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O/’ N Ra

kurioje
A yra -CH=CH-B; -C=C-B; -(CH2)p-X-B, kur p yra 0-2 ir X yra jungtis, -NH- ar -S(O)o-2; pasirinktinai pakeistas
heteroarilas arba benzokondensuotas heteroarilas; -G(0)-B; arba

/A
-(CH2)i-N Ry3, kur k yra 1-2;
/

D yra B'-(CH2)mC(0)-, kur myra 1-5; B'-(CHz)q-, kur q yra 2-6; B'-(CH2)e-Z-(CHz) -, kur Z yra -O-, -C(0)-fenilas.
-NRg- arba -S(0)o-2-, @ yra 0-5 o r yra 1-5 su ta salyga, kad e ir r suma yra 1-6; B'-(alkenilas)-;B'-(alkadienilas)-;
B'(CH2)-2-(alkenilas), kur t yra 0-3, su ta salyga, kad t ir anglies atomy alkenileno grandinéje suma yra 2-6;
B'-(CH2)+-V-(CH2)g -, kur V yra cikloalkilenas, f yra 1-5, o g yra 0-5 su ta salyga, kad f ir g suma yra 1-6;
B'-(CHz)a-Z-(CH2)b-V-(CH2)d-, kur a,b ir d yra 0-6 su ta salyga, kad a, b ir d suma yra 0-6; T-(CH2)s-, kur T yra
cikloalkilas, o s yra 1-6; naftimetilas ar pasirinktinai pakeistas heteroarilmetilas;

B yra pasirinktinai pakeistas fenilas;

B' yra naftilas, pasirinktinai pakeistas heteroarilas arba pasirinktinai pakeistas fenilas;

R yra vandenilis, fiuoras, alkilas, alkenilas, alkinilas arba B-(CHz)n-, kur hyra 0-3;

R4 yra pasirinktinai pakeistas fenilas, indanilas, benzofuranilas, tetrahidronattilas, piridilas, pirizinilas, pirimidinilas
ar chinolilas;

yra atskleisti, o taip pat jy panaudojimas hipocholesteroleminiais agentais; Il formulés junginiy panaudojimo
bldas

R22 Rz3

|
F /G/

Rzt —E*——————‘ I

0

kurioje

Roo yra pasirinktinai pakeistas fenilas, pasirinktinai pakeistas naftilas, pasirinktinai pakeistas heteroarilas ar
pasirinktinai pakeistas benzokondensuotas heteroarilas,

R21, Raz ir Rzs yra nepriklausomai pasirinkti i§ H ar Rao;

E, F ir G nepriklausomai yra jungtis; cikloalkilenas, alkilenas; alkenilenas; alkinilenas; pakeista alkileno, alkenileno
ar alkinileno grandine, jterpta alkileno, alkenileno ar alkinileno grandiné; arba jterpta alkileno, alkenileno arba
alkinileno granding, pakeista vienu ar daugiau pakaitaly; arba viena i$ R21-E ir Rze-F yra pasirinkta i% grupes,
susidedantios i% halogeno, OH, alkoksi, -OC(O)Rs, -NR1oR11, -SH ar -S(alkilas),

Rs yra alkilas, fenilas, Ri4-fenilas, benzilas ar R14-benzilas;

R1o ir R11 yra nepriklausomai pasirinkti i§ H ir Zemesnio alkilo, arba farmaciskai tinkama druska i3 ju, farmaciskai
tinkamame nesiklyje, kaip hipocholestercleminis agentas yra taip pat atskleistas.
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Sis i3radimas priklauso pakeistiems B-laktamams, nau-
dojamiems kaip hipocholesteroleminiai agentai atero-
sklerozés gydymui ir prevencijai ir P-laktamy gavimo
bidui.

Aterosklerotiné koronarine Sirdies liga Vakary pasau-
lyje yra pagrindiné mirties ir Sirdies-kraujagysliy
susirgimy prieZastis. I aterosklerotinés koronarineés
Sirdies ligos rizikos faktoriy grupe ijeina padidintas
spaudimas, cukrinis diabetas, paveldimumas, vyriska
lytis, rokymas ir cholesterinas serume. Viso
cholesterino lygis, vir$ijantis 225-250 mg/dl, susijes

su Zymiu rizikos laipsnio padidejimu.

Cholesterolio esteriai yra svarbiausias aterosklero-
tiniy paZeidimy komponentas ir svarbiausia cholesterino
kaupimo forma yra arterijos sieneles lastelése.
Cholesterolio esteriy susidarymas yra taip pat
svarbiausia maistinio cholesterino absorbcijos Zarnyne
proceso dalis. Vidiné <cholesterino esterifikacija
lastelése katalizuojama fermentu acil-CoA: cholesterino
acil transferaze (ACAT, EC2.3.1.26). Taigi, slopinant
ACAT, galima slopinti aterosklerotiniy paZeidimy
formavimosi didéjimg, sumaZinti cholesterolio esteriy
kaupimg ir arterijy sienelése ir blokuoti maistinio

cholesterino absorbcijg Zarnyne.

Yra aprasyta nedaug B-laktamo junginiy, tinkamy
cholesterino sumazinimui ir/arba cholesterininiy
paZeidimy formavimosi slopinimui Zinduoliy arterijos
sienelése. JAV patentas Nr. 4983597 atskleidZia N-
sulfonil-2-azetodinonus, kaip anticholesteroleminius
agentus ir Ram ir kt. "Indian J. Chem. Sect. B 29B,
"12 (1990), p. 1134-7, atskleidZia etil-4(2-oksoa-
zetidin-4-il) fenoksi-alkanoatus kaip hipolipideminius
agentus. EP Nr. 264231 publikacija atskleidZia 1-
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pakeistus-4-fenil-3-(2-oksoalkilideno) -2-azetidinonus,

kaip kraujo trombocity agregacijos slopintojus.

Nauji hipocholesteroleminiai sitlomo iSradimo junginiai

yra pavaizduoti I-formule

kurioje A yra -CH=CH-B;
-C=C-B;

(CHp) ,-X-B, kur p yra 0,1 arba 2, o X yra jungtis, -NH-
arba -S(0),-;;

hetercarilas, benzokondensuotas heterocarilas, W-
pakeistas heteroarilas arba W-pakeistas benzokonden-
suotas heteroarilas, kur heterocarilas pasirinktas i$§
grupes, susidedancios is pirolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazilino, imidazolio,
tiazolilo, pirazolilo, tienilo, oksazolilo ir furanilo,
o azota turintiems heteroarilams, jy N-oksidai, ir kur
W yra 1-3 pakaitai prie Ziedo anglies atomy, pasirinkti
i8 grupés, susidedancdios 1§ Zemesnio alkilo, hidroksi
Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksilo, alkéksialkilo,
alkoksikarbonilalkoksilo, (Zemesnio alkoksiimino)
Yemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo, Zemesnio alkilo
Zemesnio alkandioilo, aliloksilo, -CF,, -OCF;, benzilo,
R,,-benzilo, benziloksilo, R;,;~benziloksilo, fenoksilo,
R,,~fenoklsilo, dioksolanilo, NO,, -NR, Ry NR, (R,
(Zemesnio alkilo)-, NR.,R,; (Zemesnio alkoksilo)-, OH,
halogeno, -NHC(O)OR;, -NHC(O)Rs, R.0,SNH-, (RgO,5),N-, -
S (0),NH,, -S(0)O-2R,,, tret-butildimetilsililoksimetilo,
-C(O)R,, ir
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-CH,-N C>R13, ir kurioje pakaitai prie pakeisty

azoto atomy heterocarilo Ziede, jiems esant, yra
pasirinkti i85 grupés, susidedandios i8 Zemesnio alkilo,
Zemesnio alkoksilo, -C (0O)ORs, -C(O)Rs, OH, NR;oR;;
(Zemesnio alkilo)-, NR;(R;; (Zemesnioc alkoksilo)-, -
S(O),NH, ir -C(0)-B; ar

- (CH,) - Riz, kur k yra 1 ar 2;

D yra B' -(CH,;),C(0O)-, kur m yra 1, 2, 3, 4 ar 5;
B'-(CHy) -, kur q yra 2, 3, 4, 5 ar 6;
B'-(CH;).-Z2-(CH,) .-, kur Z yra -O-, -C(0)-, fenilenas
-NRg- ar -S(0),.,-, e yra 0, 1, 2, 3, 4 ar 5, ir r yra
1, 2, 3, 4 ar 5, su ta sglyga, kad e ir r suma yra 1,
2, 3, 4, 5 ar 6;

B'-(C,-C, alkenilenas)-; B'-(C,~C¢; alkadienilenas)-;
B'-(CH;).-Z-(C,-C, alkenilenas)-, kur 2 yra, kaip
apibrézita auksciau, o t yra 0, 1, 2 ar 3, su ta salyga,
kad t ir anglies atomy skaiciaus alkenileno grandinéje
suma lygi 2, 3, 4, 5 ar 6;

B'-(CH,)¢-V-(CH,;)4-, kur C yra C;-C; cikloalkilenas, ¢
yra 1, 2, 3, 4 ar 5, o g yra 0, 1, 2, 3, 4 ar 5, su ta

sglyga, kad f ir g suma yra 1, 2, 3, 4, S5 ar 6;

B'-(CH,) .-V-(C,-C; alkenilenas) -ar B'-(C,-Cq

alkenilenas)
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V-(CHz) -, kur V ir t yra, kaip apibréita auksc¢iau, su
ta salyga, kad t ir anglies atomy skai&iaus alkenileno
grandinéje suma lygi 2, 3, 4, 5 ar 6;

B'-(CH;) ,-2- (CH;) ,-V-(CH,)4~, kur Z ir V yra, kaip
apibréita auk$c¢iau, o a, b ir d yra nepriklausomai 0,
1, 2, 3, 4, 5 ar 6 sﬁ ta salyga, kad a, b ir d suma yra
0, 1, 2, 3, 4, 5 ar 6;

T-(CH;)s=, kur T yra 3-6 anglies atomy cikloalkilas ir S
yra 1, 2, 3, 4, 5 ar 6; arba naftilmetilas,
hetercarilmetilas, W-pakeistas heterocarilmetilas, kur

heteroarilas ir W yra, kaip apibréZta auk3&iau;

Ry
Ra
B yra
Rj
B' yra naftilas, heterocarilas ar W-pakeistas

heterocarilas, kur heteroarilas yra, kaip apibréZta

auksc¢iau, arba

R yra vandenilis, fluoras C,-Ciq alkilas, C,-C;5

alkinilas ar B-(CH,),-, kur h yra 0, 1, 2 ar 3;

Ry, R, ir R; 1i8sirinkti nepriklausomai i3 grupes,
susidedandios i3 H, Zemesnio alkilo, hidroksi Zemesnio
alkilo, Zemesnio alkoksilo, alkoksi-alkilo, alkoksi-
alkoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo (Z2emesnio
alkoksimino)-Zemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo,
Zemesnio aklilo Zemesnio alkandioilo, aliloksilo, -CF,,
-0OCF, benzilo, R,,-benzilo, benziloksilo, Ri4-

benziloksilo, fenoksilo, R;,-fenoksilo, dioksolanilo,
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NO,, -NR,4R;; (Zemesnio alkilo)-, NR,,R;,; (Zemesnio
alkoksi) -,

OH, o-halogeno, m-halogeno, -NHC (O)ORs, =NHC (O)Rs,
R602SNH_, (RGOzs) zN—, -S (O) 2NH2, -S (O)O—ZRlo, tert—
butildimetilsililoksimetilo, -C(O)R;,

o)

O
-CHZ—I\/_—\R13 ir -C_Nm\313y arba R; yra

\—vt

vandenilis, o R, ir R; kartu su gretutiniais anglies
atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro dioksolanilo

Zieds.

R;', R;' ir R;' nepriklausomai pasirinkti i3 grupiy,
susidedandiy i3 H, Zemesnio alkilo, hidroksi Zemesnio
alkilo, Zemesnio alkoksilo, alkoksialkilo, alkoksi-

alkoksilo, alkoksi karbonilalkoksilo, (Zemesnio alkok-

siimino) - Zemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo,
Zemesnio alkilo alkanedioilo, aliloksilo, =CF,;, -OCF,,
benzilo, R,4s-benzilo, benzZiloksilo, R,s-benziloksi,

fenoksi, R;,-fenoksi, dioksolanilo, NO,, -NR;jR;;, NR,(R;;
(Zemesnio alkilo)-, NR;4R;; (Zemesnio alkoksi)-, OH,
halogeno, -NHC(O)ORs;, R 0,SNH-, (R, 0,S),N-, =S (O),NH,,
S(0)o-2Ry0, tert-butildimetilsililoksimetilo, -C(O)R,,,

CH,-N R ir C-N R
LV 13 - 13
N/

arba R;' yra vandenilis, o R,' ir R;', kartu su
gretutiniais anglies atomais,prie kuriy jie prijungti,

sudaro diosolanilo Zieds;

/(R']) nrs
R, yra <:E>’ kur n yra 0, 1, 2 ar 3, 1indanilas,
benzofuranilas, benzodioksolilas, tetrahidronaftilas,

piridilas, pirazinilas, pirimidinilas ar chinolilas;
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R; yra Zemesnis alkilas, fenilas, R,,~fenilas, benzilas

ar R;,-benzilas;

R¢ yra OH, Zemesnis alkilas, fenilas, benzilas, Ry4-

fenilas ar R,,~-benzilas;

R, yra Zemesnis alkilas, Zemesnis alkoksilas, OH,
halogenas, -NRj(R;;, -NHC(O)ORs, -NHC(O)Rs, NO,, -CN, -N,,
—-SH, =S5(0)y.,-(Zemesnis alkilas), =-COOR,, -CONR,¢R;;, -
COR,;, fenoksilas, benziloksilas, -OCF,;, arba tert-
butildimetilsililoksilas, ir kur n yra 2 ar 3, R,

grupes gali bhti tos pa&ios arba skirtingos;

Rg yra vandenilis, Zemesnis alkilas, fenilas Zemesnis
alkilas, ar -C(O)Ry;

Ry yra H, Zemesnis alkilas, fenilas ar fenilas 3emesnis
alkilas;

Ry ir R;; iSrinkti nepriklausomai i% H ir Zemesniojo
alkilo;

R,, yra H, OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas,

\
-NRy¢R,,, Zemesnis alkilas, fenilas ar R,,- fenilas;
Ry3 yra -0-, -CH,-, -NH- ar -N(Zemesnis alkilas)-; ir
R,y yra 1-3 grupés, nepriklausomai i3rinktos ir grupés,
susidedancios i3 Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksilo, -

COOH, NO,, -NRy¢R;;, OH ar halogeno;

arba farmaci$kai tinkama druska i3 jy.
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Pirmenybé teikiama I formulés‘junginiams, kur R yra H.
Kita gery I formulés junginiy grupé yra ta, kur D yra
B'—(CHz)q—,B'—(CHz)e—Z—(CHz)r-, B'-(C,~C¢; alnenilenas)-,
arba B'-(CH,);-V-CH;),~, kur B', 2, V, q, e, I, f ir g
yra, kaip apibréita auk3&iau. Tredia tinkamy I formulés
junginiy grupé yra ta, kur R, yra fenilas, R; -
pakeistas fenilas arba indolilas. Dar kita tinkamy I
formulés junginiy grupé yra ta, kur A yra - (CH;) ,-X-B,
kur X, B ir p yra, kaip apibreéita auk3&iau. Ypatingai
pirmenybé teikiama I formulés junginiams, kur D yra:
B'-(CH;)4-» kur B' yra fenilas, o gq yra 3 ar 4; B'-
(CH,) .~2-(CH;) -, kur B' yra p-fluorofenilas ar p-
metoksifenilas, e yra nulis, Z2 yra -O-, o r yra 2;
B'-(C,-C¢ alkenilenas)- yra 3-fenil-l-propenilas; arba
B'-(CH,)¢~V-(CH;)4-, kur B' yra fenilas, f yra 1, V yra
ciklopropilenas, o g yra nulis. Taip pat ypatingai geri
yra I formulés junginiai, kur A yra - (CH;) ,-X-B, kur p
yra nulis, o X yra jungtis. R;, R ir R; geriau yra
pasirinkti i3 H, OH, -NO,, Zemesnio alkoksilo,
alkoksialkoksilo, Zemesnio alkilo Zemesnio alkandioilo,
m-halogeno, NR;,R;; (Zemesnio alkoksi)-, aliloksilo,
fenoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo ir -C(0O)Ry5.
Junginiai, kuriuose R; ir R; kiekvienas yra H, o R, yra
para-pozicijoje labiau tinkami.

R, geriau pasirinktas i% Yemesnio alkilo, Zemesnio
alkoksilo, halogeno, -OCF,, Zemesnio alkiltio, =-NRjoR;;,
-CN, OH ir -COR;,. Geresni yra tie junginiai, kur n yra

1, o R, yra para-pozicijoje.

Ypatingai geri I formulés junginiai, kur R yra

vandenilis, nurodyti sekan&ioje 1 lenteleje.
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1 LENTELE

D A R,
CeHs~ (CH,) 5~ p-CH.0-CH,~ p-CH0-CH,-
CeHs— (CH,) ,- p-CH,0-C(H,- p-CH,0-CH,-
CeHs— (CH,) 5- p-CH.,0-CgH,- CeHs—
C¢Hs— (CH,) 35— p-OH-C(H,- p-CH,0~CH,-
CeHs— (CH,) 5- p-CH-0-CgH,- p-C1-C¢H,-
CeHs~ (CH,) 5- p-CH,CH,~0~CH, - p-CH,0-CH,-

CeHs= (CH,) 5-
p-F-C¢H,~0- (CH,) ,~
CeHs—~ (CH,) 5-
CeHs— (CH,) 5-
CeHs— (CH,) 5-
CeHs~ (CH,) 53—
CeHs—CH,~CH=CH-
C¢Hs= (CH,) 5~
CeHs= (CH,) 5—
Ce¢Hs— (CH,) 5~
CeHs= (CH,) 53—

CbHS— (CHZ) 3=

C’SHS_ (CHz) 3=

CE;HS— (CHQ) 3=
CEHS_ (CHz) 5~
C:,HS—' (CHz) 3_

C.He= (CH.) 5-

p-CH,0-C¢H,~-
pP-CH-0-C¢H,-
p-CH,0-C(H,~-
p-CH,0-C.H,-
p-CH{0-CH,-
p-CH4O-C,H,~
p-CH,0-C.H,-
p- (CH; (CH,) ;) -O-C.H,-

p_CHqO -C 6H4 -

P~ (CH,=CH-CH,-0) -C,H,~

p- (CAHS—O) _Cg,Hq-

p_CHao _C6H4—
p- (CH.CH,CH,-0) ~C,H,~
p-CHO-C.H,~

p—-CH.0-C,H,-

p- (CH.CH,0) -C,H,-

P-CH;CH,0-C,H,~
p-CH,0-CH,-
p-F-Cg¢H,-
m-CH,0~C,H,-
p-CF0-C.H,-
P~CH;3-C¢H,-
p-CH,0~C,H,-
p-CH,0-C,H,-
p-CH,S-C,I1,-
p-CH,0-C,H,-
p-CH,0~-C,H,-
p-CH,0-CH,-

7
N

p—CH3O—C;,H4—
p-CH30-C;‘H4‘
p- ( (CHsCH,) ,N) -C.H,-

CeHs—
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D A R,
(CHZ\
@ CH,-CH-CH- p-CH,0-CH,- p-CH.0-C.H,-
CeHs— (CHy) 53— p— ( (CH;) ,CH-O) -C¢H,— p-CHO-C¢Hy—
p—F_C6H4-O_ (CHz) 2= p—CHao—C6H4- C6H5"
CeHs— (CH,) 5~ p-CH,0-CgH,~ N=C -@—
CGHS_ (CHz) 3= p- (CH302C) —C6H4— C;,HS_
F
CSHS— (CHz) 3= p_CH30-C6H4- D—
F
CGHS- (CHZ) 3= OCH3 p_CH:,O—CSHq_
HaCO
CeHs— (CH,) 53— p-CHO-CcH,— p- (H5CC (0) ) =C¢Hy—
F
CGHS- (CHz) 3= p_ (CH"OCHzo) —Cqu_ CGHS_
p—CI_Ip—CGI{q—O— (CI'I?) 2= p—CH:,O —C6H4_ C6H5—

CeHo— (CH,) 5~ p- (CH.CHOC (0)CHQ) -CH,~ p-CH0-CcH,-

CeHs— (CHZ) 37 p- (CHOC(0) - (CHz) 2~

C (O) _O) _C6H4"'

p_CH:’O“C; Hq_

CeHs— (CHy) 5~ p ( (CH;) N-(CH;) 5-0) —CeHy— p-CH0-C¢H,—

CeHs— (CHz) 37

G p-CH.0-C.H,-

p-HO-C.H,- p-HO-C¢H,-

CeHs—

Pirmenybé teikiama auk3ciau nurodytoje lenteléje pirmam

junginiui su (3R, 4S) absoliucia stereochemija.
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Kitu aspektu, i3radimas priklauso farmacinéms kompozi-
cijoms, kurias sudaroc duoto i3radimo I formulés nauji

B-laktamo junginiai farmaci3kai tinkamame nediklyje.

Dar vienu aspektu, duotas iSradimas priklauso farma-
cinei kompozicijai, kurig sudaro efektyvus kiekis
cholestering maZinan&io junginio, kurio struktdrine

formule II

| II

kur R,, yra fenilas, W-pakeistas fenilas, naftilas, W-
pakeistas naftilas, benzodioksolilas, heterocarilas, Ww-
pakeistas heteroarilas ir W-pakeistas heteroarilas, kur
heteroarilas pasirinktas i3 grupés, susidedandios i3
pirolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, imidazolio, tiazolio, pirazolio, tienilo,
oksozolilo ir furanilo, o del azota turinéiy

heteroarily, N - oksidai i3 ju;

Rz1r Ry ir Ry; yra nepriklausomai pasirinkti i% H ar Ryp7
W yra nuo 1 iki 3 pakaitaly, nepriklausomai pasirinkty
i8 grupés, susidedan&ios i3 Zemesnio alkilo, hidroksi
Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksilo, alkoksialkilo,
alkoksialkoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo, (Zemesnio
alkoksimino) - Zemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo,
Zemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo, aliloksilo,
-CF;, -OCF;, benzilo, R,,-benzilo, benziloksilo, R;,-ben-
ziloksilo, fenoksilo, R,,~fenoksilo, dioksolanilo, NO,,
-NR4R,;, NR,(R;; (Zemesnio alkilo)-, NR,(R,; (Zemesnio
alkoksi) -, OH, halogeno, -NHC (O) ORs, -NHC (O) Rq,
R:028NH-,  (R(0,S),N-, =-S(0),NH,, -S(0),,R,,, tert-butil-
dimetilsililoksimetilo, -C(0)R,,,

2
-CH,~N Ri3 ir —=C-=N Ri3

3
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E, F ir G nepriklausomos jungtys, C;-C¢ cikloalkilenas;

C,~-Cy, alkilenas; C;-C,, alkilenilas; C,~-C,, alkinilenas;
alkileno-alkinileno ar alkinileno grandinéje, kaip
apibreZta, yra vienas ar daugiau pakaitaly, pasirinkty
i% grupés, susidedandios i3 fenilo, W-pakeisto fenilo,
heteroarilo ir W-pakeisto heterocarilo, kur heteroarilas
yra, kaip apibréZta ank3&iau; alkileno, alkenileno ar
alkinileno grandinéje, kaip apibréZta, iterpta viena ar
daugiau grupiy, nepriklausomai pasirinkty i3 grupes,
susidedan&¢ios i§ -0-, -S-, -S0-, -S0,-, -NRg, -C(O)-,
C;-C¢ cikloalkileno, fenileno, W-pakeisto fenileno,
hetercarileno ir W-pakeisto heteroarileno; arba jterpta
alkileno, alkileno ar alkinileno grandine, kaip
apibrézta, pakeista vienu ar daugiau pakaitaly,
nepriklausomai pasirinkty i3 grupés, susidedandios i3
fenilo, W-pakeisto fenilo, heterocarilo ir W-pakeisto

heteroarilo; arba viena i3 R,;-E ir R,,-F pasirinkta i3

grupes, susidedandios is halogeno, CH, Zemesnio
alkoksilo, -OC(O)Rs, -NR;(R;;, -SH arba -S(Zemesnis
alkilas);

Rs yra Zemesnis alkilas, fenilas, R,,-fenilas, benzilas,

arba Rjy-benzilas;

R¢ yra OH, Zemesnis alkilas, fenilas, benzilas, R, ,-

fenilas arba R,,-benzilas;

Rg yra H, Zemesnis alkilas, fenilas Zemesnis alkilas
arba ~C(O)Ry;

Ry yra H, <Zemesnis alkilas, fenilas arba fenilas

Zemesnis alkilas;
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R,, ir R;; yra nepriklausomai pasirinkti 18 H 1ir

Zemesnio alkilo;

R,, yra H, OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas,
=N Ris
\—/
-NR,oR;;, Zemesnis alkilas, fenilas ar R;,-fenilas;
R,; yra -O-, -CH,-, -NH- arba -N (Zemesnis alkilas);

Ry, yra 1-3 grupés, nepriklausommai pasirinktos i3
grupiy, susidedanc¢iy i8 Zemesnio alkilo, Zemesnio
alkoksilo, -COOH, -NO,, -NR,,R;;, OH arba halogeno;

su ta saglyga, kad, kai G yra jungtis, R,; néra H, ir su
ta sglyga, kad, kai R,; yra W-pakeistas fenilas, W néra
p-halogenas, arba jy farmaciskai tinkama druska;

farmaciskai tinkamamme nesSiklyje.

PaZymétina, kad nauji I formulés junginiai yra 1II

formulés ribose.

Pirmenybé teikiama tiems II formulés junginiams, kur R,

vra H,

o E yra jungtis arba Zemesnysis alkilenas, ir tiems,
kur R,; yra fenilas, o E yra Zemesnysis alkilenas. Taip
pat geresni yra tie II formulés junginiai, kur R,, yra
H, o F yra jungtis. Kita labiau tinkamy II formuleées
iunginiy grupé yra ta, kur G yra Jjungtis, o R,; yra
fenilas, pakeistas OH, -NO,, Zzemesniu alkoksilu,
alkoksialkoksilu, m-halogenu, Zemesniu alkilu, Zemesniu
alkandioilu, NR(R.- (Zemesnis alkoksi)-, aliloksilu,
fenoksilu, alkoksikarbonilalkoksi, ir -C(O)R,,. Dar kita

tinkamy II formules junginiy grupe yra ta, kur R,, yra
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fenilas arba fenilas, pakeistas Zemesniu alkiluy,
Zemesniu alkoksilu, halogenu, -0C;, Zemesniu alkiltio,

_NRloRlll -CN, OH ar acetilu.

bet
Tokiy junginiy

Kai kurie junginiai, nesantys I formulés ribose,

esantys II formulés ribose, yra nauji.

pavyzdZiai parodyti sekandioje 2 lenteléje.

2 LENTELE
Ry -E- Ro-F- Ry3=G- Rao

CioHy; H C:Hq- 4-CH,0-C,H,-

CyoHs H C.H - 2,4,6-tri-CH;0-C.H,-
CioHo— CH.CH, - C:H- 4-CH,0-C;H,-

CyoHp1— C¢H:- (CH,) - | C/Hqs- 4-CH,0-C,H,—

CioHp; = CH,CH,- C:Hq- 2,4,6-tri-CH O-CH,-
CioHo1— CH,CH,- CH.-CH=CH- | 4-CH,0-CcH,—

CyoHo1— CH;3- CeHs- 4-CH0-C4H,-

Duotas iSradimas taip pat priklauso I arba II formules

junginiy panaudojimui ACAT slopintojais.

Duotas i3radimas taip pat priklauso stereoselektyviam
B-laktamy,
vandenilis, o) D

stereochemijos,

kur D, A ir R,

hidroksiaming, ir kur
karboksilinés riigSties DCH,COOH,
amino R,NH,, kur A ir R,

auksciau,

oksazolidinona,

HN
R

yra,

reakcijoje panaudojant chiralini pagalbininkg

kuriy formule I,

ir A

18 hidroksiamido,

C A

CH

D

kurio formule

yra trans

gavimo budui,

kurio formulée

kaip apibreézZta auksciau,

hidroksiaminas yra

aldehido

yra, kaip

kur R yra

reliatyvios

ciklinant

apibréita
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NH R18I|"' NH R!Bml'
4 . or

Woas Mcaic:

RIQ;

kurioje Ry ir R;y, nepriklausomai pasirinkti i% grupés,
susidedandios 1i%: vandenilio, C,-C¢ alkilo, fenilo,
naftilo, pakeisto fenilo, pakeisto naftilo ir benzilo,
kur auk3¢iau nurodytu chiraliniu pagalbininku pirmoje

eileje yra R-(+)-4-benzil-oksazolidinonas.

S8is biudas I formulés junginiy gavimui, pavadintas
Metodu D, kur R yra vandenilis, o D ir A yra trans

reliatyvios stereochemijos, susideda i3 pakopy:

(a) karboksilinés rig3ties, kurios formulée D-CH,COOH,
kur D yra, kaip apibréZta auki&iau, reagavimas su

chlorinan&iu agentu;

(b) chiralinio oksazolidano, kaip apibré?ta auksciau,
pirmoje eiléje R-(+)-4-benziloksazolidinono, de-
protonavimas stipria baze arba tretinio amino baze

ir, gautg aniong, paveikiant (a) pakopos produktu.
(c) enolizucjant (b) pakopos produkta arba

(I) dialkilboro triflatu ir tretinio amino baze:
arba

(i1) TiCl, ir tetrametilen diaminu (TMEDA) arba
TMEDA ir trietilamino miSiniu.
po to, kondensuojant su aldehidu, kurio formulé A-CHO,

kur A yra, kaip apibreéita auk3&iau;
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(d) hidrolizuojant (c) pakopos produkta su baze ir

vandenilio peroksidu;

(e) (d) pakopos produktg kondensuojant su aminu, kurio
formulé R,NH,, kur R, yra, kaip apibréZta auk3&iau,
paveikiant dehidratuojan&iu jungian&iu agentu,

pasirinktinai pridedant aktyvuojanti agenta;

(f) ciklinant (e) pakopos produkta, reaguojant (e)

pakopos produktui su:

(i) dialkilazodikarboksilatu ir trialkilfosfinu

arba

(ii) di- ar tri-chlorobenzolio chloridu, vande-
niniu bazés tirpalu ir heterogeniniu katali-
zatoriumi, po to gautg di- ar tri-chloro-
benzoats apdirbant vandeniniu bazés tirpalu

ir heterogeniniu katalizatoriumi; arba

(iii) dialkilchlorofosfatu, vandeniniu bazés tirpalu

ir heterogeniniu katalizatoriumi; arba

(iv) di- ar tri-chlorobenzoilo chloridu ir metalo
hidridu.

Kitu atveju 3io i3radimo gavimo bldas numato I formuleés
B-laktamo, kur R yra vandenilis, o D ir A yra trans
reliatyvios stereochemijos, gavimo pakopos i8 B-

aminoamido darinio, kurio formule
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ciklinant P-aminoamida, kur B-aminoamidas gautas i3
karboksilinés riigities DCH,COOH ir ACH=N-R, imino, kur
D, A ir R, yra, kaip apibréita auk3&iau, reakcijoje
panaudojant chiraliniu pagalbininku aksazolidinong,
kurio formule

o) o) o)
O Os.( O
R«]a/&NH R‘a&NH R18||0'S/NH R18“"§/NH
R19 , ) R19: - ’ ng

kur R;g ir R;y yra, kaip apibréZta auk3&iau, ir nurodytu
chiraliniu pagalbininku pirmoje eiléje yra R-(+)-4-

benziloksozolidinonas.

Sis btdas, I formulés junginiy gavimui, pavadintas
Metodu F, kur R yra vandenilis, o D ir A yra trans
reliatyvios stereochemijos, susideda i% Siy pakopy:

(a) Metodo D (b) pakopos produkto enolizavimo su TiCl,
ir tetrametiletilenodiaminu (TMEDA), po to konden-
savimo su A-CH=N-R, formulés iminu, kur A ir R,
yra, kaip apibréZta auk3&iau;

(b) pakopos (a) produkto ciklinimo, paveikiant stipria
ne-nukleofiline baze, pirmoje eiléje bistrimetil-

sililamidu.
Smulkus aprasymas:

Cia naudotas terminas " 3Zemesnis alkilas" reiskia

tiesias ar Sakotas nuo 1 iki 6 anglies atom alkilo
g

grandines, o "Zemesnis alkoksi" panaSiai priklauso

alkoksi grupéms, turin&ioms nuo 1 iki 6 anglies atomy.

"Alkenilas" reiskia tiesias ar Sakotas anglies
randines, turin&ias vien ar daugiau konjuquot ar
g g

nekonjuguoty dviguby jungciy grandinéje, o
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"alkodienilas" priklauso grandinéms, turindioms dvi
dvigubas jungtis grandinéje. Pana$iai, "alkinilas"

reisSkia tiesias arba Sakotas anglies grandines,

turinias vienag ar daugiau triguby jung&iy grandinéje.

Terminai "alkenilas", "alkenilenas" ir "alkinilenas"
naudoti ten, kur alkilo, alkenilo ar alkinilo grandiné

prisijungia kitus du kintamuosius ir dél to tampa

bivalentine.
"Cikloalkilas" reidkia nuo 3 iki 6 anglies atomy
prisotintos grandineés Zieda, kai tuo tarpu

"cikloalkilenas" priklauso, atitinkamai, bivalentiniam
Ziedui, kur ©prisijungimo prie kity grupiy tadkai

iskaito visus pozicinius izomerus.

"Halogenas" reiskia fluoro, chloro, bromo ar jodo

radikalus.

"Heteroarilas" jiskaito duotai heteroarilo grupei visus
pozicinius izomerus, kaip apibréZta auk$&iau, pavyz-
dZiui 2-piridilg, 3-piridila ir 4-piridila. Benzo-
kondensuotas heterocarilas priklauso radikalams,
susidariusiems, prijungiant benzolo radikalg prie
gretutiniy anglies atomy heterocarilo Ziede; pavyzdZiais
yra indolinas, chinolilas, chinazolinilas, chinoksali-
nilas, benzotriazolilas, indazolilas, benzoksazolilas,

benzotienilas ir benzofuranilas.

"Fenilenas" rei3kia bivalentine fenilo grupe, iskaitnat
orto, meta ir para-pakeitimg, o T"hetercarilenas",
panasiai, reiskia bivalentine hetercarilo grupe,

iskaitant visus pozicinius izomerus.

" (Zemesnis alkoksiimino) Zemesnis alkilas" priklauso
(C,-C¢ Zemesnis alkoksi)-N=CH-(C,-C; Zemesnis alkilas)

grupei.
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" Jemesnis alkandioilas" reiskia formulés
-0C(0) (CH,),.,C(0O)OH radikalo, tuo tarpu " Zemesnis

alkilas Zemesnis alkandioilas" reisdkia formulés
-0C(0) (CH,),-4C(O)OH radikalsa, tuo tarpu " Zemesnis
alkilas, Zemesnis alkandioilas" reiskia formuleées

-0OC (OH) (CH,),.,C(0)0 (Zemesnis alkilas) radikalus.

R,,-benzilas ir R;4-benziloksilas priklauso benzilo ir

benziloksilo radikalams, pakeistiems fenilo Ziede.

"Tretinio amino bazeé" reifkia trialkilaming, tokiji, kaip
trietilaminas ar diizopropiletilaminas, arba hetero-

ciklas, turintis azotga, toks, kaip piridinas.

"Bazé" rei3kia metalo hidroksido baze, tokiag, kaip

lidio, natrio ar kalio hidroksidas.

"Stipri bazeé" reiskia bevandene, tokig, kaip metalo

hidrido ar alkillicdio, baze.

"Metalo hidridas" reis3kia komerci3kai prieinamg metalo,

tokio, kaip litis, natris ar kalis, hidridsg.

"Alkillitis" rei$kia alkillicio reagenta, toki, kaip n-
butillitis, s-butillitis, t-butillitis ar metillitis.

"Dehidratuojantis jungiamasis agentas" reiskia
karboiimida, toki, kaip 1-(3'-dimetilaminopropil)-3-
etilkarbodiimido hidrochloridas (DEC) arba diciklo-
heksilkarbodiimidas (DCC).

"Aktyvuojantis agentas" reiSkia agenty, naudotg amido
jung&iy, tokiy, kaip 1l-hidroksibenzotriazolas (HOBT)

arba N-hidroksisukcinimidas, sudarymo palengvinimui.
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"Halogenido druska" rei3kia metalo halogenido druska,

tokia, kaip natrio, lid¢io ar kalio bromidas.

Anglies grandinés, kaip apibréZta E, F ir G, pakeistos,
pasirinktinai pakeistomis, fenilo ar heteroarilo
grupémis, gali turéeti nepriklausomg pakeitimg prie
skirtingy anglies atomy, dvigubg pakeitimg prie vieno
ar dviejy anglies atomy. Patyres savo amate asmuo gali
pastebéti, kad esandiy dviguby ar triguby jungéiy
skaidius, anglies atomy pakeitimas grandinéje ir
pakaitaly ©prie anglies atomy grandinéje buvimas

priklausoc nuo grandinés ilgio:

trumpesnés anglies grandinés negali akomoduoti tiek
daug dviguby ar triguby jung&iy, anglies pakeitimy ar
pakaitaly, kaip gali ilgesnés anglies grandinés. IS
esmés, neprisotintos anglies grandinés turi nuo 1 iki
4 dviguby ar triguby, konjuguoty ar nekonjuguoty
jung&iy. Ten, kur anglies atomai yra pakeisti, gali
dalyvauti nuo 1 iki 4 pakeitimo grupiy. Pana$iai, kai
anglies atomai grandinéje yra pakeisti, gali buti nuo
1 iki 4 pakaitaly. Alkilo grandiniy pavyzdZiais yra

metilas, etilas, propilas, butilas ir decilas.

Neprisotinty E, F ir G grupiy pavyzdZiais yra etilenas
ir acetilenas. E, F ir G grupiy, kur anglies atomai
grandinéje yra pakeisti pavyzdZiais yra -CH,CH,0-,
OCH,CH,-, -CH,0-, -CH,CH,CH,0-, -CH,-O-CH,-, -CH,CH,-O-CH,,
-CH,CH,-NH-, =-CH,CH,-N(CH,;)-, ir -O-CH,-C(0O)-NH-.

I8radimo Ijunginiai turi maZiausiai vieng asimetrinj
anglies atomg ir todél wvisi izomerai, iskaitant
diasteromerus 1ir rotacinius izomerus, yra numatomi
esant 3io iSradimo dalimi. I3radimui priklauso d ir r
izomerai, gryni ir misinyje, iskaitant raceminius

mi%inius. Izomerai gali bati gauti iprasta technika,
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arba reaguojant enantiomerinéms pradinéms medZiagoms,

arba atskiriant I ar II formulés junginio izomerus.

Izomerai gali turéti geometrinius izomerus, pavyzdZiui,
kada E, F ar G turi dvigubg jungti. Visi Zie izomerai
yra numanomi Siam i3radimui.

Patyre savo amate asmenys gerai supras, kad, kai
kuriems I ir II formulés junginiams, vienas izomeras
gali turéti didesnj farmakologinij aktyvuma, negu kitas
izomeras. I3radimo junginiai su amino grupe gali
sudaryti farmaciZkai tinkamas druskas Su organinémis ir
neorganinémis rag3timis. Tinkamy riag$&iy, druskos
sudarymui, pavyzdZiais yra druskos, sieros, fosforo,
acto, «citrinos, okselo, malonine, salicilo, obuoliy,
fumaro, gintaro, askorbinine, maleininé, metanosulfo-
nine ir kitos mineralines ir karboksilinés rigstys,
gerai Zinomos patyrusiems savo amate. Druska gaunama,
kontaktuojant laisvos bazes formai su pakankamu kiekiu
norimos ragsties, druskai gauti. Laisvos bazés forma
gali bati regeneruota, apdirbant druskg tinkamu
praskiestu vandeniniu bazes tirpalu, tokiu, kaip
praskiestas vandeninis natrio bikarbonatas. Laisva
bazés forma skiriasi nuo Ju atitinkandios druskos
formos tam tikru laipsniu, kai kuriomis fizinémis
savybeéemis, tokiomis, kaip tirpumas poliariniuose
tirpikliuose, bet, i% kitos pusés, iSradimo tiksly
poZilriu, druska yra ekvivalentiska ijg atitinkan&ioms

laisvos bazés formoms.

Kai kurie i3radimo junginiai yra rag&tiniai (pvz., tie
junginiai, kurie turi karboksiline grupe). Tie jungi-
niai sudaro farmaciskai tinkamas druskas su

neorganinémis ir organinémis bazémis.

Tokiy drusky pavyzdZiais yra natrio, kalio, kalcio,

aliuminio, aukso ir sidabro druskos. Druskos, sudarytos



10

15

20

25

LT 3369 B
21

su farmaciskai tinkamais aminais, tokiais, kaip
amoniakas, alkily aminai, hidroksialkilaminai, N-

metilgliukaminas ir panasds, taip pat ieina.

I ir II formulés junginiai gali bGti gauti keletu
Zinomy metody, o ypaé¢ junginiai su trans stereochemija
gali Dbiti gauti nauju D metodu, atskleistu JAV
paraiskoje Nr. 07/734, 426, paduotoje 1991 liepos 23,

arba nauju F metodu.

T Y A
Metodas A: r/A R 0 “., &
! T+ - » A7 I
N‘n‘ )v—— Ny
0" ORs;s o) R
Iv v Ia
R, A
D" ,
— N
™
Ib

Ia ir Ib formulés junginiai, kur A, D, R ir R, vyra,
kaip apibréZta auk3s&iau, gali bati gauti, paveikiant V
formulés esteri, kur R,;; yra Zemesnis alkilas, toks,
kaip etilas ar chiraliné dalis, toks, kaip mentilas ar
10- (diizopropilsulfonamido)-izobornilas, su stipria,
tokia, kaip 1lic¢io diizopropilamino, baze tinkamame,
kaip tetrahidrofuranas (THF) prie -78°¢, tirpiklyje.
Bendru tirpikliu ©pasirinktinai gali bGti jvestas
heksametilfosforo triamidas (HMPA). IV formulés iminas
jvedamas i reakcijos mi$ini pa3ildytas iki kambario
temperataros, ir produktas atskiriamas naudojant
iprastus i3valymo bidus. Kai naudojamas V formulés
chiralinis esteris, gautas Ia ar Ib formulés junginys

nera raceminis.
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Metodas B:
Q. A
Rd‘ ' baze
4‘,__N alkilinantis agentas Ia
(o) N acilinantis agentas (R+H)
&
R Ic (R=H)
T A
0 l bazé
, 4; N alkilinantis agentas Ib
o} \R‘ acilinantis agentas (R#H)
Id (R=H)

Ic ir Id formulés junginiai gali wvirsti Ia ir 1Ib
formulés junginiais, paveikiant juos stipria, tokia,
kaip li¢io diizopropilamido, baze tinkamame, kaip THF,
tirpiklyje, esant arba nesant HMPA, prie —78°C, pri-
dedant alkilinanti agentg R-R;;, arba acilinanti agents,
kaip R-C(0)O-alkilas ar R-C(0)Cl, kur R yra, kaip
apibréita auk3$&iau, i3skyrus tai, kad R néra vandenilis, o

Ry; yra atskylanti tokia, kaip bromo ar jodo, grupe.

Metodas B':

Id formulés trans junginiai gali virsti atitinkamais Ic
formulés cis junginiais, pritaikant auk3&iau nurodytg
Metoda B, ta&iau, vietoj alkilinandio agento, naudojant

toki protono 3altinj, kaip acto rig3tis.

Metodas C:

Id formulés trans junginiai, kur R yra vandenilis, o A,
D ir R, yra, kaip apibréZta auk3&iau, gali bati gauti,
paveikiant Ic formulés trans junginius stipria, kaip
li¢io diizopropilamido ar kalio t-butoksido, baze,
tinkamame, kaip THF, tirpiklyje. Specialistai suvoks,
kad, nors Metodo C reakcijos sglygos gali biti panaSios
i Metodo A, kartais jvyksta cis konversija vietoje

trans pagal Metodo A saglygas.
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Metodas D
chloruojantis
agentas
o Ncoon —— o7 “coa
Pakopa Djp XHl XV
Ph Ph
0O
stipri bazé arba b
, 1) tretinio amino baze
: NH N
) _ >
; © k 2) p” eoc © '\
| 0 y °
pakopa D2 XV : » Xl Xvi
Ph
' (0] OH
A-CHO
XVil
XVI i ( N A
(alkil )23303CF3 . ‘ O'{ D
tretinio amino bazé o)
arba XVl
TiCl4, TMEDA (arba TMEDA + ’ T
Pakopa D2 trietilaminas)
(0] OH
H,00/
bazé
XVill -~ HO A
D
Fakopa D4 XIX
4 .
R'NH, o} OH
XX
XiX —3 R4NH A
jungiantis agentas
aktyvuojantis aaentas D
XXi

Pakopa DS
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(i) P(alkil)3 + dialkilazodikarboksj—
latas; ,
arba %,' A
XXI > "'f’
(ii) di- ar tri-chlorbenzoilo 7\

chloridas, vandenine baze, faze
perne3antis reagentas; arba

(iii) dialkilchlorofosfatas, vandeniné
baze, faze pernesantis reagentas;
arba

iv) di- ar tri-chlorobenzoilo
chloridas + alkali metalo
hidridas

Pakopa D

Metodo D pakopoje D1 XIV junginiui gauti, karboksiline
rigStis XIII paveikiama chloruojandiu agentu, pvz.
tionilo chloridu arba oksalo chloridu sausoje
atmosferoje, neatskleidZiant arba tinkamame inertiniame
tirpiklyje, pvz. toluene prie 70°%.

Pakopoje D2 XV junginys virsta XVI junginiu dvipakope
reakcija, pirmoje deprotonuojant stipria baze, tokia,
kaip alkillitis, pvz. n-butillitis arba metalo
hidridas, pvz. natrio hidridas arba tretinio amino
baze, kaip trietilaminas tinkamame bevandeniame
organiniame tirpiklyje, pvz. sausame THF sausoje,
inerti3koje atmosferoje, pvz. azote, apytiksliai, prie
0% iki -85°¢, geriau apie —780C, apytiksliai, per 30 iki
90 min. laiko tarpa, geriau apie 60 minuc¢iy, antroje -
gautam anionui, jo neisSskyrus, reaguojant su XIV
junginiu tinkamame bevandeniame organiniame tirpiklyje,
bvz. sausame THF sausocje inertiskoje atmosferoje, pvz.
azote, apytiksliai, prie -50°C iki -85°C, geriau apie -
78°C, apytiksliai per 30 iki &0 minuiy laiko tarpa,

geriau apie 45 minutes, po to tesiant reakcija,
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apytiksliai prie -10°% iki 10°c, geriau apie 0°c,
apytiksliai nuo 30 iki 90 minu&iy laiko tarpa, geriau
apie 60 minu&iy, po to ekstrakcijos bidu i3skiriant

produktg, XVI junginj.

D3 pakopoje  XVI junginys veikiamas dialkilboro
triflatu, pvz. di-n- butilboro triflotu (BH,BSO;CF;)
tinkamame inerti3kame organiniame tirpiklyje, pvz.
CH,Cl, sausoje, inerti3koje atmosferoje, pvz, azote,
apytiksliai, prie -60°%c iki 10°C, geriau, apytiksliai,
prie -10% iki 0°C apie 10 minudiy. Tretinio amino bazeé,
pvz. diizopropiletilaminas pridedamas, apytiksliai,
prie -10°c iki 0°C, geriau apytiksliai, prie -6°C iki
—3°C, apytiksliai, per 20 iki 40 minuéiy, geriau apie
30 minu&iy. Misinys mai3omas, apytiksliai, prie -50°C
iki -85°C, geriau apie -78°C, apytiksliai,
20-40 minu&iy, geriau apie 30 minudiy, po to veikiamas
XVII junginiu, apytiksliai, prie -50°c iki -85°c, geriau
apie -78°, apytiksliai, 20 - 40 minudiy, geriau apie

30 minuédiy.

Mi3inys mai3omas, apytiksliai, prie -10°%c iki 5°c,
geriau apie 0°c, apytiksliai, nuo 30 iki 90 minudiy,
geriau apie 60 minu&iy, po to reakcija sustabdoma
vandeniniu pH 7 buferiniu tirpalu, pvz. vandeniniu
KH,PO, tirpalu ir NaOH, ir veikiamas metanoliu, ir
vandenilio peroksidu, geriau 30% vandenilio peroksidu,
apytiksliai, prie -5% iki 5°c, geriau apie 0°c, apie
valandsg. Produktas i3skiriamas ekstrahuojant ir
kristalizuojant i3 tinkamo tirpiklio, pvz. heksano/

etilo acetato XVIII junginiui gauti.

Pakopg D3, alternatyviai, sudaro XVI junginio
apdirbimas titano tetrachloridu (TiCl,) tinkamame,
inertiskame organiniame tirpiklyje, pvz. CH,C1,,
apytiksliai, prie -60°%c iki 0°c, geriau, apytiksliai,

prie -25% iki —150C, geriausial apie —20°C, apytiksliai



10

15

20

25

30

35

LT 3369 B
26

10 minu¢iy laiko tarpa. Tetrametilendiaminas (TMEDA)
arba TMEDA ir trietilamino kombinacija létai sudedama
10 min. bégyje, i3laikant temperatirga, apytiksliai, nuo
-25°C iki-10°C. MiZinys maiZSomas, apytiksliai prie -25°
iki -10°, geriau, apytiksliai, prie -15° iki —10°C,
nuo 30 iki 90 minudiy laiko tarpsg, geriau apie
60 minuc¢iy, po to apdirbamas XVII formulés junginiu.
MiSinys maiSomas, apytiksliai, -25°% iki -10%
temperatiroje, geriau, apytiksliai, prie -15°C iki -
10°C, nuo 30 iki 90 minu€iy laiko tarpa, geriau apie
60 min., po to mai%omas nuo 30 iki 60 minudiy, geriau
apie 40 minu€iy pa3ildant apytiksliai, nuo 0°C iki 10°C,
geriau apie 10°Cc. Mi%inio reakcija sustabdoma vyno
rugsSties vandeniniu tirpalu, geriau tirpalu, kuriame
yra apie 10% vyno riug3$ties ir vandens. Po to, produktas
iSskiriamas ekstrakcijos bddu i% tinkamo tirpiklio,
tokio, kaip etilo acetatas/heksanas XVIII junginiui

gauti.

Pakopoje D4 junginys paveikiamas vandenilio peroksidu,
geriau 30% vandenilio peroksidu inertiniame organiniame

tirpiklyje, pvz. THF/vandenyje, apytiksliai, prie -5°C

t

iki 5° temperatiros, geriau apie 0°C, apytiksliai, 10 *+

e

20 minuéiy, geriau apie 15 minuéiy, po to, apytiksliai,

prie - 5% iki 5°C, geriau apie 0°C veikiamas baze, pvz.
li¢io hidroksidu, apytiksliai, 2 - 4 valandas, geriau
apie 3 valandas, tol, kol pagal plonasluoksnés
chromatografijos duomenis (TLC), nebelieka pradineés

medZiagos. Peroksido perteklius paSalinamas, pridedant
i miSini natrio sulfido tirpalg vandenyje, apytiksliai,
per 30 - 90 minudiy laiko tarpa, geriau apie

70 minuéiy. Tirpiklio taris paSalinamas vakuumu, o

nuosedos praskiedZiamos vandeniu. Iv junginys
regeneruojamas is misinio, ekstrahuojant tinkamu
inertiniu organiniu tirpikliu, pvz. toluenu. Likes

vandeninis tirpalas partg3tinamas, naudojant druskos

rugsSti, apytiksliai, iki 2-3 pH, geriau apie 2, 4 pH.
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Produktas iSskiriamas ekstrakcijos bidu, naudojant
tinkamg inertini organini tirpikli, pvz. etilo acetatsy,

XIX junginiui gauti.

D5 pakopoje XIX junginys sureaguojamas su XX junginiu,
dehidratucjan&iu jungiamuoju agentu, pvz. diciklo-
heksilkarbodiimidu (DCC) ir aktyvuojan¢iu agentu, pvz.
l1-hidroksibenzotriazolu (HOBT) tinkamame inertiniame
organiniame tirpiklyje, pvz. dimetilformamide arba
acetonitrile, apytiksliai, prie 25°%-50°c, geriau apie
40°c. Reakcija tesiama apie 4 valandas, tol, kol
nustadius su TLC, pradine medZiaga iSsieikvojusi.
Produktas isskiriamas ekstrakcijos bldu, XXI junginiui
gauti. D¢ pakopoje, XX1I junginys ciklizuojamas,
paveikiant trifenilfosfinu arba geriau trialkilfosfinu,
pvz. tri-n-butilfosfinu ir dialkilazodikarboksilatu,
pvz. dietilazodikarboksilatu (DEAD) tinkamame bevande-
niame organiniame tirpiklyje, pvz. sausame THF sausoje,
inertis8koje atmosferoje, pvz. azote, apytiksliai, prie
-50°c iki -85°C, geriau, apie -70°C, apytiksliai 1 -
3 valandos, geriau apie 2 valandas. Po to, kambario
temperaturoje, reakcija tesiama, apytikriai, nuo 12 iki
24 valandy. I formulés junginiui, su trans reliatyvia
stereochemija, gauti produktas gryninamas preparatyvine
aukSto slégio skystiné skysta chromatografija (HPLC).
Tributilfosfino panaudojimas S3ioje pakopoje duoda
Zymiai didesne reakcijos 1i83eiga, negu iSeigos, gautos,
naudojant trifenilfosfing. D6 pakopa alternatyviai
susideda i3 XXI junginio ir tinkamo heterogeninio
katalizatoriaus, pvz. tetra-n-butilamonio hidrosulfato,
tinkamame tirpiklyje, tokiame, kaip metileno chloridas,
sujungimo. Midinys mai3omas Saldant, apytiksliai, nuo
20°c iki 0°c, geriau, apytiksliai, nuo 20°%c iki 10°% ,
po to paveikiamas vandenine baze, tokia, kaip $arminio
metalo hidroksidas, geriau 50% vandeniniu natrio
hidroksidu. Di- ar tri-chlorobenzoilo chloridas, geriau

2, 6—-dichlorobenzoilo chloridas, arba 2, 4, 6-
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trichlorobenzoilo chloridas leétai pridedamas, per 20 -
60 minudiy laiko tarpa, geriau apie 30 minu&iy. MiZinys
maiSomas, apytiksliai, prie 0% - ZSOC, geriau,
apytiksliai, prie 15°C—20°C, 2 - 4 valandy laiko tarpa,
geriau apie 3 valandas, po to i3pilamas i 3altg
vandenj. Organinis sluoksnis atskiriamas ir plaunamas
vandeniu iki neutralaus pH. Di- ar tri-chlorobenzoato
produktas i3skiriamas kristalizacijos bdGdu i3 metileno
chlorido/heptano. Di- ar tri-chlorobenzoato produktas
sujungiamas su tinkamu heterogeniniu katalizatoriumi,
pvz. benziltrietilamonio chloridu tinkamame tirpiklyje,
tokiame, kaip metileno chlorido ir metil t-bentil
eterio miSinys. MiZinys maiZomas, apytiksliai, 0% -
20°c temperatiiroje, geriau, apytiksliai, prie 15°

20°% ir veikiamas vandenine baze, pvz. S3Sarminio metalo
hidroksidu, geriau 50 % natrio hidroksidu. Po 2 -
6 valandy mai3ymo, geriau apie 4 valandas, miSinys
iSpilamas i ledinj vandenij,. Organinis sluoksnis
plaunamas vandeniu iki  neutralaus pH. Produktas
atskiriamas pa$alinant tirpikli, po to gryninamas
chromatografijos ir rekristalizacijos is tinkamo
tirpiklio, bidu, I formulés junginiui su trans

reliatyvia stereochemija, gauti.

Tre¢ig alternatyva D6 pakopai sudaro XXI junginio
tinkamame tirpiklyje, tokiame, kaip CH,Cl, veikimas su
dialkilchlorofosfatu, geriau dietilchlorofosfatu ir
vandenine baze, tokia, kaip Sarminio metalo hidroksidu,
geriau 50% vandeniniu natrio hidroksidu, esant
heterogeniniam katalizatoriui, tokiam, kaip tetra-n-
butilamonio hidrosulfatas, ar benziltrietilamonio

chloridas.

Kitg D6 pakopos alternatyva sudaro XXI junginio
apdirbimas di- ar tri-chlorobenzoilo chloridu, geriau
2, 6-dichlorobenzoilo chloridu ar 2, 4, 6-

trichlorobenzoilo chloridu ir tinkama baze, tokia, kaip
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natrio hidridas tinkamame tirpiklyje, tokiame, kaip
CH,Cl,, dimetilformamidas arba jy kombinacija. Produktas
i8skiriamas ir gryninamas chromatografiskai, po ko seka
kristalizacija is8 tinkamo tirpiklio, pvz.
eterio/heksano. Visos pradinés XIII, XVII ir XX
medZiagos yra arba komerci3kai prieinamos, arba gerai

Zinomos ir gali bati gautos Zinomais budais.

o A
A R D % N
Metod E: : . -~
ectodas ( . /_l.
| + > R
N\ ) —— N
Re o L . o/ “Re
v XII [a

Ia formulés Jjunginiai taip pat gali Dbati gauti,
paveikiant IV formulés iming aktyvuotu karboksilinés
rGgSties dariniu, kurio formulé XII, esant bazei,
tokiai, kaip trietilaminas, tributilaminas arba dietil-

izopropilaminas inertiniame tirpiklyje, kaip CH,Cl,,

heptanas ar toluenas. I aktyvuotos XII formuleés
karboksilineés rigsSties darinius jeina rigsties
chloridai (L = Cl), mi3rGs anhidridai, sudaryti su
fenilo fosforo dichloridatu (L = OP(0)OPh) ir N-

metilpiridino esteriai, susidare ruagSties ir N-metil-2-
chloropiridino jodido (L=2-oksi-N-metilpiridino jodidas)
reakcijoje. Pradinés IV ir V formulés medZiagos Zinomos

arba gali biti gautos gerai Zinomais bidais.

Metodas F:

Pakopa F1
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Pakopa F2 i
/St(CHa)a

NaN

NsicHyys Ya, A
A ———en e -
Y N

R

Ia

Pakopoje F1 XVI Jjunginys (I3 Metodo D, 2 pakopa)
iStirpinamas tinkamame tirpiklyje, pvz. metileno
chloride, po to paveikiamas titano tetrachloridu,
apytiksliai, prie - 60°%C iki 0°C, geriau, apytiksliai,
prie -25°C iki -15°C sausoje inertiSkoje atmosferoje,
geriau azote, apytiksliai, per 5 minutes. TMEDA
pridedama i miSini ir jis maiSomas, apytiksliai, prie -60°C
iki -10°C, apytiksliai, prie -25°C iki -20°C vienos
valandos bégyje. Iminas (A-CH=N-R,) létai pridedamas,
apytiksliai, per 20 - 40 minu&iy laiko tarpa, geriau,
apytiksliai, per 30 minudiy ir miSinys maisSomas,
apytiksliai prie -60°C iki 0, geriau, apytiksliai,
prie -25°C iki -15°C, nuo 20 iki 40 minuc¢iy, geriau apie
30 minuéiy. Po to mi3inys pa$ildomas, apytiksliai, iki
0°c ir reakcija tikrinama auk$to slegio skysta
chromatografija (HPLC) tol, kol pasibaigia. Veéliau
miSinys i3pilamas i vyno riug3ties vandenyje tirpalsg,
geriau 10% vyno rigsti,. Produktas iSskiriamas
ekstrahuojant su tinkamu tirpikliu, pvz. etilo acetatu,

po to gryninamas kristalizuojant.

Pakopoje F2 produktas Fl1 veikiamas stipria ne-
nukleofiline Dbaze, tokia, kaip natrio ar lidio
bistrimetilsililamidas tinkamame inertidkame
organiniame tirpiklyje, pvz. CH,Cl, apytiksliai prie
-20°%  iki 10°c, geriau apytiksliai prie 0°C. MisSinys
maiSomas palaipsniui 3&ildant apytiksliai iki 20°C F
25°c, po to tikrinamas HPLC tol, kol pradiné medZiaga
baigiasi, tipiskai po 1 - 2 valandy periodo. Reakcijos

misSinys iSpilamas i vandenine vyno ragsti, geriau 10%
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vyno rugSti, o produktas iS8skiriamas 18 organinio

sluoksnio.

Formulés A-CH=N-R, iminai gali bdti gauti i3 aldehidy,
kuriy formule A-CHO, o aminai, kuriy formulé R,-NH,,
gerai Zinomais metodais. A-CHO aldehidai ir aminai,
kuriy formulé R,-NH,, yra komerciskai prieinami arba

gali buti gauti gerai Zinomais biadais.

IT formules junginiai gali bati gauti pana$8iais
metodais i tuos, kurie apibiddinti I formulés

junginiams.

IS pavyzdZiy, sekandiy toliau, patyrusiems savo amate
aisku, kad I ir II formulés Jjunginiai gali wvirsti
skirtingais I ir II formulés junginiais gerai Zinomais
budais. PavyzdZiui, I formulés junginys, kur A turi
dvigubg ar trigubg jungti, arba II formulés junginys,
kur G turi dvigubg ar trigubg jungti, gali virsti
atitinkamu prisotintu Jjunginiu, veikiant vandenilio
dujoms, esant paladZio ar platinos katalizatoriui ant

anglies.

Reaktyvios grupés, neijtrauktos ji auk3&iau nurodytus
btdus, gali bGti apsaugotos reakcijos metu iprastomis
apsauganc¢iomis grupémis, kurios po reakcijos gali buati
atskleistos standartiniais metodais. Toliau sekanti

3 lentelé rodo keletg tipidky apsaugandiy grupiy:
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Lentele 3

Grupe, kurig Grupé, kuria reikia apsaugoti ir
reikia apsaugoti | apsauganti grupé

-COOH -COOalkyl, -COObenzyl, -COOphenyl
\ \ \ \
NH NCOalkyl, NCObenzyl, NCOphenyl,
/ / / /
\ \

NCH,OCH,CH,S1i (CH;)5, NC(0)OC (CH,) 5.
/

CH,
\ \ \ |
N-benzyl, NSi(CH,;);, NSi-C(CH),
/ /|
CH,

¢

_NH2 -N

o CH,
I
—OH ~OCH;, -0Si (CH,);, —0Si-C(CH),

I
CH,

Pastebeta, kad 3io i%radimo junginiai maZina lipidy
lygi serume, ypatingai cholesterino lygi serume. Nusta-
tyta, kad 3io iSradimo junginiai slopina cholesterino
absorbcija Zarnyne ir Zymiai sumaZina cholesterino
esteriy susidarymg gyviny modeliy kepenyse. Kai kurie
junginiai taip pat slopina ACAT megintuvélyje. Taigi,
Sio iSradimo junginiai pagal savo sugebéjimo efektyvumg
slopinti esterifikacija ir/arba cholesterino absorbcija
Zarnyne yra hipocholesteroleminiai agentai, todél jie
tinka Zinduoliy 1ir ypatingai Zmoniy aterosklerozés
prevencijai ir gydymui. Todeél, kartu su Jjunginio
aspektu, 3is iSradimas taip pat priklauso cholesterino
lygio serume sumaZinimo bidui, kuri sudaro 3io isradimo

I ar I1 formulés efektyvaus hipocholesterolinio
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junginio kiekio skyrimas Zinduoliams, kuriems reikia
tokio gydymo. Junginys geriau skiriamas per burnag
farmaci$kai tinkamame ne3éjuje.

I ar II formulés junginiy aktyvumas mégintuvélyje ir

organizme gali biti nustatytas sekanciais bidais.
ACAT bandymas in vitro

Sis bandymas nustato ACAT aktyvumg, matuojant
prisotintos tri&iu oleino rigS3ties ACAT-tarpininko
pernes3img nuo acil-CoA i cholestering, susidarant
Zymétam cholesterino oleatui. ACAT 3altiniu naudotos
Ziurkiy kepeny mikrosomos. Bandymai atliekami
apvaliadugnése mikrotitrolék3telése, naudojant bedra
inkubacini tari 50 pl. I kiekvieng inkubacini rezer-
vuarg pridedama 10 pl bandymo buferio (0.5 M KHPO,,
10 pl ditiotretolo, pH 7,4), 7,5 ul 40 mg/ml BSA
(jau¢io serumo albumino) ir 12,5 um mikrosominio
baltymo. Pridedamas tiriamasis Jjunginys (pakankamas
kiekis, kad galutinw koncentracija bidty nuo 0,1 iki
25ul), palyginamasis junginys arba neSéjo kontrolé, ir
galutinis tiris padaromas 47 pul. Po to mikrotitro-
lékstelé laikoma 15 minudiy ant 37°Cc vandens vonios
pavir3iaus. Inkubacija prasideda, pridéjus 3ul 3H-
acilCgA (1 uCi/rezervuarui, galutine koncentracija
10 ul acilCoA). Po to lékstelé vél 15 minudiy pastatoma
ant vandens vonios. Inkubacijos baigiamos, uZdedant
15 ul atskiras siauras juosteles is kiekvienos
inkubacijos ant plonasluoksnés plokSteleées (silikagelis
GF 20X20 cm). Standartai pritaikyti keletui juosteliy
taip, kad bty galima identifikuoti cholesterino
esterine grupe. I8dZiovinus plok3teles eliuuojamos
90:10:1 petrolio eterio:dietileterio:acto rigsties
midiniu. Standartai ry$kinami jodo garais, o juosteles,
atitinkandios cholesterino esterius, nukrapS$tomos j

7 ml scintiliacijos indelius. I kiekvieng indelij
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pridedama 4 ml scintilianto ir nustatomas radioaktyvumo
kiekis. Fono skai¢ius nustatomas pagal virintus
kontrolinius pavyzdZius. Bendras aktyvumas nustatomas
pagal aktyvumg esant ne$éjui. Procentiné inhibicija
apskaic¢iuojama, atimant fong i3 kontrolinio ir
tiriamojo pavyzdZiy ir bandymo reik3me apskaic¢iuojama
procentais nuo kontroleées. ICs; nustatyti braiZoma
slopinimo priklausomybé nuo vaisto doziy logoritminéje
skaléje ir nustatoma koncentracija, kuriai esant

gaunamas 50 % slopinimas.

Hipolipideminiy agenty bandymas in vivo, naudojant
hiperlipideminius Ziurkeénus

Ziurkénai i¥skirstomi i grupes po 3Ze3is ir septyniy
dieny bégyje duodama kontroliuojama cholesterino dieta
(Purina Chow # 5001, turinti 0,5% cholesterino). Dietos
sunaudojimas kontroliuojamas, norint nustatyti
maistinio cholesterino kieki, esant tiriamiesiems
junginiams. Gyvuliukams skiriamos tiriamyjy Jjunginiy
dozes vieng karta dienoje, pradedant nuo tos pacios
dienos, kaip ir dieta. Dozuojama, jvedant 0,2 ml gryno
kukurazy aliejaus (kontroliné grupé) per vamzdeli i
skrandi, arba tiriamojo junginio tirpalo (arba
suspensijos) kukurdzy aliejuje. Visi mirStantys ar
blogos fizinés buklés gyvinai uZmuSami. Po septyniy
dieny gyvinai anestezuojami SM ketamino injekcija ir
nukertamos galvos. Kraujas surenkamas i vakuumavimo
vamzdelius, kuriuose yra EDTA plazmos lipidy analizei,
o kepenys tiriamos audinio 1lipidy analizei. Gauti
duomenys uZra3yti, kaip procentinis lipidy sumazéjimas,

palyginus su kontrole.

Pastarasis iSradimas taip pat priklauso farmacinei
kompozicijai, kurig sudaro 38io i3radimo I ar II
formulés junginys ir farmaciskai tinkamas neséjas. I ar

II formules junginiai gali bGti skiriami bet kuria
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iprasta dozés forma per  burnsa, tokiomis, kaip
kapsulémis, tabletémis, milteliais ar pastomis, kuriose
paslepiama neskani tableté, suspensijomis ar tirpalais.
Vaistinés formos ir farmacinés kompozicijos gali biti
paruostos, naudojant Jjprastas farmaci3kai tinkamas
terpes ir priedus, ir iprastg technika. I tokias,
farmaciskai tinkamas terpes ijeina netoksi3ki suderinti
uZpildai, riSanc¢ios medZiagos, dezintegruojantys agen-
tai, buferiai, konservantai, antioksidantai, tepalai,
aromatizatoriai, tirpintojai, spalvinantys agentai,
emulgatoriai ir pana3iai. I ar II formulés junginio
vienos dienos dozé yra, apytiksliai, nuo 7 iki 30 mg/kg
kino svorio per dieng. Todél 70 kg vidutinio svorio
kinui, dozinis 1lygis yra apytiksliai nuo 500 iki
2000 mg vaisty per dieng, duodamy viena doze arba
2-4 padalintomis dozémis. Tadiau, tikra dozé nustatoma
praktikuojan&io klinicisto ir piklauso nuo skiriamo
junginio efektyvumo, paciento amZiaus, svorio, stovio

ir reakcijos.

Toliau seka I ir II formulés junginiy gavimo
pavyzdZiai. UZraSyta stereochemija yra reliatyvi
stereochemija, i8skyrus kitaip paZyméetas. Terminai
eis/trans priklauso reliatyvioms orientacijoms prie
beta-laktam-3- ir 4-pozicijuy, kada kiekviena yra

monopakeista (pvz. R=4).

Ph(CHpa,, @

PAVYZDYS 1
OCH,
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Naujai paruo3kite 1lidio diizopropilo amidg (LDA),
isdtirpinant 23,96 ml (17.39g, 172 mmol) diizopropil-
aminoc 230 ml sauso THF prie -78°C azote. Pridékite
103.9 ml (166 mmol@l. 6M heksane) n-butillidio ir vieng
valandg maiSykite prie -78°C. I 8i Saltg tirpalg per
apytiksliai vieng valanda pridékite 32,58g (158 mmol)
5-fenil valerijono rug3tiesetilo esterio 195 ml sauso
THF, i3laikant reakcijos temperatira 3Zemiau -65°C.
Vieng valandg maiS$ykite prie -78°C, po to prideékite
38,13 g (158 mmol) 4-metoksibenzilidino anizidino
350 ml sauso CH,Cl,. Leiskite reakcijai létai atgauti
kambario temperatiira ir susiformavusios nuosédos pradés
tirpti. Reakcijos miSini mai8ykite 16 valandy kambario
temperatiroje. Padalinkite mi%ini tarp 1,2 litro 1N
vandeninés druskos rug$ties (HCl) ir 1 litro eterio.
Eterio slucksni plaukite 300 ml 1N HCl. Sujunkite
rig8¢iy sluoksnius 1ir ekstrahuokite 1 litru eterio.

Sujunkite eterio ekstraktus, i3dZiovinkite vir$ MgSO,

ir koncentruokite vakuume. Nuosedas kristalinkite
200 ml etilo acetato-heksano (1:1) 32,05 auk3&iau
uZrasytam raceminiam junginiui, labai baltiems

kristalams gauti 1t 90-93°C. Naudojant panasy buda taip
pat gali buti gauti junginiai, nurodyti 4 ir 4A

lenteleje.
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PAVYZDYS 2
OCH3

Ph(CHp)3

Pakopa 1: Pridekite 39,1 ml (117,2 mmol) etilo magnio
bromidoe i 31,00 g (97,6 mmol) (-)-10-(diizopropil-
sulfonamido) -izoborneolio tirpalg (Zitréti Oppolzer, et
al, Tet. Lett., 25 (1984), p. 5885) 370 ml sauso THF
prie 0°c. MiSini maisSykite 0,5 wvalandos prie 0%, po to
0,5 valandos kambario temperatiiroje. I 38i misSinj
pridekite 37,74 ml (39,67 g, 117,2 mmol) 5-fenil-
valerijono rligsSties anhidrido prie 0°c ir kambario
temperatiroje maisykite visg nakti. MiSini iSpilkite i
vieng litrg dalinai prisotinto NaHCO; r ekstrahuokite
dviem 800 ml heksano porcijomis. Sujungtus heksano
sluoksnius iSdZiovinkite Na,S0, ir koncentruokite
vakuume. Nuosédas (57,35 g) chromatografuokite trimis
porcijomis per 800 g SiO,, iSplaunant su 2% etilo
acetatu-CH,Cl,, norimam esteriui gauti (42,07 g, 92%),
FAB MS: (M+1)479.

Pakopa 2: Naudojant panasy i 1 pavyzdi bdda, pirmos
pakopos esteri apdirbkite plaunant eterio sluoksni su
200 ml 1N vandeninés HCl, i&dZiovinant virs MgSO, ir
koncentruojant vakuume. Nuoseédas chromatografuokite
per 1 kg SiO,, iSplaunant su 20% etilo acetatu-heksanu,
24,19 g (79%) regeneruota alkocholio ir 25,66(66%)
norimam enantiomi3kai prisotintam f-laktamui i3skirti.
Sis laktamas toliau gali biti prisotintas
chromatografiskai per Chiralcel TM OD kolong (Daicel

Chemical Industries, Ltd., Fort Lee, NJ), i3plaunant su
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10% izopropanoliu-heksanu. Kristalizuokite gautg enan-
tiometridkai 3vary (35S, 4S) jungini i8 eterio-heksano,
baltai kietai medZiagai gauti, 1lt, 84-85°C [a} ®=-98,0°
(MeOH) . Pritaikant pana3y biidg, taip pat gali bati
gautas sekantis enantiometriskai Svarus (3R, 4R)

junginys (Pavyzdys 2 A):

Ph(CHy)a,, Q

N

OCHs

o
OCHj

(1t 84-85°C; FAB MS: (M+1)402,2; [a] ®=+98.0° (MeOH)).

PAVYZDYS 3

Ph(CHZ)a’_ M- Ph

/i

N
"
OCHs

Naujai paruo3kite 1li&io izopropilcikloheksilo amido
(LICA) tirpala, isStirpinant 0,68 ml (0,58 g, 4,11 mmol)
izopropilcikloheksilo amino 20 ml THF prie -78°C azote
atmosferoje. Pridékite 2,58 ml (4,03 mmol) n-butil
li¢io (1,6M 18 Aldrich, Milwaukee, WI) 1ir maidykite
prie -78°C vieng valanda. I tirpala pridekite 1,04 g
(2,61 mmol) 1K pavyzdZio junginio 5-iuose ml sauso THF.
Po dviejy valandy, prie -78°C, pridékite 2,8 ml
(2,89 g, 16 mmol) heksametilfosforo triamido, po to
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0,33 ml (641 mg, 4,11 mmol) etilo jodido prie -78°C.
MiSini maiSykite kambario temperatiroje visa nakti.
Reakcijg sustabdykite 40 ml 1IN vandenine HCl ir
ekstrahuokite dviem 50 ml CH,Cl, porcijomis. Sujunkite
CH,Cl, sluoksnius ir plaukite nuosekliai 50 ml 1IN
vandenine HCl ir 50 ml Na,SO,. I3dZiovinkite vir3 Mgso,
ir koncentruokite vakuume. Nuosédas chromatografuockite
per 40 g S5i0O,, i3plaunant su 20% etilo acetatu-heksanu
0,95 g(83%) bespalvio aliejaus pavidalo auks¢iau
uZraSytam junginiui i¥skirti, FAB MS: (M+1)426,4.

Pritaikant pana3y bida gali bati gauti sekantys

junginiai nurodyti 5 ir S5A lentelése.
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PAVYZDYS 4
Q O
T =
J
o)

OCH;

Prideékite 100 mg (0,30 mmol) 1V PavyzdZio trans
B-laktamo 2-uose ml sauso THF i 1,22 (0,32 mmol) LDA
(1,5M i3 Aldrich, Milwaukee, WI) tirpalg 0,5 ml sauso
THF prie -78°C azote. Maisykite 5 minutes prie -78°C, po
to sustabdykite 0,3 ml acto rigsties Zemoje
temperatiiroje. Padalinkite mi&ini tarp 30 ml etilo
acetato ir 20 ml vandens. Organini sluoksni plaukite
20 ml 10% vandeninio NaHCO; tirpalu, isdZiovinkite vir$
MgSO, ir koncentruokite vakuume 98 mg aliejinei kietai
baltai medZiagai i3skirti. Nuosédas chromatografuokite
per SiO,, i8plaunant su 20% etilo acetatu-heksanu,
26 mg auk3¢iau uZraSytam cis B-laktamui, baltai kietai
medZiagai gauti, 1t 141,3-142,3°C.

PAVYZDYS 5

OCH,

Ph(CH2)3~ .‘Q
T
o) @

OCH,

IStirpinkite 32,05 g (79,8 mmol) 1 PavyzdZio raceminio
cis P-laktamo 500-uose ml THF. Pridékite 1,79 g
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(16,0 mmol) kalio t-butoksido ir mai3ykite prie 0°C
1,5h. Padalinkite reakcijos mi$ini, tarp 600 ml 1IN
vandeninio HCl ir 1,2 litro eterio. Vandenini sluoksni
ekstrahuokite su 400 ml eterio. Sujunkite eterio
sluoksnius, i3dZiovinkite vir3 MgSO, ir koncentruokite
vakuume 32,0 g cis ir trans PB-laktamy (2,7:1) miSiniui
idskirti. ISskirkite 38vary trans fB-laktamg HPLC
chromatografijos per silikageli badu, i3plaunant su 10%
etilo acetatu-heksanu. Balty kristaly 1t 96,5°C—97,50C,
gavimui, kristalizuokite i5 etilo acetato-heksano.
Naudojant panasSy i 5 pavyzdi buda, gali biati gauti

tokie, nurodyti 6 ir 6A lentelése junginiai:
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e

Ad
L/

Ph(CHZ)s:I I
N

-
OCH,

IStirpinkite 200 mg (0,47 mmol) 3G pavyzdZio B-laktamo,
4 ml EtOAc ir pridékite 10 mg 10% Pd/C. Hidrinkite

4 valandas l-oje atm. Misinj filtruokite per celitg ir

PAVYZDYS 6

koncentruokite. Nuosédas chromatografuokite per 40 g
S$i0,, i3plaunant su 20% EtOAc- heksanu 188 mg (94%)
auksS€iau uZradytam B-laktamui, bespalviam aliejui,
gauti, Cl MS: (M+1)428,1.

PAVYZDYS 7

Ph(CHo)a/,

I kaitinamg su griZtamu Saldytuvu 4,33 g (0,205 moliy)
N-(4-metoksibenzilideno)-anilino ir 7,6 g (0,0410 moliy)
tributilamino 40-yje ml heptano tirpala porcijomis
prideékite 4,03 g (0,0205 moliy) S-fenilvalerijono
chlorido 15-oje ml heptano tirpala, apytiksliai, per
dvi valandas, po to papildomai keturias valandas
tirpalg kaitinkite su griZztamu Saldytuvu. Tirpikli

isgarinkite, o nuosédas iStirpinkite 150 ml EtOAc.



10

LT 3369 B
61

Plaukite 1N HCl (2x30 ml), prisotintu NaHCO; (1x30 ml)
ir stGrymu (1x30 ml), po to i%d¥iovinkite vir3 MgSO, ir
isgarinkite 7,6 g pusiaukietai medZiagai i8skirti.
Rekristalizacija i% 15% EtOAc heksano 3,08 g auksc&iau
ufradytam Jjunginiui gauti, 1t 75-76°C. I3 nuovarvy
tirpalo, atskirto nuo kristaly, chromatografijos
(silikagelis, 5% etilo acetatas heksane) ir rekristali-

zacijos bldu, papildomai gauta 2,31 g junginio.

Pritaikant pana3y i 7 pavyzdj pida, gali biti gauti

tokie junginiai, nurodyti 7 ir 7A lenteléje.
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PAVYZDYS 8

RO
OCH;,

Maisykite 981 mg (3,01 mmol) 1AK PavyzdZio cis
B-laktamo, nurodyto auk3&iau, ir 20 mg 10% paladZio ant
anglies 10-tyje ml acetato mi3ini 24 valandas 1 atm.
vandenilio dujose kambario temperatiiroje. Filtruokite
miSinj per celitg ir koncentruokite vakuume. Nuoseédas
chromatografuokite per 50 g Si0O,, i3plaunant su 40%
etilo acetatu-heksanu, 818 mg (92%) gelsvam kietam,
auks¢iau uZradytam junginiui gauti, 1t 142,0-142,5°C.
Naudojant pana3y badg, gali bati gauti tokie, nurodyti
8 ir 8A lentelése junginiai, o naudojant iprastus
bidus, B8A ir 8B junginiy amino grupés gali biati
apsaugotos t-butoksikarbonilo (BOC) grupe, atitinkamai

8G ir 8H junginiams gauti:
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PAVYZDYS 9

T Q

OCHj8

Pakopa 1: Sujunkite 5-fenilvalerijono ragsti (89,9 g,
0,504 mol) ir tionilo chloridg (89,3 ml, 1,225 mol),
pakaitinkite iki 70°C, ir vieng valandag kaitinkite su
griZtamu Saldytuvu. Tionilo chlorido pertekliy disti-
liuokite vakuume (50-100 mm Hg) ir prie iS8siskiriandiy
nuosedy pridekite 200 ml sauso tolueno. Vél disti-
liuokite vakuume, po to i nesvary 5-fenilvalerijono
chloridg pridékite 188 ml sauso THF ir gautg tirpalg

naudokite sekandioje pakopoje.

Pakopa 2. Sausoje azoto atmosferoje sujunkite 76 g
(0,4289) R-(+)-4-benzil-oksazolidinono ir 1,3 1 sauso
THF. Gautg tirpalg at3aldykite iki -78%C ir per 30-
40 minuciy pridekite 278 1 1,6 M n-butillidio tirpalo
heksane. Maisykite papildomai 30 minudiy, po to
45 minuc¢iy beégyje pridékite 1 pakopos tirpala. Leiskite
mifiniui at%ilti iki 0°C ir vieng valandg maisSykite.
Reakcija sustabdykite, pridedant 673,6 ml K,CO; (1M
vandeninio tirpalo ir vieng valandg mai$ykite. THF
nudistiliuokite vakuume prie 30-35°C. Nuosedas
praskieskite 1 1 vandens ir ekstrahuokite 3x800 ml
CH,Cl,. Organinius ekstraktus sujunkite 1ir ©plaukite
800 ml wvandens, po to 800 ml sGrymo. Organinius
ekstraktus isdZiovinkite virs MgSO,, filtruokite, po to
koncentruokite vakuume i aliejy. Aliejy 1iStirpinkite
200 ml heksano, po to heksang nudistiliuokite vakuume.

Pakartokite apdirbimg heksanu dar du kartus, po to
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i3tirpinkite aliejy 1,7 ml CH,Cl,. Gautas tirpalas

naudojamas tiesiai kitoje pakopoje.

Pakopa 3: 2 pakopos tirpalg atSaldykite iki -5°%c-0°c
sauso azoto atmosferoje. Reakcijos miSinio temperatiirg
i3laikant nuo -6°C iki -30°C. pridékite 129,8 ml di-n-
butilboro triflat. Po pridéjimo misini maisykite
10 min., po to pridékite 97,12 ml diizopropiletilamino,
véel i3laikant temperatira nuo -6°C iki -3°C. Po
pridéjimo maisSykite misini prie 0°c 30 min., po to
miZini at3aldykite iki -78°C ir 30 min. mailykite.
Pridekite 57,4 ml p-anyZiy aldehido ir mi$ini mai3ykite
30 min. prie -78°C, po to vieng valandg prie 0°c.
ISlaikant temperatdrg nuo 0 iki 5°C sustabdykite
reakcija, pridedant 688,2 ml pH 7 buferinio tirpalo
(68 g KH,PO,, 12 g NaOH ir 800 ml vandens), po to
pripilkite 473 ml 30% H,0, ir gautg mi$ini maidykite
vieng valanda prie 0°C. Ekstrahuokite misini 3x600 ml
heksanu:etilo acetatu (1:1), organinius ekstraktus
sujunkite ir plaukite 800 ml prisotinto NaHCO4
(vandeninio), po to 800 ml sadrymo. Organinius
ekstraktus i3dZiovinkite wvir§ Na,SO,, filtruokite ir
i3garinkite iki aliejaus. Aliejy kristalizuokite i3
heksano/etilo acetato (1:1) baltam kietam produktui

gauti.

Pakopa 4: Sujunkite 3 pakopos produkty (170 g,
0,36 mol), 1595 ml THF ir 400 ml vandens, mi&inj
maisdykite ir Saldykite, apytiksliai iki 3°%C. I miSZinj
per 15 min. sudékite 226 ml (2,156 Mol) 30% H,0,, po to
supilkite LiOH tirpalsg (36,2 g, 0,862 Mol) 400 ml
vandens per 30 min. laiko tarpa. Reakcijos mis$inij
maiSykite 3 valandas nuo 0°C iki 5°C temperatiroje.
ISlaikant temperaturg <270C, per 70 min pridekite 272 g
natrio sulfido tirpalg 850 ml vandens. Tirpiklij
koncentruokite vakuume ir ©pripilkite 7 1 vandens.

Ekstrahuokite 4x1,7 1 tolueno. Vandeninius sluoksnius
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partig3tinkite 3N HC1 iki PH 2,4. Ekstrahuokite viena
2,6 1 porcija ir dviem 1,7 1 etilo acetato porcijom.
Sujunkite etilo acetato ekstraktus, plaukite strymu,
iddZiovinkite vir3 Na,SO,, filtruokite, po to iSgarin-

kite, baltam, kietam 112 g produktui iSskirti.

Pakopa 5: Sujunkite 4 pakopos produktg (19,47 g,
62 mmol), 400 ml acetonitrilo, 9,49 g (62 mmol) 1-
hidroksibenzotriazolo (HOBT), 22,91 g (186 mmol) p-
anizidino ir 14,05 g (68,2 mmol) dicikloheksil-
karbodiimido (DCC). Reakcijos mi3ini maisSykite prie
40°C keturias valandas patvirtinkite pradinés medZiagos
sueikvojimg su TLC (6:4 heksanas/etilo acetatas) .
MiZini, koncentruokite iki 1/3 jo tidrio ir padalinkite
tarp 300 ml vandens ir 300 ml etilo acetato. Organinj
sluoksni filtruokite, po to plaukite 200 ml 1IN HCl, po
to dviem 100 ml prisotinto NaHCO; porcijomis ir dviem
100 ml stirymo porcijomis. Organinij sluoksnij
i8dZiovinkite vir3 Na,SO, ir koncentruokite 24 g rudai

kietai medZiagai iSskirti.

Pakopa 6: Sujunkite 5 pakopos produktag (115 g,
0,2745 Mol) ir 2,3 1 THF sauso azoto atmosferoje ir
Saldykite iki -70°C. Mi%ini mai3ykite pridedant per dvi
valandas 137 ml (0,551 Mol) tri-n-butilfosfino 113 ml
THF ir 163 ml (1,03 Mol) dietilazodikarboksilato (DEAD)
tirpalg. Leiskite midiniui atdilti iki kambario tempe-

ratliros ir maiSykite visg nakti. Tirpikli atskirkite

vakuumu. Nuosédas filtruokite per silikagelio
sluoksnelj naudojant eliuentu CH,Cl,/hesang/etilo
acetatsg (70:24:6) . Tirpikli iSgarinkite, nuosedas

iSgryninkite preparatyvine HPLC (silikagelis, 15% etilo
acetatas/heksanas) 88 g (3R, 45S) enantiometriskai
Svariam auk3&iau uZradytam junginiui gauti, [a]éﬁ—l9,30
(MeOH)
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PAVYZDYS 10
OH
Ph(CH2) ¥,
. "'
e N
s
OH

7AU pavyzdZio junginys (0,686 g; 0,0012 mol) i3tir-
pinamas 1:1 etanolyje:etilo acetate, hidrinamas vir$
0,70 g 10% Pd ant anglies prie 50 psi 16 valandy.
Susidares produktas chromatografuojamas (silikagelis,
80:20 heksanas:etilo acetatas) 0,432 g auk$&iau uZra-
$ytam junginiui gauti, 1t 160-161°C. Pritaikant i3
esmés ta pati bida gali bGti gautas sekantis junginys

OCH,

Ph(CHaky,

. N °
gho!
OH
Elementiné analize

Apskaic¢iuota pagal C,sH,sNO,
c, 77,49; H, 6,50; N, 3,61;

Rasta: C, 77,47, ;H, 6,46; N, 3,74
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PAVYZDYS 11

Kolba uZkraunama 13 PavyzdZio junginiu (27 g,
73,6 mmol) acetonu (0,6L), vandeniu (1,3 ml, 73 mmol)
ir p-toluelsulfoninés rigsties monohidrétu (15,4 g
81,1 mmol). Tirpalas maiSomas 5,5 h prie 22°% ir
produktas surenkamas filtruojant (341 g) . Rekristali-
zacija i% metanolio duoda 26,0 g (79% i%eiga) auk3d&iau

ufrasdyto junginio, 1t 200-202°C.

PAVYZDYS 12

[ A\

—

I 11 PavyzdZio produkto (0,60 g, 1,36 mmol), trietil-
amino (0,14 g, 1,4 mmol) tirpala 2 ml CH,Cl, per 5h
lasinant buvo pridétas fenilacetilchloridas (0,310 g,
2,0 mmol). Po 5h reakcijos miSinys buvo koncentruotas
iki sausumo ir nuosédos grynintos chromatografiskai
(silicis, 2:1 heksanas: etilo acetatas) 0,27 g (51%

i%eiga) auk$&iau uZradytam junginiui isskirti, 1t 217-
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218°%C. Pritaikant i3 esmes ta pati bGda, gali bati

gauti sekantys junginiai:

Pavyzdys 12A lravyzdys 12B
OCHy ' .

OCHg
Q ,\fﬁg' 1

/\of//—w ° e
RS, &

H
N

T

£ 167-168°C 1t 152-193°C 7
gL AA A~ S - —
Pavyzdys 12C Pavyzdys 12D .
‘ OCH OCHg
Chg
Qe e D |yt
Cﬁf = N}f % 3
Ol/f—z O /N
P
. 4 o4
194-195°C 1t 161.5-163°C

Pavyzdys 13

I 11 PavyzdZio produkto (0,80 g, 1,8 mmol), CH,CI1,
(15 ml) ir 30% vandeninio tetrabutilamonio hidroksido
(2,36 ml, 3,64 mmol) bifazini mi3ini prideta p-toluol-
sulfonilchlorido (0,515 g, 2,7 mmol). Po 2h reakcijos,
nmisinys plautas su 1X1 N HCl, 2X H,0 ir organinis

sluoksnis 1i3dZiovintas virs$ MgSO,. Po koncentracijos
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einanti rekristalizacija is etilo acetato dave
0,38 (50% iSeiga) auksS¢iau uZrasSyto Jjunginio, 1t
204-205°C.
Pavyzdys 14

Z I
nx

!
CQ\A,(

I 11 PavyzdZio (0,8 g, 1,8 mmol), metanolio (20 ml) ir
trietilamino (0,19 g, 1,8 mmol) tirpalg buvo pridétas
fenilacetaldehidas (0,44 g, 3,6 mmol). Po 0,25h i
reakcijg pridéta NaBH; CN({(0,172 g, 2,7 mmol) ir 2ZnCl,
(0,174 g, 1,3 mmol). Po 3,5h reakcija uZgesinta amonio
chloridu, dalinai koncentruota vakuume ir iStipinta
CH,C1,. Organinis sluoksnis 2X plautas vandeniu,
i8dZiovintas ir koncentruotas neSvariam produktui
gauti. Rekristalizacija i CH,Cl, dave 0,44 g(65%

iSeiga) auks&iau uZrasyto junginio, 1t 138-139,5°C.

Pritaikant 135 esmés toki pati bidda, gali buti gauti

sekantys junginiai:

Pavyzdys 1l4A Pavyzdys 14B

OCHe | OCH

e ¢pe
0 e

1t 148-149°
148-149°C 1t 179-180°C

Z -

Hx

1
ZX
St
NI

Q
>
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Pavyzdys 14C
OCH;

1t 100-101°C

Pavyzdys 15
__OH
Ph(CHy)a,
/N
(o)
OCH,

I 1As PavyzdZio (5,1 g, 9,8 mmol) junginio 25-iucse ml
THF prideti 49 mL (49 mmol) IM tetrabutillaminio
fluorido 49 ml, 49 mmol, 1M THE'e kambario
tempetaridroje. Leiskite midiniui maisytis visg nakti.
TLC (50% EtOAc/heksanas) rodo pradinés medZiagos
sunaudojimg. Reakcijos miSini perkelkime i dalijamajj
piltuveli, padalinkite tarp prisotinto amonio chlorido
ir eterio, ekstrahuokite eteriu. Sujunkite eterinius
ekstraktus, plaukite vandeniu ir surymu, dZiovinkite
vir$s bevandenio Na,SO,, filtruokite ir koncentruokite
iki nuosédy. Chromatografija (SIO,, 30-40% EtOAc/
heksanas) duoda 3,31 g (84%) auksc¢iau uzZzrasdyto
junginio, 1t 91-92°C.

Sekantys junginiai gali biti gauti i% esmeés tuo padiu
budu:
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Pavyzdys 15A Pavyzdys 15B
CHoOH T OCHg3
Ph(CH2) 37 Ph(CH2) s\
y o . |
o/ 0‘ n
OCH3 OH
1t 112-113°C 1t 170-171°C
Pavyzdys 16
CHO
Ph{(CH2)a
o]
OCHj3

I 15A PavyzdZio produkto tirpalg (0,20 g, 0,5 mmol)
50 ml CH,Cl, kambario temperatiroje prideékite MnO,
(0,64 g, 7,4 mmol). Leiskite midiniui maiSytis visg

nakti. TLC (20% EtOAc/heksanas) rodo pradines medZiagos

sunaudojimg. MiZinj filtruokite per <celita, gerai
plaunant nufiltruotas nuosédas su CH,Cl,. Filtrata
koncentruokite 0,19 g (95%) auksciau uZrasytam

junginiui gauti, 1t 129-130°C.
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Pritaikant i3 esmes toki pat bida, gali bati gautas

sekantis junginys.

CHO

Ph(CHz)M‘

o N
e
' OCH,

It 100-1010¢

Pavyzdys 17
Q
S-CH,
Ph(CHz)a\__‘Q
/—N
o/
OCH;,

I 1AU PavyzdZio junginio tirpalg (0,31 g, 0,74 mmol)
4 ml CH,C1, kambario temperatiroje pridékite
m-chlorperbenzoinés rugsties (0,61 g, 0,092 mmol).
Reakcija kontroliuokite su TLC (50% EtOAc/heksanas). Po
pradinés medZiagos sunaudojimo (~1h), prideékite Ca (OH),
(0,1 g, 1,3 mmol). MiSinj papildomai maiSykite 15 min.

MiSini filtruokite per celitg, nufiltruokite nuosedas
gerai plaunant su CH,Cl,. Filtratg koncentruokite ant
silikagelio, naudojant pakankamai silikagelio, kol
gaunami palaido byrantys milteliai. UZneSkite gautus
miltelius ant  chromatografijos kolonos, uZkrautos
silikageliu ir 5% MeOH/CH,C1,. ISplaukite su 5%
MeOH/CH,C1, 0,26 g auk3&iau uZradSytam sulfoksidui
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(Pavyzdys 17), 1t 134-135°C ir 0,5 analogiskam

sulfonatui gauti:

0
$:CHy
(o]
Ph(CH)sq
2N
“ L
OCH,

1t 116-1172C

Sekantys junginiai gali bati gauti i3 esmés tokiu paciu
buadu:

Pavyzdys 17B Pavyzdys 17C
°\~ o,
. A -
1t 56-58°C ’/ It 52-53°C
Pavyzdys 18

N
Ph(CHy)gq _ﬂl;\}
d |8

1 AW PavyzdZio junginio (1,72 g, 3,49 mmol), 20 ml THF
ir 3N HC1l (20 ml) midini kaitinkite su griZtamu

Saldytuvu per nakti. Reakcijg kontroliuokite su TLC
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(50% EtOAc/heksanas) . Po pradinés medZiagos
sunaudojimo, misinij at3aldykite iki kambario

temperatiros, neutralizuokite prisotintu NaHCO; ir
ekstrahuokite etilo acetatu. Ekstraktus sujunkite,
plaukite vandeniu ir sdrymu, i3dZiovinkite wvirs
bevandenio Na,S0,, filtruokite ir koncentruokite iki
kietumo. Rekristalizuokite i3 CH,C1,/MeOH, auk&&iau

uZrasytam junginiui gauti, 1t 190,5-191,5%.

Pritaikant i3 esmés tokj pat buda, gali bati gauti

sekantys junginiai:

Ph(CHy)g, ’__]};}
O
OCHj,4

It 189-1910C

Pavyzdys 18a

Pavyzdys 19

Ph{CHo)a,,

N

QL
OCH,

I 16A PavyzdZio produkto (1, 0 g, 2,5 mmol) ir
motfolino (0,44 ml, 5,0 mmol) THF-e tirpalg kambario
temperatiroje pridékite NaBH,CN (0,19 g, 3,0 mmol) ir
ZnCl, (0,21 g, 1,5 mmol) metanolyje tirpala. Reakcijg
kontroliuokite su TLC (505 EtOAc/heksanas). Po pradinés

medZiagos sureagavimo, miSinys praskiedZiamas 0,1 N
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NaOH (120 ml), o organinis tirpiklis atskiriamas
rotaciniame garintuve. Gauta tirpala ekstrahuokite

etilo acetatu. Ekstraktus sujunkite, plaukite vandeniu
ir sirymu, iddZiovinkite virs bevandenio Na,S0,,
filtruokite ir koncentruokite iki kietumo.
Rekristalizuokite i3 Et,0/heksano 0,81 g (69%) auk3Ciau

uZradytam junginiui gauti, 1t 100-101°C.

Sekantys junginiai gali bdti gauti i3 esmés tokiu pacdiu
budu:

4
|

Pavyzdys 192 Pavyzdys 19;
7 \ | ‘
Lo L
Ph(CH,), = N
N
© @ Ph(CH) 3
OCH,
1t 97-98°C 7N N
D
OCHj
1t 141-142°C
Pavyzdys 19C Pavyzdys 13D
S j4g
PR(CHyla, \ i >

N’\
(N
4’__ N Ph(CHg)g\
(o}
L )

I R O
1t 103.5-104.5°C OCHa
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Pavyzdys 19% _
/ T\
N— N /O

cdeS

E1 MS (M) = 394

OCH;3

Pavyzdys 20

Kaitinkite 1AR PavyzdZio junginio (1, 10 g, 2,95 mmol),
15% H,0, (0,45 ml) tirpala 3 ml acto rigsties iki 100°C
3,5h, kontroliuocjant su TLC (5% MeOH/CH,Cl,). Po
pradineés medZiagos sureagavimo, atSaldykite iki
kambario tempetararos, neutralizuokite prisotintu N,CO,
ir praskieskite etilo acetatu. MiSinj filtruokite, o
filtratg plaukite vandeniu ir sOrymu, i3dZiovinkite
virs bevandenio Na,SO,, filtruokite ir koncentruokite
iki nuoseédy. Nuosedas chromatografuokite (silikagelis,
10% MeOH/CH,Cl,) auk3&iau uzraSytam junginiui i38skirti,
FAB MS (M+1) = 389.1

Pavyzdys 21
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CH,OCH;

Ph(CH2)3q,

N
L
OCH,

I 15A PavyzdZio produkto (0,46 g, 1, 15 mmol) ir metilo
jodido (0,21 ml, 3,45 mmol) tirpalg sausame DMF (5 ml)
pridékite naujai pagaminto AgO (0,40 g, 1,73 mmol).
Mi3ini kaitinkite iki 40-50°C, kontroliuojant su TLC
EtOAc/heksanas). Deékite proporcingus AgO ir metilo
jodido kiekius, kol TLC parodys pradinés medZiagos
sunaudojimg. At3aldykite iki kambario temperatuaros,
padalinkite tarp vandens ir etilo acetato, ekstra-
huokite etilo acetatu. Sujunkite etilo acetato
ekstraktus, plaukite wvandeniu ir sdrymu, isdZiovinkite
virg bevandenio Na,SO,, filtruokite ir koncentruokite
iki nuosédy. Nuosédas chromatografuokite (silikagelis,
30% EtOAc/heksanas) auks3c&iau uzrasytam junginiui
i8skirti, FAB MS (M+1)=416.

Sekantis junginys gali bati gautas tokiu paciu budu:

Pavyzdys 21A
CH,OCH;,

7\

Ph(CH,), Q =

»~2—N
R B

OCH,

It 84-85°C
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Pavyzdys 22
CO,H
Ph(CHz):,,,‘.

2—N
L

OCH,

I 16 PavyzdZio produkto (2,76 g, 6,94 mmol) acetone
(80 ml) tirpala, sulaSinkite naujai paruoito Jone's
reagento (8 ml), i3laikant reakcijos miSinio
temperatirg tarp 15-20°C. Kontroliuokite su TLC (5%
MeOH/CH,C1,) . Po pradinés medZiagos sureagavimo,
reakcija uZgesinkite metanoliu. Koncentruokite iki
nuosedy ir nuoseédas padalinkite tarp CH,Cl, ir vandens.
Ekstrahuokite su CH,Cl,, ekstraktus sujunkite, plaukite
vandeniu, 10% Na,SO, (vand) ir sGrymu, po to
i8dZiovinkite vir3 bevandenio N,S0,. Filtruokite ir
koncentruokite 2,90 g auk3&iau uZraSytam Jjunginiui
gauti, 1t 64-65°C.

Sekantis junginys gali bati gautas i3 esmés tuo pacdiu
buadu:

Pavyzdys 22 A
COH
Ph(CH,), N

o”J'_th

OCH,q

It 158-1590¢



10

15

LT 3369 B

87
Pavyzdys 23
o B
2NN
/4 \ K,O
Ph(CHy)34 =
o—N
G
OCH,

I 22 A PavyzdZio produkto (0,30, 0,72 mmol),
N-metilmorfolino (0,11 ml, 0,94 mmol), morfolino
(0,13 ml, 0,42 mmol) ir HOBT (0,12 g, 0,87 mmol)
g-iuose ml CH,Cl, tirpalg kambario temperatiroje
pridékite EDC1l (0,2 G, 1,03 mmol) . Mi3ini maiSykite per
nakti. Kontroliuokite su TLC (5% MeOH/CH,Cl,). Po
pradinés medZiagos sureagavimo, praskieskite CH;Cl,,
plaukite 1M HC1, vandeniu, iSdZiovinkite virs
bevandenio Na,S0,, filtruokite ir koncentruokite iki
nuosedy. Nuosédas chromatografuokite (S10,, 3%
MeOH/CH,Cl,), 0,3 G (86%) auk3&iau uZrasSytam junginiuil
gauti, 1t 61-62°C.

Pavyzdys 24

OEt

Ph(CH,);

] 22A pavyzdZio produkto (0,30, 0,72 mmol), N-metil-
morfolino (0,11 ml, 0,94 mmol), etanolio (0,1 ml,
1,44 mmol) ir HOBT (0,12 g, 0,87 mmol) 8 ml CHyCl,
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tirpalg kambario temperatiroje pridékite EDCI (0,2 g,
1,03 mmol). MiSinj maiSykite visg nakti. Kontroliuokite
su TLC (5% MeOH/CH,C1,) . Po pradinés medZiagos
sureagavimo, praskieskite CH,Cl,, plaukite 1M HC1,

5 vandeniu, is8dZiovinkite virs bevandenio Na,SO0,,
filtruokite ir koncentruokite iki nuosédy. Nuosedas
chromatografuokite (sio,, 3% MeOH/CH,CL,), 0,33 g
auks¢iau uZradytam junginiui gauti, 1t 76-77°%.

10 Sekantis junginys gali bati gautas 13 esmés tokiu pa&iu
bidu:

Pavyzdys 24A

CO,Et

OCH,
It 74-750¢
Pavyzdys 25
Q, CH,
as\‘
NH O
Ph(CH;)3
N
RS
e
. OCH,
15 I 8B PavyzdZio produkto (0,26 g, 0,67 mmol), piridino

(3 lasai) 5-iuose ml CH,Cl, tirpala prie 0°C pridékite
metan- sulfonilo chlorido (0,05 mL, 0,67 mmol). MiSinij
maisykite visg nakti. Kontroliuokite su TLC (50%
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EtOAc/heksanas). Po pradinés medZiagos sureagavimo,
praskieskite CH,Cl,, plaukite 0,5 M HC1l, 5% NaHCO;,
vandeniu ir stdrymu, i8dZiovinkite vird Dbevandenio
natrio sulfato, filtruokite ir koncentruokite iki
nuosédy. Nuosédas chromatografuokite (S10,, 50%
EtOAc/heksanas), 0,18 g (58% i3eiga) auk3&iau uZrasytam
junginiui gauti, FAB MS (M+1)=465. Sekantys junginiai

gali bati gauti is esmés tokiu pacdiu buadu:

Pavyzdys 25A ' Pavyzdys 25B
vy 9 9 .
$-CH §-Cﬁ;
. o 2 o 2
Ph(CHy)3,,, Ph(CHa)a o
N 2N
RO T QL
OCH, OCH,
1t 170.5-171.5°C 1t 175-176°C
L -
Pavyzdys 25C
Qs LHa
NH O
El MS (M) = 542

pavyzdys 26

NHCOCH,

Ph(CHz)a 4,

N

L
OCH,
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I 8C Pavyzdiio (0,20 g 0,52 mmol) ir trietilamino
(0,11 ml, 0,79 mmol) 3 ml CH,Cl, tirpala kambario
temperatiroje pridékite acetilo chlorido (0,04 ml,
0,57 mmol). Kontroliuokite su TLC (50% EtOAc/heksanas) .
Po pradinés medZiagos sureagavimo (~3h), praskieskite
CH,Cl,, plaukite 5% NaHCO,, vandeniu su sdrymu,
isdZiovinkite vir3 bevandenio Na,SO,, filtruokite ir
koncentruokite 0,19 g (85% iSeiga) auk3&iau uZraSytam

junginiui gauti, 1t 153-154°c.

Pavyzdys 27

~ NOCH,
Ph(CH,),

N,

R
” ~OCH,

16 PavyzdZio produkto (0,6 g, 1,5 mmol), hidroksilamino
hidrochlorido (0,4 g, 4,5 mmol), natrio acetato (0,4 g,
4,5 mmol), metanolio (12 ml) 4ir vandens suspensijg
kaitinkite su griZtamu Saldytuvu per nakti.
Kontroliuokite su TLC (50% EtOAc/heksanas). Po pradinés
medZiagos sunaudojimo, iSgarinkite iki sausumo,
nuosedas padalinkite tarp vandens ir etilo acetato,
ekstrahuokite su EtOAc, ekstraktus sujunkite, plaukite
vandeniu ir sGrymu, iSdZiovinkite vir$ bevandenio
Na,SO,, filtruokite ir koncentruokite iki nuosedy.
Nuosédas chromatografuokite (silikagelis, 20%
EtOAc/heksanas) auk3&iau uZradytam junginiui, 1t 98-

99°C; ir PavyzdZiui 27A gauti:
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¥ NOCH,

Ph(CHz)a =

OCH,
1t 63-64cC

Pavyzdys 28

Ph(CH,), A

/:—
o/

OCH,

17 PavyzdZio produkto (3,2 g, 7,38 mmol), CH,Cl, (15 ml)
trifluoracto anhidrido (15 ml) tirpalg kaitinkite su
griZtamu 3Saldytuvu 15 min. Reakcijg kontroliuokite su
TLC (100% EtOAc). Po pradinés medZiagos sunaudojimo,
nudistiliuokite didZiausia tirpiklio dali, at3aldykite
iki kambario temperatiaros, i8garinkite iki nuosédy.
Nuosédas i3tirpinkite 50% trietilamino /metanolio tir-
pale (30 ml), 15 min. maiSykite, i8garinkite rotaci-
niame garintuve iki sausumo. Dar kartg iStirpinkite
CH,Cl,, plaukite su NH,Cl (prisot.), i3dZiovinkite virs$
bevandenio Na,S0,, filtruokite ir koncentruokite ant
pakankamo kiekio silikagelio (1 g SiO,/mmol substrato),
kad gautysi palaidi byrantys milteliai. UZkraukite
milteliais chromatografine kolong, uZpildytg silika-
geliu ir 30% EtOAc/heksanu. I3plaukite su 30-60%
EtOAc/heksanu, 2,65 g (89%) nuoseédy gauti. Rekrista-
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lizuokite i3 Et,0/CH,Cl, auk3&iau uZraSytam junginiui
gauti, 1t 134-135°.

Pavyzdys 29
SO,NH,

Ph(CH,), A

2o—N
“ L

OCHj

28 PavyzdZio produkta (1,81 g, 4,49 mmol) iSZtirpinkite
25 ml THF, at3aldykite iki 0°C. Pridékite 1 N NaOH
(5,39 ml, 5,39 mmol) ir vandeninio amoniako (16,8 ml,
5,39 mmol), po to chorolox (6,7 ml, 5,39 mmol).
Reakcija kontroliuokite su TLC (50% EtOAc/heksanas). Po
pradines medZiagos sunaudojimo, praskieskite su EtOAc,
plaukite vandeniu ir strymu, iSdZiovinkite virs
bevandenio Na,SO, ir koncentruokite sulfinaminui gauti
(1,88 g).

Sulfilaming (1,8 g, 4,49 mmol) iStirpinkite CH,CI,
(50 ml), pridékite m-chloroperbenzoinés rigsties (1,70 g,
9,88 mmol). Reakcijg kontroliuokite su TLC (50%
EtOAc/heksanas). Po pradinés medZiagos sunaudojimo,
sustabdykite kietu Ca (OH), (1,78 g, 24,0 mmol),
maisykite 20 minuc¢iy, filtruokite ir koncentruokite ant
pakankamo kiekio silicio gelio (1 g Si0,/mmol
substrato), kol susidarys palaidi byrantys milteliai.
Miltelius uZnedkite ant chromatografineés kolonos,
uzkrautos silikageliu ir 50% EtOAc/heksanu. ISplaukite
su 50% EtOAc/heksanu, 0,49 g (24%) auk3déiau uZzrasytam

junginiui gauti, 1t 174-176°C.
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Pavyzdys 30

I 70 PavyzdZio junginio tirpalg (0,768 g, 2,06 mmol)
25 ml CH,Cl, prie 0°C pridékite BBr; (5,15 ml,
5,15 mmol, 1M CH,Cl,). Reakcijg kontroliuokite su TLC
(30% EtOAc). Po pradineés medZiagos sunaudojimo,
uZgesinkite su NaHCO,; (prisot.) ir metanoliu, 30 min.
maisykite, plaukite NaHCO; (prisot.) ir wvandeniu,
i8dZiovinkite vir§ bevandenio NaSO,, filtruokite 1ir
koncentruokite ant pakankamo kiekio silikagelio (1 g
Si0,/mmol substrato), kol susidarys palaidi byrantys
milteliai. Miltelius uZne8kite ant chromatografineés
kolonos, uZkrautos silikageliu ir 100% EtOAc. Plaukite
100% EtOAc, po to 5% MeOH/EtOAc, 0,234 g(32%) auksciau
uzZrasytam junginiui gauti, CI MS (M+1)=3509.

Pavyzdys 31
0
N ’Lo'
N
o =
N/
c”

16 PavyzdZio produkto (0,23 g, 0,6 mmol), etileno

glikolio (0,2 ml, 3,6 mmol), p-tolueno sulfonineés
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rigsties ir tolueno (5 mL) miSini kaitinkite su
griZtamu Saldytuvu visa nakti. Kontroliuokite 'H NMR ir
TLC (50% EtOAc/heksanas). At3aldykite iki kambario
temperatiros, plaukite NaHCO; (prisot.), vandeniu ir
surymu, i8dZiovinkite virs bevandenio Na,SO0, ir
koncentruokite 0,27 g (100%) auksc¢iau uZradytam
junginiui gauti, EI MS (M)=443. Sekantis junginys gali
blGti gautas i35 esmés tokiu pa&iu bidu.

Pavyzdys 31A

Pavyzdys 32

I

OH
7\
/|
!

OCH,

Maisykite 388 g (1,00 mmol) 8F PavyzdZio junginio ir
180 mg (1,20 mmol) chloramino -T Nad 4, 6-iuose ml DMF
tirpala. Pridékite 377 mg (1,2 mmol) ir maisykite
18 valandy kambario temperatiroje. Reakcijg padalinkite
tarp 30 ml 1IN HCl ir 30 ml etilo acetato. Organinj
sluoksni plaukite 10% vandeninio Na,SO; ir organinj

tirpalg i3dZiovinkite su MgSO,. Koncentruokite vakuume
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ir nuoseédas chromatografuokite (silikagelis, 40% etilo
acetatas-heksanas) 170 g auk3&iau uZrasSytam junginiui,
CI MS (M+1)=514, ir 41 mg dijodo analogui igskirti (32A

Pavyzdys) :
I
OH
Ph(CHa)s 4, '
N
T QA
OCH;,
CIMS (M+1) = 640. ‘

Pavyzdys 33

OCHj

o
ol

OCH,

400 mg (0,96 mmol) 8E PavyzdZio junginio 25 ml acto
rigsties ir 5 ml vandens maiSykite prie 0°c ir
pridékite 133 mg (1,92 mmol) NaNO, 4,7 ml vandens.
Maisykite 20 min prie 0°C, pridékite 212 mg (3,26 mmol)
NaN; 9-iuose ml vandens ir 3h maidykite, 3ildant iki
kambario temperatiros. Praskieskite etilo acetatu ir
neutralizuokite NH,OH. Etilo acetato sluoksnj
i8dsiovinkite su MgSO, ir koncentruokite iki nuosedy.
Nuosédas perkristalinkite 18 eterioheksano auksciau

uZradytam junginiui gauti, 1t 80-84°C.
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Pavyzdys 34
OCO(CH,),CC,CH;
Ph(CH
(CHz)s A
N
o)
o~

300 mg (0,77 mmol) 8F PavyzdZio jungini iStirpinkite
3 ml CH,Cl, ir pridékite 98 ul (120 mg, 0,80 mmol) 3-
karbometoksipropionilo chlorido ir 146 pl (109 mgqg,
0,84 mmol) Hunig's bazeés. Maisykite 1,5h kambario
temperatiroje. Pridékite kita visg riig8ties chlorido ir
Hunig's bazés porcijg ir papildomai mailykite valandg.
Reakcija padalinkite tarp etilo acetato ir 1IN HCl.
Etilo acetato sluoksnij i8dZiovinkite su MgSO, ir
koncentruokite iki nuosédy. Nuosédas chromatografuokite
(510,, 40% etilo acetatas-heksanas) ir filtruokite per
I laipsnio bazinj Al,0; iSplaunant su 50% etilo acetatu-
heksanu 334 mg (86%) auk3&iau uZraSytam junginiui
gauti, EI MS (M+)=501, 25.

Pavyzdys 35

OCH,8n

I 15B pavyzdZio junginio (1,0 g) 15 ml acetono tirpalsg,
turinéio K,CO; (0,715 g), pridedamas benzilo bromidas



LT 3369 B
97

(0,44 g). Reakcijos miZinys virinamas su griZtamu
Saldytuvu 26 h. Po to reakcijos miSinys iSpilamas i
vandeni, ir produktas ekstrahuojamas etilo acetatu.
NeSvarus produktas buvo perkristalintas i85 etilo

5 acetato/heksano (0,908 g 74% i3eiga) norimam produktui
gauti, 1t 115-116°C.

Sekantys junginiai gali bati gauti i3 esmés tokiu pacdiu

badu:
10
Pavyzdys 35A Pavyzdys 35B
0 CO:E OCH;
H
Ph(CHa)a Ph(CHs
4
: N .
“ T
o
OEt
) OCH,8 Elementine analizé: pagal
' C,H,sNO5: C, 78,04; H, 7,03;
¢l MS (M-ﬂ) = 474 27H1290NV3
) N,, 37 Rasta: C,78,00; H,
7,02; N, 3,55
15

Pavyzdys 36

OCH,

Ph

OCH,

<

7 AI PavyzdZio junginys (0,19 g) buvo atSaldytas iki-

20°%C. I ji pridétas dietilo cinko tirpalas toluene
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(4,3 ml, 1,2 M tirpalo), po to dijodmetanas (2,56 g).
Reakcijos mi3iniui leista letai per 3h su3ilti iki
aplinkos temperatiiros. Po to reakcijos mi3inys per
5 min buvo paZildytas iki 45°C. Po at3aldymo, reakcijos
miSinys apdirbtas vandeniniu NHC1 ir produktas
ekstrahuotas dietilo eteriu. Organinis sluoksnis
plautas vandeniu, sarymu ir koncentruotas iki nuoseédy.
Nuosédos grynintos chromatografiskai (Sio,, etilo
acetatas/heksanas (3:7)/ auk3&iau uZraSytam junginiui

(0,17 g 88% i3eiga) gauti. Elementine analize:

apskaiciuota- C,78,42; H,6,58; N, 3,39

rasta- C,78,32; H,6,48; N, 3,61.
Pavyzdys 37
OCH3,
7%,
/r— N
O/
OCH3
pakopa (a)
COOH COCI
v \ , \'s
e ————
S L\\$’:

500 ml apvalioje kolboje su griZtamu Saldytuvu ir
dZiovinimo vamzdeliu sujunkite S-fenilvalerijono rigsti
(89,9 g, 0,504 mmol) su SOCl, (89,3 ml, 1,225 mol).
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Kolbag pakaitinkite iki  70°C ir  virinkite 1h.
Nudistiliuokite vakuumu (50-100 mm Hg), SOCl, pertekliy
ir i 1likusi midini pridékite 200 ml sauso tolueno.
Antrg kartg distiliuokite wvakuumu tolueno ir likusio
SOCl, paSalinimui. I ne$vary rug3ties chloridg, likusi
reakcijos inde, pridékite 188 ml sauso THF ir gautg
tirpala panaudokite tiesiai kitoje pakopoje.

pakopa (b)

Ph - Ph

.0
2) n-butillitis ’JL :
NH N7 (CH2)

, —
o-—§§ 1) cocl o-—4§
o ©/\/\» o

Azoto atmosferoje sujunkite 76 g (0,4289 mol) R-(+)-4-
benziloksazolidinono ir 1,3 1 sauso THF. Gauta tirpalg
at3aldykite iki —78°C, per 30-40 min laiko tarpa,
pridékite 278 ml, 1,6 M n-butillidio heksane tirpals.

Po pridéjimo, miSini papildomai maidykite 30 min. Per
45 min laiko tarpa prideékite pakopos (a) 5-
fenilvalerijono chlorido tirpala. Leiskite mi3iniui
at3ilti iki 0°C ir 1h maisykite. Reakcijg sustabdykite,
pridedant 673,6 ml K,CO; (1 M vandeninis tirpalas) ir 1lh
maiSykite. THF nudistiliuokite wvakuumu prie 30-35°C.
Nuosedas praskieskite 11 vandens ir ekstrahuokite
trimis 800 ml CH,Cl, porcijomis. Organinius ekstraktus
sujunkite ir plaukite 800 ml vandens, po to 800 ml
sirymo. Organinius ekstraktus i8dZiovinkite vird MgSO,,
filtruokite, po to koncentruokite vakuume iki aliejaus.
Aliejy iStirpinkite 200 ml heksano, po to vakuume
nudistiliuokite heksang. Pakartokite apdirbima heksanu
dar du kartus, po to iStirpinkite aliejy 1,7 ml CH,C1,.
Gautas tirpalas naudojamas tiesiai kitoje pakopoje,

pakopa (c)



10

15

20

LT 3369 B

100
Ph
o
’JL\ Buz BSO3 CF3 Ph
diizopropiletil-
N (CHI4-Ph aminas
» a,'
o) . N ‘OH
o ' ‘
CH30 cHo © (CHa)
o '

Ph

At3aldykite (b) pakopos produkto tirpala iki -5°C
sausoje azoto atmosferoje. Pridékite 129,8 ml di-n-
butilboro triflato tokiu grei&iu, kad reakcijos miZinio
tmperatfira i%silaikyty nuo -6°C iki -3°C. Po pridéjimo,
misini 10 min mai3ykite po to pridékite 97,12 ml
diizopropiletilamino tokiu greidiu, kuris leisty
reakcijos mi3inio temperatiira iZlaikyti prie -6°C iki
-3%. Ppo pridéjimo, miSinj 30 min maiSykite prie OOC, po
to miZini atSaldykite iki -78°C ir maiSykite 30 min.
Pridékite 57,4 ml p-anyZiy aldehido ir mi3inj maidykite
30 min prie -78°C, po to 1 h prie 0°C. IZlaikant
temperatirg nuo 0°%c iki 50C, reakcijg sustabdykite,
pridedant 688,2 ml buferinio tirpalo, kurio pH 7(68 g
KH,PO,, 12 g NaOH ir 800 mL vandens), po to pridekite
473 ml 30% H,0, ir gauta midini maiSykite 1 h prie 0°C.
MiSini ekstrahuokite trimis heksano 600 ml: etilo
acetato (1:1) miSinio porcijomis. Sujunkite organinius
ekstraktus ir plaukite 800 ml prisotinto  NaHCO,
(vandeninio), po to 800 ml sirymo. Organinius
ekstraktus i8dZiovinkite virs Na,S0,, filtruokite,
iSgarinkite iki aliejaus. Aliejy kristalinkite i
heksano/etilo acetato (1:1) 176 g baltam kietam
produktui gauti.

pakopa (d)
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Ph

Sujunkite (c) pakopos produktg (170 g, 0,36 mol),
1595 ml THF ir 400 ml vandens, mi8ini mai$ykite ir
at3aldykite apytiksliai iki 3°C. I mi3ini per 15 min
pridekite 226 ml (2,156 mol) 30% H,0,, po to LiOH
tirpalg (36,2 g, 0,862 mol) 400 ml vandens per 30 min
laiko tarpa. Reakcijos mi%ini mai3ykite 3 h prie 0°c
iki 5°C. I3laikant reakcijos temperatiirg < 27°C, 70 min
begyje pridékite 272 g Na,SO; tirpalg 850 ml vandens.
Nudistiliuokite tirpiklio tGri vakuumu pridékite 71
vandens. Ekstrahuokite keturiomis 1,7 1 tolueno
porcijomis. Vandeninius sluoksnius partGg3tinkite su 3N
HCl iki pH 2,4. Ekstrahuokite viena 2,6 1 porcija ir
dviem 1,7 1 etilo acetato porcijomis. Sujunkite etilo
acetato ekstraktus, plaukite stGrymu, iddZiovinkite vir$s
Na,S0,, filtruokite, po to i8garinkite 112 g baltam
kietam produktui isskirti.

pakopa (e)
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p-anizidinas HN

~ _
."
HO ‘oH  poc,HoBT, AN\ (CHYs
CHy) CH3CN Ph
( h 3 N
Ph
CHaO
Sujunkite (d) pakopos produkty (19,47 g, 62 mmol),
400 ml acetonitrilo, 9,49 ¢g (62 mmol) l1-hidroksi-

benzotriazolo (HOBT), 22,91 g (186 mmol) p-anizidino ir

14,05 g (68,2 mmol) dicikloheksilkarbodiimido (DCC).
Reakcijos miSini maiSykite prie 40°c 4 valandas, ir
pradines medZiagos sunaudojimg patvirtinkite su TLC
(6:4 heksanas/etilo acetatas). Koncentruokite misinj

iki 1/3 jo tirio ir padalinkite tarp 300 ml vandens ir

300 ml etilo acetato. Organini sluoksni i&dZiovinkite

vir3 Na,S0, ir koncentruokite 24 g kietam produktui
gauti.
pakopa (f)
OCHj
N
i OCH3
P
(o)
I,’
'y DEAD ‘s
HN
> F—
{CHJ)3 /
\ | PBu 3 lo)
Ph
OCH;

OCH3
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Sauso azoto atmosferoje sujunkite (e) pakopos produkta
(115 g, 0,2745 Mol) su 2,3 1 THF ir at3aldykite iki -
70°C. MiZini mai%ykite ir tuo pa&iu metu, per 2h
pridékite 137 ml (0,551 Mol) tri-n-butilfosfino tirpalg
113 ml THF ir 163 ml (1,03 Mol) dietilazodikarboksilato
(DEAD) tirpala. Leiskite mi3iniui at8$ilti iki kambario
temperatiiros ir mai3ykite visag naktj. Tirpikli paSalin-
kite vakuumu. Nuosédas filtruokite per silikagelio
sluoksnelj eliuentu naudojant CH,Cl,/heksang/etilo
acetata (70:24:6). Tirpikli i3garinkite ir nuosedas
i3gryninkite preparatyvine HPLC (silikagelis, etilo
acetatas/heksanas) 88 g (80% iZeiga) B-laktamo
produktui gauti.

Pavyzdys 38

/u\ TiCle, TMEDA Ph o
(CHz)rPh dichlormetanas

?‘ 0“
N ‘oH

CHso—\_)— ‘/\\ CHO °"£ (CH)5
e ok

33,7 g (0,1 mol) 37 PavyzdZio (b) pakopos produkto
tirpala 200 ml CH,Cl, at8aldykite iki -20°C. 8alta
tirpala maiSykite ir pridékite 11 ml (0,1 mol) TiCl,.
MiZini maidykite 10 min prie =-20°C, po to létai
pridékite 30 ml (2 ekviv.) tetrametiletilenediamino
(TMEDA) per 10 min laiko tarpa, iS$laikant temperatuira
Yemiau -10°C. Mi%ini maidykite 70 min prie -150°C iki

-10° po to pridékite 24 ml (2 ekviv.) p-anyziy

" aldehido. 1h maisykite prie -15°C iki -10°C, po to

: - . . . Cy s s < Coap 0
40 minu&iy maiSant, leiskite miSiniui suSilti iki 10°C.

Reakcija sustabdykite, pridedant 600 ml 10% vandeninés
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vyno rug3ties, po to pridékite 600 ml etilo acetato.
Gerai maiSykite, po to sluoksnius atskirkite, vandeninj
sluoksni ekstrahuojant kitais 200 ml etilo acetato.
Organinius ekstraktus sujunkite ir plaukite paeiliui
vandeniu, prisotintu NaHCO; (vandeniniu) ir sirymu.
Organini tirpala i3dZiovinkite virs bevandenio Na,S0,,
filtruokite, po to koncentruokite iki nuosedy. Nuosédas
kristalinkite i% 100 ml etilo acetato +210 ml heksano
miSinio, 36,8 g norimam junginiui, kuris gali bati
panaudotas 37 PavyzdZio (d) pakopoje, gauti.

Pavyzdys 39
OCH;4
OCH3
O
“,
HN “/OH o
S
(CH2)3 o/;
I
Ph
OCHj
OCH4
pakopa (a)
OCH3
o)
HN “/oH ©
-
(CH2a 17 C ci
Ph Ph

OCHa , OCH:
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IStirpinkite 500 g (0,85 mol) 37 PavyzdZio (e) pakopos
produktg 1700 ml CH,Cl,, po to pridékite 4,0 g (12 mmol)
tera-n-butilamonio vandenilio sulfato. Mi&ini maisy-
kite, Saldant iki 10°%c-20°% ir pridékite 50% vandeninio
NaOH (200 g). Létai, per 30 min. laiko tarpa, i maiSomag
misSini pridékite 60 g (285 mmol) 2,6-dichlorobenzoilo
chlorido. MaisSymg teskite 3h prie 15° iki 20°C, pe to
ispilkite i 200 ml Salto vandens. Sluoksnius atskirkite
ir organinj sluoksni plaukite vandeniu, kol bus pasiek-
tas neutralus pH. Metileno <chlorido tirpalg disti-
liuokite tGriui sumaZinti iki 800 ml. Tirpalg kaitin-
kite su griZtamu Saldytuvu ir pridekite 800 ml heptano.
Kristalinimui $ilta tirpals at3aldykite iki 0°C . Produkta
surinkite filtruojant, 116 g dichlorobenzoato produktui gauti.

pakopa (b)

OCH3

/\\

HN

Cl :
Ph OCHs

OCH,

Sujunkite 500 g (0,85 mol) pakopos (a) produkto su
250 g (1,1 mol) benziltrietilamonio chlorido, 2000 ml
CH,Cl, ir 800 ml metilo t-butilo eterio. MiSinj
maisSykite Saldant iki 15—200C, po to, 10 minuciy
bégyje, pridékite 1000 ml 50% vandeninio NaOH. MiSinj
maiSykite 4h, po to i3pilkite i 5000 ml vandens ir 4 kg
ledo. Sluoksnius atskirkite ir organini sluoksnj
plaukite vandeniu, kol pH taps neutraliu. Tirpiklij
distiliuokite  tdriui iki 2000 ml sumazZzinti, po to
filtruokite. Filtratg iSgarinkite iki nuosedy, ir nesvariam

produktui gauti, nuoseédas gryninkite chromatografiskai ant
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silikagelio. Produktg kristalinkite i% 6 tiriy 1:2 metilo
t-butilo eterio ir heptano miSinio prie 0°%C, 240 g
produktui gauti.

Pavyzdys 40
o . OCHj
o]
N <CH2)4@ 7\ (CHy)4
o) . /_'
o/
OCHj,
pakopa (a)
0
o—‘(
N\"(CH2)4@ ‘ _ OCHg
N
o) XN
+
CH;0
TiCl,
TMEDA

CCH3
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Istirpinkite 3,23 g (10 mmol) 37 PavyzdZio (b) pakopos
produkta 50 ml CH,C1,, po to maiSykite azoto
atmosferoje, Saldant iki -20°Cc. Pridékite 10 ml
(10 mmol) 1M TiCl, tirpalo CHyCl,, mi3ini maisykite
5 min., po to prideékite 1.5 ml (10 mmol) TMEDA. MiZinj
maSykite prie -25% iki -20°C 1 valanda, po to letai,
30 minu&iy begyje, pridékite 4,8 g (20 mmol) Schiff'o
bazés, gautos i3 anyZiuy aldehido ir p-anizidino,
tirpala 50 ml CH,Cl,. MiSini maiSykite prie -20%
30 minu&iy, po to létai 3ildykite iki 0°%C. Reakcija
kontroliuojama su HPLC (Zorbax® Sil kolona, 1:4 etilo
acetatas/heksanas), mai3ant prie OOC, kol uZsibaigs.
Reakcija uZgesinkite, iSpilant i 50 ml 10% vandenine
vyno rug3ti. Ekstrahuokite etilo acetatu, po to
organini, sluoksni plaukite paeiliui prisotintu NaHCO;
(vandeniniu) ir sdrymu. Organinji tirpala isdziovinkite
virs bevandenio Na,SO,, filtruokite, po to koncen-
truokite nedvariam produktui gauti. Svariam produktui

gauti, kristalinkite i3 etilo acetato/heksano.
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Pakopa (b)

o M\O\
OCH3

CH,(Cl,, _TMS
THF NaN

\
™S

Y OCHj
(CH 2} :‘Q
o/_b
OCHg

0,505 g (0,89 mmol) pakopos (a) produkto tirpalas 25 ml
CH,Cl, maiSomas prie 0°C, po to apdirbamas 1,77 ml
(1,77 mol) 1M natrio bistrimetilsililamido tirpalu
THF-e. Misinj maisykite, $ildant iki kambario
temperatiros, po to teskite mai3ymag, kol nusta&ius su
HPLC (tipiSkai per 1 iki 1 1/2 h) randame, kad pradine
medZiaga pasibaigusi. Reakcija sustabdykite 10% vyno
rugstyje (vandenyje) . Organinij sluoksnj plaukite
paeiliui prisotintu NaHCO; (vandeniniu) ir sdrymu, po
to i3dZiovinkite vir3 bevandenio Na,S0,. Filtruokite ir

koncentruokite auks&iau uZraSytam junginiui gauti.

Sekan¢ios vaistinés formos rodo keletg Sio i3radimo

dozavimo formuy. Terminas "aktyvus junginys" rei3kia I
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ar II formulés jungini, pirmoje eiléje (3R, 4S)-1,4-
bis- (4-metoksi-fenil)-3-(3-fenilpropil)-2-azetidinong.
Tadiau, 3%is junginys gali bati pakeistas kity I ar II

formulés junginiy vienodai efektyviu kiekiu.

Pavyzdys A

Tableteées

No Ingredientas mg/tableté mg/tablete
Aktyvus junginys 100 500
Laktoze USP 122 113

Kukurizy krakmolas, maisto
kokybés standartas, kaip 10%

pasta i¥valytame vandenyje 30 40
4 Kukurizy krakmolas, maisto

kokybés standartas 45 40
5 Magnio stearatas 3 7

Viso 300 700

Pagaminimo metodas

SumaisSykite Nr.l ir 2 punkty junginius tinkamame
mikseryje per 10-15 min. MiSinj granuliuokite su punktu
Nr.3. Susmulkinkite Slapias granules per gruby sieta
(pvz., 1/4", 0,63 cm) jeigu biltina. ISdZiovinkite
$lapias granules. I3sijokite iddZiovintas granules,
jeigu bitina, ir sumaiSykite su punkto Nr.4 junginiu ir
mai3ykite 10-15 minu&iy. Pridékite Nr.5 punkto junginio
ir maisykite 1-3 minutes. Tinkama table¢iy masina

supresuokite mi$ini iki norimo dydZio ir svorio.
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Pavyzdys B
Kapsulés
No Ingredientas mg/tabletés mg/tabletes
1 Aktyvus junginys 100 500
2 Laktoze USP 106 123
3 Kukurizy krakmolas, maisto

produkty standartas 40 70
4 Magnio stearatas NF 4 7

Viso 250 700

Pagaminimo metodas

Sumaidykite punkty Nr.1,2 ir 3 junginius maiSytuve per
10-15 minu&iy. Pridékite Nr.4 punkta ir maisykite 1-
3 minutes. Tinkama kapsuline masina misSiniu
pripildykite tinkamas dviejy daliy kietas Zelatinines
kapsules.

Naudojant tyrimo blidus, apradytus auksc¢iau, pasirink-
tiems junginiams, kurie nurodyti sekandioje lenteléje
pagal atitinkamus pavyzdZiy numerius, buvo gauti
sekantys duomenys megintuvélyje ir organizme.

ACAT meégintuveélyije duomeny atveju, negatyvus slopinimy
procentas rodo ai3kig stimuliacija, kai tuo tarpu,
teigiami dydZ¥iai rodo slopinimg. Rezultaty organizme
atveju, duomenys pateikti, kaip Procentinis pokytis,
palyginus su kontrole, i% to seka, kad negatyvis

dydZiai rodo pozityvy pilidus—maiinanti efekty.
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9 LENTELE
Pvz. ACAT (mégintuvelyje) % Redukcija (organizme)
IC, % Konc. Serumas | Colest. Doze
(mM) Inhib. (M Cholest. | Esteriai | mg/kg
1 - 38 10 -45 -95 50
-17 -55 10
0 0 5
1A 7.5 83 25 -10 -26 100
1B - 28 10 0 0 50
1C - 22 10 -6 -15 50
1D - 39 10 0 0 50
1E - 3 10 - - -
1F - 61 10 0 20 50
1G - 21 10 -11 0 50
1H - 57 10 -21 -51 50
1I 4.5 81 10 - - -
1J 3.0 86 10 - - -
1K = =70 10 0 0 50
1L - 20 10 -31 -75 50
=22 -34 10
-25 -30 5
1M 7.0 80 10 -11 -31 25
1P - 9 10 -19 -54 50
15 - -19 10 0 -32 85
1T - -11 10 0 0 50
10 19 58 10 0 0 50
v - 64 10 - - -
1w - 9 10 - - -
1X - 9 10 -12 - 50
1Y - 50 10 - - -




9 LENTELES TESINYS

12

1AA
1AB
1AC
1AD
1AE
1AF
1AG
1AH
1AT
1AJ
1AK
1AL
1AM
1AN
1A0
1AP
1AQ
1AR
1AS
1AT
1AU
1AV
1AW
1AX
1AY
1AZ
1BA
1BB

15

-36
17
10

-41
83
70
44

68

-16

112

10
10
10
-16
10
10
10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
10

10

-12
-34
-33
-51
-20
=22

15
-14
-16
-28
-37

LT 3369 B

=29
-85
-78
-95
=22
=25
-19
-28
-21

-16
-52
-78
-91

50

50

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
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9 LENTELES TESINYS

1BC -2 10 0 0 50
1BD 17 10 0 -25 50
1BE 30 10 -10 -21 50
1BF -17 10 0 -23 50
1BG 3 10 12 0 50
1BH 50 10 0- 0 50
1BI 59 10 -17 -45 50
1BJ 56 10 0 0 50
1BK 55 10 0 0 50
1BL 42 10 -10 0 50
1BM 38 10 0-21 50

1BN - - -16 0 50
1BO 79 10 -48 -93 50
1BP 58 10 -9 0 50
1BQ 35 10 0 -17 50
1BR - - -15 -70 50
1BS - - 0 -43 50
1BT - - 0 0 50
1BU - - -39 -95 50
1BV - - -11 0 50
1BW - - -9 -29 50
1BX - - 0 0 50
1BY - - -18 -72 50
1BZ - - -9 0 50
1ca - - -12 0 50
1CB 33 10 0 0 50
1cc 46 10 0 0 50
1CD 84 10 0 -23 50
1CE 15 10 -19 -17 50




9 LENTELES TESINYS

1CF - 53
1CG - 8

1CH - -

1CI - 26
1CcJg - -

1CK - -12
1CL - 89
1CcM

1CN - -28
2 6.0 82
2A 25 -

3 - 56
3A - 33
3B 6.0 84
3C - -18
3D 12 42
3E - -24
3F 1.7 82
3G 5.0 74
3H - 66
31 - 43
3J - 45
3K - 19
3L - 53
3M - 13
3N - 62

114

10
10

10

10
10

10
10

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

o O O O o©
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-47
-61
-95
-90
-80
=23

-28

-18

-37
-69

-29
-16

-31

31

~16

o O O

50
50
50
10

50
50
50
50
50
50

10
50
50
50
50

50
50
50
50
50
50
50
50
25
50
50



9 LENTELES TESINYS
30 - -28
3Q - 3
3R - -8
3T - -9
3U - 46
3v 6.5 60
3W - 56
3X - 3
3y - -33
4 - 16
5 18 33
5A - -70
5C - 21
5D - -
5E - -
SF - -
5G - -
5H - -
51 - -
5J - -
5K - -
5L - -

115

10
10
10
10
10
10-
10
10
10
10
10

10-
10

-29
-20
-21

-17
-38
-41
-24
-38

-44

-15
-13
-44
-57
-26
-38
-28
-50
-39
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-77.5
=72
-60

-24
-95
-94
)
-91
-98
-59
-25
-93
-96
=70
-90
-49
-95
-84

50
50
50

50
50
50

50

50
25
10

50
50
30
10
50
50
30
10
50
50
50
50
50
10
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9 LENTELES TESINYS

-54 -64 1
5M - - - -8 -36 10

-12 0 3

-20 -50 50
5N - -23 10 -17 -55 50
5P - 53 10 -11 -33 50
5Q - -36 10 0 -19 50
5R - 18 10 -20 -21 50
5S - 28 10 -52 -98 50
5T - - - -15 -48 50
5U - - - -48 -86 50
5V - - - -37 -77 50
5W - -16 10 0 -19 50
5X - 38 10 0 -39 50
5Y - - - -29 0 50
52 - - - -16 0 50
SAA - - - -53 -93 50
SAB - 30 10 -28 -72 50
6 5 59 10 14 0 50
7 - - - -49 -95 40

-41 -89.5 10

-30 -50 3
7A - - - -22 -54 50
7B - - - -13 -45 50
7C - - - -51 ~95 50
7D - - - -35 -74 50
7E - - - -52 -93 50
7F - - - 0 -26 50
73 - ~ - -21 -27 50
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9 LENTELES TESINYS
7K - - - 0 -32 50
7L - - - 0 0 50
™ - - - -38 -94 50
N - - - -11 0 50
70 - - - -14 -20 50
7P - - - -40 -95 50
7Q - - - -16 0 50
7R - - - -35 -80 50
7S - - - =27 -82 50
7T - - - -49 -93 50
70 - - - -29 -60 50
A - - - 0 0 50
W - - - 12 0 50
7X - - - -26 -78 50
7Y - - - -53 -94 50
=27 -79 10
-22 -55 3
72 - - - -21 -39 50
7AA - - - -10 -42 50
7AC - 31 10 0 0 50
7AD - =22 10 -12 50
7AE - -95 10 -17 -10 50
TAF - 53 10 23 -15 50
1AG - - - 0 -15 50
7AH - -5 10 16 50
TAI - - - -63 -95 50
-20 -73 10
-11 -46 3
TAJ - - - 0 -18 50
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9 LENTELES TESINYS
7AK - - - 12 -28 50
7AL - - - -13 0 50
1AM - - - -24 =70 50
7AN - - - =12 -42 50
7TAO - - - -41 -90 50
7AP - - - -24 -82 50
7AQ - - - =52 -91 50
7AR - - - -32 -88 50
7AS - - - 0 -20 50
7AT - - - -10 -32 50
8 - =12 10 - - -
8A - -17 10 0 0 50
8B - -5 10 -9 -35 50
8C - 63 10 0 0 50
8E - - - 0 -32 50
8F - 8 10 -16 -48 50
-20 -45 25
9 26 30 20 -43 -93 10
-21.5 -66 5
-25 -68 3
10A - =37 10 -19 -58 50
11 - - - -8 0 50
12 - - - -12 0 50
12A - - - -14 -39 50
12B - - - 0 -26 50
12C - - - 0 0 50
12D - - - 0 0 50
13 - - - -18 0 50
14 - - - 30 -87 50
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9 LENTELES TESINYS

14A - - - 31 -78 50
14B - - - 0 0 50
14C - - - 0 0 50
15 - -6 10 -21 50

15A - 2 10 0 0 50
158 - -55 10 0 -18 50
16 - 42 10 -25 -29 50
16A - 55 10 -30 -53 50
17 - 25 10 -17 -52 50
17A - 38 10 -11 -25 50
17B - - - 0 -39 50
18 - - - 0 0 50
19 0 24 10 -20 -51 50
19A - 64 10 -20 -34 50
19B - 53 10 -26 -31 50
19C - - - -9 -46 50
19D - - - -15 -18 50
19E - - - -19 -30 50
20 - - - 12 0 50
21 - - - -27 -56 50
21A - - - 0 -25 50
22 - - - -17 -33 50
22A - - - -16 -22 50
23 - - - -22 -40 50
24 - - - -17 0 50
24A - - - -21 -76 50
25 - - - -8 -34 50
25A - - - -13 0 50
25B - - - 0 0 50
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9 LENTELES TESINYS

25C - - - -8 -46 50
26 - - - -4 -26 50
27 - - - -12 -36 50
27A - - - -15 -42 50
28 - - - -19 0 50
29 - - - -22 -24 50
31 - - - -19 -52 50
31A - - - 0 0 50
32 - - - 0 0 50
32a - - - 0 0 50
33 - - - 0 0 50
34 - - - -39 -94 50
35 - 18 10 -15 -32 50
35A - - - -34 -84 50
35B - 65 10 -53 -99 50
36 - - - -53 -94 50
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kurio struktiriné formulé (I):

Dv|

V4 N

kurioje A yra -CH=CH-B;
-C=C-B;

-(CH;),-X-B, kurioje p yra 0, 1 ar 2, o X yra jungtis,
-NH- arba -S(0)qy_,/

heterocarilas, benzokondensuotas heterocarilas, W-pakeis-
tas heteroarilas arba W-pakeistas benzokondensuotas
heteroarilas, kur hetercarilas pasirinktas 18 grupes,
susidedan&ios i3 pirolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, imidazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, tienilo, oksazolilo ir furanilo, o azotg
turintiems heterociklams ir jy N-oksidai, ir kur W yra
1-3 pakaitai prie Ziedo anglies atomy, pasirinkti 1is
grupés, susidedandios i3 Zemesniojo alkilo, hidroksi-
Jemesniojo alkilo, Zemesniojo alkoksilo, alkoksialkilo,
alkoksialkoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo, (Zemesniojo
alkoksiimino) Zemesnio alkilo, Zemesniojo alkandioilo,
Yemesniojo alkilo Zemesniojo alkandioilo, aliloksilo, -
CF;, -OCF,;, benzilo, R;,~benzilo, benziloksilo, R,,-ben-
ziloksilo, fenoksilo, R;,-fenoksilo, dioksolanilo, -NO,,
-NR¢R;1/ NR,,R,; (Zemesnio alkilo) -, NR,R;; (Zemesnio

alkoksilo)~-, OH,
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halogeno, "NHC (O)ORs, R6OZSNH-, (R6OZS) 2N_, -S (O) 2NH2,
-S(0)o-2Ryp, tret-butildimetilsililoksimetilo,

-C (O)RIZ ir CHZ—N Rl3l

ir kurioje pakaitai prie pakeisty azoto atomy
heterocarilo Ziede, Jjiems esant, yra pasirinkti i3
grupées, susidedandios i3 Zemesniojo alkilo, Zemesniojo
alkoksilo, -C (O)OR;, -C(O)Rs, OH, NR;(R;; (Zemesnio
alkilo)-, NR R, (Zemesnio alkoksilo)-, =-S(O),NH, ir 2-

(trimetilsilil)etoksimetilo;

-C(0)-B; arba

-{CH.), -N R kurios k 1 ba 2:

27k 7R , 13, kurioje yra arba 2;
D yra B'-(CH,;),C(0)~-, kurioje m yra 1,2,3,4 ar 5;
B'-(CH,)4-, kurioje q yra 2,3,4,5 ar 6;

B'-(CH,).-Z2-(CH,) -, kurioje Z yra -0-, -C(0) -,
fenilenas, -NRy- arba -S(0),.,, e yra 0,1,2,3,4 ar 5 ir
r yra 1,2,3,4 ar 5, su salyga, kad e ir r suma vyra
1,2,3,4,5 ar 6;

B'-(C,-C¢ alkenilenas)-; B'-(C,-C, alkadienilenas)-;

B'-(CH;).-2-(C,-C; alkenilas)-, kurioje Z yra toks, kaip
apibreézta auk3&iau, ir kurioje t yra 0, 1, 2 ar 3 su
sglyga, kad t ir anglies atomy skaidiaus alkenileno

grandinéje suma yra 2,3,4,5 ar 6;

B'-(CH,) ¢~V-(CH,),~, kurioje V yra C;-C4 cikloalkilenas,
f yra 1,2,3,4 ar S o g yra 0,1,2,3,4 ar 5, su salyga,
kad £ ir g suma yra 1,2,3,4,5 ar 6;
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B'-(CH,) .~V-(C,-Csalkenilas) arba B'-(C,-C¢ alkenilenas)-
V- (CH,) .-, kurioje V ir t yra tokie, kaip apibreézita
auk3&iau, su salyga, kad t ir anglies atomy skaiciaus

alkenileno grandinéje suma yra 2,3,4,5 ar 6;

B'-(CH,),~Z- (CH,),-V- (CH;) 4=, kuriocje 2 ir V yra tokie,
kaip apibréZta auk3&iau, o a, b ir d yra nepriklausomai
0,1,2,3,4,5 ar 6, su salyga, kad a, b ir 4 suma yra
0,1,2,3,4,5 ar 6;

T-(CH,),~, kuricje T yra cikloalkilas i3 3-, anglies
atomy, o s yra 1,2,3,4,5 ar 6; arba naftilmetilas,
heterocarilmetilas arba W-pakeistas hetercarilmetilas,

kurioje heterocarilas ir W yra tokie, kaip apibrezta

auksciau;
B yra
R,
/ k2
—_— Ry
B' yra naftilas, heterocarilas ar W-pakeistas

heteroarilas, kurioje heteroarilas yra toks, kaip

apibrézZta auk3c¢iau, arba

R yra vandenilis, fluoras, C,-C,s alkilas, Cy—-Cys
alkenilas, C,-C,; alkinilas arba B-(CH,),—, kurioje h yra
0,1,2 ar 3;
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Ry, R, ir R; yra nepriklausomai pasirinkti i3 grupés,
susidedandios i3 H, Zemesnio alkilo, hidroksi Zemesnio
alkilo, Zemesnio alkoksilo, alkoksialkilo, alkoksi-
alkoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo, (Zemesnio alkoksi-
imino)-Zemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo, Zemesnio
alkilo Zemesnio alkandioilo, aliloksilo, -CF;, -OCF;,
benzilo, R,,-benzilo, benziloksilo, R,4~benziloksilo,
fenoksilo, R;4-fenoksilo, dioksolanilo, NO,, -NR,4R;;,
NR,(R,; (Zemesnio alkilo)-, NR,oR;, (Zemesnio alkoksilo)-,
OH, o-halogeno, m-halogeno, -NHC (O)OR,, -NHC (O) R,
R¢O,SNH-, (RO,5),N-,  -S(0),NH,,  =S(0)o_,R;0, tret-
butildimetilsililoksimetilo, -C(O)R,,,

AR

ir -C-N R13'

2 '\ 4 13 \_/

» arba R,

yra vandenilis, o R, ir R; kartu su gretutiniais anglies
atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro diocksolanilo

Ziedgy;

R;', R,' ir Ry' yra nepriklausomai pasirinkti i grupes
susidedandios i3 H, Zemesnio alkilo, hidroksi-Zemesnio
alkilo, Zemesnio alkoksilo, alkoksialkilo,
alkoksialkoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo, (Zemesnio
alkoksiimino)-Zemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo,
Zemesnio alkilo alkandioilo, aliloksilo, -CF3;, -OCFs5,
benzilo, Ry,~benzilo, benziloksilo, Ri4-benziloksilo,
fenoksilo, R,,-fenoksilo, dioksolanilo, NO,, -NR;oR;;,
NR;oR;; (Zemesnio alkilo) -, NRi¢R;; (Zemesnio alkoksilo)-,
OH, halogeno, -NHC(O)OR., -NHC(O)Rs, R{Q,SNH-, (R0,S),N-,
-5 (0) ,NH,, =S (0) 2Ry, tretbutildimetilsililoksimetilo,
-C(O)Ry,,

0

Il

~CHy =N P13 ir °C'§ Ry3 , arba R,' yra vandenilis,
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R,' ir R;' kartu su gretutiniais anglies atomais, prie

kuriy jie yra prijungti sudaro dioksolanilo Ziedsy;

(Rz)n

R, yra kurioje n yra

0,1,2 ar 3, 1indanilas, benzofuranilas, tetrahidronaf-
tilas, piridilas, pirazinilas, pirimidinilas arba

chinolilas;

Ry yra Zemesnis alkilas, fenilas, R;,-fenilas, benzilas

ar R;,-benzilas;

R¢ yra OH, Zemesnis alkilas, fenilas, benzilas, Rj4-

fenilas ar R,,~benzilas;

R, yra Zemesnis alkilas, 3emesnis alkoksilas, OH,
halogenas, -NR;¢R;;, -NHC(O)ORs;, -NHC(O)Rs, NO, -CN, -Nj,
-SH, -S(0),.,-(%emesnis alkilas), -COORy, —CONRoR::/

COR,,, fenoksilas, benziloksilas, -OCFjy, arba tret-
butildimetilsililoksilas, ir kur n yra 2 ar 3, R,

grupés gali bGti tos pacios arba skirtingos;

Rg yra H, Zemesnis alkilas, fenil-Zemesnis alkilas,
arba -C(O)Ry;

R, yra H, Zemesnis alkilas, fenilas arba fenil-Zemesnis

alkilas;

R,, ir R;,; yra nepriklausomai pasirinkti 18 H ir

emesnio alkilo;

R,, yra H, OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas,

- y
N R{3'
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“NRy¢R;;, Zemesnis alkilas, fenilas ar Ri,~fenilas;
Ry3 yra -O0-, -CH,-, -NH- ar -N(Zemesnis alkilas)-; ir

R,y yra 1-3 grupes, nepriklausomai pasirinktos is
grupeés, susidedan&ios i3 Zemesnio alkilo, Zemesnio
alkoksilo, ~-COOH, NO,, -NR,(R;;, OH ar halogeno;

arba farmaciZkai tinkama jo druska.

2. Junginys pagal l punkta, besiskiri antis

tuo, kad R yra vandenilis.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad D yra B'-(CHz)q—,
B'-(CH;) -2~ (CH,) .-, B'-(C,-C, alkenilenas) - arba
B'-(CHz)f-—V-(CHZ)g—, kuriose B!', Z, vV, q, e, r, f ir g
yra tokie, kaip apibiidinta 1 apibrézZties punkte.

4. Junginys pagal 3 punkta, be s i s kiria ntis
tuo, kad D yra B'-(CH,)
3 ar 4;

q~+ kur B' yra fenilas, o q yra

B'-(CHz)e—Z-(CHz),-, kur B' yra p-fluorofenilas arba
p-metoksifenilas, e yra nulis, 2 yra -0-, o r yra 2;
B'-(C,-C; alkenilenas)- yra 3-fenil-l-propenilas; arba
B'—(CHz)f—V—(CHZ)g—, kur B' yra fenilas, f yra 1, V yra
ciklopropilenas, o g yra 0.

5. Junginys pagal l, 2, 3 arba 4 punkty, b e s i s -
kiriantis tuo, kad A yra - (CH;) ,-X-B, kur X, B

ir p yra tokie, kaip apibitdinta 1 apibréZties punkte.

6. Junginys pagal 5 punkta, be s i s kiriant is
tuo, kad p yra nulis, o X yra jungtis.
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7. Junginys pagal 6 punkta, b e s i s kiriantis
tuo, kad R;, R, ir R; yra pasirinkti i3 grupés,
susidedanéios is H, Zemesniojo alkoksilo, NO,,
alkoksialkoksilo, m-halogeno, Zemesnio alkilo Zemesnio
alkandioilo, NR,¢R,;(Zemesnio alkoksilo)-, aliloksilo,
fenoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo ir -C(O)R,.

8. Junginys pagal 1,2,3,4,5 arba 6 punkta, b e s i s -
kiriantis tuo, kad R, yra fenilas, R;-pakeistas

fenilas arba indanilas.

9. Junginys pagal 8 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad R, pasirenka 1§ grupés, susidedan&ios i3
Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksilo, halogeno, -OF,,

Zemesniosios alkiltiogrupeés, -NR;jR,;, CN, OH ir COR,,.

10. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s k i r i a n -
t i s tuo, kad ji pasirenka i3 8iy bendros (I)

formulés junginiy, kurioje:

konformacija;

2) D = CGHS-CHZCO—, R =A= CGHS’ R4 = p—CH3OC6H4—, 3R, 45—

konformacija;

3) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A = C6H5, R4 = p—CH3OC6H4-,

3R, 4R-konformacija;

4) D = CGHS (CHz)a_, R = H, A = C6H5, R4 = p—CH3OC5H4-,
3S,4R-konformacija;

5) D = C6H5 (CHz)z_, R = H’ A = c6H5, R4 = p_CHEOC6H4—,

3S,45-konformacija;

6) D = CgHs(CH,),-, R = H, A = CH,, R, = p-CH,OC.H,-,

35S, 4R-konformacija;
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7) D = CsHs(CH2)3_, R = H, A = C6H5l R4 =
2,4,6-tri-CHOCH,-, cis:trans = 4:1;

8) D = CeHs(CH)3;-, R = H, A = p=NO,CH,-,
p-CH;0C¢H,-, 3S,4R-konformacija;

9) D = CGHS (CH2)3_, R = H, A = p°N02C6H4, R4 = p-CH3OC6H4,

3R, 4R-konformacija;

10) D = CgHs(CHy)3-, R = C,H;, A = CgH,CH=CH-,
2,4,6-tri-CH,O0CH,-, 3S,4S-konformacija;

ll) D = C6H5 (CHz) 3 R = C2H5' A = C6H5CH=CH_,
2,4,6-tri-CH,0C¢H,~, 3R, 4S-konformacija;

12) D = CeHs(CHp)3-, R = H, A = CgH,CH=CH-,
p-CH,0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;
13) D = C6H5 (CHz) 37 R = H, A = p-OH"CGHq—'

p-CH;0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

14) D = CgHs(CHy)3-, R = H, A = p-CH,0CH,CH=CH-,
p-CH;0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

15) D = C(,HS (CHz) 3" R = H, A = 3_CH30_C6H4_'
p-CH;0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

16) D = CéHS(CH2)3—, R = H, A

3-piridilas, trans-konformacija;

p-CH30C6H4- ’

17) D = C,H.(CH,)s-, R = H, A

p-CF;0C¢H,-, trans-konformacija;

p_CH3OC6H4— ’

18) D = C,H{(CH,),-, R = H, A 4~CH,0CH,~,

p-ClC(H,;-, cis-konformacija;

R,

R,

R,

R4

R,

R,

R4
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19) D = C6H5 (CHz) 37 s R = H, A = 4"CH3OC6H4, R4 =

p-CH;-C¢H,—, cis-konformacija;

20) D = CGHS (CH2)3—', R = H, A = 4—CH3OC6H4—, R4 =

p-C(H,OC¢H,~, cis-konformacija;

21) D = CGHS (CH2)3_, R = H, A = 4-piridilas, R4 =

p-CH;0C¢H,~-, trans-konformacija;

22) D = C6H5 (CHz)a—, R = H’ A = (CH3)3CSi (CH3)2_OCH2C6H4",

R, = p-CH,0C(H,-, trans-konformacija;

23) D = C6H5 (CH2)3—, R = H, A = (CH3)3CSi (CH3)20CH2C6H4—

R, = p-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

-

24) D = CgHs(CHp)3-, R = H, A = 4-CH;SC¢H,~, R, =

p-CH,0CH,~; cis-konformacija;
25) D = CeHs(CH,),-, R = H, A = —-\// |

CH20(CH2)ZSi(CH3)3

R, = p-CH,0CH,~, trans-konformacija;
N
26) D = CeH(CH,) =, R = H, A = ¢ || ,

CHZO(CH2)2Si(CH3)3

R, = p-CH;0C,H,-, cis-konformacija;

0
27) D = CgHs(CH,)4~, R = H, A = -@——{ :l ,
0



10

15

20

25

30

35

130

R4 = p—CH30C6H4—;

p_CH3OC6H4

29) D = CGHS (CH2)3—I

p—CH3OC6H4

30) D =
p"CH3OC6H4

31) D =
p-CH3OC6H4

32) D
p-CH3OC6H4

33) D =
p-CH3OC6H4

34) D =
p_CH3OC6H4

35) D =
p-CH3OC6H4

36) D =
p-CH3OC6H4

37) D =
p—CH3OC6H4

38) D
p—CH3OC6H4

39) D =

-, cis-konformacija;

R =H, A=

-, cis-konformacija;

CeHs (CH,)3-, R = H, A

-, cis-konformacija;

CGHS (CH2)3-, R = H, A

-, cis-konformacija;

CGHS (CH2)3_, R = H,

-, cis-konformacija;

C6H5 (CH2)3_, R = H,

-, trans-konformacija;

C6H5 (CH2)3—, R = H,

-, cis-konformacija;

C6H5 (CH2)3-, R = H,

-, trans-konformacija;

C6H5 <CH2)3_' R = H'

-, trans-konformacija;

CGHS (CH2)3—, R = H,

-, cis-konformacija;

Cf,HS (CH2)3_ R = H’

-, cis-konformacija;

CgHS (CH2)3-, R = H,

-, cis-konformacija;

LT 3369B

4_ ( (CH3) 3CHO) -C6H4-' R4

4_(CH3 (CH)z—O)C6H4", Rq

= 3, 4"’(CH3O)2C6H3_, R4

= 3, 4—(CH3O)2C6H3-, R.4

A = 2-furanilas, R,
A = 2-furanilas, R4
A = 3-furanilas, R,
A = 3-furanilas, R,
A = 4-CF;-CeH,-, R,
A = 4-CF;C¢H,~, R,
A = 2-tienilas, R,
A = 3-tienilas, R,
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40) D = c6H5 (CHz) 3 s R = H, A
p-CH,0C¢H,-, cis-konformacija;

3—CF3OC5H4-, R4 =

i

41) D = C6H5 (CHz) 37 R = H, A
p-CH,0C¢H,~, trans-konformacija;

3-CF3OC6H4-, R4 =

42) D = C6H5 (CHz) 37, R = H, A 4-CH3_C6H4—, R4 =

p-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

43) D = C5H5 (CH2)3-’ R = H, A = 4—(C6H5CH20)C6H4‘, R4 =
p—CH3OC6H4;

44) D = C6H5 (CHz) 37 R = H, A = CZH50C6H4_, R4 =

p-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

45) D = C¢H(CH,)5-, R = H, A 3-tienilas, R; =

p-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

46) D = C6H5(CH2)3—, R = H, A

p-CH,0C¢H,-, trans-konformacija;

2-tienilas, Ry =

47) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A = CH3 (CH2)3—O—C6H4—, R4

p-CH,0C¢H,~, cis-konformacija;

48) D = C6H5 (CH2)3-, R = H, A = 4"(C6H50)—C6H4_, Rq =

p-CH,OC(H,~-, cis-konformacija;

49) D = C6H5 (CH2)3—, R = H' A = 4_(C6H5) _Cqu_, Rq =

p-CH,0CH,—-, cis-konformacija;

50) D = C¢Hs(CH,);—, R = H, A = 4-(CH,=CHCH;0) -C¢H,=, R4

p-CH,0C(H,-, cis-konformacija;

51) D = CgHs(CH,)3-, R = H, A = 3,4,5-trimetoksifenilas,

R, = p-CH,O0C(H,-, cis-konformacija;
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52) D = CeHs (CHy)3-, R = H, A = 3-(N-metil)indolilas; R,

= P-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

53) D = C¢Hs (CH;)5-, R = H, A = 4-chinolinilas, R, =
p~-CH;0C.H,-, cis-konformacija;

54) D = CGHS (CH2)3‘, R = H, A = 4”(CH3CH20)C6H4", R4 =

CeHs-, cis-konformacija;

55) D = CeHs (CHy)3-, R = H, A = 2-benzofuranilas, R, =
p-CH;0C.H,-, cis-konformacija;

56) D = CgHs(CH,);~, R = H, A = 2-benzofuranilas, Ry, =
4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

57) D = C6H5 (CHz) 377y R = H, A = 4—CH3OC6H4-, R4
=-(CH;) 5Csi (CH,) 2=0-C¢H,~, cis-konformacija;

59) D = CGHS (CHz) 27, R = H, A = 4"CH3OC6H4_, Rq =
4-CH;0C¢H,-, cis—konformacija;

60) D = C6H50 (CHz) 2 s R = H' A = 4—CH3OCGH4—, R4 =
4-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

61) D = C¢Hs(CH)¢~, R = H, A = 4-CH,OC¢H,~, R, =
4-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

62) D = 3—cikloheksilpropilas, R = H, A =
4-CH;0C¢H4~, -R, = 4-CH;0C.H,-, cis-konformacija;

63) D = 4_F—C6H4—O_ (CHZ)Z-’ R = H, A

4-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

4—CH3OCGH4_, Rq

64) D = 4_F_C6H4_O_(CH2)2_, R

CeH:~, cis-konformaciija;

I
o]
>

Il

4—CH30C6H4_, R4 =
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65) D = CGHs(CHz)q_, R = H, A

4-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

4-CH,0C¢H,~, R, =

66) D = C6H5 (CH2) 37, R = H, A
4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

4-CH,SC,H,~, R, =

67) D = CiHs(CH,);-, R = H, A = > R, = 4-CHOCH,-,

cis~-konformacija;

68) D = CGHS (CH2)3", R = H, A = 4—((CH3)2N- (CH2)3—O—)C6H4_I R4

= 4-CH,OC¢H,~-, cis-konformacija;

69) D = CGHS (CH2) 37y R = CH3CH2, A = C6H5CH=CH_, R4 =
p-CH;0C¢H,-, 3S,4R-konformacija;

70) D = CGHS (CHz) 37y R = CHBCHZ—, A = C6H5, R4 =
p-CH;0C¢H,~, 3S,4S-konformacija;

71) D = C6H5 (CHz) 37 R = CGHS—I A = CGHS—’ R4 =
p-CH;0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

72) D = C6H5 (CHz) 3% R = CIOHZI_I A = CGHS_’ R4 =
p~-CH;0C¢Hy~, 3S,4R-konformacija;

73) D = CGHS (CH2)3_, R = CH3CH2_, A = CGHS_’ R4 =
2,4,6-tri-CH,0C,H,~-, 3S,4S-konformacija;

74) D CﬁHk) (CHz) 37 s R = CH3CH2—, A = C6H5_, R4 =
p-CH;0C¢H,~, 3R,4S-konformacija;

75) D = C6H5 (CH2)3_, R = CH"’CHZ_, A = C6H5, R4 =
2,4,6-tri-CH,OC(H,~, 3R,4S-konformacija;
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76) D = CGHS (CHz) 37, R = CH3CH2, A = C6H5CH=CH—, R4
p-CH,0C¢H,-, 3S5,4S-konformacija;

77) D = CGHS (CH2)2—, R = CHJCHZ_, A = CGHS_' R4
p-CH;0C¢H,-, 3R, 4S-konformacija;

78) D = C6H5(CH2)3—, R = cHa— A

3R, 4S~konformacija;

79) D = C6H5 (CH2)3°I

3S,4S-konformacija;

o
|

80) D = CGHS (CH2)4—, R = CH3, A = c6H5, R4 = p-CH30C6H4_

3S,4S-konformacija;

81) D = CGHS (CH2)4_, R = CH3CH2_, A = CGHS—I R4
p-CH;0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

82) D = CsHs(CH2)3—, R = CH:;CHZ-, A = R4 = p—CH3OC6H4-

3R, 4S-konformacija;

83) D = C6H5 (CH2)3-, R = Cqu (CH2)3"', A = C6H5CH=CH—, R4
p-CH;0C¢H,-, racematas;

84) D = C6H5 (CH2) 3 s R = CH3CH2-, A = R4 = p—CH3OC6H4_

3S,4S-konformacija;

Il

85) D = CgHs(CH,)5, R = H, A
p-CH;0C¢H,-, 3R, 4S-konformacija;

pP-CH;0CeHy, Ry

86) D = CGHS (CHz) 37, R = H, A = Rq = 4-CH3OC6H4_

3S,4R~-konformacija;

87) D = C6H5(CH2)3_, R = H, A
4-CH;0C¢H,-, 3R,4S-konformacija;

3_CH30C6H4-, Rq

CelHs—, Ry = p-CH;0CgH,-

= CH3, A = C6H5_, R4 = p—CH30C6H4"

14

’

14

’

’

’
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C6H5 (CHz)a—, R = H, A =

4-F-C¢H,-, trans-konformacija;

89) D =

C6H5(CH2)3—, R = H, A =

3-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

90) D =
4-C1“C6H4_,
91) D =

CSHS (CH2)3_, R = H, A =

trans-konformacija;

CGHS(CH2)3—’ R = H, A

4-(C,H;-0)C¢H,~, trans-konformacija;

92) D =

C6H5 (CH2)3—', R = H, A =

4-CH,SC¢H,-, trans-konformacija;

93) D =
4_CH3CBH4_,
94) D =

C6H5(CH2)3—, R = H, A

trans-konformacija;

CGHS(CH2)3_' R = H’ A

4- (C¢H0)C¢Hy~, trans-konformacija;

95) D = CgHs

trans-konformacija;

96) D = C6H5

(CH,) 0, R = H, A = @
(CH,);®R = H, A = “U

trans-konformacija;

97) D = CGHs(CH2)3_,

CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

98) D = CGHs(CH2)3_, R = H' A =

4 —CH3OC6H4— ’

trans-konformacija;

LT 3369B

4—CH30C6H4_‘,

4 —CH30C6H4— ’

4"CH30C6H4’,

4_CH3OC6H4—,

4_CH3OC6H4_ 7

4—CH3OC6H4—,

4 “CH30C6H4_ r

R,

R,

R,

R,

R,

_OCH3, R4 = C6H5,

_OCH3, R4 = CGHS’

R = H, A = 3, 4—(CH30)2C6H3_, R4

4 -
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99) D = C6H5 (CH2)3-’ R = H, A = 4_CH3‘C6H4_, R4 =
4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

100) D = CGHS (CH2)3", R = H, A = 4—(C2H50)C6H4_, R4 =
4-CH;0C(Hy~, trans-konformacija;

101) D = C6H5(CH2)3_, R = H, A = 4"(C6H5CH20)C6H4_, R4 =
4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

102) D = CSHS(CHZ):i_I R = H, A = 4-(CH2=CHCH20)C6H4-, R4 =
4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

103) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A = 4- (CGHSO)C6H4-I R4 =

4-CH;0C¢H,;~, trans-konformacija;

104) D = C6H5 (CHz)z_, R = H, A = R4 = 4—CH30C6H4",
trans-konformacija;

105) D = C6H50 (CHz) 27 R = H, A = R4 = 4—CH3OC6H4_,
trans-konformacija;
106) D = C6H5 (CHz) 6 r R = H, A = Rq = 4"CH30C6H4_,
trans-konformacija;
107) D = C;,f"ll:J (cHz) 20—, R = H, A = Rq = 4—CH3OC6H4—,

trans-konformacija;

108) D = 4-P_C;,H4O (CH2)2-, R = H, A = R4 = 4-CH30C6H4_,

trans-konformacija;

109) D = CGHS(CH2)4_, R = H, A = Rq = 4_CH3OC6H4—, tranS—

konformacija;

110) D = C¢H;(CHp)3-, R = H, A = 4-CH,0CH,-, R, = CHs,

trans-konformacija;



10

15

20

25

30

35

LT 3369 B
137

111) D = C6H5 (cHz) 37 R = H, A = 4—CH3OC6H4_, R4 =
4- (C,H;0C(0) )C¢Hy—-, trans-konformacija;

112) D = C6H5 (CH2)3-, R = H, A

3-NO,C¢H,;—, trans-konformacija;

4-CH,0C¢H,~, R, =

113) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A
4-((C,Hg) ,N)CH,~, trans-konformacija;

4-CH30C6H4_, R4 =

114) D = C6H5 (CH2)3—, R = H, A

4-NC-C¢H,—-, trans-konformacija;

4_CH3OC6H4_, R4 =

115) D = C¢Hs(CH,);-, R = H, A 4-CH,0C(H,~, R, =

3,5-F,~C¢H;-, trans-konformacija;

116) D = CeHs(CH;)5~, R = H, A = 4-CHOCH,~, R, = -\/—/ \'>--OCH3
=N

trans-konformacija;

117) D = C6H5 (CHz) 37 R = H, A = 4—CH3OC6H4_, R4 =

4-CH,C-C¢H4~, trans-konformacija;

118) D = CHg(CH,);-, R = H, A
3-F-4-CH;0-C¢H,~ trans-konformacija;

4-CH3OCGH4—, R4 =

119) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A
3,4-(CH;),-C;H;~, trans-konformacija;

4_CH3OC6H4—, R4 =

120) D = C¢Hs(CH,)5,-, R = H, A = 4-((CH;),CHO)~-C¢H,~, R, =

4-CH,O0C¢H,-, trans-konformacija;

121) D = C6H=’ (CH2)3-, R = H, A = —"\ \>‘—OCH3, R4 = C6H5,

trans-konformaciija;
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122) D = C6H5 (CH2)3-, R = H, A = 4“(CH3 (CHz)zO)-C6H4_, R4
= 4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

123) D = C6H5(CH2)3", R = H, A = 3-CH3-4—CH3O_C6H3-, R4 =
4-CH,0C,H,~, trans-konformacija;

124) D = CGHS (CHz)a_, R = H, A = 4"(CH3OC (O))-Cqu_, R4 =

C¢Hs—, trans-konformacija;

125) D = C6H5 (CHz)a_,‘ R = H, A = 3—F_4_CH3O_C6H3-, R4 =

4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

126) D = CGHS(CH2)3—I R = H, A = 4—(CH3OCH20)-C6H4-, R4 =

C¢Hs—, trans-konformacija;

127) D = CGHS (CH2)3—, R = H, A = 4-((CH3)2N) -C6H4_, R4 =

4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

128) D = CHs(CH,);-, R=H, A = —cll:@——ocaa, R, = 4-CHOCHH,-,
o)

trans-konformacija;

129) D = CH,(CH,),~, R = H, A —c\/_-_\>~ocu3, R, = 4-CHO-CH,-,
I \==

0]

cis-konformacija;

130) D = C6H5(CH2) 3 s R = H, A = 2, 4—(CH30)2—C6H3—, R4 =
4-CH4,0C¢H,~, trans-konformacija;

131) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A = 4-(C2HSO)_C6H4—, R4 =

Ce¢Hs, trans-konformacija;

trans-konformacija;
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133) D = C6H5 (CHz)a", R = H' A = CH30C6H4—, R4 =

4-J-C¢H,-, trans-konformacija;

134) D = C6H5 (CH2)3-, R = H, A = 4‘(CH3(CH2)3O)—C6H4—, R4
= 4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

135) D = CgHs(CH,),-0-, R = H, A = R, = 4-CH,;0C.H,-,

cis-konformacija;

136) D =©—/=\ R

trans-konformacija;

!
&

A = R4 = 4-CH3OC6H4—,

!
&
Y
"
e
|

= 4 -CH3OC6H4— ’

137) D = <:::>-ﬂ\_,\ R

trans-konformacija;

38) D = C - ’ = H, A

trans-konformacija;

= 4 -CH3OC6H4 s

I
&

139) D = C6H5(CH2)5_, R = H, A = R4

konformacija;

4_CH3OC6H4—, trans_

140) D = 4_02N_C6H4_O—'(CH2)2—, R = H, A = 4_CH30C6H4-, R4

= C¢Hs-, trans-konformacija;

\/\
141) D = y , R=H, A =4-CHOCH,-, R, = CiHs-,

trans-konformacija;
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142) 4-(CH30)C6H40(CH2)2-, R = H,

C¢Hs—, trans-konformacija;

LT 3369 B

A = 4-CH3OC6H-,

R,

//
143) D = w , R=H, A= 4-CHOCH,~, R, = CHs-,

cis-konformacija;

144) D = CHs(CH,) 5=, R = H, A = 4-CHOCH,-, R, = E:D ,

trans-konformacija;

145) D = CHs(CH;)5-, R = H, A = 4-CHOCH,~, Ry =

trans-konformacija;

\
146) D = CHs(CHp);-, R = H, A = 4-CHOCH,~, Ry = || _

trans-konformacija;

147) D = C6H5 (CHz)a_, R = H, A = 4-(C6H5CH20)_CSH4_,
4- (C¢H;CH,0)C(Hy—~, trans-konformacija;

148) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A

4-CH,0C¢H,-, cis-konformacija;

149) D = C6H5 (CH2)3-’ R = H, A

4-CH,0OCH,~, trans-konformacija;

150) D = C6H5 (CH2)3—, R = H, A

3-NH,C¢H,-, trans-konformacija;

151) D = 4_NH2_C6H4-(CH2)3_, R = H'

4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

4 -NHZ-CGHq- I3

4 —NHZ—C6H4- 7

4 —CH3OC6H4",

A = 4_CH3OC6H4_,

R,

R,

R,

Ry

R,
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152) D = C6H5 (CHz) 37, R = H, A = 4_OH—C6H4-, R4 =
4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

153) D = CeHs(CH,)3-, R = H, A = 4-((CH;) 5C-0-C (O) NH) -C(H,-,
R, = 4-CH,0C¢H,~, cis-konformacija.

11. Junginys pagal 1 arba 10 punkta, b e s i s k i =~
r i ant i s tuo, kad ji pasirenka i3 &iy (I)

formulés junginiy, kuriuose R yra vandenilis, o

1) D C5H5 (CH2)3-, A = R4 = p-CH3006H4_;

2) D = C6H5 (CH2)4-, A = R4 p—CH3OC6H4—,‘
3) D = CGHS (CH2)3-, A = p—CH3OC6H4’, R4 = CGHS—;

4) D = C6H5 (CHz) 37 s A

p_OH_C6H4-’ R4 = p-CHBOCSHq—;

S) D = C6H5 (CHz) 37 A p-CH3OC6H4-, R4 = p‘cchHq_;
6) D = C6H5 (CHz) 3"y A = p_C2H50—C6H4", R4 = p—CH3O_C6H4—;
7) D = CGH (CHz) 3 s A = p"CH30C6H4—, R4 = p—C2H5O-C6H4—,‘

8) D = p_F_CGHq-O—(CHz)z—' A = Rq = p_CH3oc6H4—;

9) D = CeHs(CHp)3-, A = p-CH;0C¢H,~, R, = p-F-C¢H,-;

10) D = C6H5 (cHz) 37 s A = p-CH3OC6H4_’ R4 = m-CH3OC6H4_;
ll) D = C6H5 (cHz) 3—, A = p-CH3OC6H4_, R4 = p_CF30-C6H4_;
12) D = C6H5 (CHz) 3—, A = p—CH'50C6H4—, R4 = p_CHa_C6H4—;

13) D = C6H5CH2cH=CH-, A = R4 = p—CH3OC6H4-,‘
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14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

D = C6H5 (CH2)3-, A= p"' (CH3 (CH2)3—O-C6H4-I R4 = p"’CH3OC6H4";

D =

D= C6H5(CH2)3—' A

D =

142

CGHS (CH2)3_, A = p—CH3OC6H4,

C5H5 (CHz) 37 A

D= C6H5 (CHz) 37 A=

D =

D= CG}IS (CH2)3_' A

D =

C6H5 (CHz) 3" r A

C5H5 (CHz) 5 ¢ A

D = CHs(CHy) 3-, A =

o
i

CGHS (CH2)3_, A

CH

/ \ CH -Cg__

— 2

= p-(C¢H:0) -C¢Hy—,

p- (CH3CH202C) —C6H4—, R4

LT 3369 B

R4 = p_CH3SC6H4_;

= p- (CH,=CHCH,0) -C¢H,~, R,

p-CH/OCEH,~;

R4 = p-CH3OC6H4 -

= p-CH;0C¢Hy—, Ry = \©:>

R4 = p_CH30C6H4_ ’

p-CH,OCH,-; Ry = p-((C,Hs),N) -Ce¢Hy—7

C

p-(C;Hs0) ~CeH,—,

H-~ ’

R4 = p—CH3OC6H4 -

Ry = CgHs—;

D = C6H5 (CHz)a—, A = p-( (CH3) 2CH-O)—C6H4_, R4 = p-CH3OC6H4—;

lw)
!

o
il

p—F—CGHq_O_ (CHz)z—, A = p—CH3O-C6H4—, R4 = C6H5—;

= C¢Hs (CHy) 3~, A

= CGHS(CH2)3-' A

C6H5 (CH2)3—, A =

p-CH;0C¢H,—,

p_ (CH302C) ‘C6H4-

p—CH30C5H4'—,

R,

I

14

R, =

c-¢ N

N

R4 = C6H5_;

3, 5"F2‘C6H3_;

.
4

= p-CH;OC¢H,~;

= p- (CH;CH,CH,-0) -CeHy=, Ry = p~CHOCeH,-;

r
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30) D = CsHs(CH2)3_, A = 2, 4_CH3OC6H4_, R4 = 3, 5"F2-C6H3-;

31) D CSHS (cHz) 37r A = p—CH3OC6H4_, R4 = P~ (H3CC (O) ) —C6H4-,’

32) D = C6H5 (CHz) 37r A = ’ R4 = p—CH3O_C6H4—;

|
[
L
o
0
jart
w

33) D = C6H5 (CH2)3—' A = p_(CH3OCH20)"C6H4-, R4 = CGHS-;

34) D

p_CH3O-C6H4°O_ (CHz)z-, A = p—CH3OC6H4', R4 = C6H5;

35) D = CgHs(CH,) 5=, A = p-(CHOC (0)CHO) -C¢H,~, Ry = p-CHOCH,-;

36) D = CeH;(CH,) 3=, A = p-(CH;OC (0) - (CH,) ,=C (0) =0) ~CH, -,
R4 = p—CH3OC6H4—,'

37) D = C6H5 (CH2)3—, A = p—( (CH3)2N_ (CH2)3_O)—C6H4_, R4=
p_CH3OC6H4_;

38) D = C6H5(CH2)3_, A = R4 = p_HO"C6H4—;
N

39) D = A = p-CH3OC6H4-, R4 = C6H5-
=

12. Junginys pagal 1, 10 arba 11 punkta, b e s i s -
kiriantis tuo, kad jis yra (3R, 4S)-1,4-bis-
(4-metoksifenil)-3-(3-fenilpropil)-azetidinonas.

13. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad i ja jeina efektyvus kiekis cholesterino kieki
mazinancio junginio, kurio struktira pavaizduota

formule:
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F*Rzz

G-R

R -E~ 23
21 l
(II)

o*g—N‘R
20

kurioje R,, yra fenilas, W-pakeistas fenilas, naftilas,
W-pakeistas naftilas, benzodioksolilas, hetercarilas,
W-pakeistas heteroarilas, benzokondensuotas hetero-
arilas, kur heterocarilas pasirinktas is grupeés,
susidedan¢ios i3 pirolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, imidazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, tienilo, oksazolilo ir furanilo, o azota

turintiems heterocarilams, juy N-oksidai;
R;;, Ry, ir R,; yra nepriklausomai pasirinkti i3 H arba Ryy;

W yra nuo 1 iki 3 pakaity, nepriklausomai pasirinkty i3
grupés, susidedan&ios i3 Zemesnio alkilo, hidroksi
Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksilo, alkoksialkilo,
alkoksialkoksilo, alkoksikarbonilalkoksilo, (Zemesnio
alkoksiimino)-Zemesnio alkilo, Zemesnio alkandioilo,
aliloksilo, -CF,, OCF,, benzilo, R,4-benzilo,
benziloksilo, Ry4;~beziloksilo, fenoksilo, R;4—fenoksilo,
dioksolanilo, NO,, NR;4R;;, NRy,R,;(Zemesnio alkilo)-,
NR,;(R;; (Zemesnio alkoksilo)-, OH, halogeno, -NHC(O)ORs,
-NHC (0)Rs, R 0,SNH-, (R,S),N-, =-S(0),NH,, —S(0)0-2R;,,
tret-butildimetilsililoksimetilo, -C(O)R;,,

‘12

. / v
-CH,-N R ir -C-N R

\ 713 (,), ' 137

E, F ir G nepriklausomai yra jungtis; C3—Cq
cikloalkilenas,; C;-C,, alkilenas; C;-C;, alkenilenas;

C,-C,, alkinilenas; alkileno, alkenileno ar alkinileno
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grandine, kaip apibreéZta, su vienu arba daugiau pakai-
ty, nepriklausomai pasirinkty i3 grupés, susidedandios
i3 fenilo, W-pakeisto fenilo, heteroarilo, ir
W-pakeisto heterocarilo, kur heteroarilas yra toks ,
kaip apibreéita auks3&iau; alkleno, alkenileno, arba
alkinileno grandiné, kaip apibreéZta, i kuria iterpta
viena arba daugiau grupiy, nepriklausomai pasirinkty i3
grupés, susidedanéios i§ -O, -S-, -SO-, =SO,-, NRg-,
-C(0) -, C3-C¢ cikloalkileno, fenileno, W-pakeisto
fenileno, hetercarileno, ir W-pakeisto heterocarileno;
arba iterpta alkileno, alkenileno arba alkinileno
grandiné, kaip apibréZta, su vienu ar daugiau pakaity,
nepriklausomai pasirinkty i3 grupés, susidedandios i3
fenilo, W-pakeisto fenilo, hetercarilo ir W-pakeisto
heteroarilo; arba viena i3 R,;-E ir R,,-F yra pasirinkta
i8 grupés, susidedandios i3 halogeno, OH, Zemesnio
alkoksilo, -OC(O)Rs,

-NR,,R;;, -SH ar -S(Zemesnio alkilo);

R; yra Zemesnis alkilas, fenilas, R,,-fenilas, benzilas

ar R,,~benzilas;

R¢ yra OH, Zemesnis alkilas, fenilas, benzilas, Ry,-

fenilas ar R,,~benzilas;

Ry yra H, Zemesnis alkilas, fenil-Zemesnis alkilas ar -
C(O)Ry;

Ry yra H, Zemesnis alkilas, fenilas ar fenil-Zemesnis

alkilas;

Ryo ir R;; yra nepriklausomai pasirinkti i%¥ H ir

Zemesnio alkilo;

Ry, yra H, OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas, “N\__ /Ry 7
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NR,(R;;, Zemesnis alkilas, fenilas ar R;,~-fenilas;
R;3 yra -0- , -CH,~- , -NH- ar -N(Zemesnis alkilas)-;

Rys yra 1-3 grupés, nepriklausomai pasirinktos i3
grupes, susidedan¢ios i3 Zemesnio alkilo, Zemesnio
alkoksilo, COOH, NO,, -NR;(R;;, OH ar halogeno;

su salyga, kad kai G yra jungtis, R,; néra H, ir su
sglyga, kad, kai R,; yra W-pakeistas fenilas, W néra

p-halogenas;

arba jo farmaciskai tinkamos druskos farmacilkai
tinkamame ne$iklyje.

14. Kompozicija pagal 13 punkty, b e s i s k i -
r iantituo, kad i ja ieina junginys, pasirinktas

i§ 3iy (I) formulés junginiy, kuriuose:

1) D = C6H5 (cHz) 37 R = H, A = R4 = p—CH3OC6H4;
3R, 4S-konformacija;

2) D = C6H5‘CH2CO-, R
3R, 4S-konformacija;

I
>
|
$
i

wn
X
o
0

p—CH3OC3H4- ’

3) D = C6H5 (CHz) 37, R = H’ A = C6H5, Rq = p"CHaoCqu-,
3R, 4R-konformacija;

4) D = C6H5 (cHz) 37 s R = H, A = C6H5, R4 = p—CH3OC6H4_,
3S, 4R-konformacija;

5) D = CsHS (CH2)3_, R = H, A = C6H5, R4 = p-CH3OC6H4—,
35,4S-konformacija;

6) D = CsHs(CH2)3_, R = H' A = C6H5, R4 = p—CH3OC6H4_,
3S,4R-konformacija;
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7) D = CGHS (CHz) 37 s R = H, A C6H5,
2,4,6-tri-CH;OC(H,-, cis:trans = 4:1;
8) D = C6H5 (CHz) 3« R = H, A = p_NOZCGHd-’

p-CH;0C¢Hy-, 3S,4R-konformacija;

9) D = C6H5 (CH2)3-, R = H’ A = p—N02C6H4-,
3R, 4R-konformacija;

10) D C6H5 (CHz) v R Csz, A = c6H5CH=CH-,
2,4,6-tri-CH,0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

11) D C6H5 (CHz) 37y R = CZHS' A C6H5CH=CH,
2,4,6-tri-CH;0C¢H,-, 3R,4S-konformacija;

12) D = C6H5 (CHz) 3“, R = H, A = CsHsCH=CH_,
p-CH;0C¢H -, 3S,4S-konformacija;

13) D = C6H5 (CHz) 37 s R = H, A = p_OHC6H4-,
p-CH;0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

14) D = C6H5 (CHz) 37y R = H, A = p—CH3OC6H4CH=CH—,

p-CH;0C¢H,~, 3S,4S-konformacija;

15) D C6H5(CH2)3_,
p—CH30C6H4—,

R = H A =

3S,4S-konformacija;

3—CH30_C6H4- 7

16) D

3-piridilas,

C6H5 (CH2)3-, R = H, A =

trans-konformacija;

p-CH;0C¢H, -,

17) D CF:HS(CHZ)E]—I R = H, A = p_CH3OC6H4_,
p-CF;0C¢H,~, trans-konformacija;
18) D = C.H;(CH,);-, R = H, A = 4-CH;OCH,-,

p-ClC¢H,-; cis-konformacija;

R,

R,

Ry = p-CH;0C¢H,,

R,

R,

R,

R,

R,

R,

R4
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19) D = CeHs(CHy)s-, R = H, A = 4-CH;0C(H,,

p-CH;-CcH,—, cis-konformacija;

20) D = CGHS(CHZ) 37 s R = H, A = 4-CH3OC6H4_,

p-C¢H;OC¢Hs-, cis-konformacija;

21) D = CgHs(CH;);-, R = H, A = 4-piridilas,
p-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

22) D = CGHS (CH2)3", R = H' A = (CH3)3CSi(CH3)2_OCH2C6H4—,

R, = p-CH;0C.H,~-, trans-konformacija;

23) D = CgHs(CHy);-, R = H, A = (CH;)3CSi (CH;),0CH,CeH,~,

R, = p-CH;0C,H,~, cis-konformacija;

24) D = C5H5 (CHz) 3 s R = H, A = 4—CH3SC5H4_, R4
p-CH,0C¢H,-, cis-konformacija;
N
: R
25) D - C6H5(CH2)3—, R - H, A - AN
N —
I ) _
CHZO(C“Z)ZSL(CHIS)B
R, = p-CH;0C(H,~, trans-konformacija;
)
26) D = CeHs(CH));-, R=H, A =~ |l
N——-
CHZO(CHZ)ZSl(CH3)3

R, = p-CH;0C,H,~, cis-konformacija;

0
27) D = CHy(CH,)5-, R = H, A = —\_J’/__\r——{o/l

R4 = p—CH3OC;,H4-,'
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28) D =

C6H5 (CH2)3-, R =

149

p-CH;0C¢Hy~, cis-konformacija;

29)

D = C6H5 (CH2)3_, R =

H, A =

p-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

30) D = C6H5 (CH2)3-, R

H, A

p-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

31) D CeéHs (CH,) 5=, R

H, A

p-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

32) D CeHs (CH;) 5-,

R

= H’

p-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

33) D = c5H5 (CH2)3—I
p-CH3OC6H4—,

34) D = C5H5 (CH2)3‘,
p-CH3OC6H4-,

35) D Ce¢Hs (CH,) 5-,
p-CH3OC6H4-,

36) D
p—CH3OC6H4" r

CeHs (CHy) 5-,

37) D =
p-CH3OC6H4—,

CeHs (CHy) 5,

38) D CSHs(CH2)3—,

R

R

R

R

trans-konformacija;

R

cis-konformacija;

R

= H,

trans-konformacija;

= H,

cis-konformacija;

= H,

trans-konformacija;

= H,

= H,

= H,

p-CH;OC¢H,—, cis-konformacija;

39) D = c5H5 (CH2)3-I
p-CH;0C¢H,—,

R

= H’

cis-konformacija;

A

A

A

A

3:4'(CHO)2C6H3_:

LT 3369 B

H, A = 4_((CH3)3CHO)-C6H4_,

4" (CH3 (CHz) 2_0) C6H4—I

3, 4— (CH30) 2C6H3-,

2-furanilas,

2-furanilas,

3-furanilas,

3-furanilas,

4 _CF3—CH4_,

4"CF3C6H4",

2-tienilas,

3~tienilas,

R,

R,
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40) D = C¢Hs(CH,);—,

p_CH3OC6H4—,

41) D = C6H5 (CH2)3-, R =

p-CH3OC6H4_,

42) D = CﬁHs(CH2)3-, R =

p-CH3OC6H4- ’

43)
p-CH3OC6H4- ’

44) D =
p—CH3OC6H4_ r

45)
p-CH3OC6H4_ ’

46) D = C6H5 (CH2)3—, R =

p—CH3OC6H4— ’

47)
p-CH3OC6H4- ’

48) D =
p—CH3OC6H4 s

49) D =
p-CH3OC6H4 s

50) D = C¢H.(CH,),-, R

pP-CH;0C¢H, -,

51) D =
R, =

D = CGHS(CH2)3", R =

D = C6H5 (CH2)3—,

D = CGHS(CH2)3-,

C¢Hs (CH;)3-, R =

C6H5 (CHZ) 37 r

C6H5 (CHz) 37 .

150

R = H,

cis-konformacija;

H,

trans-konformacija;

H,

cis-konformacija;

H, A

C6H5 (CH2)3-, R =
cis-konformacija;

R = H,

trans-konformacija;

H,

trans-konformacija;

R =H, A

cis-konformacija;

cis~konformacija;

R = H,

cis-konformacija;

cis-konformacija;

H,

H, A

A

LT 3369 B

A = 3-CF;0CeH,~, Ry =
A = 3-CF0C¢H,-, R, =
A = 4-CH;-C¢Hy,~, R, =
4- (CeHsCH0) CeHy=, Ry =
A = C,HOCH,~, R, =
A = 3-tienilas, R, =
A = 2-tienilas, R, =
CH; (CHp) 3-0~CgHy=, R, =
= 4-(CeHs0) -C¢H,~, R, =
= 4-(CeHs) -CeHy=, R, =
= H, A = 4-(CH,=CHCH,0) -C¢H,~, R, =

R =H, A = 3,4,5-trimetoksifenilas,

cis-konformacija;
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52) D = CgHs;(CH;)3-, R = H, A = 3,4,5-trimetoksifenilas,

R, = p-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

53) D = C¢Hs(CH;)3-, R = H, A = chinolinilas,
p-CH;0C¢Hy—, cis-konformacija;

54) D = CGHS (CH2)3_, R = H, A = 4"(CH3CH20)C6H4—,

Ce¢Hs—, cis-konformacija;

55) D = CgHs(CH;)3-, R = H, A = 2-benzofuranilas,
p-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

56) D = C6H5(CH2)3-, R = H' A

4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

2-benzofuranilas,

57) D = C6H5 (CHz) 37 R = H' A = 4_CH30c6H4—,
(CH;3) 5CS1i (CH;) ,-0-C¢H,-, cis-konformacija;

58) D = C6H5 (CHz) 2 s R = H, A =4_CH3OC6H4_,
4-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;
59) D = CGHso (CH2)2_, R = H, A = 4—CH3OCGH4-,

4~-CH;0C¢H4-, cis-konformacija;

60) D = C5H5(CH2)6-, R = H, A = 4—CH3OC6H4—,

4-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

61) D = 3-cikloheksilpropilas, R = H, A = 4-CH,OC.H,~

Ry = 4-CH;0C(H,~-, cis-konformacija;

62) D = 4_F_C6H4—O (CH2)2_, R = H, A = 4—CH3OC5H4"’

4-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

63) D = 4-F-C,H,~0O-(CH,),-, R = H, A = 4-CH,0CH,-,

Ce¢Hs—=, cis-konformacija;

R,

R,

R,

R,

R,

R,

R,

R,

R,
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64) D = CGHS (CHz)q-, R = H, A = 4_CH3OC6H4-, R4

4-CH,0C¢H,-, cis-konformacija;

65) D = C6H5 (CH2)3_, R = H' A = 4—CH3SCH4-, R4

4-CH,0C,H,-, trans-konformacija;

o .
66) D = CeHs(CH));=, R = H, A = @[ > . R = 4-CHOCH,-,
O

cis-konformacija;

67) D = C6H5(CH2)3_, R = H, A = 4_CH3OC6H4—, R4 = C6H5",

cis-konformacija;

68) D = C10H21-, R = H, A = C6H5—, R4 = 4_CH3OC6H4_,
3R, 4R-konformacija;
69) D = C10H21—, R = H, A = CGHS—' R4 = 4—CH3OC6H5—,

38, 4R-konformacija;

70) D = Clonl-’ R = H, A = C6H5-, R4 = 2, 4, 6"(CH30)3C6H2_,

3R, 4R-konformacija;

71) D = H' R = A = C;_HS-, R4 = 4_CH30C6H4—,

3R, 4S-konformacija;

72) D = H, R = i_C3H7"', A = CGHS-’ R4 = 4-CH30C6H4_,

3R, 4R-konformacija;

73) D = C;,HSCHZ—, R = A = CGHS—’ R4 = 4—CH3OC6H4-,
3S,4S-konformacija;
74) D = C6H5CH2-, R = A = CGHS_’ R4 = 4—CH3OC6H4_,
3R, 4S-konformacija;
75) D = CH,CH,-, R = A = CMHe-, R, = 4-CH;OCH,-,

35,4S-konformacija;
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76) D = CHi;CH,-, R = A

3R, 45-konformacija;

77) D = H' R = CH3CH2_, A =

3R, 4R-konformacija;

78) D = ciklo-CiH,,-, R = A

LT 3369 B

CGHS—' R4 = 4-CH30C5H4—,

CGHS—' R4 = 4-CH30C6H4_,

= C6H5_, R4= 4_CH3OC6H4_'

cis/trans miSinys (8:5) fenilo atZvilgiu;

79) D = H, R = CH;CH,-, A =

3R, 4S-konformacija;

80) D = H' R = CH3CH2—

C6H5—, R4 = 4"CH3OC6H4—,

' A = CgHs-, R, =

2,4,6-(CH;0),C;H,-, 3R,4R-konformacija;

81) D = H, R = CHaCHz_, A = C6H5CH=CH-, R4 = 4-CH3OC6H4—,

3R, 4S-konformacija;

82) D = H, R = CH;CH,~, A = C,H,CH=CH-, R, = 4-CH,0C.H,-,

3S,4S-konformacija;

83) D = H, R = CH;-, A
3S,45-konformacija;

84) D = H, R = CH,-, A
35,4R-konformacija;

85) D = H, R = CH,CH,-, A
3S,4R-konformacija;

86) D = H, R = CH,CH,-, A

3R, 4R-konformacija;

87) D = H, R = CH,CH,-,

3S,4s-konformacija;

CGHS—’ Rq = 4—CH30C6H5-’

CGHS_I R4 = 4—CHJOC6H4—,

4-NO,C,H,-, R, = 4-CH,O0C¢H,-,

A = R4 = 4_CH3OC6H4_,
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88) D = (CH3)2N", R = H, A = 4_CH30C6H4—, R4 = C6H5—’
cis-konformacija;
89) D = C¢Hs-, R = CHyCH,-, A = R, = 4-CH;0CH,-,
trans-konformacija;
90) D = C10H21—’ R = H, A = R4 = 4—CH30C6H4—,

cis-konformacija;

91) D = C6H5 (CH?_) 37, R = C2H5-, A = CGHSCH=CH—, R4
4-CH,0C¢Hs~, 3R, 4R-konformacija;

92) D = C6H5(CH2)3—, R = H, A = 4-((CH3)2N(CH2)30)_C6H4—

R, = 4-CH;0C(H,-, cis-konformacija;

93) D = C6H5 (CHz) 37, R = CH3CH2—, A = C6H5CH=CH—, R4
4-CH,0C¢H4-, 3R, 4R-konformacija;

94) D C6H5 (CHz) 37 R = CH‘,CHZ_, A = CGHS—’ R4
p-CH;OCHy~-, 3S,4S-konformaciija;

95) D = C6H5 (CHz) 37y R = C6H5-, A = CGHS—I R4
p-CH,0CcH,-, 3R, 4S-konformacija;

96) D = CﬂHS (CHz) 37 R = C10H21-, A = CGHS—’ R4
p-CH;0C¢H,—, 3S,4R-konformacija;

97) D = CGHS(CH?):i_' R = CHaCHZ—, A = C6H5—’ R4 = 2, 4, 6-

tri-CH;0C¢H,-, 3S,4S-konformacija;

98) D = C6H5 (CHz) 37, R = CH3CH2_, A = C6H5_, R4
p-CH;0C(H,;~, 3R, 4S-konformacija;

99) D = C6H5 (CHz) 377 R = CH}CHz—, A = C6H5—, R4
2,4,6-tri-CH,0C¢H,-, 3R,4S-konfiormacija;
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100) D = C¢H,(CH,);-, R = CH,CH,-, A = C(HsCH=CH-, R,
p-CHOC¢H,-, s,4S-konformacija;

101) D = C6H5 (CH2)2-, R = CH3CH2_, A = C6H5'—, R4
p-CH;0C4H,-, 3R, 4S-konformacija;

102) D = C5H5 (CHz) 3™ R = CH3-, A = C6H5_, R4
p-CH,0C¢H,-, 3R,4S-konformacija;

103) D = C5H5 (CHz) 37y R = CH3", A = CGHS_' R4
p-CH;0C¢H,~, S,4S-konformacija;

104) D = C6H5 (CHz) 4=, R = CH3"', A = C6H5—, R4
p-CH,0C¢H,~-, 3S,4S-konformacija;

105) D = C6H5 (CH2)4_, R = CH:,CHZ_, A = CGHS——’ R4
4-CH,0C¢H,~, 3S,4S-konformacija;

106) D = C¢H,(CH,);-, R = CH,CH,-, A = R, = 4-CH;0C¢H,-

3R, 4S-konformacija;

107) D = C6H5 (CH2)3", R = C6H4 (CH2)3-, A = C6H5CH=CH-, R4

4-CH,0C4H,-, racematas;

108) D = C6H5 (CH7)3_, R = CH3CH2_, A = R4 = 4—CH3OC6H4-,

3S,4S-konformacija;

109) D = C10H21', R

3S,45-konformacija;

110) D = C10H21_, R

3R, 45-komnformacija;

b
]

CgHS—, C6H5—,

)
B3
|

111) D = c10H21_, R = CH}CHZ—, A = C;{,Hf)_, Rq

3R, 4R-konformacija;

CH3CH2-' A = C;,Hs_, R4 = CH3OC6H4—,

4_CH3OC6H4_,

4"CH3OC6H4_,
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112) D = CIOHZI_’ R = C6H5 (CHz) 3", A = C6H5—’ R4
4-CH;0C¢H4-, 3R,4R-konformacija;

113) D = C10H21—’ R = CH3CH2-, A =C6H5', R4
2,4,6-(CH;0);C¢H,-, 3S,4R-konformacija;

114) D = C10H21-, R = CH3CHZ_, A = CGHS—' R4
2,4,6-(CH;0)3;C¢H,-, 3R,4R-konformacija;

115) D = cloﬁzl_, R = CH3CH2- 7 A = C6H5CH=CH—' R4
4-CH;0C¢H,~, 3S,4S-konformacija;

116) D = CIOHZI_' R = CH3-, A = C6H5—’ R4 = 4‘CH30C6H4-

3S,4S-konformacija;

117) D = C6H5-, R = H, A = CGHS—I R4 = 4-CH3OCGH4_

3R, 4R-konformacija;

118) D = C6H5 (CHz) 3= ’ R = H, A = R4 = 4°CH3OC6H4—

3S, 4R-konformacija;

11 9) D = C6H5 (CHz) 3 s R = H, A = 3-CH3OC6H4_, R4
4-CH;0C¢H,-, 3R, 4S-konformacija;

120) D = CGHS (CHz) 3= R = H' A = 4-CH30C5H4-,

4-F-C¢H,-, trans-konformacija;

121) D = CHs(CH,)s-, R = H, A 4-CH,0CH,-, R,

3-CH,0C¢H,—, trans-konformacija;

122) D = C;\HS (CH2)3_, R = H, A 4_CH3OC6H4_, R4

4-Cl1-CH,-, trans-konformacija;

R,

-
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123) D = CgHs(CH,)s-, R = H, A

4- (C,Hs;-0)C¢H,~, trans-konformacija;

4—CH3OC6H4—, R4

124) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A = 4_CH3OC6H4_, R4

4-CH;3;SC¢H,~, trans-konformacija;

125) D = CsHs (CHz)B_, R = H, A = 4—CH3OC6H4", R4

4-CH3C¢H,-, trans-konformacija;

126) D = C6H5 (cHz)a-, R = H, A

4-(C¢H0)C¢Hs~, trans-konformacija;

4-CH30C6H4", R4

127) D = CeHs(CH,)sM* , R = H, A = -@—ocu3 , Ry = CeHy

trans-konformacija;

128) D= CH (L) ™ , R=H, A= -@-ocn3 , R, = CH
trans-konformacija;

129) D = CBHF, (CH2)3_, R = H' A = 3, 4_(CH30)2C6H3-, R4

-CH;0C¢H;-, trans-konformacija;

- 0\
130) D = C¢H;(CH,);-, R = H, A = . | / . Ry
4-CH,0C4¢H,-, trans-konformacija; ©
131) D = C5H5 (CHz)a-, R = H, A = 4—CH3OC6H4—

trans-konformacija;

132) D = C;,HS (CH2)3-, R = H, A = 4_(C2H50)C6H4_, R4

4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

133) D = CgHS (CH2)3_ ’ R = H, A = 4—(C6H5CH20)C6H4_, R4

4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

-

Il
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134) D = C¢Hs(CH,)5-, R = H, A = 4-(CH,=CHCH,0)C¢H,-, R,
4-CH,0C¢H,-, trans-konformacija;

135) D = C6H5 (CHz) 3 s R = H, A = 4—(C6H5O)C6H4—' R4
4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

136) D = C6H5 (CHz) 27 R = H, A = R4 = 4-CH3OC6H4_

trans-konformacija;

137) D = C6H50 (CHz) 27y R = H, A = R4 = 4_CH3OC6H4"
trans-konformacija;
138) D = C6H5 (CHz) 6 r R = H, A = R4 = 4-CH3OC6H4—
trans-konformacija;
139) D = CHg(CH,),0-, R = H, A = R, = 4-CH;OCcH,-

trans-konformacija;

140) D = 4"F—C6H4O (CHz)z_, R = H, A = Rq = 4-CH3OC6H4_

trans-konformacija;

14

’

’

14

’

141) D = C(,Hs (CH2)4—, R = H, A = R4 = 4-CH30C6H4—, trans-
konformacija;
142) D = (CH3) ZCH—, R = H, A = CGHS_’ R4 = 4_CH30C6H4_

3S,4R-konformacija;

143) D = C6H5(CH2)3N(CH3)_, R = H, A

C¢Hs—, trans-konformacija;

4—CH3OC6H4—, R4

144) D = CﬁHS (cHz) 3_, R = CZHS_’ A = C;H5CH2CH2", R4
4-CH,0C,H,-, 3S,4R-konformacija;

145) D = CsHC)(CHz)a_, R = H, A = 4_CH3OC;H4-, R4 = CGHS_

trans-konformacija;

’

!
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146) D = C6H5 (CHz) 37 R = H, A = 4—CH3OC6H4—, R4 =
4-(C,H,OC(O))C¢Hy—-, trans-konformacija;

147) D = CGHS (CH2)3—, R = H, A
3-NO,C¢Hy—, trans-konformacija;

4—CH3OC6H4—, R4 =

148) D = C6H5 (CHz)a—, R = H' A
4-((C,Hs) ,N)C,H,~, trans-konformacija;

4‘CH3OC6H4-, R4 =

149) D = C6H5(CH2)3", R = H, A = 4-CH3OC5H4_, R4 = 4-NC'—

Ce¢Hy—, trans-konformacija;

150) D = CSHS (CHz)a", R = H, A = 4"CH30C6H4_, R4 = 3, 5—F2—

C¢H3;-, trans-konformacija;

151) D = CHs(CH,)5—, R = H, A = 4-CHOCH,~, R, = / \ CHj,
=N

trans-konformacija;
152) D = CH;(CH,)3~, R = H, A = 4-CHOCH,~, R, = 4~CH;C-CH,-,
trans-konformacija;

153) D = C6H5 (CHz)a_, R = H, A = 4-CH30C6H4—, R4 =

3-F-4-CH;0-C,H,~, trans-konformacija;

154) D = C6H5 (CH2)3", R = H, A 4_CH3OCgH4-, R4 =

3,4-(CH;3) ,-C¢H,~, trans-konformacija;

155) D = C,H.(CH,);~, R = H, A = 4-((CH,),CHO)-C,H,~, R, =

4-CH;0C4H,~, trans-konformacija;

\

156) D = CeH:(CH,);—, R = H, A = - -OCH; , Ry = Cefls ,

)

trans-konformacija;
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157) D = C6H5(CH2)3-, R = H, A = 4—(CH3(CH2)20)—C6H4-, R4

= 4-CH,0C¢H,-, trans-konformacija;

158) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A = 3-CH3-4_CH30—C6H3_, R4 =

4-CH,0C¢H;~-, trans konformacija;

159) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A= 4_(CH3)OC (O))—C6H4—, R4 =

C¢Hs;—, trans-konformacija;

160) D = C6H5 (CH2)3—, R = H, A = 3'F"4-CH30_C6H3_, R4 =

4-CH,0C¢Hy-, trans-konformacija;

161) D = C6H5 (CHz)a_, R = H, A = 4_(CH3OCH20)-C6H4_, R4 =

C¢HHs , trans-konformacija;

162) D = CeHs;(CH,)3-, R = H, A = 4-((CHj),N)-C¢H,~, Ry =
4-CH,0C¢H,-, trans-konformacija;

163) D= C6H5(CH2)3-, R = H, A =-%®—OCH3'R4 = 4-CijCGH4—,

trans-konformacija; 0

164) D = CH;(CH,),-, R=H, A =-C\__)-'/\OCH3,R4 = 4-CH,0-C.H,-,

cis-konformacija; g

165) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A = 2, 4—(CH30)2-C6H3—, R4 =
4-CH;0C¢H,~-, trans-konformacija;

166) D = C,H.(CH,)3-, R = H, A = 4-(C,H;)-CiH,~, R, =

C¢Hs—-, trans-konformacija;

167) D = 4-0O,N-C¢H,-(CH,);—, R = H, A = R, = 4-CH;0C¢H,-,

trans-konformacija;
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168) D = CgHs(CHp)3~, R = H, A = CHOCH,~, R, =

4-J-C¢H,—, trans-konformacija;

169) D = C6H5(CH2)3-, R = H, A = 4-(CH3(CH2)3O)"C6H4-, R4
= 4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

170) D = CSHS (CHz)z-O_' R = H, A = R4 = 4—CH30C6H4‘, CiS-

konformacija;

171) D = Q‘ﬁ R = H, A = R4 = 4-CH3OC6H4_,

trans-konformacija;

trans-konformacija;

173) D = O——(CHZ)3- ’ R = H, A = R4 = 4_CH30C6H4—,

trans-konformacija;

174) D = C6H5(CH2)5_, R = H, A = R4 = 4—CH3OC6H4-, trans-

konformacija;

175) D = 4-O0,N-C.H,-O-(CH,),-, R = H, A = 4-CH,OC,H,-, R,

= CgHs;-, trans-konformacija;

P
176) D= O R = H, A = 4'CH3OC6H4—, Rq = CGI-IS-’

trans-konformacija;

177) D = 4-(CH,)C,H,0(CH,),-, R = H, A = 4-CH,0C(H,-, R,

= C¢Hs—-, trans-konformacija;



10

15

20

25

30

35

LT 3369B

162

cis-konformacija;

H, A = 4-CHOCH,~, Ry = Cglls—,

179) D = CgHs(CH,)3-, R = H, A = 4-CH,OC,H,~, R, = | _
trans-konformacija;
180) D = C¢H(CH,);-, R = H, A = 4-CH,OCH,-, R, =
trans-konformacija;

S
181) D = CeH;(CH,)5-, R = H, A = 4-CH,OCH,-, R, = | ~

trans-konformacija;

182) D = CSHS (CH2)3-, R = H, A = 4_(C6H5CH20) -C6H4—, Rq =
4- (C4H;CH,0)C,H,-, trans-konformacija;

183) D = CH,OC(O)CH=C(CH;)NH-, R = H, A = 4-CH,0C.H,-, R,

= C¢Hs—, cis-konformacija;

184) D = CgHs(CHz)zN(CHa)—, R = H, A = 4—CH3OC6H4-, R4 =

C¢Hs—,cis~-konformacija;

,yo
185) D = @[P\l" R = H, A = 4-CHOCH,~, R, = CgHs-,
o

cis-konformacija;

186) D = C;,H:) (CHz) 3¢ R = H, A = CH3CH20C (O) ~ R4 = 4'—

CH;0CH,-, cis-konformacija;
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186) D = CSHs(CHz):g_' R = H, A

CH3;0C¢H4~, cis-konformacija;

LT 3369 B

CH4CH,0C (0) -, R,

187) D = R = C6H5_, A = R4 = 4_CH30C,;H4-;

188) D = Ciklo"’cng_, R = C6H5—,

trans-konformacija;

189) D = CSHS_’ R = c6H5CH2-, A = R4

konformacija;

190) D = C10H21—’ R = H' A =

konformacija;

191) D = c6H5CH2", R = CGHS_’ A = R4

konformacija;

192) D = PB-naftoksilas; R = H,

cis-konformacija;

4 ’CHaOCqu—,

193) D = CH3, R = H, A = 4—H2NC6H4_,

cis-konformacija;

194) D = C6H5 (CH2)3—, R = H,
4-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;
195) D = C6H5 (CH2)3_, R = H,

4-CH;0C¢H -, trans-konformacija;

196) D = C6H5 (CH2)3-, R = H,

3-NH,C¢H,-, trans-konformacija;

197) D = 4-NH2"C6H4-(CH2)3-, R =

4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

H,

A

= 4-

R4 = 4_CH3OC6H4—,

4 —CH3OC6H4—,

4 _CH3OC6H4— Iz

o)
£
I

L
I

4 —NHZ-C6H4 '

4 "NHZ_Cqu =7

4 —CH3OC5H4“ I3

4 _CH3OC6H4 =7

cis-

trans-

cis~-

4 -CH3OCGH4_ ’

4 -CH30C6H4_,

R, =

R4 =

Rq =

R, =
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199) D = CHs(CH));-, R = H, A = 4-((CH,),C-O-C (O)NH)-C¢H,~,

R, = 4-CH;0C/H,-, cis-konformacija;

200) D = CH3CH2'—’ R = H, A = 4—NH2C6H4_' R4 = 4-CH3OC5H4—,
3S,4R-konformacija;

201) D = CH;CH,-, R = H, A = 4-((CH;);COC(O)NH)CgH,—,
R, = 4-CH3;C¢H;-, 3S,4R-konformacija;

202) D = CGHS (CH2)3—, R = H, A = R4 = 4-CH3OC6H4—, 3R,4S-

konformacija;

I

203) D CGHS (CH2)3-, R = H, A

4-HOC(H,~-, trans-konformacija;

4—CH3OC6H4-, R4

204) D = C6H5(CH2)3-, R = H, A

4-HOC¢H,~, trans-konformacija;

4“CH30C6H4", R4 =

205) D = NHz, R = H, A = 4‘CH3OC6H4-, R4 = CGHS-I Cis_

konformacija, p-toluensulforiigsties druska);

206) D = C¢H.CH,CONH-, R = H, A = 4-CH,0C.H,-, R, = CgHs-,

cis-konformacija;

207) D = CH,CH,CONH-, R = H, A = 4-CH;0C.H,~, R, = CgHs-,

cis-konformacija;

208) D = C,HOCH,CONH-, R = H, A = 4-CH;0C(H,-, R, =
C¢Hs—-, cis-konformacija;
209) D = C,H.CH,OCONH-, R = H, A = 4-CH,0C(H,~, R, =

CeHs—,

210) D = CH.-N(CH,)-CONH-, R

C¢Hs—-, cis-konformacija;

H, A = 4_CH30C6H4", R4 =
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211) D = p-CH;-C¢H,-SO,NH-,

Cels—, cis-konformacija;

R =

212) D = C6H5(CH2)2NH, R = H, A

cis-konformacija;

213) D = p-CH3OC6H4cH2NH_' R =
Ce¢Hs, cis-konformacija;
214) D (C6H5) chCHzNH—, R =

CeHs—, cis-konformacija;

215) D = CgH (CH,),NH~-, R
cis-konformacija;

216) D = C6H5 (CH2)3-, R = H,
CHy0C¢Hs~, trans-konformacija;
217) D = C6H5 (cHz)j", R = H,
4-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;
218) D = C¢Hs(CHp)3-, R = H,
4-HO~C¢H,-, cis-konformacija;
219) D = CGHS(CHZ)B—’ R = H,
4-CH3;0C¢H,-, cis-konformacija;
220) D = CFJHS (CHz)a"", R = H,

4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

221) D C,:,Hs (CH2)3—, R = H,
4-CH;0CH,-, cis-konformacija;
222) D = CQHS (CH2)3—, R = H,

—-CH3;0C¢H,-, cis-konformacija;

LT 3369 B

H, A = 4—CH30C6H4—, R4 =

= 4_CH3OC6H4_, Rq = CGHS—I

H, A = 4-CH,0C{H,~, R, =

H, A = 4-CH;0C(H,-, R, =

H, A = 4-CH,0C{H,~, R,= C¢H.-,
A = 4-HO-CeH,-, R, = 4-

A = 4-HOCH,-C(H,-, R, =

A = 4-CH,0CH,~, R, =

A = 4-CHO-C¢H,-, R, =

A = 4-CHO-CH,-, R, =

A = 4-CH.SO-C¢H,-, R, =

A = 4-CH,80,CiH,-~, R, =
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223) D = C6H5 (CH2)3-, R = H, A

4-CH;S0,C¢H,-, trans-konformacija;

4-CH3OCGH4-, R4

]

224) D = CgHs(CH;);-, R = H, A

4-CH;SO-C¢H,~, trans-konformacija;

4-CH3OC6H4_, R4

N =——
225) D = CH;(CH,);-, R = H, A = -\// |+ Ry =4-CHOCH,-,
cis-konformacija; _ NH/

N_
226) D = CH,(CH,);-, R = H, A -/( \\ , R, = 4-CH;OCgH,-,

NH
trans-konformacija;
N\
227) D = CHs(CH,);-, R = H, A = ~CH,N 0
s
R, = 4-CH,0C(H,-, trans-konformacija;
228) D = CH;(CH,)5-, R = H, A = —CH N, 0

R, = 4-CH;0C(H,-, cis-konformacija;

TNl e
229) D = C,H;(CH,)5s-, R = H, A = - CH, N-CH,,

—/

R, =-CH,OC.H,-, cis-konformacija;

/N N N-CH., "
230) D = C(H.(CH,);-, R =H, A = _ CH2 3

R, =4-CH,OC.H,-, trans-konformacija;

231) D = CgHr)(CHz)a_, R = A = 4_CH3OC6H4_NH-CH2—, R4 =

CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

4-
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/A
2?2) D = CGHS(-(:‘I{Z)3_’ R = H' A = —N 0,- R4 =
cis~konformacija;
’ ’ ’

trans-konformacija;

234) D = CeHs(CH,)3-, R = H, A = 4-CH,0CH,~C.H,-,

4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

235) D = C6H5 (CH2)3_, R = H, A
4-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

4 ‘CH3OCH2-C5H4- Iz

236) D = C6H5 (CH2)3_' R = H’ A
4-CH;0C¢H,~, trans-konformacija;

4-HOOC-CH,-,

237) D = C¢Hs(CH,)3-, R = H, A
4-CH;0C¢H,-, cis-konformacija;

238) D C¢Hs (CH.) R H, A C-N 0
= ells 2137 = 1y - (l)l' A

R, = 4-CH;0CH,-, cis-konformacija;

]

4-HOOC-CH,-,

239) D = C6H5 (CHz) 37 s R = H, A = 4"C2H50C (O) —C6H4_,

4-CH;0C¢H,~, cis-konformacija;

240) D = CGHS(CHZ):’J_’ R = H, A = 4_C2H50CO (O)—C6H4-,

4-CH40C¢H,-, trans-konformacija;

241) D = CeH:(CH,)5-, R = H, A = 4-CH,SO,NH-C,H,-,

4-CH,0C¢H,~, cis-konformacija;

242) D = c‘}HS(CH2)3_’ R = H, A = 4_(CH3SOZ)2N-C6H4_,

4-CH3;0C¢H,-, trans-konformacija;

4 _CH3OC6H4_‘,

4 —CH3OC6H4_ ’

R,

R,

R,

R,

R,

R,

R,
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243) D = C6H5 (CH2)3-, R = H, A = 4-(CH3SOZ) 2N_C6H4-,

=4-CH,0C¢H,, cis-konformacija;

244) D = C6H5 (CH2)3—, R = H, A = 4"‘CH3302NH_C6H4", R4

4-CH,0C(H,—-, trans-konformacija;

245) D = C6H5(CH2)3—, R = H, A = 4"CH3OCONH"C6H4-, R4
4-CH;0C¢H,-, trans-konformacija;

246) D = CSHS (CH2)3", R = H' A = '@*'CH=I‘JOCH3, R4

4-CH{OC(H,-, cis-konformacija;

7\
247) D= C6H5 (CHz) 37 R = H' A = - _CH=NOCH3’ R4
4-CH;0C¢H,—, trans-konformacija;

248) D = CgHs(CH,)3-, R = H, A = 4-HS-C(¢H,~, R, =

CH;O0C¢H,;-, cis-konformacija;

249) D = C5H5 (CH2)3", R = H, A = 4"'NH2802-C6H4—, R4 =

CH,0C¢H,-, cis-konformaciija;

]
o of
o=
]
()
-z
]
[@)
=
e
]
0
=

250) D = C6H5(CH2)3_, R

cis-konformacija;

251) D = C6H5(CH2)3—, R

I

A

R, = 4-CH,0C,H,-, cis-konformacija:

J

252) D = C6H5 (CH2)3—, R = H, A =‘©‘_OH, R4 = 4_CH3OC6H4-

trans-konformacija;

R,

4-

’
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J
253) D = CgHs(CH,)3-, R = H, A = 7 N H, R, = CH,OCH,-,

e

trans-konformacija; 3

254) D =N@' (CHz)a_, R = H, A = R4 = 4_CH3OC6H4_,

trans-konformacija;

255) D = C6H5 (CH2)3-, R=H ’ A = ‘@'— 0CO (CHz) 2C02CH3,

R, = 4-CH;0C¢(H,;-, cis-konformacija;

256) D = C6H5 (CHz)a_, R = H' A = 4-CH3OC6H4_, R4 = 4_
C¢HsCH,0-C¢H,—, cis-konformacija;

257) D = C¢Hy(CH,)s-, R = H, A = -@—o—cnz—cozczﬂs,

R, = 4-CH3;0C H,-, cis-konformacija;

258) D = C6H5 (CH2)3-, R = H, A = 4—CH30C6H4-, R4 =

4-C,H,0-C¢H,~, cis-konformacija;

259) D = CeHy—CH,~CH——CH-, R = H, A = R, = 4-CH,0CH,,
N/
CH

trans-konformacija;

260) D = C6H5 (CH2)4_, R = H, A = R4 = 4_CH3OC6H4_, trans-

konformacija.

15. Farmacinés kompozicijos pagal 13 punktg gavimo

bidas, b e s i s k i r i a nt i s tuo, kad jungini,
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apibidinta 13 punkte sumaiSo su farmaci3kai tinkamu

nedikliu.

16. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas vaisty, maZi-

nanéiy cholesterino kieki serume, gamybai.

17. Junginio pagal 1 punktg panaudojimas vaisty, skirty
fermento acil-CoA:cholesterino aciltransferazes slopi-

nimui, gamybai.

18. Farmaciné kompozicija pagal 13 punkta, skirta cho-
lesterino kiekio Zinduocliy serume sumaZinimui ir

fermento acil-Co:cholesterino aciltransferazés slopinimui.

19. Junginio pagal 1 punkta, kuriame R yra H, o D ir A
yra trans-reliatyvios stereochemijos, gavimo budas,
besiskiriantis tuo, kad hidroksiamidg,

kurio formule

HN/"\/L iy —! ~
A ?; arba I \\\\{/i\

D OCH R ﬁ' OH

kurioje D, A ir R, yra tokie, kaip apibidinta 1 punkte,

ciklina veikiant:
(i) dialkilazodikarboksilatu ir trialkilfosfinu; arba

(ii) di- ar tri-chlorbenzoilo chloridu, vandenine baze
ir tarpfaziniu katalizatoriumi; po to gautas di- ar
trichlorbenzoatas veikiamas vandenine baze ir

tarpfaziniu katalizatoriumi; arba

(iii) dialkilchlorfosfatu, vandenine baze ir

tarpfaziniu katalizatoriumi; arba
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(iv) di- ar tri-chlorbenzoilo chloridu ir 3Sarminio

metalo hidridu.

20. Junginio pagal 1 punktg, kurio formule

5 A R
— . arba
7 N
04 N R 4 N R
4 o 4

kurioje D, A, R, yra tokie, kaip apibidinta 1 punkte,
gavimo bldas, be s i s k i r iantis tuo, kad i ji
jeina:

(a) karboksilinés riagities, kurios formulé DCH,-COOH,
kurioje D yra toks, kaip apibidinta auk3&iau, veikimas

chlorinimo agentu;

(b) chiralinio oksazolidinono, kurio formule

-0 0 0~_.0 ~.0

e i s
@ NH R ‘</NH : NH arba o~ NH

R™ élg P19 R"?

kurioje R;3 ir R,y vyra nepriklausomai pasirinkti i3
grupeés, susidedand&ios is: vandenilio, C,-Cialkilo,
fenilo, naftilo, pakeisto fenilo, pakeisto naftilo ir
benzilo, deprotonavimas stipria baze ir gauto anijono

veikimas (a) stadijos produktu;
c) (b) stadijos produkto enolizavimas:

(i)dialkilboro triflatu ir tretinio amino baze;
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(ii) TicCl, ir tetrametiletilendiaminu (TMEDA) arba
TMEDA ir trietilamino miSiniu; po to kondensavimas su
A-CHO formulés aldehidu, kur A yra toks, kaip apibreézita

auk3&iau;

d) (c) stadijos produkto hidrolizavimas baze ir

vandenilio peroksidu;

e) (d) stadijos produkto kondensavimas su aminu, kurio
formulé R,NH,, kur R, yra toks, kaip apibréZta auk$c&iau,
veikiant dehidratuojan&iu jungianéiu agentu, ir, jeigu
reikia, pridedant aktyvuojanti agenta; ir

f) (e) stadijos produkto ciklinimas, veikiant:

(i) dialkilazodikarboksilatu ir trialkilfosfinu; arba

(ii) di- ar tri-chlorbenzoilo chloridu, vandenine baze

ir tarpfaziniu katalizatoriumi; arba

(iii) dialkilchlorfosfatu, vandenine baze ir

tarpfaziniu katalizatoriumi; arba

(iv) di- ar tri-chlorbenzoilo chloridu 1ir Sarminio

metalo hidridu.
21. Junginio pagal 1 punkta, kuriame R yra vandenilis,
o D ir A yra trans reliatyvios stereochemijos, gavimo

bidas, be s iskiriantis tuo, kad i ji ijeina:

a) junginio, kurio formule
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enolizavimas TiCl, ir tetrametilendiaminu (TMEDA), po
to kondensavimas su iminu, kurioc formulée A-CH=N-R,,
kurioje A ir R, yra tokie, kaip apibréZta auki&iau, ir

kurioje grupe

Q’lx /O\,/'o

-
_d
R"

reiSkia chiralini pagalbininka, kurio formule

O\/O O~ ~ o
otel [ O~29 4 0 ] /D Z
Ly e _,< | = ~-< Ly aroae :-~-\/LH
i ! NH !
; 9 i/ ( o
R g gl R19

kurioje Ry ir R,y yra nepriklausomai pasirinkti i3
grupés, susidedanc¢ios i3 : vandenilio, C,-Cialkilo,
fenilo, naftilo, pakeisto fenilo, pakeisto naftilo ir

benzilo; ir

b) (a) stadijos produkto ciklinimas, veikiant stipria

nenukleofiline baze.

22. Junginiy pagal 1 punkta gavimo blidas, b e s i s -

kiriantis tuo, kad i ji ieina:
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a) esterio, kurio formulé D-CH(R)-C(O)OR;;, kurioje R;;
yra Zemesnis alkilas, mentilas arba 10-(diizo-
propilsulfonamido)izobornilas, veikimas stipria baze,
po to iminu, kurio formulé A-CH=N-R,, kurioje A ir R,

yra tokie, kaip apibidinta 1 punkte; arba

b) Jjunginio pagal 1 punkta gavimui, kuriame R néra
vandenilis, junginio pagal 1 punkta, kuriame R yra
vandenilis, veikimas stipria baze ir alkilinanciu arba

acilinaniu agentu; arba

c¢) Jjunginio pagal 1lpunkta gavimui, kuriame R yra
vandenilis, o D ir A yra cis reliatyvios stereo-
chemijos, junginio pagal 1 punkta, kur R yra
vandenilis, o D ir A yra trans reliatyvios
stereochemijos, veikimas stipria baze nuo -80 iki -40°C

temperatiry intervale ir po to protony 3altiniu; arba

d) junginio pagal 1 punktg gavimui, kuriame R yra
vandenilis, o D ir A yra trans reliatyvios stereo-
chemijos, junginio pagal 1 punktg, kuriame R yra
vandenilis, o D ir A yra cis reliatyvios
stereochemijos, veikimas 8arminio metalo t-butoksidu,

po to reakcijos sustabdymas rigstimi; arba

e) karboksilinés rig3ties darinio, kurio formule D-
CH(R)-C(0) -2, kurioje D ir R vyra tokie, kaip
apibidinta 1 punkte, o

0

Il Y L.
Z yra Cl, -0-P-OC(H; arba N d
Ccl 3

veikiamas iminu, kurio formulé A-CH=N-R,, kurioje A ir
R, yra tokie, kaip apibidinta 1 punkte, dalyvaujant

tretinio amino bazei.
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