniu MgsO, ir sukoncentruotas

vakuume. Likutis gryninamas impulsine chromatografija,
panaudojant 5%-25% EtOAc/CH,Cl, eliuents, ir
perkristalizuotas is eterio CH,C1l,, taip gaunant
228.6 mg antra3téje nurodyto junginio.

(‘H)-BMR (CDCl;) atitiko struktiira.

B. XXII junginys (A=H, D'=izobutilas, E=2- (5~
izoksazoi-3-il)-tiofenas, chloro vandenilio druska).
228.6 mg (0.416 mmol) gauto 145A pvz. junginio tirpalas
EtOAc (15 ml) -20°C temperatiroje veikiamas
bevandenémis HCl dujomis 10 minu&iy. Ledo vonia nuimta,
ir po papildomy 15 minu&iy i reakcijos mi3ini jleista
azoto, tada mi3inys sukoncentruotas vakuume, taip
gaunant 223.6 mg antra3téje nurodyto junginio kaip HCl

druskos.
PSC: Af = 0.48, 10% metanolis/CH,C1,.

C. 145 junginys. 78.5 mg gauto 145B pvz. Jjunginio
(0.162 mmol) tirpalas CH,Cl, (3 ml) kambario
temperatiroje azoto atmosferoje 13 eilés veikiamas
0.07 ml (0.408 mmol) diizopropiletilamino ir 55.6 mg
(0.243 mmol) gauto 48A pvz. junginio. MiSinys maiSomas
16 valandy, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis

sudetas i CH,Cl, ir perplautas prisotintu druskos
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tirpalu, i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis buvo gryninamas preparatyvine
DSSC, gaunant 48.7 mg antrastéje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.36, 25% EtOAc/CH,Cl,.

DSSC: Il = 15.2 min. (lH)—BMR (CDC1l,;) atitiko struktars.

146 pavyzdys

A. XXI junginys. (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=4-acetamidofenilas). I gauto 114B pvz.
junginio (300 mg, 0,83 mmol) tirpalg CH,Cl, (15 ml)
pridéeta 4-acetamidobenzensulfonilo chlorido (580 mg,
2.48 mmol), po to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo
(4 ml) ir kieto natrio bikarbonato (0.14 g, 1.67 mmol).
MiZinys mai3omas kambario temperatliroje per naktij.
Tirpalas atskiestas 150 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis
atskirtas, i3dZiovintas bevandeniu MgSO,, ir sukoncen-
truotas sumaZintame sleéegyje. Nevalytas - produktas
gryninamas vidutinio slégio skystine chromatografija,
panaudojant CH,Cl,, po to 5:95 EtOAc/CH,Cl, gradiento
tirpalg kaip eliuento sistemg, taip gaunant 310 g
antra3téje nurodyto junginio kaip Dbaltos kietos

medZiagos.
PsC: Af = 0.10., 3:97 metanolis/CH,Cl,;

DSSC: Il = 15.96 min., ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirs.

B. XXII 3junginys (A=H, D'=ciklopentilmetilas, E=4-
acetamidofenilas, chloro vandenilio druska). I gauto
146A pvz. (210 mg, 0.38 mmol) junginio tirpalg pridétas
30% HCl tirpalas EtOAc (15 ml). MiSinys mai3omas
1 valandg kambario temperatiroje. Tirpalas sukoncen-

truotas sumaZintame slégyje, taip gaunant 180 mg
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antrasteje nurodyto junginio, kuris naudojamas be

tolesnio gryninimo.
PSC: Af = 0.14, 1:10:90 NH,OH/metanolis/CH,Cl,;

C. XXII 3Jjunginys (A=aliloksikarbonilas, '=ciklo-
pentilmetilas E=4-acetamidofenilas). I gauto 146B pvz.
junginio (100 mg, 0.20 mmol) CH,Cl, (10 ml) pridéta
trietilamino (0.1 ml, 0.72 mmol), po to alilchloro-
formiate (0.04 ml, 0.3 mmol). MiSinys mai3omas kambario
temperatiroje 24 valandas. Tirpalas atskiestas 150 ml
CH,Cl,, perplautas vandeniu, i3dZiovintas bevandeniu
MgSO,, organinis sluoksnis sukoncentruotas sumaZintame
slégyje. Nevalytas produktas gryninamas vidutinio
slegio kolonélés chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po
to 1:99 metanolio/CH,Cl,, po to 3:97 metanolio/CH,Cl,
gradiento tirpikliy sistemg, gaunant 103 mg.

PSC: Af = 0.22, 3:97 metanolis/CH,Cl,).

DSSC: = Il 15.29 min. (‘H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirgs.

147 pavyzdys

147 junginys. I gauto 146B pvz. Jjunginio (80 mg,
0.16 mmol) tirpalg CH,Cl, (5 ml) pridéta trietilamino
(0.07 ml, 0.48 mmol), po to per tris valandas létai
pridéta gauto 82A pvz. junginio (53 mg, 0.19 mmol) kaip
tirpalo CH,Cl, (3 ml). Misinys maiSomas kambario
temperatiroje 24 valandas. Tirpalas atskiestas 100 ml
CH,Cl,, perplautas vandeniu, i3dZiovintas bevandeniu
MgSO,, organinis sluoksnis sukoncentruotas sumaZintame
slégyje. Nevalytas produktas gryninamas vidutinio
slégio kolonélés chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po
to 1:99 metanolio/CH,Cl,, po to 2:98 metanolio/CH,Cl,
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gradiento tirpikliy sistema, gaunant 71.7 mg antrastéje
nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.06, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

DSSC: Il = 12.61 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirs.

148 junginys

A. XXII 3junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=fenilas). 297 mg gauto 114B pvz.
junginio tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame vandeniniame
NaHCO,; kambario temperatiroje azoto atmosferoje i3
eilés veikiamas 217 g benzensulfonilo chlorido ir
103 mg natrio bikarbonato. MiSinys maiSomas 6 valandas,
atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu NaCl, tada
i8dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume, taip gaunant 426 mg antrastéje nurodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.32, 5% dietilo eteris/CH,Cl,.
(‘*H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. XXII junginys (A=H, '=ciklopentilmetilas, E=feni-
las, chloro vandenilio druska). 400 mg gauto 148A pvz.
junginio tirpalas etilo acetate -20°¢ temperatiroje
veikiamas HCl dujomis 20 minudiy, ir per tg laikag
temperatirai leista pakilti iki 20°C. Tada per miSinij
15 minud&iy leidZiamas azotas, ir tirpiklis paSalintas
vakuume, taip gaunant 349 mg baltos kietos medZiagos,

kuri buvo tiesiai naudojama reakcijoje.

C. 148 junginys. 40 mg gauto 148B pvz. Jjunginio
tirpalas CH,Cl, pridétas kambario temperatiroje azoto

atmosferoje i 31 mg gauto 48A pvz. junginio ir 35 mg
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N,N-diizopropiletilamino tirpalgq CH,C1,. MiSinys
maisSomas 14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas
prisotintu NaHCO; ir prisotintu NaCl, tada i%dZiovintas
bevandeniu MgSoO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio silikagelio
chromatografija, panaudojant 20% dietilo
eteri/CH,Cl, kaip eliuentsy, taip gaunant 45 mg
antrastéje nurodyto junginio kaip Dbaltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.46, 20% dietilo eteris/CH,Cl,.

DSsC: I1 = 15.78 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

149 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=3-piridilas). I 153 mg (0.422 mmol)
gauto 114B pvz. junginio tirpala CH,Cl, (4 ml) pridéta
vandeninio natrio bikarbonato, 141.7 mg (1.69 mmol)
kieto natrio bikarbonato ir gauto 144A pvz. junginio
(156.1 mg, 0.879 mmol). Po 14 valandy gautas miZinys
atskiestas CH,C1,, perplautas prisotintu druskos
tirpalu, i3dZiovintas bevandeniu MgSO,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas impulsine
chromatografija, panaudojant 20%-40% EtOAc/CH,C1,

eliuenty, gaunant 64.7 mg antra3téje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.24, 20% EtOAc/CH,C1,.

B. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=3-piridilas, chloro vandenilio
druska). 273.1 mg (0.572 mmol) gauto 149A pvz. junginio
tirpalas EtOAc (15 ml) -20° temperatiroje veikiamas
bevandenémis HCl dujomis 10 min. Ledo vonia nuimta, ir

po papildomy 15 minudiy i reakcijos mi3ini ileista
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azoto, tada mi3inys sukoncentruotas vakuume. I gauto
liku&io tirpalg CH,Cl, (3 ml) kambario temperatiroje
azoto atmosferoje pridéta is eiles 0.076 ml
(0.437 mmol) diizopropiletilamino ir 34.3 mg
(0.150 mmol) gauto 48A pvz. junginio. Mi3inys maiSomas
16 valandy, tada sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas CH,Cl, ir perplautas prisotintu druskos
tirpalu, i3dZiovintas magnio sulfatu, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio
silikagelio chromatografija, panaudojant 20%-~50% EtOAc
tirpalo CH,Cl, gradiento eliuenta, taip gaunant 11.3 mg
antra3téje nurodyto produkto.

PSC: Af = 0.15, 40% EtOAc/CH,Cl,.

DSSC: Il

13.7 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

150 pavyzdys

A. l1-Piperidinsulfonilo chloridas. 4 g * sulfurilo
chlorido tirpalas acetonitrile kambario temperatiiroje
azoto atmosferoje lasSinant paveiktas 861 mg piperidino.
Sudéjus visa piperiding, mi3inys virinamas su griZtamu
Saldytuvu 18 valandy, at3aldytas iki kambario
temperatiros ir sukoncentruotas vakuume, taip gaunant

antrasteje nurodyta produkta kaip raudonag aliejy.
PSC: Af = 0.86, CH2C12.
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izo-
butilas, E=piperidilas). 73 mg gauto 39A pvz. junginio
tirpalas CH,Cl, kambario temperatiiroje azoto atmosferoje
buvo i3 eilés veikiamas 121 mg gauto 150A pvz. junginio
ir 84 mg N,N-diizopropiletilamino. Mi3inys mai3omas
14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
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NaCl, tada i3dZiovintas bevandeniu MgSO,, nufiltruotas
ir sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo
slegio silikagelio chromatografija, panaudojant 5%
dietilo eteri/CH,Cl, kaip eliuenta, taip gaunant 70 mg
antrastéje nurodyto junginio kaip baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0,21, (5% dietilo eterio tirpalas CH,Cl,).

DSSC: Il = 17,40 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

C. XXII junginys (A=H, D'=izobutilas, E=piperidinilas,
chloro vandenilio druska). 70 mg gauto 150B pvz.
junginio tirpalas etilo acetate -20°% temperatiroje
veikiamas HCl dujomis 20 minud&iy, 1ir per ta laika
temperatirai leista pakilti iki 20°C. Tada per midini
15 minué¢iy leidZiamas azotas, ir tirpiklis paSalintas
vakuume, taip gaunant klampy aliejy, kuris buvo tiesiai

naudojamas tolesnéje reakcijoje.

D. 150 junginys. Gauto 150C pvz. junginio tirpalas
CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje pridétas
i, 50 mg gauto 48A pvz. Jjunginio ir 56 mg N,N-
diizopropiletilamino tirpalg CH,Cl,. MiZinys maiSomas
14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO; ir prisotintu ©NaCl, tada isdZiovintas MgSO,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 20% dietilo eteri/CH,Cl, kaip eliuentg, taip
gaunant 16 mg antrastéje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0,45, (20% dietilo eteris/CH,Cl,).

DSSC: I1 = 15.00 min. (lH)—BMR (CDC1,) atitiko

struktirg.
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151 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=4-trifluormetoksifenilas). 71 mg gauto
114B pvz. Jjunginio tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame
vandeniniame NaHCO,; kambario temperatiroje azoto
atmosferoje 13 eilés veikiamas 76 mg 4-trifluoro-
metoksibenzensulfonilo chlorido ir 25 mg natrio
bikarbonato. Mi3inys mai3omas 14 valandy, atskiestas
CH,Cl,, perplautas prisotintu NaCl, tada i&dZiovintas
MgSC,, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% dietilo eterj/CH,Cl, kaip eliuenta, taip
gaunant 92 mg antra3téje nurodyto produkto kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.34, (5% dietilo eteris/CH,Cl,).
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirs.

B. XXII Jjunginys (A=H, D'=ciklopentilmetilas, E=4-
trifluormetoksifenilas, chloro vandenilio druska) .
92 mg gauto 151A pvz. junginio tirpalas etilo acetate
-20°¢ temperatiroje veikiamas HCl dujomis 20 minu&iu,
ir per ta laika temperaturai leista pakilti iki 20°C.
Tada per midini 15 minuéiy leidZiamas azotas, ir
tirpiklis paSalintas vakuume, taip gaunant 83 mg baltos
kietos medZiagos, kuri tiesiai naudojama tolesnéje

reakcijoje.

C. 151 junginys. 22 mg gauto 151B ©pvz. Jjunginio
tirpalas CH,Cl, kambario temperatiuroje azoto atmosferoje
pridetas i 15 mg gauto 48A pvz. junginio ir 16 mg N,N-
diizopropiletilamino tirpalg CH,Cl,. Mi3inys maiSomas
60 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO; ir prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas MgSO,,
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nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 20% dietilo eterj/CH,Cl, kaip eliuenta, taip
gaunant 23 mg antrastéje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.44, (20% dietilo eteris/CH,Cl,).

DSSC; Il = 16.99 min. (('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirg.

152 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izo-
butilas, E=4-trifluormetoksifenilas). 97 mg gauto 39A
pvz. junginio tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame vandeni-
niame NaHCO; kambario temperatiroje azoto atmosferoje
i3 eiles veikiamas 113 mg 4-trifluorometoksi-
benzensulfonilo chlorido ir 36 mg natrio bikarbonato.
MiSinys maisSomas 14 valandy, atskiestas CH,C1,,
perplautas prisotintu NaCl, tada isdZiovintas MgSO,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% dietilo eteri/CH,Cl, kaip eliuenta, taip
gaunant 120 mg antra3teéje nurodyto produkto kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.34, 5% dietilo eteris/CH,C1,.

DSSC: Il1. = 18.54 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

B. XXII 3junginys (A=H, D'=izobutilas, E=4-trifluor-
metoksifenilas, chloro vandenilio druska). 100 mg gauto
152A pvz. junginio tirpalas etilo acetate -20°%
temperatidroje veikiamas HCl dujomis 20 minudiy, ir per

taq laika temperattrai leista pakilti iki 20°C. Tada per
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miSini 15 minudiy leidZiamas azotas, ir tirpiklis
paSalintas vakuume, taip gaunant 89 mg baltos kietos
medZiagos, kuri buvo tiesiai naudojama tolesnéje

reakcijoje.

C. 152 junginys. 41 mg gauto 152B pvz. Jjunginio
tirpalas CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
pridétas i 28 mg gauto 48A pvz. junginio ir 32 mg N,N-
diizopropiletilamino tirpalg CH,Cl,. Mi$%inys mai3omas
14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO; ir prisotintu NaCl, tada iSdZiovintas vird MgSO,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZo slegio silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% dietilo eteri/CH,Cl, kaip eliuenta, taip
gaunant 30 mg antrasStéje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.08, (5% dietilo eteris/C:p,Cl,).

DSSC: Il = 16.52 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

153 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izo-
butilas, E=4-metoksifenilas). I gauto 39A pvz. junginio
(600 mg, 1.77 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml) pridéta 4-
trifluorometoksibenzensulfonilo chlorido (0.55 g,
2.66 mmol), po to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo
(3 ml) ir 0.30 g kieto natrio bikarbonato. MiZinys
maiSomas kambario temperatiiroje per nakti. Tirpalas
atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas,
i3dZiovintas bevandeniu MgSO,, ir sukoncentruotas
sumaZintame slegyje. Nevalytas produktas gryninamas
vidutinio slégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,Cl1,, po to 5:95 eterio/CH,Cl, tirpalo gradiento
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sistemsg, taip gaunant 630 mg antra3téje nurodyto

produkto kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.48, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
(*H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. XXII 3junginys (A=H, D'=izobutilas, E=4-metoksi-
fenilas, chloro vandenilio druska). I gauto 153A pvz.
junginio (0.63 g, 1.24 mmol) tirpalg EtOAc (5 ml)
prideta 30% HCl tirpalo EtOAc (5 ml). Mi3inys mai3omas
kambario temperatiroje 6 valandas. Tirpalas sukoncen-
truotas sumaZintame slégyje, taip gaunant 0.59 g baltos
kietos medZiagos, kuri buvo tiesiai naudojama kitoje

reakcijoje.
PSC: Af = 0.12, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

C. XXII 3junginys (A=(3-piridilas)-metiloksikarbonilas,

'=izobutilas, E=4-metoksifenilas). I gauto 153B pvz.
junginio (100 mg, 0.23 mmol) tirpala CH,Cl, (5 ml) buvo
pridéta trietilamino (0.1 ml, 0.72 mmol), po to letai
per 3 valandas pridéta gauto 82A pvz. junginio (75 mg,
0.27 mmol) kaip tirpalo CH,Cl, (5 ml). MiSinys maiSomas

kambario temperatiroje 24 valandas. Organinis sluoksnis

sukoncentruotas sumaZintame slegyje, ir nevalytas
produktas gryninamas vidutinio slégio kolonéles
chromatografija, panaudojant CH,C1,, po to

1:99 metanolio/CH,Cl, gradiento tirpiklio sistema,o taip

gaunant 49,3 mg antrastéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0,33 3:97 metanolis/CH,Cl,.

DSSC: Il = 13.18 min., ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.
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154 pavyzdys

154 junginys. 1 gauto 153B pvz. junginio (100 mg,
0.20 mmol) tirpalg CH,C1l, (5 ml) buvo pridéta
trietilamino (0.25 ml, 1.8 mmol), po to alilchloro-
formiato (0.1 ml, 0.94 mmol). Mi3inys mai%omas kambario
temperatiroje 24 valandas. Tirpalas sukoncentruotas
sumaZintame slégyje, ir nevalytas produktas gryninamas
vidutinio slégio kolonélés chromatografija, panaudojant
CH,Cl,, po to 1:99 metanolio/CH,Cl, gradiento tirpikliy
sistemq, taip gaunant 94 mg antrastéje nurodyto

junginio.
PSC: Af = 0.71, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

DSSC: Il = 16.12 min., ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

155 junginys

A. N-hidroksisukcinimidil-l-metoksipropano-3-karbonatas. I
355 mg 2-metileno-1,3-propandiolio tirpala acetonitrile
(30 ml) kambario temperatiroje i3 eilés jidéta 65 mg
natrio hidrido ir 0.25 ml jodmetano. Mi3inys mai3omas
12 valandy ir sukoncentruotas vakuume. Likutis sudétas
i 15 ml acetonitrilo ir kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje i% eiles paveiktas 1,3 g N, N-
disukcinimidilo karbonato bei 1,6 ml trietilamino. Po
14 valandy maiSymo, reakcijos mi3inys sukoncentruotas
vakuume, likutis atskiestas CH,C1,, perplautas
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu ir prisotintu
druskos tirpalu, i3d3dZiovintas magnio sulfatu ir
koncentruotas vakuume. Likutis gryninamas silikagelio
chromatografija su EtOAc kaip eliuentu, taip gaunant

95 mg antra3téje nurodyto junginio.

(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.
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B. 155 junginys. 0.056 mmol gauto 40 pvz. Jjunginio
tirpalas paveiktas gautu 155A pvz. junginiu badu, kuris
apradytas 132 pvz. Po mi3inio koncentracijos vakuume ir
apdorojimo, 1likutis gryninamas plonasluoksne silika-
gelio chromatografija, panaudojant 7% MeOH/CH,Cl, kaip
eliuenta, po to preparatyvine atvirkitinés fazeés
C,s DSSC, panaudojant 35%-100% CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA
tiesini gradienta kaip eliuenta, taip gaunant 3,7 mg

antrastéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.45, 7% MeOH/CH,Cl,.
DSSC: I1 = 13.78 min.

156 pavyzdys

A. 1-Acetilindolino-5-sulfonilo chloridas. 1.02 g 1-
acetilindolino paveikta 2 ml chlorosulfoninés riagsties
0°c temperatiroje. Mi%inys 3ildomas 60°C temperatiroje
2 valandas, tada apdorotas susmulkintu ledu,
nufiltruotas ir i3dZiovintas, taip gaunant 1.3 g
antrasteje nurodyto junginio, kuris tiesiai buvo

naudojamas kitoje reakcijoje.
PSC: Af = 0.18, 50% EtOAc/heksanas.
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. XXII 3junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=5-(N-acetil)-indolinas). ] 60 mg gauto
114B pvz. junginio tirpala 15 ml CH,Cl, pridéta (5 ml)
prisotinto vandeninio natrio bikarbonato tirpalo,
50.0 mg natrio bikarbonato ir 60 mg gauto 156A pvz.
junginio. Po 4 valandy gautas mi$inys atskiestas CH,C1,,
perplautas prisotintu druskos tirpalu, i3dZiovintas

magnio sulfatu ir nufiltruotas. Mi%inys sukoncentruotas
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vakuume, taip gaunant pageidaujamg produktg, kuris buvo

tiesiai naudojamas kitoje reakcijoje.
(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

C. 156 junginys. 37 mg gauto 156B pvz. Jjunginio
tirpalas EtOAc (15 ml) 0°c temperatiroje veikiamas
bevandenémis chloro vandenilio dujomis 10 minudiy, po
to jis paliktas stovéti 12 valandy, kol sudyla iki
kambario temperatiros. 8i nevalyta medZiaga po to
paveikta alilo chloroformiatu buadu, aprasytu 37B pvz.
Po mi3inio koncentracijos vakuume ir apdorojimo,
likutis gryninamas plonasluocksne silikagelio
chromatografija, panaudojant 7% MeOH/CH,Cl, kaip
eliuenta, po to preparatyvine atvirkStines fazeés
C,g DSSC, panaudojant 35%-100% CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA
tiesini gradienta, kaip eliuentg, taip gaunant 10,5 mg

antrastéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.75, 10% MeOH/CH,Cl,.

DSSC: I1 = 15.78 min., ('H)-BMR (CDCl,;) atitikeo
struktirgy.

157 pavyzdys

157 junginys. 37 mg gauto 156B pvz. junginio tirpalas
EtOAc (15 ml) 0°C temperatiroje veikiamas bevandenémis
chloro vandenilio dujomis 10 minudiy, po to Jis
paliktas stoveti 12 valandy, kol su3yla iki kambario
temperatiros. Po to 3i nevalyta medZiaga paveikta gautu
48A pvz. junginiu budu, apradytu 88 pvz. Po midinio
koncentracijos vakuume ir apdorojimo likutis gryninamas
preparatyvine fazes C,s DSSC, panaudojant 35%-100%
CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA tiesini gradientg kaip eliuentg,

taip gaunant 17.9 mg antra3téje nurodyto junginio.
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PSC: Af = 0.6, 10% MeOH/CH,Cl,.

DSsC: Il

struktirg.

i

14.68 min., ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

158 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
heksilmetilas, E=H). I XX junginio (A=Boc) (5 mmol)
tirpalg etanolyje (20 ml) pridéta cikloheksilmetilamino
(3.25 ml, 2.83 mmol) ir mi3inys maifomas 3 valandas
kambario temperatiroje. Tirpalas nufiltruotas ir
sukoncentruotas sumaZintame slégyje, taip gaunant
1.49 g baltos kietos medZiagos, kuri naudojama tiesiai

kitoje reakcijoje.
PSC: Af = 0.14, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
heksilmetilas, E=4-metoksifenilas). I gauto 158A pvz.
junginio (400 mg, 1.06 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml)
prideéta 4-metoksibenzensulfonilo chlorido (0.66 g,
3,1 mmol), po to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo
(3 ml) bei 0.18 g kieto natrio bikarbonato. Misinys
maiSomas kambario temperatiroje per naktij,. Tirpalas
atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas,
i8dZiovintas bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZin-
tame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas vidutinio
slégio skystine chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po
to 1:99 metanolio/CH,Cl, kaip tirpiklio sistema, taip
gaunant 340 mg antra3téje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.39, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
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(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

C. XXI Jjunginys (A=H, D'=cikloheksilmetilas, E=4-
metoksifenilas, chloro vandenilio druska). ] gauto 158B
pvz. junginio (0.34 g, 0.62 mmol) tirpala EtOAc (10 ml)
pridéeta 30% HCl tirpalo EtOAc (5 ml). MiSinys mai3omas
kambario temperatiroje 3 valandas. Tirpalas sukoncen-
truotas sumaZintame slégyje, taip gaunant 0.3 g baltos
kietos medZiagos, kuri buvo tiesiai naudojama kitoje

reakcijoje.
PSC: Af = 0.12, 3:97 metanolis/CH,C1,.

D. 158 junginys. I gauto 158C pvz. junginio (100 mg,
0.21 mmol) tirpala CH,Cl, (8 ml) pridéta trietilamino
(0.2 ml, 1.44 mmol), po to gauto 48A pvz. Jjunginio
(71 mg, 0.31 mmol). Misinys maid3omas kambario
temperatiroje 6 valandas. Tirpalas atskiestas 200 ml
CH,Cl,, perplautas prisotintu n~trio bikarbonato tirpalu
(30 ml), organinis sluoksnis atskirtas, i&dZiovintas
bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZintame slégyje.
Nevalytas produktas gryninamas vidutinio slégio
kolonelés chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
10:90 EtOAc/CH,Cl, kaip tirpiklio sistemg, taip gaunant
84.9 mg antrastéje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.48, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

DSSC: Il = 16.35 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
strukturg.

159 pavyzdys

A. XXII junginys (A tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
heksilmetilas, E=4-fluorofenilas). I gauto 158A pvz.
junginio (400 mg, 1.06 mmol) tirpalag CH,Cl, (10 ml)

prideéta 4-fluorobenzensulfonilo chlorido (0.62 g,
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3.2 mmol), po to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo
(3 ml) bei 0.18 g kieto natrio bikarbonato. Mi3inys
maiSomas kambario temperatiroje per nakti. Tirpalas
atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas,
i8dZiovintas bevandeniu MgsSoO, ir koncentruotas
sumaZintame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas
vidutinio slégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,C1,, po to 1:99 metanolio/CH,Cl, kaip tirpiklio

sistemg, taip gaunant 280 mg baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.47, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. XXII Jjunginys (A=H, D'=cikloheksilmetilas, E=4-
fluorofenilas, chloro vandenilio druska). I gauto 159A
pvz. junginio (0.28 g, 0.52 mmol) tirpala pridéta 30%
HCl tirpalo EtOAc (10 ml). MiSinys maiSomas kambario
temperatiroje 3 valandas. Tirpalas sukoncentruotas
sumaZintame slégyje, taip gaunant 0.23 g baltos kietos
medZiagos, kuri buvo tiesiai naudojama kitoje

reakcijoje.
PSC: Af = 0.13 (3:97 metanolis/CH,Cl,).
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktiira.

C. 159 junginys. I gauto 159C pvz. junginio (100 mg,
0.21 mmol) tirpalg CH,Cl, (8 ml) pridéta trietilamino
(0.2 ml, 1.44 mmol), po to gauto 48A pvz. Jjunginio
(73 mg, 0.32 mmol). Mid%inys mai3omas kambario tempera-
tdroje 6 valandas. Tirpalas atskiestas 200 ml CH,C1,,

perplautas prisotintu natrio bikarbonato tirpalu

(30 ml), iSdZiovintas bevandeniu  MgSO,, organinis
sluoksnis sukoncentruotas sumaZintame slegyje, o
nevalytas produktas gryninamas vidutinio slegio

kolonélés chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
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10:90 EtOAc/CH,Cl, kaip tirpiklio sistema, taip gaunant

54 mg antra3téje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.46, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

DSSC: Il = 16.48 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

160 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-lbutoksikarbonilas, D'=ciklo-
heksilmetilas, E=4-acetamidofenilas). I gauto 158A pvz.
junginio (400 mg, 1.06 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml)
pridéta 4-acetamidobenzensulfonilo chlorido (0.75 g,
3.2 mmol), po to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo
(3 ml) bei 0.18 g kieto natrio bikarbonato. MiSinys
maiSomas kambario temperatiroje per nakti. Tirpalas
atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas,
i8dZiovintas bevandeniu MgSOy,, sukoncentruotas
sumaZintame slégyje. Nevalytas produktas ‘gryninamas
vidutinio slégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,C1l,, po to 1:99 metanolio/CH,Cl, ir 2:98 metanolio/CH,Cl,
kaip tirpikliy sistemg, taip gaunant 290 mg antrastéje

nurodyto junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.14, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
(*H)-BMR (CDCl,) atitiko struktiira.

B. XXII Jjunginys (A=H, D'=cikloheksimetilas, E=4-
acetamidofenilas, chloro vandenilio druska). I gauto
160A pvz. junginio (0.29 g, 0.51 mmol) tirpalg prideéta
30% HC1 tirpalo EtOAc (10 ml). Mi&inys maiSomas
kambario temperatiroje 3 valandas. Tirpalas sukoncen-
truotas sumaZintame slégyje, taip gaunant 0.28 g baltos
kietos medZiagos, kuri buvo tiesiai naudojama kitoje

reakcijoje.
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PSC: Af = 0.10, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

C. 160 junginys. I gauto 160B pvz. junginio (100 mg,
0.20 mmol) tirpalg CH,Cl, (8 ml) pridéta trietilamino
(0.2 mlI, 1.44 mmol), po to gauto 48A pvz. junginio
(67 mg, 0.30 mmol). MiSinys maiSomas kambario
temperatiroje 6 valandas. Tirpalas atskiestas 200 ml

CH,Cl,, perplautas prisotintu natrio bikarbonato tirpalu

(30 ml), isdZiovintas bevandeniu MgSoO,, organinis
sluoksnis sukoncentruotas sumaZintame slégyje, o
nevalytas produktas gryninamas vidutinio slegio

koloneles chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
10:90 EtOAc/CH,C1,, po to 20:80 EtOAc/CH,Cl, kaip
tirpiklio sistemg, taip gaunant 56.8 mg baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.17, 3:97 metanolis/CH,CI,.

DSSC: Il = 14.65 min. ('H)-BMR (CDCly) atitiko

struktirg.

161 pavyzdys

A. 4-Morfolinsulfonilo chloridas. 4.6 g sulfurilo
chlorido tirpalas acetonitrile veikiamas lasinant
996 mg morfolino kambario temperatiroje azoto
atmosferoje. Sudéjus visg morfoling, miSinys virinamas
su griZtamu Saldytuvu 16 valandy, po to at3aldytas iki
kambario temperatiros, sukoncentruotas vakuume, taip
gaunant antra3téje nurodyta produktg kaip raudong
aliejy.

PSC: Af = 0.65, CH,Cl,.

(*H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.
3
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B. XXII Jjunginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=izobu-
tilas, E=morfolinilas). 98 mg gauto 39A pvz. junginio
tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame NaHCO; kambario
temperatiroje azoto atmosferoje i3 eilés veikiamas
270 mg gauto 161A pvz. junginio ir 122 mg natrio
bikarbonato. Mi3inys mai3omas 14 valandy, atskiestas
CH,C1,, i3dZiovintas MgSo,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio
silikagelio chromatografija, panaudojant CH,Cl, kaip
eliuenta, po to preparatyvine DSSC, taip gaunant 22 mg
antra3téje nurodyto produkto kaip aliejingo kieto

produkto.
PSC: Af = 0.46, 20% dietilo eterio/CH,C1,.

DSSC: I1 = 15.50 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg.

C. XXII junginys (A=H, D'=izobutilas, E=morfolinilas,

chloro vandenilio druska). 22 mg gauto '161B pvz.
junginio tirpalas etilo acetate veikiamas -20°C
temperatiroje HCl duiomis 20 min. Tada per midinj

15 min. leidZiamas azotas, tirpiklis atskirtas vakuume,
taip gaunant aliejingg pusiau kietg mase, kuri buvo

tiesiai naudojama kitoje reakcijoie.

D. 161 junginys. Gauto 161C pvz. Jjunginio tirpalas
CH,Cl, (8 ml) pridetas kambario temperatiroje azoto
atmosferoje i 16 mg gauto 48A pvz. Jjunginio ir N,N-
diizopropiletilamino tirpalg CH,Cl,. Mi3inys mai3omas
14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO; ir prisotintu NaCl, tada isdZiovintas bevandeniu
MgsSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas preparatyvine DSSC, taip gaunant 21 mg
antra3téje nurodyto produkto kaip aliejingos kietos

medZiagos.
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PSC: Af = 0.22, 20% dietilo eteris/CH,Cl,.

DSsC: Il = 13.01 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

162 pavyzdys

162 junginys. 30 mg gauto 166A pvz. junginio tirpalas
deblokuotas chloro wvandenilio dujomis, ir gautas
junginys paveiktas gautu 155A pvz. Jjunginiu baduy,
aprad8ytu 155B pvz. Po miSinio koncentracijos vakuume ir
apdorojimo likutis gryninamas plonalsuoksne silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% MeOH/CH,C1, kaip
eliuenta, po to preparatyvine atvirk3tineés fazeés
C;g DSSC, panaudojant 35%-100% CH,CN/H,0 ir 0.1% TFA
kaip eliuenta, taip gaunant 6.2 mg antra$téje nurodyto

junginio.
PSC: Af = 0.65, 5% MeOH/CH,Cl,.

DSSC: I1 = 15.93 min. (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktiars.

163 pavyzdys

163 junginys. 120.3 mg gauto 153B pvz. junginio buvo
paveikta gautu 82A pvz. junginiu biadu, apra3ytu 82B
pvz. Po apdorojimo ir mi$inio sukoncentravimo vakuume,
gryninamas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 50% EtOAc tirpalg CH,Cl, kaip eliuenta, po
to preparatyvine atvirkstines fazés C,s DSSC,
panaudojant 40%-100% acetonitrilo/vandens tiesinj
gradientg eliucijai, taip gaunant 44,3 mg antradteéje

nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.18, 50% EtOAc/CH,CI1,.
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DSSC: Il = 13.13 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirs.

164 pavyzdys

A. N-hidroksisukcinimidil-(2-fenil)etilo karbonatas.
306 mg fenetilo alkoholio ir 535 mg N,N'-
disukcinimidilo karbonato tirpalas acetonitrile
kambario temperatiroje azoto atmosferoje paveiktas
810 mg N,N'-diizopropiletilamino. Misinys mai3omas
60 valandy ir sukoncentruotas vakuume . Likutis
ekstrahuotas etilo acetatu ir perplautas prisotintu
NaHCO35, prisotintu NaCl, tada i8dzZiovintas MgSO,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume, taip gaunant

antra3téje nurodytg jungini kaip geltong aliejy.
PSC: Af = 0.40, 5% metanolio tirpalas CH,C1,.
('"H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 164 junginys. 81 mg gauto 164A pvz.” junginio
tirpalas CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
pridétas i 41 mg gauto 40A pvz. junginio ir 45 mg N,N'-
diizopropiletilamino tirpala CH,Cl,. Mi3inys mai3omas
4 valandas, atskiestas CH,Cl,, perplautas prisotintu
NaHCO,; ir prisotintu NaCl bei sukoncentruotas wvakuume.
Likutis gryninamas preparatyvine DSSC, taip gaunant

antra3téje nurodytg produkta.
PsC: Af = 0.83, 5:10:85 NH,H/CH;OH/CH,C1,.

DSSC: I1 - 15.76 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirg.

165 pavyzdys

165 junginys. 36 mg gauto 51D pvz. junginio tirpalas
4:1 CH,Cl,/prisotintame NaHCO,; kambario temperatiroje
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azoto atmosfetoje i3 eiles veikiamas 20 mg p-
toluolsulfonilo chloridu ir 18 mg natrio bikarbonato.
MiSinys mai3omas 3 valandas, atskiestas CH,C1,,
perplautas prisotintu NaCl, iddZiovintas MgSoO,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 5% dietilo eterio/CH,Cl, eliuentsy, taip
gaunant 38 mg antra3téje nurodyto produkto kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.15, 5% dietilo eterio/CH,C1,.
DSSC: Il 15.27 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

166 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
heksilmetilas, E=4-metoksifenilas). 1 gauto 114B pvz.
junginio (1.8 g, 4.96 mmol) tirpalg CH,C1, (10 ml)
pridéta 4-metoksibenzolsulfonilo chlorido (2.10 g,
9.93 mmol), po to prisotinto natrio bikarbonato tirpalo
(3 ml) bei 0.83 g kieto natrio bikarbonato. MiSinys
mai3omas kambario temperatiroje 24 valandas. Tirpalas
atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas,
i8dZiovintas bevandeniu MgSo,, sukoncentruotas
sumazZintame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas
vidutinio slégio skystine chromatografija, panaudojant
CH,Cl,, po to 1:99 metanolj/CH,Cl, ir 2:98 metanolj/CH,Cl,
kaip tirpiklio sistemg, taip gaunant 1.49 g antra3téje

nurodyto junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.37, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktdra.

B. XXII Jjunginys (A=H, '=ciklopontilmetilas, E=1-
hidroksifenilas). Gauto 166A pvz. junginio (1.11 g,
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2.08 mmol) tirpalas CH,Cl, (20 ml) pridétas i boro
tribromido tirpalg CH,Cl, (1.0 M, 10.4 ml). MiSinys
maidomas kambario temperatiiroje 24 valandas. Gautas
tirpalas uZpiltas i 40 ml prisotinto natrio bikarbonato
ti-pala. Vandens sluoksnis ekstrahuotas 250 ml CH,Cl,,
po to 250 ml EtOAc sujungti organiniai sluoksniai buvo
i3dZiovinti bevandeniu MgSO,, koncentruota sumaZintame
slégyje, ir nevalytas produktas gryninamas vidutinio
slégio kolonélés chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po
to 1:99 metanolj/CH,Cl, ir 2:38 metanoli/CH,Cl,, po to
1:5:95 koncentruotg NH,OH/metanoli/CH,Cl, kaip tirpikliy
sistemg, taip gaunant 0.38 g antrastéje nurodyto

junginio.
PSC: Af = 0.37, 3:97 metanolis/CH '1,.
(‘H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

C. 166 junginys. I gsuto 166B pvz. Jjunjginio (300 mg,
0.69 mmol) tirpalg CH,Cl, (5 ml) pridé¢ta trietilamino
(0.12 ml, 8.6 mmol), po to létai per 3 valandas pridéta
gauto 82A pvz. Jjunginio (0.21 o. 0.77 mmol) kaip
tirpalo CH,Cl, (5 ml). Midinys maiSomas kambario
temperatiroje 24 valandas. Tirpalas atskiestas 250 ml
CH,Cl,, perplautas vandeniu, 1i3dZiovintas bevandeniu
MgSO, ir organinis sluoksnis sukonc-ntruotas sumaZin-
tame slégyje. Nevalytas produktas gryninamas vidutinio
slégio kolonéleés chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po
to 1:99 metanoli/CH,Cl,, po to 2:98 metanolj/CH,Cl, kaip
tirpikliy sistema, taip gaunant 110 mg baltos kietos

medZiagos.
PSC: Af = 0.14, (3:97 metanolis/CH,Cl,).

pssc: I1 = 12.69 min. ('H)-BMR  (CDCl,) atitiko
struktirg.
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167 pavyzdys

167 junginys. 102 mg gauto 51D pvz. junginio tirpalas
4:1 CH)Cl,/prisotintame NaHCO, kambario temperatiroje
azoto atmosferoje i3 eilés buvo veikiamas 65 mg p-
nitrobenzensulfonilo chlorido ir 51 mg natrio
bikarbonato. Mi3inys mai%omas 14 valandy, atskiestas
CH,Cl,, perplautas prisotintu NaCl, i%dZ¥iovintas Mgso,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 20% dietilo eterio/CH,Cl, eliuenta, taip
gaunant 124 mg antras$téje nurodyto produkto kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.36, 20% dietilo eterio/CH,C1,.

DSSC: Il = 15.15 min. ('H)-BMR  (CDCl;) atitiko

£t fu}\t.(lra..

168 pavyzdys

168 junginys. 124 mg gauto 167 pvz. junginio tirpalas
etilo acetate kambario temperatiroje paveiktas 13 mg
10% paladZio/anglies. MiSinys mai3omas vandenilio
atmosferoje 14 valandy, filtruotas per ceolito filtro
sluoksni ir sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas
preparatyvine DSSC, gaunant 82 mg antrastéje nurodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.10, 20% eteris/CH,Cl,.

DSSC: Il = 13.16 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

169 pavyzdys
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169 junginys. I gauto 166B pvz. Jjunginio (80 mg,
0.18 mmol) tirpalg CH,Cl, (15 ml) pridéta prisotinto
natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) bei gauto 48A pvz.
junginio (55 mg, 0.24 mmol). Misinys maiSomas kambario
temperatiroje 5 valandas. Tirpalas atskiestas 200 ml
CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas, iSdZiovintas
bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZintame slégyje.
Nevalytas produktas gryninamas vidutinio slégio
skystine chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
1:99 metanolio/CH,Cl, kaip tirpikliy sistemg, taip
gaunant 56 mg antra$téje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.24, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

DSSC: Il = 14.29 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko
struktirsg.

170 pavyzdys

2. XXI1 Jjunginys (A=tret-butoksikarbonilas, D'=ciklo-
pentilmetilas, E=4-nitrofenilas). 1 gauto 114B pvz.
junginio (250 mg, 0.69 mmol) tirpalg CH,Cl, (15 ml) buvo
pridéta prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml),
kieto natrio bikarbonato (0.12 g, 1.37 mmol) ir 4-
nitrobenzensulfonilo chlorido (200 mg, 0.9 mmol).
Mi%inys maiSomas kambario temperatiiroje 24 valandas.
Tirpalas atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis
atskirtas, i8dZiovintas bevandeniu MgSO,, sukoncen-
truotas sumaZintame sléyyje. Nevalytas produktas
gryninamas vidutinio slc¢gio skystine chromatografija,
panandojant CH,Cl,, po to 1:99 metanolio/CH,Cl,, taip
gaunant 360 my antradtéje nurodyto Jjunginio kaip

oranzinés kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.45, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
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('H)-BMR (CDC1,) atitiko struktira.

B. XXII Jjunginys (A=H, '=ciklopentilmetilas, E=4-
nitrofenilas, chloro vandenilio druska). I gauto 170A
pPvz. junginio (360 mg, 0.66 mmol) tirpala pridéta 10%
HCl tirpalo EtOAc (15 ml). Mi3inys mai3omas kambario
temperatiroje 3 valandas. Tirpalas sukoncentruotas
sumaZintame slégyje, taip gaunant 310 mg baltos kietos

medZiagos, kuri tiesiai naudojama kitoje reakcijoje.
PSC: Af = 0.70, 1:10:90 NH,0OH/metanolis/CH,Cl,.

C. 170 junginys. I gauto 170B pvz. junginio (310 mg,
0.64 mmol) tirpalg CH,Cl, (15 ml) pridéta prisotinto
natrio bikarbonato tirpalo (5 ml), kieto natrio
bikarbonato (0.11 g, 1.3 mmol) ir gauto 48A pvz.
junginio (0.18 g, 0.77 mmol). Mi3inys maiZomas kambario
temperatiroje 24 valandas. Tirpalas atskiestas 150 ml
CH,Cl, organinis sluoksnis atskirtas, i8dZiovintas
bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZintame slégyje.
Nevalytas produktas gryninamas vidutinio slégio
skystine chromatografija, panaudojant CH,Cl,, po to
1:99 metanolio/CH,Cl, kaip tirpiklio sistems, taip
gaunant 0.32 g antra3téje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.28, 3:97 metanolis/CH,C1,.

DssSC: Il = 16.06 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

171 pavyzdys

171 junginys. Gauto 170C pvz. junginio (0.19 g,
0.34 mmol) tirpalas EtOAc (10 ml) kambario
temperatiroje paveiktas 50 mg 10% paladZio/anglies ir

hidrinamas 72 valandas nedideliame teigiamame
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vandenilio slegyje. Mi3inys nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume, o nevalytas produktas
gryninamas vidutinio slégio skystine chromatografija,
panaudojant CH,Cl,, po to 1:99 metanoli/CH,Cl,, po to
3:97 metanoli/CH,Cl,, po to 10:90 metanoli/CH,Cl, kaip
tirpikliy sistema, taip gaunant 97 mg baltos kietos
medZiagos.

PSC: Af = 0.25, 3:97 metanolis/CH,Cl,.
DSSC: Il 14.28 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktdra.

172 pavyzdys

A. XXII junginys (A=tret-butoksikarbonilas, '=ciklo-
pentilmetilas, E=dinitrofenilas). I gauto 114B pvz.
junginio (500 mg, 1.38 mmol) tirpalg CH,Cl, (15 ml)
pridéta prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml),
kieto natrio bikarbonato (0.23 g, 2.76 mmol) ir 2,4-
dinitrobenzolsulfonilo chlorido (440 mg, .65 mmol).
MiSinys mai3omas kambario temperatiroje 2 valandas.
Tirpalas atskiestas 200 ml CH,Cl,, organinis sluoksnis
atskirtas, i8dZiovintas bevandeniu MgSO,, sukoncen-
truotas sumaZintame slégyje. Nevalytas produktas
gryninamas vidutinio slégio skystine chromatografija,
panaudojant CH,Cl,, po to 1:99 metanolio/CH,Cl, gradiento
sistema, taip gaunant 700 mg antraStéje nurodyto

junginio kaip rudos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.48, 3:97 metanolis/CH,Cl,.

(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktirsg.

B. XXII junginys (A+H, D'=ciklopentilmetilas, E=2,4-
dinitrofenilas, chloro vandenilio druska). ] gauto 172A

pvz. junginio (700 mg, 1.18 mmol) tirpala buvo pridéta
10% HCl tirpalo EtOAc (20 ml). MiSinys mai3omas
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kambario temperatiroje 3 valandas. Tirpalas sukoncen-
truotas sumaZintame sleégyje, taip gaunant 590 mg
antrastéje nurodyto junginio kaip rudos kietos

medZiagos, kuri naudojama be tolesnio gryninimo.
PSC: Af = 0.55, 1:10:90 NH,0OH/metanolis/CH,Cl,.

C. 172 junginys. I gauto 172B pvz. junginio (590 mg,
1.11 mmol) tirpalg CH,Cl, (15 ml) pridéta prisotinto
natrio bikarbonato tirpalo (5 ml), kieto natrio
bikarbonato (0.19 g, 2.2 mmol) ir gauto 48A pvz.
junginio (0.31 g, 1.3 mmol). MiZinys maiZomas kambario
temperatiroje 24 valandas. Tirpalas atskiestas 150 ml
CH,Cl,, organinis sluoksnis atskirtas, i3dZiovintas vir3
bevandenio MgSO,, koncentruotas sumaZintame slégyje.
Nevalytas produktas gryninamas vidutinio sleégio
skystine chromatografija, panaudojant CH,OH/CH,C1,
gradientg kaip eliuentg taip gaunant 0.59 g antrasteéje
nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.

DSSC: I1 = 16.36 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

173 pavyzdys

173 junginys. Gauto 172C pvz. junginio (0.20 g,
0.33 mmol) tirpalas EtOAc (10 ml) kambario
temperatiroje paveiktas 50 mg 10% paladZio/anglies ir
buvo hidrinamas 72 valandas nedideliame teigiamame
vandenilio slegyje. MiZinys nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume, o nevalytas produktas
gryninamas vidutinio slégio skystine chromatografija,
panaudojant CH,Cl,, po to 1:99 metanoli/CH,Cl,, po to
3:97 metanoli/CH,Cl,, po to 10:90 metanoli/CH,Cl, kaip
tirpiklio sistemg, taip gaunant 120.2 mg $viesiai rudos

kietos medZiagos.
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PSC: Af = 0.17, 3:97 metanolis/Ch,Cl,.

DSSC: I1 = 13.47 min. ('H)-BMR (CDCl,;) atitiko
struktirsg.

174 pavyzdys

A. 4-Benziloksibenzolsulfonilo - chloridas. I 0.87 g
dimetilformamido 0°C temperatiiroje azoto atmosferoje
pridéta 1,61 g sulfurilo chlorido. MiSinys maiSomas
15 minu&iy ir paveiktas 2.00 g benzilo fenilo eteriu.
Tada misinys pasildytas iki 100°C 1.5 valandos,
at8aldytas iki 40°C, ispiltas ant ledo, ekstrahuotas
CH,Cl,, i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis gryninamas mazZo sleégio
silikagelio chromatografija, panaudojant 10% etilo
acetato tirpalo heksane eliuentg, taip gaunant 0.78 g
antrasteje nurodyto produkto kaip Dbaltos kietos
medZiagos.

PSC: Af = 0.46, 10% etilo acetato tirpalas heksane.
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 174 junginys. 30 mg gauto 51D pvz. junginio tirpalas
4:1 CH,Cl,/prisotintame NaHCO; kambario temperatiroje
azoto atmosferoje i3 eilés veikiamas 24 mg gauto 174A
pvz. Jjunginio ir 18 mg natrio bikarbonato. MiSinys
mai3omas 14 valandy, atskiestas CH,Cl,, perplautas
prisotintu NaCl, i3dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio
silikagelio chromatografija, panaudojant 20% dietilo
eteri/CH,Cl, kaip eliuentg, taip gaunant 14 mg
antra3téje nurodyto produkto kaip Dbaltos kietos
medZiagos.

PSC: Af = 0.43, 20% dietilo eteris/CH,Cl,.
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DSsC: I1 = 17.01 min. (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktiirs.

175 pavyzdys

175 junginys. 11 mg gauto 174B pvz. junginio tirpalas
etilo acetate kambario temperatidroje paveiktas 2 mg 10%
paladZio/anglies. MiSinys maisomas 14 valandy
vandenilio atmosferoje, filtruotas per ceolito filtro
sluoksni, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis gryninamas vidutinio slegio skystine
chromatografija, panaudojant 10% metanolio tirpalg
CH,Cl, kaip eliuenta, taip gaunant 9 mg antrasSteéje

nurodyto produktoc kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.38, 10% metanolio tirpalas CH,CIl,.

DSsC: I1 = 13.37 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko

struktirsg.

176 pavyzdys

A. 1,3-Benzodiocksolo-5-sulfonilec chloridas. I 3.50 g
dimetilformamido 0°C temperatiroje azoto atmosferoje
pridéta 6.47 g sulfurilo chlorido. MisSinys mai3Somas
15 min. ir paveiktas 5.32 g 1,3-benzodioksolu. Po to
miSinys pa3ildytas iki 120°C 45 min., at3aldytas iki
40°C, iSpiltas ant ledo, ekstrahuotas CH,C1,,
i8dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo sleégio silikagelio
chromatografija, panaudojant 40% CH,Cl, tirpalo heksane
eliuentsy, taip gaunant 2.70 g antra3téje nurodyto

produkto kaip geltonos kietos medZiagos.

PSC: Af = 0.37, 40% CH,Cl, tirpalas heksane.
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(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktars.

B. XXII junginys (A=tret-butoksi, D'=izobutilas, E=3,64-
benzodioksolas). 49 mg gauto 39A pvz. junginio tirpalas
4:1 CH,Cl,/prisotintame NaHCO; kambario temperatiroje
azoto atmosferoje i3S eilés veikiamas 25 mg gauto 176A
pvz. Jjunginio ir 28 mg natrio bikarbonato. Mi3inys
mai3omas 14 valandy atskiestas CH,C1,, perplautas
prisotintu NaCl, isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas 1ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas maZo sleégio
silikagelio chromatografija, panaudojant 20% dietilo
eteri/CH,Cl, kaip eliuentsy, taip gaunant 71 mg
antrastéje nurodyto produkto kaip panaSios i va3ka

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.65, 20% dietilo eteris/CH,Cl,.
(‘H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirga.

C. XXII 3junginys (A=H, D'=izobutilas, E=3,64-benzo-
dioksolas, chloro vandenilio druska). 71 mg gauto 176B
pvz. junginio tirpalas etilo acetate veikiamas -20°C
temperatiroje HCl dujomis. HCl leidZiamos per misinj
20 minuéiy, ir per tg laika temperatiirai leista pakilti
iki 20°C. tada per mis$ini 15 min. leidZiamas azntas,
tirpiklis paSalintas vakuume, taip gaunant 66 mg
antrastéje nurodyto produkto kaip baltos kietos
medZiagos, kuri buvo tiesiai naudojama kitose

reakcijose.

D. 176 junginys. 18 mg gauto 176 C pvz. Jjunginio
tirpalas CH,Cl, pridétas kambario temperatiroje azoto
atmosferoje i 13 mg gauto 48A pvz. junginio ir 14 mg
N,N-diizopropiletilamino tirpalg CH,C1,. MiSinys
maisomas 16 valandy, atskiestas CH,C1,, perplautas
prisotintu NaHCO; ir prisotintu NaCl, tada i3dZiovintas

bevandeniu MgsSoO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
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vakuume. Likutis gryninamas maZ%o slégio silikagelio
chromatografija, panaudojant 5% dietilo
eteri/CH,Cl, kaip eliuenta, gaunant 9 mg antra3téje

nurodyto produkto kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.14, 5% dietilo eteris/CH,Cl,.

DSsC: Il = 15.52 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirg.

177 pavyzdys

A. (4-Metoksifenil)-metil-4-nitrofenilo karbonatas. I
1.50 g p-nitrofenilo <chloroformiato tirpalg 30 ml
CH,C1, 0°c temperatiroje 13 eilés pridéta 0.77 ml 4-
metoksibenzilo alkoholio ir 0.82 ml 4-metilo morfolino.
Po puses valandos maiSymo kambario temperatiaroje,
gautas miSinys atskiestas CH,Cl,, perplautas vandeniu,
druskos tirpalu, i3dZiovintas vir$s magnio sulfato,
nufiltruotas ir sukoncentruotas, taip gaunant blyskiai
geltong kieta medZiaga, kuri smulkiai sutrinta su
CH,Cl,/heksanu ir nufiltruota, taip gaunant 1.51 g

antrasStéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.40, 20% EtOAc/heksanas.

B. 177 junginys. I gauto 141A pvz. junginio tirpalg
2 ml CH,Cl, i8 eilés pridéta 90 pl diizopropiletilamino
ir 81.3 mg gauto 178A pvz. junginio. MiZinys mai%omas
24 valandas, atskiestas CH,Cl,, perplautas vandeniu ir
prisotintu druskos tirpalu, tada i3dZiovintas magnio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis gryninamas preparatyvine plonasluoksne
chromatografija, panaudojant 5% metanolio tirpalo
CH,Cl, eliuentsa, taip gaunant 104,8 mg antrastéje

nurodyto junginio.
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PSC: Af = 0.4, 20% EtOAc/heksanas.

DSSC: Il = 17.66 min. (‘H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsy.

178 pavyzdys

A. (3-Metoksifenil)-metil-4-nitrofenilo karbonatas. Sis
junginys gautas tuo padiu blGdu, kaip aprasyta 177A
pvz., 1iS8skyrus tai, kad 3-metoksibenzilo alkoholis
panaudotas reakcijoje su p-nitrofenilo chloroformiatu,
taip gaunant antrasStéje nurodytg jungini kaip blyskiai

geltong kieta medZiags.

PSC: Af = 0.4, 20% EtOAc/heksanas.

B. 178 junginys. I gauto 141A pvz. junginio tirpalg
2 ml CH,Cl, i5 eilés prideéta 91 ul diizopropiletilamino
ir 82.2 mg gauto 178A pvz. junginio. MiSinys maiSomas
24 valandas, atskiestas CH,Cl,, perplautas vandeniu ir
prisotintu druskos tirpalu, tada i3dZiovintas magnio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis gryninamas preparatyvine plonasluoksne chroma-
tografija, panaudojant 5% metanolio CH,Cl, eliuenta,

taip gaunant 25.7 mg antrastéje nurodyto junginio.

PSC: Af = 0.4, 20% EtOAc/heksanas.

DSSC: Il

struktirsg.

17.75 min. ('H)-BMR  (CDCl,;) atitiko

179 pavyzdys

A. (2-Metoksifenil)-metil-4-nitrofenilo karbonatas. 3is
junginys gautas tuo padiu badu, kaip aprasyta 177A
pvz., i3skyrus tai, kad 2-metoksibenzilo alkoholis

panaudotas reakcijoje su p-nitrofenilo chloroformiatu,
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taip gaunant antrasteéje nurodyta jungini kaip blyskiai

geltong kietg medZiagsg.
PSC: Af = 0.4, 20% EtOAc/heksanas.

B. 179 junginys. I 97.8 mg gauto 141A pvz. junginio
tirpala 2 ml CH,Cl, i¥ eilés buvo pridéta 99 ul
diizopropiletilamino ir 892 mg gauto 179A pvz.
junginio. Mi%inys maiZomas 24 valandas, atskiestas
CH,C1,, perplautas vandeniu ir ©prisotintu druskos
tirpalu, tada i3dZiovintas magnioc sulfatu, nufiltruotas
ir sukoncentruotas vakuume. Likutis gryninamas prepara-
tyvine plonasluoksne chromatografija, panaudojant 5%
metanolio tirpalo CH,Cl, eliuentsg, taip gaunant 107.0 mg

antrasSteéje nurodyto junginio.
PSC: Af = 0.4, 20% EtOAc/heksanas.

DSsC: Il = 17.58 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirsg. .

180 pavyzdys

A. 2,3-dihidrobenzofuran-5-sulfonilo chloridas. I
3.35 g dimetilformamido 0°C temperatiroje azoto
atmosferoje buvo pridéeta 6.18 g sulfurilo chlorido.
MiSinys mai3omas 15 min. ir paveiktas 4.69 g 2,3-
dihidrobenzofurano. Po to miSinys 3ildomas 120°C

temperatiroje 1.5 val., atS3aldytas iki 40°C iSpiltas

ant ledo, ekstrahuotas CH,Cl,, i%dZ¥iovintas MgSO0,,
nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume. Likutis
ekstrahuotas etilo acetatu, Zaldomas iki 5%

16 valandy, ir gauti roZines spalvos kristalai surinkti
vakuumine filtracija, taip gaunant 6.12 g antrasteéje

nurodyto produkto.

PSC: Af = 0.41, 10% etilo acetato tirpalas heksane.
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(‘*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktidra.

B. 180 junginys. 32 mg gauto 140D ©pvz. Jjunginio
tirpalas 4:1 CH,Cl,/prisotintame NaHCO; kambario
temperatiroje azoto atmosferoje i3 eilées veikiamas
22 mg gauto 180A pvz. Jjunginio ir 18 mg natrio
bikarbonato. MiSinys maisSomas 14 valandy, atskiestas
CH,Cl,, perplautas prisotintu NaCl, isdZiovintas MgSO,,
nufiltruotas 1¥ sukoncentruotas vakuume. Likutis
gryninamas maZzo slégio silikagelio chromatografija,
panaudojant 20% dietilo eteri/CH,Cl, kaip eliuentg, taip
gaunant 20 mg antrasteéje nurodyto produkto kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.52, 20% dietilo eteris/CH,Cl,.

DSSC: Il = 15.49 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko
struktirs.

181 junginys. I gauto 140D pvz. Jjunginio (150 mg,
0.4 mmol) tirpalg CH,Cl, (10 ml) prideta prisotinto
natrio bikarbonato tirpalo (5 ml), kieto natrio
bikarbonato (0.1 g, 1.2 mmol) ir 4-cianobenzensulfonilo
chlorido (0.1 g, 0.48 mmol). Mi3invs maiSomas kambario
temperatiroje 4 valandas. Tirpalas atskiestas 200 ml
CH,C1,, organinis sluoksnis atskirtas, i3dZiovintas
bevandeniu MgSO,, sukoncentruotas sumaZintame slegyje.
Nevalytas produktas gryninamas vidutinio slegio
skystine chromatografija, panaudojant CH,Cl , po to
1:99 metanolio/CH,Cl, kaip tirpikliy sistemy, taip
gaunant 0.19 g (86% iseiga) antrasteéje rarodyto

junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af = 0.40, 3:97 metanolis/CH,C1,.

DSSC: I1=15.02 min. ('H)-BMR (CDC1l,) atitiko struktuirag
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182 pavyzdys

182 junginys. Sis junginys gautas i% 114D pvz. gauto
junginio ir 48A pvz. gauto junginio tuo pad&iu bidu,
kuris apra3ytas 88 pvz. Po apdorojimo ir gryninimo
preparatyvine atvirk3tines fazés C,s DSSC, panaudojant
35%-100% CH;CN/H,0 ir 0.1% TFA tiesini gradienta kaip
eliuents, buvo gauta 32,8 mg antrastéje nurodyto

junginio.
PSC: Af=0.25, 4% MeOH/CH,CL,
DSSC: I1=16.06 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktdra.

183 pavyzdys

183 junginys. Sis junginys gautas i35 84 pvz. gauto
junginio, paveikiant chloro wvandenilio dujomis, ir po
to reakcija su gautu 48A pvz. junginiu bddu, aprasytu
132 pvz. Po apdorojimo ir kristalizacijos i3 EtOAc,
gauta 33.0 mg antra3téje nurodyto junginio kaip baltos

kietos medZiagos.
PSC: Af=0.25., 4% MeOH/CH,C1.
DSSC: Il1=17.71 min. (lH)—BMR (CDCl;) atitiko struktira.

184 pavyzdys

A. (N-tret-butoksikarbonil)-(R)-3-pirolidinil-N—hidr-
oksisukcinimidilo karbonatas. I 1.0 g (R)-3-hidroksi-
pirolidino tirpalg tetrahidrofurane (50 ml) kambario
temperatiiroje i% eilés ijdéta 3.75 g di-tret-butilo
dikarbonato ir 1 ml 2N natrio hidroksido. MiSinys
maiSomas 1 valanda, nufiltruotas ir sukoncentruotas

vakuume. Gautas junginys paveiktas N,N-disukcinimidilo
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karbonatu bidu aprasytu 155A pvz. Apdirbimu ir
gryninimu plonaslucksne silikagelio chromatografija,
panaudojant EtOAc eliuenta, gautas antrastéje nurodytas

junginys kaip balta kieta medZiaga.
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

B. 194 junginys. 350 mg gauto -166A junginio tirpalas
deblokuotas chloro vandenilio dujomis, ir gautas
junginys paveiktas gautu 184A pvz. junginiu Dbudu,
apra3ytu 88 pavyzdyje. Po miZinio koncentracijos
vakuume ir apdirbimo likutis gryninamas plonasluoksne
silikagelo chromatografija, panaudojant 7% MeOH/CH,Cl,
eliuenta, taip gaunant 120 mg antrastéje nurodyto
junginio.

PSC: Af=0.45, 5% MeOH/CH,CI,
DSSC: I1=16.97 min. (lH)—BMR (CDC1l,;) atitiko struktirs.

185 junginys

185 junginys. 120 mg gauto 184B pvz. junginio tirpalas
EtOAc paliktas stovéti 12 valandy, kol suSilo iki
kambario temperaturos. Koncentruojant vakuume ganta
110 mg antra3téje nurodyto produkto.

PSC: Af=0.35, 10% MeOH/89%CH,Cl, /1% NH,OH.

DSSC: I1=13.72 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko struktira.

186 pavyzdys

A. XXX Jjunginys ((sin, anti)-OH, A=karbobenziloksi,
R’= (8) -sek-butilas, R’'=H , D' = benzilas, A'=tret-
butoksikarbonilas). 1.37 g gauto 1B pvz. Jjunginio
tirpalas 150 ml metileno chlorido paveiktas 1.03 mg
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Cbz-Ile, 523 mg HOBT.H,0 ir 742 mg EDC. Mi&inys
maidomas 18 valandy, atskiestas 3 tdriais dietilo
eterio ir i3 eilés perplautas vandeniu, prisotintu
NaHCO; tirpalu, 10% KNSO, tirpalu ir druskos tirpalu. Po
dZiovinimo MgSO, ir koncentravimo vakuume, likutis
gryninamas silikagelio kolonélés chromatografija,
panaudojant 1%-5% MeOH tirpalo CH,Cl, gradientg kaip
eliuentsg, taip gaunant 2.19 g antrastéje nurodyto
junginio kaip balty puty.

PSC: Af=0.51, 5% MeOH/CH,C1,.

B. XXX 3junginys ((sin, anti)-OH, A=karbobenziloksi,
R’=(S)-sek-butilas, R’'=H, D'sbenzilas, A'=H), chloro
vandenilio druska. 650 mg gauto 12A pvz. Jjunginio
tirpalas etilo acetate at3aldytas ledo/vandens vonioje
ir paveiktas 1léta HCl dujy srove maZdaug 6 minutes,
smarkiai maiSant. Mi3inys uZdengtas ir mai%omas dar
10 minu¢iy, tada 15 minudiy per 3ji leid%iama azoto
srové, gautas miSinys sukoncentruotas vakuume, taip
gaunant balta kieta medZiagg, kuri buvo naudojama be

tolesnio gryninimo.

PSC: Af=0.18, 95:5:0,5 CH,Cl,/metanolis/koncentruotas
NH,OH.

C. 186 junginys. 20 mg gauto 186B pvz. junginio
tirpalas 8 ml metileno chlorido buvo atsaldytas
ledo/metanclio mi%inyje (maZdaug 150C), tada paveiktas
13.8 nl DIEA, po to 7.6 mg oa-tolueno $ildant iki
kambario temperatiros. Mi3inys sukoncentruotas iki maZo
tdrio, sudétas i 0.5 mm storio léek3tele ir atlikta
eliucija 3.5% MeOH/CH,C1,. Sluoksnis, turintis
pageidaujamg diastereomersy, atskirtas, o atlikus
eliucijg 3.5% MeOH/CH,Cl,, buvo gauta 4.8 mg antra3téje

nurodyto junginio.
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PSC: Af=0.42, 15% dietilo eteris/CH,Cl,.
DSSC: I1=17.81 min.

(*H)-BMR (CDCl;): 0.78 (dd, 6H); 0,84 (m, 1H); 1.07 (m,
1H); 1.76-1.86 (m, 2H); 2.72 ( (m, 2H); 3.14 (s, 2H);
3.49 (dd, 1H); 3.87 (dd, 1H); 3.58 (m, 1H); 4.01 (d,
1H); 4.14 (4, 1H); 4.26 (4, 1H); 4.35 ( (d, 1H);
4.90 (m, 1H); 5.08 (s, 2H); 5.97 (d, 1H); 7.08 (d, 2H);
717 (t, 1H); 7.20-7.40 (m, 17H).

187 pavyzdys

187 junginys. 100 mg gauto 54A pvz. Jjunginio pavekta
1 ml 90% vandenilio TFA tirpalo ir palikta stoveti
12 valandy. Mi%inys sukoncentruotas vakuume ir likutis
ekstrahuotas 10 ml sauso CH,Cl,, paveiktas 65 mg N-Cbz-
L-izoleucino (0.235 mmol), 50 ul DIEA (0.27 mmol),
30 mg HOBt (0.22 mmol) ir 42 mg 1-(3-dimetilamino-
propil) -3-etilkarbodiimido hidrochlorido (0.22 mmol) .
Mi%inys mai%omas 3 valandas, tada atskiestas CH,Cl, ir
perplautas i3 eilés vandeniu, prisotintu NaHCO, tirpalu
ir druskos tirpalu. Po dZiovinimo MgSO, ir koncen-
travimo vakuume, mi3inys gryninamas chromatografija
silikagelio kolonéje, panaudojant 5% CH;OH CH,Cl, kaip
eliuenta, taip gaunant antrastéje nurodyta Jjungini,
kurio dalis gryninama preparatyvine atvirkStinés fazes
C,g DSSC, panaudojant 35%-100% CH;CN/H,0 ir 0.1% TFA
tiesini gradienta eliucijai, ir gauta 36.0 mg 99.0%

gryno junginio.
pPSC: Af=0.25, 5% CH;O0H/CH,C1,.

DSSC: I1=16.45 min. ('H)-BMR (CDCl;) atitiko struktirs.
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188 pavyzdys

187 junginys. 51 g gauto 187A pvz. junginio tirpalas
15 ml metanolio hidrinamas nedideliame teigiamame
vandenilio sleégyje, dalyvaujant 10 mg 10% Pd(OH),,
14 valandy. Po filtravimo ir koncentracijos vakuume,
nevalytas miSinys sudeétas i 10 ml CH,Cl, ir paveiktas
0.203 ml DIEA bei 19.0 mg 2-chinoksaloilo chlorido.
MiSinys mai3omas 6 valandas, tada atskiestas CH,Cl1, ir
perplautas vandeniu. ISdZiovinus MgsOo, ir sukoncen-
travus vakuume, mi%inio dalis gryninama preparatyvine
atvirkstines fazés C,5 DSsC, panaudojant 35%-100%
CH;CN/H,, ir 0.5% TFA tiesini gradientga eliucijai, ir
gauta 2.1 mg atrastéje nurodyto junginio.

PSC: Af=0.15, 6% CH;0H/CH,C1,.
DSSC: I1=16.21 min. (‘H) -BMR (CDCl;) atitiko struktirs.

189 pavyzdys

A. XXII junginys (D'=izobutilas, A=H, E=4 -acetamido-
fenilas, trifluoracetato druska). I gauto 39B pvz.
junginio (89.3 mg, 0.167 mmol) tirpalg CH,C1, (1 ml)
0°c-5°C temperatiroje pridéta trifluormetansulfonines
ragsties (1 ml). Po 0.5 valandos maisymo gautas miSinys
sukoncentruotas vakuume, ir gauta geltona derva buvo

naudojama be tolesnio gryninimo.

B. 189 junginys. Gauto 189A pvz. junginio (0.167 mmol)
tirpalas CH,Cl, kambario temperatiroje azoto atmosferoje
i8 eilés veikiamas 44.2 mg (0.217 mmol) N-Boc-a-
aminoizosviesto rigSties 0.044 ml (0.251 mmol) diizo-
propiletilamino, 27.1 mg (0.201 mmol) l-hidroksi-
benzotriazolo hidrato, 38.5 mg (0.201 mmol) 1-(3-
dimetilaminopropil)—3—etilkarbodiimido hidrochlorido.

MiZinys maiSomas 16 valandy ir tada sukoncentruotas
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vakuume. Likutis ekstrahuotas etilo acetatu ir
perplautas vandeniu, 0.5 N druskos ragdtimi, natrio

pikarbonatu, prisotintu druskos tirpalu, 1i3dZiovintas
magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas mazo slegio silikagelio
chromatografija, panaudojant 10%-35% etilo
acetato/CH,Cl, gradienta kaip eliuenta, gaunant 69.3 mg
antra3téje nurodyto produkto kaip Dbaltos kietos

medZiagos.
psc: Af=0.46, 60% etilo acetatas/CH,Cl,.
DSSC: I1=15.0 min. (1H)-BMR (CDC13) atitiko struktira.

190 pavyzdys

A. XXXI junginys (A=H, R’=metilas, R’'=metilas,
D'=izobutilas, E=4=acetanidofenilas, chloro vandenilio
druska). I 60.1 mg gauto 189B pvz. junginio tirpala
CH,Cl, (1 ml) 0°c-5°C temperatiiroje pridéta’ trifluor-
metansulfonines ragsties (1 ml). Po maiSymo 0.75 val.
gautas misinys sukoncentruotas vakuume ir gauta balta

kieta medZiaga tiesiail panaudota tolesnéje reakcijoje.

B. 190 junginys. I 37 mg (0.059 mmol) gauto 190A pvz.
junginio tirpalg 3 ml CH,Cl, kambario temperatiroje
azoto atmosferoje pridéta 15.4 mg (0.089 mmol) 1-
hidroksibenzotriazolo hidrato ir 17.8 mg (0.038 mmol)

EDC. Midinys mai3omas 16 valandy, tada sukoncentruotas

vakuume. Likutis ekstrahuotas EtOAc, perplautas
prisotintu druskos tirpalu, iddZiovintas magnio
sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume.

Likutis buvo gryninamas plonasluoksne silikagelio
chromatografija, panaudojant 50% EtOAc/CH,Cl, eliuenta,

taip gaunant 32.5 mg antrastéje nurodyto junginio.

psc: Af=0.35, 50% EtOAc/CH,Cl,.
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DSSC: I1=15.65 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.

191 pavyzdys

A. (ZS,3RS)-S-Amino-l-chloro-2-hidroksi-4-fenilbutanas.
2.24 g (6.71 mmol) (15,2RS,-N-(1-benzil-3-chloro-2-
hidroksipropil)-benziloksikarbonilamino tirpalas 5 ml
metanolio kambario temperatiroje azoto atmosferoje
pridétas i 0.22 g (10% pagal svori) 10% paladZio/
anglies 60-tyje ml metanolio mase ir  hidrinamas
24 valandas nedideliame teigiamame vandenilio slégyje.
MiSinys nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume, taip
gaunant 1.34 g misriy diastereomeriniy produkty.

PSC: Af=0.33, 10% CH,0H/CH,CL,.

B. (28)-2-Benziloksikarbonilamino-N'-((18,2RS)-1-benzil-3-
chloro-2-hidroksipropil) -N'-tritilo sukcinamidas. 1.34 g
(6.71 mmol) gauto 191A pPvz. Jjunginio tirpalas 60 ml
dichlormetano kambario temperatiroje azoto atmosferoje
i8 eilés veikiamas 3.58 g (7.05 mmol) Cbz-N'-tritjil-
asparagino, 0.95 g (7.05 mmol) l-hidroksibenzotriazolo
hidrato ir 1.35 g (7.05 mmol) EDC. Mi3inys maiZomas
24 valandas, tada sukoncentruotas vandeniu vakuume.
Likutis ekstrahuotas etilo acetatu ir perplautas
vandeniu, prisotintu NaHCO,, prisotintu NacCl,
i8dZiovintas Mgso,, nufiltruotas 1ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas ma¥o slegio silikagelio
chromatografiija, panaudojant 10% etilo acetatg/
dichlormetana kaip eliuenta, taip gaunant i3 wviso

3.08 g mi3riy diastereomeriniy produkty.
PSC: Af=0.75, 0.83, 40% EtOAc/CH,Cl,.

('"H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirs.
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c. (28)-2-Amino-N¥-((IS,ZRS)-1-benzil—3-chloro-2-hidroksi—
propil)-N‘-t.ritilo sukcinamidas. 2.80 g (4.06 mmol) gauty
191B junginiy tirpalas 5 ml metanolio kambario
temperatiroje azoto atmosferoje pridétas i 0.28 g (10%
pagal svori) 10% palad?io/anglies 100e ml metanolio
mase ir hidrinamas 24 valandas nedideliame teigiamame
vandenilio slégyje. MiZinys nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume, taip gaunant 2.26 g midriy

diastereomeriniy produkty.
PSC:Af=0.47, 10% CH,OH/CH,Cl,.

D. (28)-2—((1$,2RS)—1-Benzil—3—chloro—2—hidroksipropil)-Nﬁ-
( (chinolino-2-karbonil) -amino) -N'-tritilo sukcinamidas.
2.26 g (4.06 mmol) gauty 191C pvz. junginiy tirpalas
60 ml dichlormetano kambario temperatiiroje azoto
atmosferoje veikiamas 0.74 g (4.27 mmol) chinaldino
ragsties. 0.58 g (4.27 mmol) 1-hidroksibenzoltriazolo
hidratoe ir 0.82 g (4.27 mmol) EDC. Po 24 valandy

prideta 30 ml dichlormetano. Mi3inys ‘perplautas
vandeniu, 5% NaHCO, tirpalu, prisotintu NacCl,
isdZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas

vakuume. Likutis i3tirpintas 50% etilo acetate/heksane

ir nufiltruotas per silikagelio tirpikli. Atskyrus
tirpikli, gauta 2.30 g midriy diastereomeriniy
produkty.

pPSC: Af=0.53, 0.58, 40% EtOAc/CH,CL,.
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

E. (28)-1—((18,2RS)-1-Benzil—2-hidroksi-3-jodopropil)-

N ( (chinolino-2-karbonil) -amino) -N'-tritilo sukcinamidas.
1.05 g (1.48 mmol) gauty 191D pvz. junginiy ir 0.36 g
(2.37 mmol) natrio jodido tirpalas 15 ml metilo etilo
ketone 3ildomas su griZtamu Saldytuvu 24 valandas.

Mi3inys at$aldytas iki kambario temperatiuros, tada
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kocentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas dichlor-
metanu, perplautas vandeniu, prisotintu NacCl,
i3dZiovintas MgsO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume, taip gaunant 1.3 g mi3riy diastereomeriniq
produkty.

PSC: Af=0.58, 0.65, 40% EtOAc/CH2C12.
(1H)-BMR (CDC1,) atitiko struktirgy.

F. (28)-2-((1s, 2 sin, anti)-3-(2-metilpropil)amino—1-
benzi1-2-hidroksipropil)—Nl-((chinolino-z-karbonil)-

amino) -N'-tritilo sukcinamidas. 207 ¢ mg  (0.26 mmol)
gauty 191E pvz. junginiy ir 0.5 ml (5.17 mmol)
izobutilamino tirpalas 9 ml acetonitrilo uzdarame
vamzdelyje 3ildomas su griZtamu 3aldytuvu 24 valandas.
MiSinys atSaldytas iki kambario temperatiros, tada
sukoncentruotas vakuume. Likutis ekstrahuotas dichlor-
metanu, perplautas vandeniu, prisotintu NaCl, i3dZio-
vintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncentruotas vakuume,

taip gaunant 209.2 mg misriy diastereomeriniq produkty.
PSC: Af=0.11, 10% CH,0H/CH,CL,.
("H)-BMR (CDC1,) atitiko struktira.

G. XVIi junginys ((sin,anti)-OH, A=chinolino-2-
karbonilas, '=izobutilas). 192.9 mg (0.26 mmol) gauty
191F  junginiy ir 0.07 ml (0.388 mmol) diizopro-
piletilamino tirpalas 5 ml dichlormetano paveiktas
112.9 mg (0.517 mmol) di—tret—butildikarbonato. Po
24 valandy misSinys atskiestas dichlormetanu. MiSinys
perplautas vandeniu, 5% NaHCO;, 0.5 N HcCl, prisotintu
NaCl, i3dZiovintas MgS0,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume. Likutis gryninamas mazo slegio

silikagelio koloneéles chromatografija, panaudojant 40%
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etilo acetata/dichlormetana kaip eliuenta, taip gaunant

147.3 mg mi3riy diastereomeriniy produkty.
pPSC: Af=0.60, 0.67, 40% EtOAc/CH,Cl,.
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

H. 191 junginys. 147.3 mg (0.174 mmol) gauty 191G pvz.
junginiy tirpalas 2> ml dichlormetano buvo paveiktas
5> ml trifluoracto rig3ties. Po 4 valandy mi$inys buvo
koncentruotas vakuume. PSC: Af=0.11, 10% CH,OH/CH,Cl,. I
gauto junginio tirpala 2 ml dichlormetano buvo i3 eiles
pridéeta 0.5 ml prisotinto NaHCOj, nedidelis kiekis
kieto NaHCO; ir 67 mg (0.226 mmol) 4-acetamido-3-
fluorobenzensulfonilo chlorido bei 3-acetamido-4-
fluorobenzensulfonilo chlorido. Po 3 valandy mi3inys
atskiestas dichlormetanu. Du sluoksniai atskirti 1ir
vandeninis sluoksnis ekstrahuotas dichlormetanu.
Sujungti organiniai sluoksniai perplauti prisotintu
NaCl, tada i3dZiovinta MgSO,, nufiltruotas ir
sukoncentruotas vakuume. Likutis buvo gryninamas mazo
slégio silikagelio chromatografija, panaudojant 2%
metanoli/dichlormetana kaip eliuents, taip gaunant
64 mg midriy diasteromery ir regioizomery, kurie buvo
toliau gryninami preparatyvine DSSC, taip gaunant
18.9 mg midriy regioizomery, turindiy sudétyje

191 junginius kaip balta kieta medZiaga.
psc: Af=0.14, 5% CH,OH/CH,Cl,.
DSSC: I1=13.36 min.('H)-BMR (CDCl;) atitiko struktdra.

193 pavyzdys

193 junginys. 81.2 mg (0.096 mmol) gauto 9/192 pvz.
maresnés Af diastereomero tirpalas 3 ml dichlormetano

paveiktas 3 ml trifluoracto rug3ties. Po 4 valandy
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mi8inys sukoncentruotas vakuume. PSC: Af=0.11, 10%
CH;0H/CH,Cl,. I 20.6 mg (0.0431 mmol) gauto liku&io
tirpala 1 ml dichlormetano i3 eilés prideéta 0.3 ml
prisotinto NaHCO,;, nedidelis kiekis kieto NaHCO, ir
12.4 mg (0.053 mmol) 4-acetamidobenzensulfonilo chlori-
do. Po 3 valandy miSinys atskiestas dichlormetanu. Du
sluoksniai atskirti ir vandens sluoksnis vieng kartg
ekstrahuotas dichlormetanu. Sujungti organiniai
sluoksniai buvo perplauti druskos tirpalu, i3dZiovinta
MgSO,, nufiltruota ir sukoncentruota vakuume. Likutis
gryninamas preparatyvine DSSC, taip gaunant 8.3 mg

norimo junginio kaip baltos kietos medZiagos.
PSC: Af=0.10, 5% CH,OH/CH,C1,.
DSSC: Il=12.7 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktirs.

194 pavyzdys

194 junginys. I 13.0 mg (0.026 mmol) trifluoracto
rugSties deblokavimo produkto, aprasyto 193 pvz.,
tirpala 1 ml dichlormetano i3 eiles pridéta 0.3 ml
prisotinto NaHCO;, nedidelis kiekis kieto NaHCO, ir
8.4 mg (0.33 mmol) S-(izoksazol-3-il)~-tiofen-2-
sulfonilo chlorido. Po 3 valandy miSinys atskiestas
dichlormetanu. Du sluoksniai atskirti ir vandens
sluoksnis vieng kartg ekstrahuotas dichlormetanu
Sujungti organiniai sluoksniai buvo praplauti druskos
tirpalu, tada i8dZiovinta Mgso,, nufiltruota ir
sukoncentruota vakuume. Likutis gryninamas prepara-
tyvine DSSC, taip gaunant 5.1 mg antrastéje nurodyto
produkto kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af=0.27, 5% CH;0H/CH,CL,.

DSSC: I1=14.4 min.('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktira.
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195 pavyzdys
A. XXII junginys (A=(S) -3-tetrahidrofurilas, '=ciklo-
pentilmetilas, '=tret=butoksikarbonilas) . I 264 mg

gauto 140D junginio tirpala 10 ml CH,Cl, pridéta 0.14 ml
diizopropilamino ir 175 mg di-tret-butilpirokarbonato.
Po 4 valandy mai3ymo mi%inys atskiestas 50 ml CH,Cl,,
perplautas 0.5 N HCl ir druskos tirpalu, i3dZiovintas
magnio sulfatu, nufiltruoctas ir sukoncentruotas
vakuume, taip gaunant 364 mg antrastéje nurodyto
junginio kaip baltos kietos medZiagos, kuri buvo

naudojama be tolesnio gryninimo.
pSC: Af=0.58, 40% EtOAc/CH,Cl,.

B. 334 mg gauto 195A pvz. junginio tirpalas etanolyje
hidrinamas 206,8 kPa (30 svary/l kv. coli) wvandenilio
slégyje, dalyvaujant platinos (IV) oksidui,
24 valandas. MiZ%inys nufiltruotas ir sukoncentruotas.
Likutis gryninamas maZo slegio silikagelio koloneélés
chromatografija, panaudojant 20% EtOAc/CH,Cl, eliuents,

taip gaunant 268 mg norimo junginio.
PSC: Af=0.55, 40% EtOAc/CH,CL,.
(*H) -BMR (CDCl,;) atitiko struktira.

C. 268 mg gauto 195B pvz. junginio tirpalas 10 ml EtOAc
5 min. veikiamas bevandenémis HCl dujomis. ] reakcijos
mi%ini ileista azoto, tada miSinys sukoncentruotas
vakuume ir gauta balta kieta medZiaga buvo naudojama be

tolesnio gryninimo kitoje reakcijoje.

D. 195 junginys. ] 233 mg gauto 195C ijungino tirpalg
10 ml CH,Cl, buvo pridéta 2 ml prisotinto vandeninio
natrio bikarbonato ir 149 mg 4-metiloksibenzensulfonilo

chlorido. Po 3 valandy gautas mi3inys atskiestas CH,C1,,
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perplautas natrio bikarbonatu, druskos tirpalu, i3dZio-
vintas magnio sulfatu, nufiltruotas ir sukoncentruotas
vakuume. Likutis gryninamas maZo slégio silikagelio
koloneéles chromatografija, panaudojant 0%-20%
EtOAc/CH,Cl,, taip gaunant 147,3 mg antra3téje nurodyto
junginio kaip baltos kietos medZiagos.

PSC: Af=0.40, 20% EtOAc/CH,CL,.
DSSC: I1=15.65 min. ('H)-BMR (CDCl,) atitiko struktdra.

196 pavyzdys

A. (IS,ZS)-N-(1-Izobuti1-3-chloro-2—hidroksipropil)ben—
ziloksikarbonilamino. I N-Cbz-leucino chlormetilo
ketono (2.0 qg) tirpalg 20 ml metanolio 0%
temperatiroje pridéta 1.0 g natrio borohidrido, ir
miSinys maiSomas kambario temperatiroje 24 valandas.
Tirpalas sukoncentruotas sumaZintame slegyje ir likutis
padalintas tarp 20 ml prisotinto vandeninio NH,C1
tirpalo ir 500 ml dietilo eteriui. Organiné frakcija
atskirta, i3dZiovinta MgSO, ir sukoncentruota vakuume,
o likutis i3grynintas silikagelio chromatografija, taip

gaunant 1.8 g baltos kietos medZiagos.

B. (1s)-1-1(s) (Karbobenziloksi) amino-2-izobutil-oksi-
ranas. [ gauto 196A pvz. junginio (300 mg) tirpalg
gryname etanolyje pridéta 67 mg milteliy pavidalo KOH.
MiSinys mai3omas 3 valandas kambario temperatiGroje,
nufiltruotas per diatomitg ir sukoncentruotas vakuume.
Likutis i3tirpintas dietilo eteryje, iSdZiovintas MgSO, ir
sukoncentruotas, taip gaunant 230 mg bespalvio aliejaus,

kuris buvo naudojamas tiesiai kitoje reakcijoje.

C. (2R,3S)-N’-Karbobenziloksi-N'-izobutil-1 ,3-diamino-2-~
hidroksi-5-metilheksanas. 230 g gauto 196B pvz.

junginio suspenduota 5 ml izobutilamino, ir miSinys
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mail%omas per nakti kambario temperatiroje, po to
sukoncentruotas vakuume, taip gaunant antrasteéje
nurodyta produkta kaip 179 mg baltos kietos medZiagos,

kuri buvo tiesiai naudojama kitoje reakcijoje.

D. I junginys (A=tret-butoksikarbonilas, x=0, D=izobu-
tilas, E=4-metoksifenilas, (s)-hidroksi). Kaip aprasyta
81 pvz., gauto 196C pvz. junginio (170 mg) tirpalas
CH,Cl, buvo paveiktas 4-metoksibenzensulfonilo chloridu
(150mg), esant vandeniniam NaHOC, tirpalui. Po
apdorojimo ir silikagelio chromatografijos, gauta 90 mg

produkto kaip baltos kietos medZiagos.

E. I junginys (A=H, x=0, D=izobutilas, E=4-metoksi-
fenilas, (S) -hidroksi) . Gauto 196D pvz. junginio
(90 mg) tirpalas etanolyje paveiktas 50 mg 10% paladZio/
anglies, ir miSinys maiSomas vandenilio atmosferoje.
Reakcijai pasibaigus, mi3inys nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume, taip gaunant antraStéje nurodyta jungini,

kuris buvo tiesiai naudojamas kitoje reakcijoje.”

F. 196 junginys. Gauto 196 pvz. junginio (60 mg)
tirpalas CH,Cl, buvo paveiktas gautu 487 pvz. produktu
(150 mg), kaip apra3yta anks&iau, po to apdorotas
vandeniu, i%dZiovintas MgSO,, nufiltruotas ir sukoncen-
truotas vakuume, o likutis gryninamas silikagelio
chromatografija, panaudojant metanoli/CH,Cl, kaip eliu-
enta, taip gaunant antra3téje nurodyta produktg kaip

40 mg baltos kietos medZiagos.
(*H) -BMR (CDCl,) atitiko struktira.

197 pavyzdys

Mes matavome junginiy, pateikty VII lenteléije,
Z1v-1 aspartilo proteazés inhibicijos konstantas,

naudodami auk&&iau cituotus Pennigton ir kt. metodus.
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Mes taip pat matavome  3iy junginiy antivirusine
potencija CCRM-CEM lastelése aukid&iay cituotu Meek ir
kt. metodu. Lentelése 3Zemiau K, ir 1IC,, dydZiai yra
iSreik3ti nM.

VII lenteléje naudojama tokia klasifikacija:

A: inhibuoja ZIV replikacija, esant 100 nM jr maZesnei

koncentracijai.

B: inhibuoja Z1V replikacija, esant 101-1000 nM

koncentracijai.

C: 1inhibuoja 21V replikacija, esant 1001-10000 nM
koncentracijai. )

D: inhibuoja Z1V replikacija, esant 10001-40000 nM
koncentracijai.

ND: netirta.

Kaip rodo VvII ir VIII lentelés, wvisi tirti junginiai
pasiZymi inhibiciniu ir antivirusiniu aktyvumu. Be to,
keli i3 Siy junginiy parodée Zymiai didesnj, aktyvumg
negu Zinomy ZIV aspartilo proteazes inhibitoriy

aktyvumas.
Nors mes apraséme tam tikrus Sio iSradimo
igyvendinimus, akivaizdu, kad misy bazineés

konstrukcijos gali biati kei¢iamos, taip gaunant kitus
igyvendinimus, kurie bPanaudoja 3io i3radimo produktus.
Tuo bidu Suprantama, kad Sio iSradimo sritis
apibréZiama pridedama i3radimo apibréZtimi, O ne
konkre&iais igyvendinimais, kurie buvo pateikti kaip
pavyzdZiai.
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VII LENTELE

Junginys K; Junginys K; Junginys K;
1 4.0 55 430 109 6.0
2 2.0 56 60 110 28

3 32 57 200
4 19 58 34 111 0.3
5 2.0 59 206 112 4.0
6 3.0 60 4.0 113 3.0
7 8.0 114 0.35
8 850 61 4.0 115 0.5
9 4.0 62 72 116 <0.1
10 4.0 63 7.0 117 0.26
64 3.0 118 <0.1
11 34 65 0.7 119 1.8
12 0.1 66 0.4 120 11

13 0.2 67 7,400
14 0.1 68 120 121 2.0
15 <0.1 69 42 122 1.2
16 <0.1 70 25 123 10
17 <0.1 124 1.1
18 <0.1 71 470 125 0.3
19 <0.1 72 4000 126 310
20 0.1 73 140 127 650

74 11 128 >5000
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VII LENTELE (tesinys)
Junginys K; Junginys K; Junginys K,
21 0.7 75 290 19
22 1.0 - 76 ND 130 14
23 1.5 77 ND
24 32,500 78 ND 131 60
25 3,000 79 ND 132 6.0
26 0.1 80 ND 133 24
27 8.0 134 8.4
28 17 81 2.3 135 2.7
29 17 82 1.5 136 18
30 61 83 ND 137 26
84 1.4 138 1.4
31 ND 85 4.0 139 1.2
32 2.5 86 5.0 140 <0.1
33 80 87 10
34 17 88 1.4 141 0.1
35 4.0 89 2.0 142 <0.1
36 19 90 93 143 <0.1
37 0.1 144 8.0
38 1.5 91 2.5 145 1.4
39 17 92 20 146 2.0
40 1,100 93 0.8 147 1.6
94 1.7 148 0.2
41 220 95 1.3 149 1.7
42 46 96 8.0 150 6.0

43 4,200 97 2.5
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VII LENTELE (tesinys)

Junginys K; Junginys K; Junginys K;
44 5.0 98 0.5 151 0.8
45 6.0 99 0.24 152 2.5
46 154 100 0.16 153 0.2
47 4.0 154 0.5
48 1.4 101 250 155 1.7
49 9.0 102 33 156 2.8
50 11 103 4.5 157 0.7

104 5:8 158 <0.1
51 ND 105 7.5 159 0.2
52 0.4 106 1.4 160 1.0
53 27 107 1.4
54 22 108 2.0 161 20
162 0.5
163 0.5
164 130
165 0.4
166 <0.1
167 0.45
168 0.6
169 <0.1
170 0.2
171 0.2
172 21
173 0.6

174 10
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VII LENTELE (tesinys)
Junginys K; Junginys K, Junginys K;
175 0.1
176 <0.1
177 <0.1
178 0.1
179 0.4
180 <0.1
181 0.3
182 0.2
183 0.1
184 5.0
185 3.5
186 140
187 0.3
188 11.5
189 5,500
190 ND
191 33
192 67
193 400
194 350
195 0.2

196 ND
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Junginys ICyg Junginys ICq
1 C 55 ND
2 B 56 ND
3 C 57 ND
4 C 58 ND
5 B 59 ND
6 B 60 c
7 D
8 ND 61 C
9 B 62 ND

10 B 63 C
11 ND 64 C
12 A 65 c
13 A 66 B
14 A 67 ND
15 A 68 ND
16 B 69 ND
17 B 70 ND
18 B

19 A 71 ND
20 A 72 ND
21 A 73 ND
22 B 74 ND
23 B 75 ND
24 ND 76 ND
25 ND 77 ND
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VIII LENTELE (tesinys)

Junginys ICy, Junginys ICqy,
26 B 78 ND
27 G 79 ND
28 ND 80 ND
29 C
30 ND 81 C
31 ND 82 C
32 C 83 ND
33 ND 84 c
34 ND 85 C
35 B 86 B
36 ND 87 cC
37 B 88 B
38 C 89 C
39 & 90 ND
40 ND 91 B
41 ND 92 ND
42 ND 93 B
43 ND 94 B
44 B 95 C
45 C 96 ND
46 ND 97 B
47 C o8 B
48 B 99 B
49 B 99 B
49 C 100 A
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VIII LENTELE (tesinys)

Junginys ICy, Junginys ICqg
50 C 101 ND
51 C 102 ND
52 B 103 c
53 ND 104 C
54 C 105 ND

106 C
107 G
108 C
109 B 163 B
110 ND 164 ND
165 B
111 c 166 A
112 B 167 B
113 B 168 A
114 B 169 A
115 B 170 A
116 A
117 C 171 A
118 B 172 ND
119 C 173 A
120 ND 174 ND
175 A
121 C 176 ND
122 C 177 ND

123 ND 178 ND
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VIII LENTELE (tesinys)

Junginys ICq, Junginys ICyg
124 D 179 ND
125 B 180 ND
126 ND
127 ND 181 ND
128 ND 182 B
129 ND 183 B
130 ND 184 ND

185 ND
131 ND 186 ND
132 ND 187 B
133 ND 188 C
134 ND 189 ND
135 C 190 ND
136 ND
137 ND 191 C
138 B 192 C
139 B 193 ND
140 A 194 ND
195 A
141 B 196 ND
142 A
143 A
144 B
145 B

146 B
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VIII LENTELE (tesinys)
Junginys ICy Junginys ICyq

147 B

148 A

149 B

150 B

151 C

152 ND

153 ND

154 ND

155 B

156 B

157 B

158 A

159 B

160 A

161l ND

162 C
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginys, formules I
D
A — (B —N—(llﬂ——CH-—-—CH —N—S0_ —E (1),
< 2 2
H OH D’

kurioje

A yra parenkamas 138 grupeés, susidedan&ios i§ H; Het;
-R'-Het; -R'-C,-C¢ alkilo, kuris pasirinktinai gali biti
pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3 grupes,
susidedancdios is hidroksilo, C,-C, alkoksilo, Het,
~0-Het, ~NR’-CO-N (R’) (R?) ir  -Co-N(R®) (R%); ir
—Rl—Cz—C6 alkenilo, kuris pasirinktinai gali bati
pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3 grupes,
susidedand&ios is hidroksilo, C,-C4 alkoksilo, Het,
-0-Het, -NR’-CO-N (R’) (R’) ir -CO-N(R®) (R?);

kiekvienas R' yra nepriklausomai parenkamas i8 grupes,
susidedan¢ios is8 -C(0)-, -S(0),-, -C(0)-C(0)-, -0-C(O)-,
-0-5(0),, -NR®*-S(0),-, -NR’*-C(0)- ir -NR’-C(0)-C(0)-;

kiekvienas Het yra nepriklausomai parinktas i§ grupés,
susidedanc¢ios is C;-C; cikloalkilo; Cs-C; cikloalkenilo;
C¢-C,o arilo; ir 5-7 nariy prisotinto arba neprisotinto
heterociklo, turindio wvieng arba daugiau heterocatomy,
parinkty i% N, N(R°), O, S ir S(0),, kur minétas
heterociklas gali buati benzokondensuotas; 1ir kur bet
kuris minéto Het narys gali bati pakeistas vienu ar
daugiau pakaity, parinkty i3 grupés, susidedandios i3
okso, -OR?’, -R?’, -N(R®) (R’), ~-R°-OH, -CN, =-CO,R?,
~C (0) -N(R%) (R?), -5 (0),-N(R%) (R}, -N(R%) -C (0) -R?,
-c(0)-R*>, s(0)-R’, -OCF,, -S(0),-Ar, metilendioksi,
-N(R?)-5(0),(R?), halogeno, -CF,, -NO,, Ar ir -O-Ar;
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kiekvienas R’ yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,
susidedan¢ios i¥3 H ir C;-C, alkilo, pasirinktinai

pakeisto arilu;
B, kai ji yra, yra -N(R?) -c(R% (R%)-c(0)-;
X yra O arba 1;

kiekvienas R’ yra parenkamas i3 grupés, susidedandios
i3 H, Het, C,~Cg alkilo, C,-C¢ alkenilo, C;3-Cq
cikloalkilo ir Cs-C4 cikloalkenilo, kur bet kuris minéto
R’ narys, i8skyrus H, gali biti pakeistas vienu ar
daugiau pakaity, parinkty i3 grupés, susidedandios i3
-OR?, -C(0)-NH-R?’, -S(0).,-N(R?) (R®), Het, =-CN, -SR?,
-CO,R?, NR*-C(0)-R%;

kiekvienas n yra nepriklausomai 1 arba 2;

D ir D' yra nepriklausomai parinkti i3 grupés,
susidedanéios is Ar, C,-C, alkilo, kuris “gali bati
pakeistas viena arba daugiau grupiy, parinkty i3
C3-C¢ cikloalkilo, -OR?, -R’, -O-Ar ir Ar; C,-C,
alkenilo, kuris gali biti pakeistas viena ar daugiau
grupiy, parinkty i3 grupés, susidedandios i3 C;-Cq
cikloalkilo, -OR?, -R’, -O-Ar ir Ar; C,-C¢ cikloalkilo,
kuris gali biuti pakeistas arba kondensuotas su Ar; ir
C;-C¢ cikloalkenilo, kuris gali baGti pakeistas arba

kondensuotas su Ar;

kiekvienas Ar yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,
susidedan¢ios i3 fenilo; 3-6 nariy karbociklinio Ziedo
ir 5-6 nariy heterociklinio Ziedo, kuriame yra vienas
arba daugiau heteroatomy, parinkty i% O, N, S, S(O), ir
N(R®), kur minétas karbociklinis arba heterociklinis
Ziedas gali biti prisotintas arba neprisotintas ir
pasirinktinai pakeistas viena ar daugiau grupiy,

parinkty i35 grupés, susidedandios i3 okso, —OR% —R%
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-N (R%) (R?), -N(R%) -C (0) -R?, -R*-0H, -CN, -CO,R?,
-C(O)—N(Rz)(RZ), halogeno ir ~CF5;

E yra parenkamas i3 grupes, susidedan&ios i3 Het;
O-Het; Het-Het; -0-R’; -NR’R®; Ci-C¢ alkilo, kuris gali
biti pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3
grupés, susidedandios i3 R? ir Het; C,-C; alkenilo,
kuris gali bati pakeistas viena ar daugiau grupiy,
parinkty i3 grupes, sudarytos i3 R* ir Het:;
C;-Cs prisotinto karbociklo, kuris gali bati pakeistas
viena ar daugiau grupiy, parinkty is grupés,
susidedan&ios i% R' ir Het; ir C;-C4 neprisotinto
karbociklo, kuris gali blGti pakeistas viena ar daugiau
grupiy, parinkty i3 grupes, susidedandios i3 RY ir Het;

ir

kiekvienas R* yra nepriklausomai parenkamas 1§ grupes,
susidedan&ios  i§  -OR?, -C (0) -NHR?, -5(0) ,-NHR?,
halogeno, NRz—C(O)—R2 ir -CN.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s iskiriant is
tuo, kad jo struktira atitinka XXII formule

1o
: (XXII),
=
-
2

kurioje A, D' ir E yYra tokie, kaip apibré¥ta 1 punkte.

3. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriant i s
tuo, kad jo strukt@ra atitinka XXIII formule
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N 3
Het—(CHp) ™ Y~ T sopE (eI,

kurioje x, Het, R3, D' ir E yra tokie, kaip apibréita

1 punkte.

4. Junginys pagal 1 punktg, be s i skiriantis
tuo, kad jo struktira atitinka XXXI formule

Ré\.R3' Qki ?'
A, 3 NH A N—SO,-E
\rf \:/\/
H O 2 (XXXI)

kurioje A, R}, D' ir E vyra tokie, kaip apibréita

1 punkte.
5. Junginys formulés I, kurioje

A yra parenkamas 13 grupés, susidedanc¢ios 13 H;
-R'-Het; -Rl—cl—cs alkilo, kuris pasirinktinai gali bati
pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3 grupes,
susidedand&ios i3 hidroksilo, C,-C, alkoksilo, Het,
-O-Het, ir -R.I-CZ-C6 alkenilo, kuris paprastai gali buati
pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i8 grupes,
susidedan&ios i3 hidroksilo, C,-C, alkoksilo, Het, ir
-O-Het;
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kiekvienas R! yra nepriklausomai parenkamas i3¥ grupes,
susidedanc&ios i3 -C(0)-, -5(0),-, -C(O)-C(0)-, -0-C(O)-,
-0-5(0), ir -NR’-S(0),-;

kiekvienas Het yra nepriklausomai parinktas i% grupes,
susicdedan&ios i¥ C;-C, cikloalkilo; Cs-C, cikloalkenilo;
Ce¢—Cy1p arilo; ir 5-7 nariy prisotinto arba neprisotinto
heterociklo, turin&io viena arba daugiau heterocatomy,
parinkty i3 N, 0 ir S, kuris gali buti
benzokondensuotas; kur bet kuris minéto Het narys gali
biti pakeistas vienu ar daugiau pakaity, parinkty i3
grupés, susidedan&ios 1% okso, —ORZ, -Rz, —N(R%z,
-R*-OH, -CN, -CO,R?, -C(0)-N(R%), ir -5(0),-N(R%),;

3 . 2 ; . ;g .
kiekvienas R® yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,

susidedandios i% H ir C,-C; alkilo;
B, kai yra, yra -NH-CH(R®)-C(0)-;

X yra 0 arba 1;

R’ yra parenkamas 18 grupés, susidedandios i3 Het,
C,-C¢ alkilo, C,-C4s alkenilo, C;-Cs cikloalkilo ir
Cs-C¢ cikloalkenilo, kur bet kuris minéto R’ narys gali
biti pakeistas vienu ar daugiau pakaity, parinkty i3
grupés, susidedancios is —ORZ, -C (0) -NH-R?,
-S(0),-N(R%*),, Het ir -CN;

n yra 1 arba 2;

D ir D' yra nepriklausomai parinkti i3 grupés,
susidedan¢ios i% Ar, C,-C, alkilo, kuris gali bati
pakeistas C;-C¢ cikloalkilu arba Ar; C,-C, alkenilo,
kuris gali biti pakeistas C,-C, cikloalkilu arba Ar;
C3-Cg cikloalkilo, kuris gali bati pakeistas arba
kondensuotas su Ar; ir C.-C, cikloalkenilo, kuris gali

biati pakeistas arba kondensuotas su Ar; su sgalyga, kad
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kai D yra prijungtas prie N, D gali nebiti metilas arba

C, alkenilas;

Ar yra parenkamas i3 grupés, susidedanc¢ios i3 fenilo;
3-6 nariy karbociklinio Ziedo ir 5-6 nariy
heterociklinio Ziedo, kuriame yra vienas arba daugiau
heteroatomy, parinkty i3 O, N, S, kur minétas
karbociklinis arba heterociklinis Ziedas gali bati
prisotintas arba neprisotintas ir pasirinktinai
pakeistas viena ar daugiau grupiy, parinkty i3 grupes,
susidedancios i3 okso, —ORZ, —Rz, —N(Rz)z, —N(Rz)-C(O)Rz,
-R?-OH, -CN, -CO,R?, -C(0)-N(R®),, halogeno ir -CFj;

E yra parenkamas i3 grupés, susidedandios 1§ Het;
-0-R’, -NR’R®; C,-C¢ alkilo, kuris gali biti pakeistas
vienu ar daugiau R’ arba Het; C,-C4 alkenilo, kuris gali
badti pakeistas vienu ar daugiau R* arba Het;
C;-C¢ prisotinto karbociklo, kuris gali buti pakeistas
vienu ar daugiau R' arba Het; ir Cg-C¢ neprisotinto
karbociklo, kuris gali bati pakeistas vienu-“ar daugiau
R? arba Het;

kiekvienas R’ yra nepriklausomai parenkamas i3 grupés,
susidedandios i3 —OR2, —C(O)—NHRZ, —S(O)—NHRz, halogeno
ir -CN; ir

kiekvienas R’ yra nepriklausomai parenkamas i3 grupes,
sudarytos i3 H ir R3, su salyga, kad bent vienas R’ yra

ne H.

6. Junginys pagal 2 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad

A yra R'-Het; ir

D' yra parenkamas i3 grupés, susidedanios i3 C;-

C; alkilo ir C; alkenilo, kur minétas alkilas arba
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alkenilas gali biti pakeisti viena ar daugiau grupiy,

parinkty i$§ C;-C, cikloalkilo, -OR?, -O-Ar ir Ar.

7. Junginys pagal 3 punkta, be s i s kir i a ntis
tuo, kad

3

R yra  parenkamas is grupés, susidedanéios is
C,-C¢ alkilo, C,-C4 alkenilo, Cs=C¢ cikloalkilo,
Cs-C¢ cikloalkenilo ir 5-6 nariy prisotinto arba

neprisotinto heterociklo, kur bet kuris mineto R® narys
gali bati pakeistas vienu ar daugiau pakaity, parinkty
i3 grupés, susidedan&ios i%  -OR?, -C (0) -NH-R?,
-5(0),-N(R") (R®),, Het, -CN, -SR?, -C(0),R?, NR’-C (0) -R?;

lr

D' yra parenkamas 18 grupeés, susidedandios is
C,-C; alkilo ir C; alkenilo, kur minétas alkilas arba
alkenilas gali bati pakeisti viena ar daugiau grupiuy,
susidedan¢iy i3 C;-C, cikloalkilo, -OR?, -O-Ar ir Ar.

8. Junginys pagal 4 punkta, be s i s ki r i a ntis
tuo, kad

A yra Rl-Het;

kiekvienas R’ yra nepriklausomai C,-C, alkilas, kuris

gali biti pakeistas pakaitu, parinktu i3 grupeés,

susidedan&ios i3 -OR’, -C(0)-NH-R?’, -S(0),-N(R%),, Het,

-CN, -SR?, -CO,R?, NR?-C(0)-R%; ir

D' yra C,-C, alkilas, kuris gali biti pakeistas grupe,
parinkta i8 grupés, susidedan&ios i3 C3-C¢ cikloalkilo,

-OR?, -O-Ar ir Ar; ir

E parenkamas i3 grupés, susidedan&ios i$% Het, Het-Het
ir -NR’R’.
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9. Junginys, parenkamas is grupés, kuria sudaro S§ie

junginiai:

(S)-N-1-(3-((3-Acetilamino~4-fluoro-benzosulfonil) -
benzilamino)-(1s,2 sin)-1-benzil-2-hidroksi-propil)-2-
((chinolin-2-karbonil)-amino) -sukcinamidas ir (S)-N-1-
(3-((4-Acetilamino-3-fluoro-benzosulfonil)-benzil-
amino)-(1S,2 sin)-l1-benzil-2-hidroksipropil)-2-{((chino-

lin-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas (2 junginys):

(S)-N-1-(3-((5-Acetilamino-3-metiltiofeno-2-sulfonil) -
benzilamino)-(18,2 sin)-1-benzil-2-hidroksi-propil)-2-
((chinolin-2-karbonil)-amino) -sukcinamidas

(5 junginys);

(8)-N-1-(1-Benzil-3-(Benzil-(5-izoksazol-3-il-
tiofeno-2-sulfonil)-amino)-(1S,2 sin)-1-benzil-2-
hidroksi-propil)-2-({(chinolin-2-karbinil)-amino) -

sukcinamidas (6 junginys);

(S)-N-1-(3-((Benzo(l,2,5)ocksadiazolo-4-sulfonil) -
benzilamino)-(15,2 sin)-1-benzil-2-hidroksi-propil)-2-

((chinolin-2-karbonil)-amino) -sukcinamidas (9 junginys);

N-1-(1-(S)-Benzil-3-(benzil-(3-sulfamoilbenzosulfonil) -
amino)-2-(sin) -hidroksi-propil)-2-((chinolin-2-

karbonil) -amino) -sukcinamidas (10 junginys);

(S)-N-1-(1-(S)-Benzil-2-(sin)-hidroksil-3-(izobutil-(5-
piridin-2-il-tiofen-2-sulfonil)-amino)-propil)-2-

({(chinolin-2-karbonil)-amino) -sukcinamidas (12 junginys);

(S)-N-1(3-((4-Benzosulfonil-tiofen-2-sulfonil) -
izobutilamino)-(1S,2 sin)-1-benzil-2-hidroksipropil)-2-

((chinolin-2-karbinil)-amino)-sukcinamidas (13 junginys);
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(S)—N—l—(1—(S)—Benzil—3—((4—fluorobenzosulfonil)—
izobutilamino)—Z-(sin)-hidroksipropil)—Z—((chinolin—Z-

karbonil)-amino)-sukcinamidas (14 junginys) ;

(S)—N—l—(3—((4—Acetilamino—3—fluorobenzolsulfonil)—
izobutilamino) - (15,2 sin)-1-benzil-2-hidroksipropil)-2-

((chinolin-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas (15 junginys) ;

(S)—N-l—(3—((3—Acetilamino—4fluorobenzosulfonil)—
izobutilamino) - (1S, 2 sin)—1-benzil-Z—hidroksipropil)—2-

((chinolin-2-karbonil)-amino)-sukcinamidas (16 junginys);

(S)—N—l—(1—(S)-Benzil-3—((4—acetilaminobenzosulfonil)—
izobutilamino)—Z—(sin)—hidroksipropil)—Z—((chinolin—Z—

karbonil)-amino)-sukcinamidas (17 junginys) ;

(S)—N-l—(3-((5—Acetilamino—3-metil—tiofen—2—sulfonil)-
izobutilamino)- (1S, 2 sin)-1-benzil-2-hidroksipropil)-2-

((chinolino-2-karbonil)-amino) -sukcinamidas (18 junginys);

(S)—N—l—(3—((3—Acetilamino—benzosulfonil)—
izobutilamino)- (1S5, 2 sin)-1-benzil—2—hidroksipropil)-2—

((chinolino~2-karbonil)-amino)-sukcinamidas (19 junginys);

(S)—N—l-(3-((Benzo(l,2,5)oksadiazolo—4-sulfonil)-
izobutilamino) - (15,2 sin)-1l-benzil-2-hidroksi-propil)-2-

((chinolin-2-karbonil) -amino) -sukcinamidas (20 junginys);

N-1-((1s8-2 sin)—1—Benzil—2-hidroksi—3-(l—izobutil—3,3—
dimetilsulfonilkarbamido)—propil)—2-((chinolino—2—

karbonil)-amino) -sukcinamidas (21 junginys);

N—l-(3—((4—Acetilamino—benzosulfonil)—izobutilamino)—
(15,2 sin)—1—benzil-2—hidroksipropil)—2—(piridin—2—il—

metoksikarbonil)~sukcinamidas (22 junginys) ;
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N-1-(3-((4-Acetilamino-benzosulfonil)-izobutilamino) -
(1S,2 sin)-l-benzil-2-hidroksipropil)-2-(piridin-4-il-

metoksikarbonil)-sukcinamidas (23 junginys):

N-1-(3-((4-Fluorobenzosulfonil)-izobutilamino) -
(1S,2 sin)-1-benzil-2-hidroksipropil)-2-(piridin-2-il-

metoksikarbonil)-sukcinamidas (26 junginys):

4-Fluoro~-N-((2 sin,3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas (35 junginys):;

3,4-Dichloro-N-((2 sin,3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((38)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas (37 junginys);

N-(4-(((2 sin,3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-(piridin-3-
ilmetoksikarbonilamino)-butil)-izobutilsulfamoil) -

fenil)-acetamidas (44 junginys);

2,4-Dimetil-tiazolo-5-sulforigsties-(1,1-
dimetiletoksikarbonilamino)-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenilbutil)-izobutilamidas (46 junginys);

N-(4-(((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -butil)-izobutil-

sulfamoil)-fenil) -acetamidas (48 junginys);

4-Fluoro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((R)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas ir

4-Fluoro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((R) -
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas (52 junginys):
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Benzo(l,2,5)oksadiazolo—S—sulforﬁgéties((2 sin, 38)-2-
hidroksi-4-fenil—3—(piridin—3—ilmetoksikarbonilamino)—

butil)-izobutilamidas (66 junginys);

N-(4-(((2 sin,3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((R)-tetrahidro-
furan-3-iloksikarbonilamino)-butil)-izobutilsul famoil-
fenil) -~acetamidas ir N-(4-(((2 sin,3S)-2-Hidroksi-4-
fenil—3—((S)—tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—

butil)-izobutilsulfamoil)-fenil)-acetamidas (86 junginys) ;

N-(2-Fluoro-5-(( (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -
izobutilsulfamoil)-fenil)-acetamidas (88 junginys) ;

N-(3-(((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-
tetrahidrofuran—B—iloksikarbonilamino)—butil)-

izobutilsulfamoil)-fenil)-acetamidas (91 junginys) ;

4-Fluoro-N-( (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((R) -
tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—butil)—N—

izobutil-benzosulfamidas (93 junginys) ;

N-(4-(((sin)-2-Hidroksi-(S)-4-fenil-3-
((tetrahidrofuran—(R)-3—il)—oksikarbonilamino)—butil)—

izobutilsulfamoil)-fenil)-acetamidas (94 junginys) ;

4-Fluoro-N-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((tetra-
hidrofuran-(R)-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-izo-
butilbenzosulfamidas ir 4-Fluoro-N-(2 sin, 3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-((tetrahidrofuran-(S)-3-ilmetoksi-
karbonilamino)-butil)-N-izobutilbenzosulfamidas

(97 junginys):;

4-Fluoro-N-( (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-piridin-3-
ilmetoksikarbonilamino) -butil)~N-izobutilbenzosul fami-

das (98 junginys);
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4-Chloro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -N-

izobutilbenzosulfamidas (99 junginys);

N-((2 sin,3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -N-

izobutil-4-metoksibenzosulfamidas (100 junginys);

4-Fluoro-N-(2-(sin)-hidroksi-3-((2-oksazolidon-(S)-4-
il) -metoksikarbonilamino)-4-(S)-fenilbutil) -N-

izobutilbenzosulfamidas (109 junginys);

Benzen-1, 3-disulforig3ties l-amido 3-((2 sin,38)-2-
hidroksi-4-fenil-3-(3-(S)-tetrahidrofuran-3-iloksi-

karbonilamino) -butil)-izobutilamidas (112 junginys);

Furan-3-sulforigsties

(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-

((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -butil) -

izobutilamidas (113 junginys);

N-((3-Aliloksikarbonilamino)-(2 sin,3S)-2-hidroksi-4-

fenilbutil)-N-ciklopentilmetil-4-fluorobenzosulfamidas

(114 junginys):;

N-Ciklopentilmetil-N-((3-etoksikarbonilamino) -
(2 sin, 3S8)-2-hidroksi-4-fenilbutil)-4-

fluorobenzosulfamidas

(115 junginys):

4-Chloro-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil—3—((S)—tetrahidrofuran—3-iloksikarbonilamino)—

butil)-benzosulfamidas (116 junginys):;

4-Chloro-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonil) -

butil)benzosulfamidas

(118 junginys):
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N-(4-(Ciklopentilmetil~( (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-
fenil-3-((S)—tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—

butil)-sulfamoil)-fenil)-acetamidas (125 junginys);

3-Chloro-N-( (2 sin,3S)—2—hidroksi-4—fenil—3—((S)-
tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—butil)-N—

izobutilbenzosulfamidas (138 junginys) ;

4—Chloro—N—ciklopentilmetil-N-(2—(sin)—hidroksi-3—((2—

oksazolidon—4—(S)-il-metil)—oksikarbonilamino)-4—

fenilbutil)-benzosulfonamidas (139 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N-( (2 sin, 35)-2-hidroksi-4-fenil-3-
((S)-tetrahidrofuran-3—iloksikarbonilamino)-butil)-4—

metoksibenzosulfamidas (140 junginys);

N—((3—aliloksikarbonilamino)-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-
fenilbutil)-N—ciklopentilmetil—4—metoksibenzosulfamidas

(141 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N-( (2 sin, 35) -2-hidroksi-4-fenil-3-

(3—piridin-3—il—metoksikarbonilamino)—butil—4—metoksi—

benzosulfamidas (142 junginys);

Piridin-3-sulforﬁg§ties ((2 sin,3S)-2-hidroksi-4-fenil-

3-((S)-tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—butil)—

izobutilamidas, trifluoracto rigSties druska

(144 junginys);

5—Izoksazol—3—il—tiofen—2—sulforﬁgéties

((2 sin,3s8)-2-

hidroksi-4-fenil—3—((S)—tetrahidrofuran—B—iloksi—

karbonilamino)-butil)-izobutilamidas (145 junginys);

N-(4—((—(Aliloksikarbonilamino)—(2 sin, 3S)-2-~
hidroksi-4-fenilbutil)-ciklopentilmetilsulfamoil)—

fenil)-acetamidas

(146 junginys);
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N-(4-(Ciklopentilmetil) - ((2 sin, 38)-2-hidroksi-4-

fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonilamino)-butil) -

sulfamoil)-fenil) -acetamidas (147 junginys);

N-Ciklopentilmetil-N-((2 sin, 35)-2-hidroksi-4-fenil-3-

((S)-tetrahidrofuran-3—iloksikarbonilamino)-butil)-

benzosulfamidas (148 junginys);

Piridin-3-sulforig3ties ciklopentilmetil-((2 sin,3S)-2-
hidroksi-4-fenil-3-((S-tetrahidrofuran-3-

iloksikarbonilamino)-butil)-amidas (149 junginys);

Piperidino-l-sulforigSties ((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-izobutil-amidas

(150 junginys);

N—4—((—(sin)—Hidroksi-3—((2-metoksimetil—aliloksi-

karbonilamino)-4-(S)-fenilbutil)-izobutilsulfamcil)-

fenil)-acetamidas (155 junginys):

1-Acetil-2,3-dihidro-1H-indolo-6-sulforigsties

((aliloksikarbonilamino)-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenilbutil)-ciklopentilmetilamidas (156 junginys):;

1-Acetil-2, 3-dihidro-1H-indol-6-sulforigSties
ciklopentilmetil-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S) -

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-amidas

(157 junginys);

N-Cikloheksilmetil-N-((2 sin,3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-

((S)—tetrahidrofuran-3-i1oksikarbonilamino)—butil)—4—

metoksibenzosulfamidas

(158 junginys);

N-Cikloheksilmetil-4-fluoro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil)-benzosulfamidas

(159 junginys);
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N-(4-(Cikloheksilmetil)—((2 sin, 3S)~2-hidroksi-4-

fenil-3—((S)-tetrahidrofuran—3-iloksikarbonilamino)—

butil)-sulfamoilfenil)-acetamidas (160 junginys);

N-((2 sin,3S)—2-Hidroksi—4—fenil—3—(piridin—4—il—
metoksikarbonilamino)—butil)—N-izobutil-4—

metoksibenzosulfamidas (163 junginys);

N-((2 sin,3S)—2-Hidroksi-4-fenil-3-((sin)-

tetrahidrofuran-3—iloksikarbonilamino)—butil)—N—

izobutil-4-metilbenzosulfamidas (165 junginys);

N—Ciklopentilmetil—4—hidroksi-N—((2 sin, 3S)-2-

hidroksi—4—fenil—3—(piridin-3—il-metoksikarbonilamino)—

butil)-benzosul famidas

(166 junginys);

N-((2 sin,3S)-2-Hidroksi—4-fenil-3—((S)—
tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)—butil)—N-

izobutil-4-nitrobenzosul famidas (167 junginys);

4-Amino-N-( (2 sin,3S)-2—hidroksi—4-fenil-3-((S)—

tetrahidrofuran—B—iloksikarbonilamino)—butil)—N—

izobutil~benzosulfamidas (168 junginys);

N-Ciklopentilmetil-4-hidroksi- -N((2 sin,3S)-2-hidroksi-
4-fenil-3-~((S)- tetrahidrofuran-3- 1loks1karbon11am1no)—

butil)-benzosul famidas

(169 junginys);

N-Ciklopentilmetil=-N-( (2 sin, 35)-2-hidroksi-4-fenil-3-

((S)—tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilaminé)—butil)—4—

nitrobenzosulfamidas (170 junginys) ;

4—Amino-N—ciklopentilmetil—N—((2 sin,3S)-2-hidroksi-4-~
fenil—3—((S)—tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)-

butil)~benzosulfamidas

(171 junginys);
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hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi-

karbonilamino) -butil) -benzosulfamidas

(173 junginys);

4-Hidroksi-N-(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutilbenzosulfamidas (175 junginys):;

N-Ciklopentilmetil-4-fluoro-N-((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino) -

butil) -benzosulfamidas (182 junginys);

3,4-Dichloro-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 35)-2-

hidroksi-4-fenil-3-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi-

karbonilamino)-butil)-benzosulfamidas

ir

(183 junginys);

Benziloksikarbonil-(L)-izoleucino=-N-(5-((3-amino-
(2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenilbutil)-izobutil-"

sulfamoil)-2-fluoro-fenil)-acetamidas

N-((2 sin,3S)-4-Ciklooheksil-2-hidroksi-3-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloksokarbonilamino)-butil) -N-

(187 junginys);

ciklopentilmetil-4-metoksibenzosulfamidas (195 junginys) .

10. Junginys pagal 9 punktsg,

be s iskirian-

t 1 s tuo, kad 8is junginys parenkamas

kurig sudaro $ie junginiai:

i3

grupes,

(S)—N—l-(l-(S)—Benzil-2—(sin)—hidroksil-3—(izobutil-(5—

piridin-2—il—tiofeno—2—sulfonil)—amino)—propil)—Z-

((chinolin-2-karbonil)-amino) -sukcinamidas (12 junginys);

(S)—N—l—(l-(S)-Benzil—3—((4—fluoro—benzosulfonil)—

izobutilamino)-2-(sin)-hidroksipropil)-2-((chinolino-2-

karbonil) -amino) -sukcinamidas

(14 junginys);
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(S)—N-l—(3—((4—Acetilamino—3-fluoro-benzolsulfonilo)-
izobutilamino)-(lS,Z sin)-l—benzil—2—hidroksipropil)-2—

((chinolino—Z-karbonil)—amino)—sukcinamidas (15 junginys);

(S)-N—l-(3—((Benzo(1,2,5)oksadiazolo—4—sulfonil)—
izobutil-amino)-(lS,Z sin)-1—benzil—2-hidroksi—
propil)—2—((chinolino-2-karbonil)—amino)—sukcinamidas

(20 junginys);

N-1-((158-2 sin)—1—Benzil—2—hidroksi—3—(1—izobutil—3,3—
dimetilsulfonilkarbamido)—propil)-2-((chinolino—2—

karbonil)—amino)-sukcinamidas (21 junginys);

N-(4-(((2 sin,BS)—2—Hidroksi—4—fenil—3—((S)-
tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—butil)—

izobutilsulfamoil)—fenil)-acetamidas (48 junginys);

N-((2 sin,3S)-2—Hidroksi—4—fenil—3—((S)—
tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)-butil)-N—
izobutil—4—metoksibenzosulfamidas (100 junginys);

4—Chloro—N—ciklopentilmetil—N-((2 sin,38)—2—hidroksi—4—
fenil-3-((S)—tetrahidrofuran—3-iloksikarbonilamino)—

butil)-benzosulfamidas (116 junginys) ;

N—Ciklopentilmetil—N—((Z sin,BS)-2—hidroksi—4—fenil—3—
((S)—tetrahidrofuran-3—iloksikarbonilamino)—butil)—4-

metoksibenzosul famidas (140 junginys);

N—Ciklopentilmetil-N-((Z sin,3S)—2—hidroksi—4—fenil—3—
(3-piridin—3—il—metoksikarbonilamino)—butil—4-

metoksibenzosulfamidas (142 junginys);

N—Ciklopentilmetil—N-((Z sin,3S)—2—hidroksi—4—fenil—3—
((S)—tetrahidrofuran—B—iloksikarbonilamino)—butil)—

benzosulfamidas (148 junginys) ;
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N-Cikloheksilmetil-N-((2 sin,3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-
((S)—tetrahidrofuran—B-iloksikarbonilamino)—butil)—4—

metoksibenzosulfamidas (158 junginys);

N-(4- (Cikloheksilmetil) - ((2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil—3—((S)—tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—

butil) -sulfamoilfenil)-acetamidas (160 junginys);

N-ciklopentilmetil-4-hidroksi-N-((2 sin, 3S)-2-

hidroksi-4-fenil-3-(piridin-3-il-metoksikarbonilamino) -

butil) -benzosulfamidas (166 junginys);

4-Amino-N- ((2 sin, 3S)-2-Hidroksi-4-fenil-3-((S)~-

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

izobutil-benzosulfamidas (168 junginys);

4-Amino-N-ciklopentilmetil-N-( (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-

fenil—3-((S)-tetrahidrofuran—3—iloksikarbonilamino)—

butil) -benzosulfamidas (171 junginys);

2,4-Diamino-N-ciklopentilmetil-N-((2 sin, 38) -2~
hidroksi—4—fenil—3-((S)-tetrahidrofuran—B—iloksi-

karbonilamino)-butil) -benzosulfamidas (173 junginys);

4-Hidroksi-N- (2 sin, 3S)-2-hidroksi-4-fenil-3-((S)-

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil) -N-

izobutilbenzosulfamidas (175 junginys);

N-((2 sin,3S)—4—Ciklooheksil—2—hidroksi—3—((S)—

tetrahidrofuran-3-iloksikarbonilamino)-butil)-N-

ciklopentilmetil-4-metoksibenzosulfamidas (195 junginys) .

11. Junginys pagal 1 punkta, b e s i skirian-

t 1 s
lygi 700.

tuo,

kad jo molekuliné mase yra maZesné arba
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12. Junginys pagal 11 punkta, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad jo molekuliné mase yra maZesné arba
lygi 600.

13. Junginys pagal bet kuri i3 prie3 tai einantj
punkty, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad jo
struktidra atitinka XL formule

z'-Q'-1L'-M-1L.2-q?-72? (XL),
kurioje

Q' ir Q° nepriklausomai yra vandenilinés jungties
akceptoriaus dalys, sugebandéios prisijungti ZIV
aspartilo proteazes prisijungusios vandens molekuleés
vandenilio atomus su salyga, kad bent viena i¥ Q' ir

Q° yra labiau poliarizuota negu karbonilas;

M yra vandeniline jungti sudaranti dalis, kuri gali
biati arba vandenilines jungties donoras, arba
akceptorius, sugebantis vienalaikiai sudaryti
vandeniline jungti su ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir
Asp25';

L' ir 12 yra nepriklausomai acikliné arba cikline

jungties dalys; ir

kiekvienas i3% 2z' ir 2z° gali nebitinai biti ir, jeigqu
yra, yra nepriklausomai parenkami i$ grupiy, kurios
uZima t4ri erdves, persidengiandios su tdriu erdves,
kuri turéty biti uZpildyta natyvaus ZIV aspartilo

proteazes substrato.

14. Junginys pagal 13 punkta, be s i s kriantdis
tuo, kad jis pasiZymi tokiomis struktirinémis ir

fizikinémis-cheminémis savybeémis:
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(1) pirma ir antra vandenilinés jungties akceptoriaus
dalys, i3 kuriy bent viena yra labiau poliarizuojama
negu karbonilas, minétoms dalims esant tapadioms arba
skirtingoms, sugeba sudaryti vandeniling jungti su prie
vAY aspartilo proteazes prisijungusios vandens
molekulés vandenilio atomais, kai junginys yra suri3tas

su minéta ZIV aspartilo proteaze;

(2) dalys, kurios jungiasi su minétos ZIV aspartilo
proteazés P, ir P'l jungiané¢iomis sritimis, kai 3is

junginys yra su ja suriStas, yra i3 esmeés hidrofobines;

(3) tre&ia vandeniline jungti sudaranti dalis, kuri
gali bati vandenilinés jungties donoras arba
akceptorius, sugeba tuo pat metu sudaryti vandeniline
jungti su minétos ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir

Asp25', kai junginys yra su ja suristas;

(4) papildomas uZimtas erdvés taris yra maZiausiai
100 A, kai Jjunginys yra suri3tas su minétos 7ZIV
aspartilo proteazés aktyviu centru, minetai erdveil
persidengiant su tariu erdvés, kuri buty uZpildyta
natyviu minétos ZIV aspartilo proteazeés arba - jos

nehidrolizuojamo izostero substratu;

(5) 3io junginio prisijungimo prie mineétos ZIV
aspartilo proteazés aktyvacijos energija ne didesne
kaip 10 kkal/mol; ir

(6) Visy elektrostatiniy saveiky tarp Jjunginio ir
proteazés sumos, kai junginys yra suri3tas su mineta
ZIV aspartilo proteaze, entalpinis indeélis yra

neutralus arba palankus.

15. Junginys pagal 13 punkta, b e s i s k i r i an -
t 1 s tuo, kad bent vienas i3 Ql ir Q2 yra pakeistas

sulfamidas.
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16. Junginys pagal bet kuri i3% 1-4 ir 13-14 punkty,
skirtas naudoti kaip terapiné medZiaga pried virusines
infekcijas, kai 3iy virusy obligatiniams gyvenimo ciklo

jvykiams reikalinga aspartilo proteazé.

17. Junginys pagal 16 punkts, skirtas naudoti kaip
terapiné medZiaga prie¥ virusines infekcijas, b e -
siskiriantis tuo, kad minétais virusais yra
Z1v-1, ZIv-2 ir Zmogaus T limfocity > leukemijy virusas
(HTLV) .

18. Junginys pagal bet kuri i% 1-4 ir 13-14 punkty,
skirtas naudoti aspartilo proteazeés fermentinio

aktyvumo inhibicijai.

19. Junginys pagal 18 punkts, skirtas naudoti pries
minétg aspartilo proteaze, b e s i s kiriantis
tuo, kad aspartilo proteaze yra ZIV proteazé,

20. Farmaciné kompozicija, efektyvi prie3 virusines
infekcijas, be s i s kiriant.i tuo, kad i jos
sudeti jeina terapiskai aktyvus bet kuris junginys
pagal 1-4 ir 13-14 punktus ir farmaciZkai priimtinas

nesiklis, adjuvantas arba tirpiklis.

21. Farmaciné kompozicija pagal 20 punktgy, b e s i s -
kirianti tuo, kad i jos sudéti dar papildomai

ieina priedvirusine medZiaga.

22. Farmaciné kompozicija pagal 20 ir 21 punktus, b e -
s 1 s kiriant.i tuo, kad ji turi aktyvaus
junginio pagal 1-4 ir 13-14 punktus kieki, skirta

naudoti Zinduoliy apsaugojimui nuo %IV infekcijos.

23. Farmaciné kompozicija pagal 20 ir 21 punktus, b e -

s 1iskirianti tuo, kad ji turi terapiskai
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aktyvaus junginio pagal 1-4 ir 13-14 punktus kieki,
skirta naudoti Zinduoliy gydymui nuo ZIV infekcijos.

24, Farmaciné kompozicija pagal 22 arba 23 punktga,
besiskirianti tuo, kad ji skiriama naudoti

oraliai arba injekcijomis.

25. ZIV proteazés inhibitoriaus identifikavimo ir
kirimo biidas, be s i s ki riantis tuo, kad jis

susideda i3 3iy stadijy

(a) parenka apibréZtos cheminés strukti@ros jungini-
kandidata, turinti pirmg ir antra vandenilinés jungties
aceptoriaus dalis, i3 kuriy bent viena yra labiau
poliarizuota negu karbonilas, minétoms dalims esant
tapa&ioms arba skirtingoms; tre&ig vandeniline jungtj
sudaran&ia dali, kuri gali buati vandenilinés jungties
donoras arba akceptorius; ir bent dvi 1% esmés
hidrofobines dalis;

(b) nustatoc maZos energijos konformacijg mineto
junginio prisijungimui prie ZIV aspartilo proteazés

aktyvaus centro;

(c) ivertina pirmos ir antros vandenilinés jungties
akceptoriaus daliy sugebéjima sudaryti vandenilines
jungtis su prie minetos ZIV aspartilo proteazés
prisijungusia vandens molekule, kai Jjunginys suriStas
su minéta Z1v aspartilo proteaze minétoje

konformacijoje;

(d) jivertina minéty i3 esmés hidrofobiniy daliy
sugebéjima jungtis prie minétos 71V aspartilo proteazés
P, ir P,' jungimosi sri&iy, kai minétas junginys yra

suri8tas su ja minétoje konformacijoje;
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(e)ivertina minetos tredios vandeniline jungtj
sudarandios dalies sugebejimg sudaryti vandenilines
jungtis su minétos ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir
Asp25', kai junginys yra su ja suristas minétoje

konformacijoje;

(f)ivertina minéto junginio wuZimto tdrio, kai Sis
junginys yra suri%tas su ZIV aspartilo proteaze
minétoje konformacijoje ir natyvaus ZIV aspartilo
proteazés arba nehidrolizuojamo jos izostero substrato
uZimto tdrio, persidengimg, kai Sis polipeptidas yra

suri3tas su minéta ZIV aspartilo proteaze;

(g)ivertina minéto junginio prisijungime prie minétos

ZIV aspartilo proteazés aktyvacijos energijga;

(h) ivertina wvisy elektrostatiniy sgveiky tarp minéto
junginio ir minétos %IV aspartilo proteazés sumos
entalpini indéli, kai minetas junginys yra su Ja

suristas minétoje konformacijoje; ir

(i)naudoja nustatymus ir ivertinimus minéto junginio-
kandidato, kaip ZIV proteazes inhibitoriaus, priémima

arba atmetimg, atliktus pagal (b)-(h) punktus.

26. ZIV proteazes inhibitorius, be s i s ki r ian -
t i s tuo, kad jis identifikuotas ir sukurtas pagal
25 punktg.

27. ZIV proteazés inhibitorius pagal 26 punkty, b e -
siskiriantis tuo, kad jJo struktira atitinka
XL formule:

z'-Q'-1'-M-12-q?-7? (XL),

kurioje
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Q' ir Q° nepriklausomai yra vandenilineés jungties
akceptoriaus dalys, sugebancios prisijungti ZIV
aspartilo proteazés prisijungusios vandens molekules
vandenilio atomus su salyga, kad bent viena 18 Q' ir

Q° yra labiau poliarizuota negu karbonilas;

M yra vandeniline jungti sudaranti dalis, kuri gali
bati arba vandenilinés jungties donoras, arba akcepto-
rius, sugebantis vienalaikiai sudaryti vandeniline
jungti su ZIV aspartilo proteazés Asp25 ir Asp25';

L ir L? yra nepriklausomai acikline arba cikline

jungties dalys; ir

kiekvienas i3 2! ir 7° gali nebutinai bGti ir, Jeigu
yra, yra nepriklausomai parenkami i3 grupiy, kurios
uZima tadri erdvés, persidengiandios su tiriu erdves,
kuri turety bati wuZpildyta natyvaus 7ZIV aspartilo
proteazés substrato.
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