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(57) Referatas:

N-pakeisti heterocikliniai dariniai yra i$radimo objektas. Sie dariniai turi /If formule, kurioje Ry ir Rz yra vienodi
arba skirtingi, i kiekvienas, nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilis arba grupe, parinkta i$ alkilo C1-Ce,
alkoksigrupes C1-Ca, aminogrupés, aminometilo, karboksigrupés, alkoksikarbonilo, kuriame alkoksigrupé yra
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C1-Cs4 tipo, cianogrupeés, tetrazolilo, metiltetrazolilo, metilsulfonilaminogrupes, trifluormetilsulfonilaminogrupés,
trifluormetilsulfonilaminometilo, N-cianoacetamido grupés, N-hidroksiacetamido grupés, N-/(4-karboksi)-1,3-tia-
zol-2-il/-acetamido grupés, ureidogrupés, 2-cianoguanidinkarbonilo, 2-cianoguanidinmetilo, imidazol-1-ilkarboni-
lo, 3-ciano-2-metilizotioureidometilo, tuo atveju, kai maZiausiai vienas pakaity Ry arba Rz skiriasi nuoc vandenilio;
Ra yra vandenilis, alkilas C+-Cg, nepakeistas arba pakeistas vienu arba keliais halogeno atomais, alkenilas C2-Cs,
cikloalkilas C3-Cy, fenilas, fenilalkilas, kurio alkilas yra C1-C tipo, fenilalkenilas, kuriame alkilas yra C2-Cj3 tipo, be
to nurodytos fenilo grupés yra nepaksistos arba pakeistos vieng arba keleta karty halogeno atomu, alkilu C1-Cq,
halogenoalkilu C1-Cq, polihalogenalkitu C+-Ca, hidroksilu arba alkoksigrupe C1-Cs; Rs ir Rs, nepriklausomai vienas
nuo kito, yra alkilas C1-Ce, fenilas, fenilalkilas, kuriame alkilas yra Cs-Cj tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo ir
fenilalkilo grupés yra nepakeistos arba pakeistos veinu arba keliais halogeno atomais arba viena grupe, parinkta
i8 perfluoralkilo C4-Cs, hidroksilo, alkoksigrupés C1-Cq; R4 ir Rs kartu sudaro grupe, turingig formule =CR7Ra,
kurioje R7 yra vandenilis, alkilas C1-C4 arba fenilas, o Rg yra alkilas C1-Cj arba fenilas; arba Rs, Rs kartu sujungti,
yra arba grupé, kurios formulé /CHz/n, arba grupé, turinti formulg /CHz/py /CHa/q, kurioje y yra arba deguonies
atomas, arba sieros atomas, arba anglies atomas, pakeistas alkilu C1-Cs, fenilu arba fenilalkilu, kuriame alkilas yra
C1-Cs tipo, arba N-Re grupe, kurioje Re yra vandenilis, alkilas C1-Cq, fenilalkilas, turintis C1-Ca tipo alkila,
alkilkarbonilas C1-Ca, halogenalkilkarbonilas C1-Ca, polihalogenalkilkarbonilas C1-Cs, benzoilas, alfa-aminoacilas
arba N-apsaugos grupé, arba Rs ir Rs, kartu su anglies, su kuriuo jie sujungti, atomu, sudaro indang arba
adamantang: p+q=m,; n yra sveikas skai€ius nuo 2 iki 11, m yra sveikas skai&ius nuo 2ir 5; X - yra deguonies arba
sieros atomai; Z ir t lygas nuliui arba vienas $iy indeksy lygus nuliui, o kitas lygus vienetui; ir jy druskas. Pastaba:
angiotenzino |l antagonistai.
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Sis i3radimas skirtas - N-pakeistiems heterocikliniams
dariniams, jy gavimo badui ir vaistinéms kompozicijoms,

kuriy sudétyje yra minéti dariniai.

I8radime pateikti junginiai pasiZymi antagonistinémis
savybémis angiotenzino II atZvilqgiu, kuris yra
peptidinis hormonas, turintis 3ig formule:

H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-OH

Angiotenzinas II yra stiprus vazopresorius, biologiskai
aktyvus reninangiotenzino sistemos produktas: reninui
veikiant angiotenzinogeno plzmg, susidaro angiotenzinas
1, kuris, atitinkamo fermento veikiamas, virsta
angiotenzinu II.

S8io iZradimo junginiai yra nepeptidiniai junginiai,
angiotenzino II antagonistai. Slopinant angiotenzino II
veikima per atitinkamus receptorius, Sio isradimo
junginiai stabdo kraujo spaudimo, susidaranéio
saveikoje hormonas-receptorius, didéjimg, be to, jie
pasiZymi ir kitu fiziologiniu veikimu centrinés nervy
sistemos lygyje.

Tokiu budu, iSradime pateikti junginiai yra naudingi
gydant 3Sirdies-kraujagysliy susirgimus tokius kaip
hipertenzija, Sirdies nepakankamumas, o taip pat
centrinés nerwvy sistemos susirgimus, glaukomg ir

diabetine retikopatijsg.

Sio iSradimo objektas yra junginiai, kuriy formule:
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) R, .
¥Jl_k3. | (1)
xZ’ T 4 "*_ //»\\

CH, '

-R, ir R, yra vienodi arba skirtingi ir, nepriklausomai
vienas nuo kito, yra vandenilis arba grupé, parinkta i$s
alkilo C,-Cq, C,-C,-alkoksilo amino, aminometilo,
karboksilo, alkoksikarbonilo, kurioje alkoksigrupe yra
C,-C, tipo, ciano, tetrazolino, metiltetrazolino, metil-
sulfonilamino, trifluormetilsulfonilamino, trifluor-

metilsulfonilaminometilo, N-cianocacetamido, N-hidroksi-

acetamido, N-/(4-karboksi)-1,3-tiazol-2-il/acetamido,
ureido, 2-cianoguanidinkarbonilo, 2-cianoguanidinme-
tilo, l1-imidazolilkarbonilo, 3-ciano-2-metilizo-tio-

ureidmetilo grupiy, tuo atveju, kai maZiausiai vienas

R, arba R, pakaity skiriasi nuo vandenilio;

-R; yra vandenilis, alkilas C;-C¢, nepakeistas arba
pakeistas vienu arba keliais halogeno atomais, alke-
nilas C,-C4, cikloalkilas C,;-C,, fenilas, fenilalkilas,
kuriame alkilas yra C,-C; tipo, fenilalkenilas, kuriame
alkenilas yra C,-C; tipo, be to, nurodytos fenilo grupeés
yra vieng ar keletg katy nepakeistos halogeno atomu,
alkilu ¢,-C,, halogenalkilu CC,-C,, polihalogenalkilu
C,-C4, hidroksilu arba alkoksigrupe C,-C,;

-R, ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra alkilas
C,-C¢, fenilas, fenilalkilas, kurio alkilas yra C,;-

C, tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo ir fenilalkilo
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grupés yra nepakeistos arba pakeistos vienu arba keletu
halogeno atomais, arba viena grupe, parinkta i3 alkilo
C,-C4, hidroksilo, alkoksigrupés C,-Cy;

- arba Ryir R; kartu sudaro grupe, kurios formulé
=CRsRg, 1ir kurioje R; yra vandenilis, alkilas C,~-C, arba

fenilas, o Rg yra alkilas C,-C, arba fenilas;

- arba R, ir Ry, kartu sujungti, sudaro grupe, kurios
formulé (CH,),, arba (CHz) ;¥(CH;)q, kur ¥y yra arba
deguonies atomas, arba sieros atomas, arba anglies
atomas, pakeistas alkilu C,-C,, fenilu arba fenilalkilu,
kurio alkilas yra C,-C; tipo, arba N-Rs grupe, kurioje
R¢ yra vandenilis, alkilas C,-C,, fenilalkilas, kurio
alkilas yra C,-C; tipo, alkilkarbonilas C,-C4, halogen-
alkilkarbonilas C,-C,, polihalogenalkilkarbonilas C,-C,,
benzoilas, alfa-aminoacilas arba N-apsaugos grupe,
Ry ir Rs, kartu su anglies, prie kurio jie prijungti,
atomu sudaro indang arba adamantang:

-p+g=m;

-n - yra sveikas skai&ius nuo 2 iki 11;

-m - yra sveikas skaicdius nuo 2 iki 5;

-X yra deguonies atomas arba sieros atomas;

-Z ir t 1lyg@is nuliui arba vienas S$iy indeksy lygus

nuliui, o kitas lygus vienetui;
arba jy druskas.

Kai iSradimo junginiy anglis yra asimetrineé, tai i3ra-

dimui priskiriami ir Siy junginiy optiniai 2 izomerai.
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Sio i3radimo /I/ formulés Jjunginiy druskoms priski-
riamos druskos, kuriy sudétyje yra mineralinés arba
organines riug3tys, kuriomis galima iS8skirti arba
tinkamai kristalinti /I/ formulés Jjunginius, tokios
kaip pikrino rig3tis, raGg3tyniy ragStis optiSkai aktyvi
rigdtis, pavyzdZiui, migdolo rugstis arba kamfosulfo-
rig3tis ir kurios sudaro vaistams tinkamas druskas,
tokias kaip chlorhidratai, bromhidratai, sulfatai,
hidrosulfatai, dihidrofosfatai, metansulfonatai, metil-

sulfonatai, maleatai, fumaratai, 2-naftalinsulfonatai.

Taip pat /I/ formulés junginiy druskoms priskiriamos
druskos su organinémis ir mineralinémis bazémis, pvz.
Zarminiy arba Zemes 3arminiy metaly druskos, tokios
kaip natrio, kalio, kalcio druskos, be to, tinkamesnes
natrio ir kalio druskos, arba su tretiniu aminu, tokiu
kaip trimetamolis, arba arginino, lizino arba bet kokio

fiziologiskai tinkamo amino druskos.

Siame apra3yme ir kitose nuorodose halogeno atomais yra
bromo, chloro arba fluoro atomai; N-apsaugos grupe
(2ymimos taip pat kaip Pr) yra grupé, paprastai
naudojama peptidy chemijoje, norint laikinai apsaugoti
aminogrupes, pavyzdZiui, grupés BOK, Z, FMOK arba
benzilo grupé; esterifikuota karboksigrupeé yra esteris,
nepatvarus atitinkamose salygose, kaip, pavyzdZiui,
metilo, etilo, benzilo arba tret-butilo esteris.
"Alkilas" yra alifatiniy prisotinty linijiniy arba

Sakoty angliavandeniliy liekanos.

Tinkamesni yra (I) formulés junginiai, kuriuose R,,
bidamas orto-padétyje, vyra karboksigrupe arba tetra-

zolilas, o R, yra vandenilis.

Tinkamesni yra /I/ formulés Jjunginiai, kuriuose R, ir
Ry, kartu su anglimi, su kuria jie suristi, sudaro

ciklopentana arba cikloheksans.
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Analogiskai, /I/ formulés junginiai yra tinkamesni, kai

R; yra linijiné alkiliné grupe C,-Cq.

Taip pat tinkamesni /I/ formulés junginiai, kuriuose X

yra deguonies atomas.

Pagaliau, tinkamesni /I/ formulés junginiai, kuriuose

Z=t=0.

Apradyme ir pavyzdZiuose naudojami 3ie sutrumpinimai:

Et:

n-But, t-Bu:

DMFA :

THE:

eteris:

TFR:

BOK:

FBO:

FMOK :

DChM:

NBS:

etilas

n-butilas, tret-butilas

dimetil formamidas

tetrahidrofuranas

etilo eteris

trifluoracto riigitis

benziloksikarbonilas

tret-butoksikarbonilas

fosfonio benzotriazoliloksitrisdi-

metilamino heksafluorfosfatas

fluorenilmetiloksikarbonilas

dichlormetanas

N-bromsukcinimidas
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DCK: dicikloheksilkarbodiminas
DIPEA: diizopropiletilaminas
5 Sio isradimo objektas yra taip pat ir /1/ Jjunginiy

gavimo biidas, be to, 8is budas skiriasi tuo, kad:

al/ vyksta reakcija heterociklinio darinio, turinéio

formule:
R,
[ )
7——0{%
(4
2/ T‘/ N
' l (2)
N
l
H
10 kurioje Z, t, R;, R, ir Ry reik3més yra tokios, kaip
nurodytos auk&&iau /I/ 3Jjunginiui, su dariniu /4-

bifenil/-metilas, turindio formule:

kurioje Hal yra halogeno atomas, o R'; ir R', yra
atitinkamai arba R, ir R,, arba grupuoté - R; ir

15 R, pirmtakas;

bl/esant reikalui, tokiu bddu gauti Jjunginiai, kuriy

formuleé:
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. R"
R’jﬂb\%/&
Z o4, "

veikiami Lawesson reaktyvu: 2,4-bis/4-metoksifenil/-
1,3—ditia—2,4—difosfetan—2,4—disulfidu;

cl/junginio, gauto al ir bl stadijoje, kurio formule:

Ry
R I;ﬂl l
2 /cygl
Il
! (5)
R, e
X [
5 ir kurioje X yra deguonies atomas arba sieros atomas,

R'; ir/arba R', grupés ver&iamos atitinkamai R, ir/arba

R; grupemis, norint gauti (1) jungini.

Tarp /2/ junginiy /II/ formulés, kaip Zemiau paZymeéta,

10 junginiai yra nauji.
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Tokiu budu, 3io iSradimo objektu yra taip pat /II/

junginiai, kuriy formulé:

Rv
E; CHJ.

|
(II)
s

-R; yra vandenilis, alkilas C,-C,, nepakeistas arba
pakeistas vienu arba keliais halogenoc atomais, alke-
nilas C,-C4, cikloalkilas C;-C,;, fenilas, fenilakilas,
kurio alkilas yra C,-C; tipo, fenilakenilas, kurio
alkenilas yra C,-C; tipo, be to, nurodytos fenilo grupeées
yra nepakeistos arba pakeistos vieng arba kelis kartus
halogeno atomu, alkilu CC;-C,, halogenalkilu C,-C,,
pelihalogenalkilu C,-C,, hidroksilu arba alkoksigrupe
C.-Cy;

- Ry ir Ry, nepriklausomai vienas nuo kito, yra alkilas
C,-C4, fenilas, fenilalkilas, kurio alkilas yra C;-Cj;
tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo ir fenilalkilo
grupes yra nepakeistos arba pakeistos vienu arba keletu
halogeno atomais arba viena grupe, parinkta i$

perfluoralkilo C,-C,, hidroksilo, alkoksigrupes C,-C,;

- arba R, ir Rg kartu sudaro grupe, kurios formule
=CR;Rg ir kurioje R; yra vandenilis, alkilas C,-C, arba

fenilas, o R; yra alkilas C,-C, arba fenilas;
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- arba Ry ir Rs;, kartu sujungti, sudaro arba grupe,
kurios formulé (CH,),, arba grupe, kurios formulé
(CH,) o¥(CHz) q, ir kurioje y yra arba deguonies atomas,
arba sieros atomas, arba anglies atomas, pakeistas
alkilu C,-C,, fenilu arba fenilalkilu, kurio alkilas yra
C,-C; tipo, arba grupe N-R;, kurioje R¢ yra vandenilis,
alkilas C,-C,, fenilalkilas, kurio alkilas yra C;-C,
tipo, alkilkarbonilas C,;-C,, halogenalkilkarbonilas C,—-
C4r polihalogenalkilkarbonilas C,-C,, benzoilas, arba a-
aminoacilas arba N-apsaugos grupé, arba R, ir R;, kartu
su anglies, su kuriuo jie suristi, atomu sudaro indang

arba adamantang;

-p+g=m;

-n yra svéikas skaiCius nuo 2 iki 11;

-m yra sveikas skaidius nuo 2 iki 5;

X yra deguonies atomas arba sieros atomas;

-Z ir t lygGs nuliui arba vienas $iy indeksy lygus

nuliui, o kitas lygus vienetui;
apribojant tuo, kad:

- kai Z ir t lyg@s nuliui, o X yra deguonies atomas,

R, ir Ry skiriasi nuo:

alkilo C;-C4, fenilo, fenilalkilo, kurio alkilas yra
C,-C;3 tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo ir
fenilalkilo grupés yra nepakeistos arba pakeistos vienu
arba keliais halogeno atomais arba viena grupe,
parinkta is perfluoralkilo Ci-C,, hidroksilo,
alkoksigrupes C,-C,;
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arba R; ir Rs;, kartu sujungti, skiriasi nuo grupés -
R, kurioje R¢ yra vandenilis, alkilas C,-C,,

fenilalkilas, kurio alkilas yra C,-Cy tipo;
n skiriasi nuo 6;

- o kai Z=1 ir R; yra fenilas, tai R, ir Ry kiekvienas

skiriasi nuo metilo.
Tarp /II/ junginio dariniy tinkamesni yra Jjunginiai,

kuriuose Z=t=0, o R, ir Rs; kartu su anglies, su kuriuo

jie suristi, atomu, sudaro ciklopentana. Siy junginiy

<N N

formule:

(I1'")
n
'
H

kuriuose X yra deguonies atomas arba sieros atomas, o
R, yra vandenilis, alkilas C,-C4, nepakeistas arba
pakeistas vienu arba keliais halogeno atomais,
alkenilas C,-C,, cikloalkilas C,-C,, fenilas, fenil-
alkilas, kurio alkilas yra C,-C; tipo, fenilalkenilas,
kurio alkenilas yra C,-C, tipo, be to, nurodytos fenilo
grupés yra nepakeistos arba pakeistos vieng arba keletg
karty halogeno atomu, alkilu C,-C,, halogenalkilu C,-C,,
polihalogenalkilu C,-C,, hidroksilu arba alkoksigrupe
C,-C,.

Tinkamesni yra /II/ Jjunginiai, kuriuose Z=0 ir t=1,

turintys formule:
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e (II'')

kurioje R;, Ry, Rs ir X reik3més yra tokios, kaip
auk3&iau nurodyty /II/ junginiy.

Pagaliau tinkamesni yra 3ios formulés /II/ junginiai,

kuriuose Z=1 ir t=0:

(IIIV')

kur:

-R; yra vandenilis, alkilas C,-C,, nepakeistas arba
pakeistas vienu arba keliais halogeno atomais, alke-
nilas C,-C¢, cikloalkilas C3-C,;, fenilas, fenilalkilas,
kurio alkilas yra C,-C; tipo, fenilalkenilas, kurio
alkenilas yra C,-C; tipo, be to, nurodytos fenilo grupés
yra nepakeistos arba pakeistos viena arba keleta karty
halogeno atomu, alkilu ¢C;-C,, halogenalkilu C,-C,,
polihalogenalkilu C,-C,, hidroksilu arba alkoksigrupe
C,-Cs4;

-R, ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, yra alkilas
C1-C¢, fenilas, fenilalkilas, kurio alkilas yra C,-C,
tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo ir fenilalkilo

grupes yra nepakeistos arba pakeistos vienu arba
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keliais halogeno atomais arba viena grupe, parinkta i$

perfluoralkilo C,-C,, hidroksilo, alkoksigrupés C,-C,;

- arba R, ir Rg; kartu sudaro grupe, turindig formule
=CR,Rg, kurioje R; yra vandenilis, alkilas C,-C, arba

fenilas, o Rg yra alkilas C,-C, arba fenilas;

- arba R; ir R;, sujungti kartu, yra arba grupé, turinti
formule (CH,) 4, arba grupe, turinti formule
(CH;) .;Y(CH;) 4, kur y yra arba deguonies atomas, arba
sieros atomas, arba anglies atomas, pakeistas alkilu
C,-C,;, fenilu arba fenilalkilu, kurio alkilas yra C,;-C,
tipo, arba grupe -R¢, kurioje Ry yra vandenilis, alkilas
C,-C4, fenilalkilas, kurio alkilas yra ¢C;-C, tipo,
alkilkarbonilas C,-C,, halogenalkilkarbonilas C,-C,,
polihalogenalkilkarbonilas C,-C,, benzoilas, alfa-
aminoacilas arba N-apsaugos grupé, arba R, ir Rg, kartu
su anglies, su kuriuo jie suristi, afomu, sudaro indang

arba adamantang:

-p+g=m;

- n yra sveikas skaidius nuo 2 iki 11;

- m yra sveikas skaidius nuo 2 iki 5;

- X yra deguonies atomas arba sieros atomas;

apribojant  tuo, kad R, néra fenilas, kai R, ir

R; kiekvienas yra metilas;

Dariniai 2 gaunami Zinomais bidais. PavyzdZiui, galima
panaudoti budg, aprasyta Jasquien et al (Bull. Chem
Soc. France, 1971, 3, 1040-1051) arba Brunken et Bach
(Chim. Ber., 1956, 89, 1363-1373), ir veikti amino-
riugsti arba jos esteri alkilimidatu pagal 8ig reakcijos

schema:
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R\ /ch,,'z— DR w -r“ fen,
i . 23—::\/ [u{z/ | \~
z,/ \/CH;/; MHy o o)\j’v ').L
5 3 2

kur R yra alkilas C,-C,, R' yra vandenilis arba alkilas
Ci-C4» o Ry, Ry Rs, 2 ir t yra tokie, kaip anks&iau

nurodyta /1/ junginiuose.

5 Reakcija vyksta rig3&ioje terpéje kaitinant inertiniame

tirpiklyje, tokiame kaip ksilenas arba toluenas.

Junginys 2 gali biti gaunamas kitu budu, raGgscioje
aplinkoje veikiant ortorigsties alkilo esteri /10/

10 aminoalkilamidu /5''/ pagal 3ig reakcijos schemgy:

AV
/\

5' 10
kur R yra alkilas C,-C,.

PR

+ RS-C/oz/j —

S

Junginji 2 galima gauti kitu bidu, aprasytu Takenaka et
al (Heterocycles 1989, 29, /6/, 1185-89), wveikiant

15 darini 5'' ruagSties halogenanhidridu, kurio formulé:
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R3_C20—Hal ’
kuriame Hal yra halogenas, tinkamesnis yra chloras.
Reakcija vyksta Sarminéje terpéje.

Junginys 2, dalinai, pagal kitg S$io i3radimo objekts,

gaunamas bldu, besiskirian&éiu tuo, kad:

junginys, kurio formulé:

Ry Jch, [z OB

Rs /wz./t e,

ir kurioje A yra grupé OH, grupée NH, arba grupe OR', be
to, R' yra vandenilis arba alkilas C,;-C,, veikiamas

junginiu, kurio formulé:

R;-B 14
kurioje B yra:
-grupuoteée C/OF/.;

NH

//
- grupuote C

\

OR

- arba grupuote CoHal;

be to, R yra alkilas C,-C,, o Hal yra halogeno atomas,

tinkamesnis yra chloras;



10

15

20

25

30

35

LT 3376 B

15

- po to, esant biatinumui, tokiu bidu gautas junginys
veikiamas Lawesson reaktyvu: 2,4-bis/4-metoksifenil/
1,3-ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu.

Darinys /4-bifenilil/-metilas /3/ gaunamas atitinkamu
blidu, aprasytu parai3koje Europos patentui EP 324 377.

Grupiy R', ir/arba R', virtimas gupe R, ir/arba
R, vyksta bfidais, gerai Zinomais specialistui. Taigqgi,
kai /1/ Jjunginyje, kuri reikia gauti, yra grupé
R, ir/arba R; = karboksigrupe, tai R';, ir/arba R', yra
esterinta karboksigrupé. Kada gautame /1/ junginyje
grupe R, ir/arba R, = tetrazolilas, tai R'; ir/arba
R', yra arba tetrazolilas, apsaugotas, pavyzdZiui,
tritilo grupe, arba cianogrupé, kuri véliau keidiama
tetrazolilo grupe, esant bitinumui, apsaugota tritilu.
Cianogrupés virtimas tetrazolilu gali vykti, veikiant

azidu, pavyzdZiui, tributilo azidu arba natrio azidu.

Galima panaudoti tokias R', ir/arba R', grupes, kaip
nitro, karboksilo ciano arba chloranhidrido grupés, ir
reakcijuy, gerai Zinomy specialistui, pagalba, jas
paversti i grupes R, ir/arba R, t. y. tokias, kaip
paZymeta /I/ junginiui.

Taigi, kai R'; ir/arba R', yra karboksigrupé, tai ji
gali buti paversta i grupe R, ir/arba R,, atitinkandig
l-imidazolilkarbonilsg, arba i N-/ (4-karboksi)-1,3-
tiazol-2-il/acetamids.

Grupes R'; ir/arba R',, kurios vyra rigsSties chloran-
hidridas, gali virsti R, ir/arba R,, atitinkan¢ias N-
hidroksiacetamida, N-cianoacetamids, ureidogrupe arba

2-cianoguanidikarbonilsg.
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Grupés R'; ir R',, kurios yra nitrogrupé, gali biati
paverstos i aminogrupe, i3 kurios gaunamos R, ir/arba
R,, tokias kaip metilsulfonilaminogrupé, tifluormetil-

sulfonilamino grupé arba trifluormetilsulfonilaminometilas.

Grupés R'; ir R',, kurios yra cianogrupe, gali bati
paverdiamos i aminometila, i3 kurio gaunamas 3.ciano-2-
metilizotioureidometilas/pagal C. Ctordon et al. J.
Org. Chemn., 197, 66 //, 2667-2669) ir 2-ciano-
guanidinmetilas / pagal R. W. Turner, Synthesys,
1975 /.

Stadija al/ vyksta ineriniame tirpiklyje, tokiame kaip
DMFA, DMSO arba THF, 3arminéje aplinkoje, pavyzdZiui,
dalyvaujant kalio hidroksidui, metalo alkoholiatui,

metalo hidridui, kalcio karbonatui arba trietilaminui.

Stadija bI/ vyksta, kaitinant azoto atmosferoje tokiame
tirpiklyje, kaip toluenas, pagal bGda, aprasyta M. P.
Cava et al. Tetrahedron, 1985, 41, 22, 5061l.

Zemiau apraSytas bidas, apimantis stadijas al, bl ir

cl, vadinamas I budu.

IS kitos pusés, /I/ junginius galima gauti ir kitu
badu, kuris taip pat yra 3io i3radimo objektas. S8is
btdas skiriasi

tuo, kad:

a2/ vyksta aminorugSties, turindios 3ig formule,

reakcija:
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Ry //'C#Jé ~MHP,
\c’
R 5 /u,’a/ 3

Cosil

|3

kurioje Z, t, R, ir Ry reiksmés tokios, kaip anks&iau
nurodyta /1/ junginiui, ir kur aminogrupé apsaugota
grupe P, su 4-bifenilil/-metilamino dariniu, kurio

formulé:

N
Z
loo

HN-GH,

kurioje R'; ir R', yra atitinkamai arba R, ir R, arba

grupuote - R; ir R, pirmtakas;

b2/ pa8alinus amino rug3ties apsauga, nurodytu bidu

gautas junginys, turintis 3ia formule:
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veikiamas ortorigs3ties alkilo eteriu, kurio formule
R,C/OR/; /10/, kur R; reik3meé yra kaip aukS¢&iau nurodyta
/I/ junginio, o R yra alkilas C,-C,;

5 c2/ esant blOtinumui, tokiu biddu gautas junginys, kurio
formulé:
Ly
Ry H
4] ,c &,*,
2/0”1[ N
R ! '

4

veikiamas Lawesson agentu 2,4-bis-/4-metoksifenil/1, 3-
ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu;

10 d2/ Jjunginys, gautas nurodytu budu stadijose b2 arba
c2, kurio formule:

Ry
Rf <{L’t
2 [em,/ ',v
X N R K
| 7R A\
| N >
tH, — —

jon

po to veikiamas sglygose, tinkand&iose /1/ junginio
gavimui, paver&iant R', ir/arba R', grupes j atitinkamas

R, ir/arba R, grupes.
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Junginiai 7 yra Zinomi arba gaunami Zinomais budais
/Chemistry of the Amino Acids, Ctreenstein and Winitz,
John Wiley et, 1961, t,, p.697/.

Junginiai 8 gaunami pagal parai3ka Europos patentui EP
324 377. Stadija a2/ vyksta salygose, jiprastose
rig3ties prisijungimui prie amino, pavyzdZiui,
dalyvaujant FBO ir DIPEA.

Stadija b2/, kuri yra junginio 9 ciklizacija,
dalyvaujant junginiui 10, vyksta Jacquie et al. (Bull.
Soc. Chem. France, 1971, /3/, 1040-1051) ir Brunken et
Bach (Chem. Be 1956, 89, 1363-1373) apraSytais budais.

Véliausiai aprad3ytas bldas, apimantis stadijas a2-dZ2,

vadinamas 2 bidu.

Pagal vieng 2 bldo varianta, stadijoje b2, galima,

jeigu reikia, i3skirti tarpinius junginius 9', kuriy

formule:
R,
\ e e,
Ry T [CHxfz — O — NH — CH,— 7\
|
L P———)

o po to galima gauti jungini 4, kaip ciklizacijos

riigscioje aplinkoje rezultats.

Pagal kitg 2 bido varianta, norint gauti I Jjungini,

kuriame R,R¢ yra grupé =CR,R,, reakcija turi vykti
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rigS¢ioje aplinkoje tarp aminorigsties, turindios
formule
CH2~/CH=/ « —NHCOR =

/CH=/ 2—-CO0OH

ir aldehido arba ketono, kurio formulé:
R,CORg,

ir kur R; ir R,y reikZmés tokios pat, kaip anks&iau
nurodytos /I/ junginiui, o po to kaip junginio
8 veikimo rezultatas gaunamas junginys, kurio formulé:

R'I
o
i
RyReC=Coftufz — c— wH— on,
]af,./t- IYH~CO-Ry

S8io junginio ciklizacijos rig3&ioje aplinkoje metu

susidaro junginys 4.

Pagal 8i bida, norint gauti /I/ junginji, kurio
R, ir/arba R, yra karboksigrupe, R', ir/arba
R'; tinkamesni yra tret-butoksikarbonilas.

Pagaliau, kita alternatyva pagal iSradimg gauti /I/
jungini, kuriame Z ir t lygds O, vra fotooksidacijos
budas, esantis taip pat %io iZradimo objektu.

Pastarasis budas besiskiriantis tuo, kad:

a3/ imidazolo darinys, turintis formule:
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AN

25- /\R.5 —

N
f

kurioje R;, Ry, Rs reik3més tokios, kaip nurodyta
anks&iau /I/ Jjunginiui, veikiamas/-bifenilil/-metilo

dariniu, turin&iu $ig formule:

lw

Hal -,

kurioje Hal yra halogenoc atomas, o R'; ir R', yra
atitinkamai arba R, ir R,, arba grupuote - R; ir
R, pirmtakas, dalyvaujant deguoniui ir veikiant

ultravioletiniais spinduliais Zarmineje aplinkoje;

b3/ jeigu reikia, gautas tokiu bidu junginys, turintis
3ig formule:
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Ry
—R
7 L
0 ¢
H H k& | R:
| \ !
OHL "-—@

veikiamas Lawesson reagentu: 2,4-bis/4-metoksi-

fenil/1l,3-ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu;

c3/ junginys, gautas nurodytu bidu stadijose b3 ir <3,
kurio formulé:

2,
Re— N

|
X P

N 7k R R, .
, 3

po to veikiamas sglygose, tinkamose gauti /I/ jungini,

ver&iant R', ir/arba R', grupes i atitinkamai R, ir/arba
R, grupes.

Imidazolo 11 darinys yra arba komercinis, arba Zinomas,

arba gautas Zinomu bGdu, nurodytu anksc¢iau, gaunant
jungini 2.

Stadija a3/ vyksta inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip
DMFA, pavyzdZiui: reakcijail pagerinti galima pridéti
fotosensibilizuojantj jungini, kaip, pavyzdzZiui,
metileno melj.
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Zemiau apra$ytas biadas, apimantis a3/ - c3/ stadijas

vadinamas 3 badu.

Pagal iSradimg junginius, kuriy R, ir Ry, kartu yra
grupé, turinti formule (CH,), y(CH;),, kur y yra NH grupe,
galima gauti atliekant atitinkamo /1/ junginio
katalitini hidrinimg, kuriame y yra N-Ry; grupé, be to,

R¢ yra benzilas.

Produkty pana3umas pagal i8radimg angiotenzino 1II
receptoriy atZvilgiu buvo nagrinéjamas testo pagalba
pagal angiotenzino II, Zyméto iodu-125, surisimg su
Ziurkiy kepeny lasteliy receptoriais. 8is metodas
apraSytas S. Keppens et. al., Biochem. J., 1982, 208,
809-817.

Matuojamas Cls,: koncentracija, kuri 50% pakeidia Zymeétga

angiotenzing II, specifi3kai suri3ta su receptoriumi.

Pagal iS3radima junginiy Cl;, reik3mé yra maZesné, negu
10°°M.

Be to, produkty pagal i3radima antagonistinis veikimas
angiotenzino II atZvilgiu buvo nustatytas jvairioms
gyvuny rudims, kurioms i3 anksto buvo suaktyvinta
renino-angiotenzino sistema (C.Lacour et. al, J.

Hypertension, 1989, 7 /Suppl. 2/, 33- 35).

Pagal i8&radimg junginiai suaktyvinami, jvedant
ivairiais blGdais, tame tarpe oraliniu badu. Nebuvo
aptikta jokio Jjunginiy toksiZkumo poZymio, naudojant

farmakologiskai aktyvias dozes.

Pagal iSradimg junginius galima naudoti, gydant ivai-
rius Sirdies-kraujagysliy susirgimus, dalinai hiperten-
zija, 8irdies nepakankamuma, venini nepakankamumg, taip
pat gydant glaukomsg, diabetines retinopatijas ir
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ivairius centrinés nervy sistemos susirgimus, pavyz-
dZiui, nerima, depresija, amnezija arba Alcheimerio
ligsg.

Taip pat 3%io iSradimo objektas yra farmacines kompozi-
cijos, pagal i%radimg turin&ios efektyvia junginio doze
arba farmaciskai priimting druskg ir tinkamas
indiferentiskas medZiagas. Nurodytos indiferentiskos
medZiagos parenkamos priklausomai nuo vaistinés formos

ir nuo pageidaujamo panaudojimo bido.

Pagal 3i i3radima farmacinese kompozicijose, naudoja-
mose oraliniu badu, po lieZuviu, po oda, i raumenis, j
vena, vietiniu buadu, i trachéjas, intranazaliniu bidu,
transderminiu arba rektaliniu bidu, anks&iau nurodytos
I formulés aktyvis junginiai arba jy druskos gali bati
panaudojami gyvuliams arba Zmonéms profilaktiskai arba
auks¢iau nurodyty ligy ir sutrikimy gydymui, kaip
vietinés formos arba misinyje su klasikiniais
farmaciniais neS$ikliais. Vienetines panaudojimo formos
gali bati oralineés formos, tokios kaip tableteés,
Zelatino kapsulés, milteliai, granulés ir oraliniai
tirpikliai arba suspensijos, taip pat polieZuvinio,
savaiminio iStirpimo, vidutrachéjinio, intranazalinio
panaudojimo budo formos, poodinio, i raumenis, jivedimo
i veng bido formos ir rektalinio panaudojimo bido
formos. Vietiniam naudojimui pagal i&%radimg galima
naudoti junginius, kurie vyra kremuose, tepaluose arba

losjonuose.

Aktyvaus komponento dozé gali svyruoti nuo 0,01 ir
50 mg/kg kano svorio per diena, norint gauti norima

profilaktini arba terapini efektsgy.

Kiekvienoje vienetinéje dozéje aktyvaus ingrediento
kombinacijoje su farmaciniais ne&ikliais gali biti nuo

0,1 iki 1000 mg, tinkamesné dozé nuo 1 iki 500 mg. Si
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vienetiné dozé gali bati panaudojama nuo 1 iki 5 karty
per diena taip, kad dienos norma sudaryty nuo 0,5 iki
5000 mg, tinkamesné nuo 1 iki 2500 mg.

Kai ruoSiama kieta kompozicija tablediy pavidalu, pag-
rindinis aktyvus komponentas sumai3omas su farmaciniais
nedSikliais, tokiais kaip Zelatina, krakmolas, laktoze,
magnio stearatas, talkas, gumiarabikas arba pan.
Tabletes galima padengti apvalkalu i% sacharozés,
celiuliozés darinio arba kity atitinkamy medZiagy arba
paveikti juo taip, kad ju veikimas bity prailgintas
arba uZdelstas ir kad pastoviai atsilaisvinty
nustatytas aktyvaus komponento kiekis.

Preparatas Zelatinos kapsulése gaunamas aktyvy ingre-
dienta sumaiSant su skiedikliu ir gauta miSini supilant
i minkStas arba kietas ¥elatinos kapsules.

Preparate, kuris naudojamas kaip sirupas arba eliksy-
ras, arba la3y pavidalu, su aktyviu komponentu, gali
biti ir saldinanti medZiaga, tinkamesné ma¥ai kalorin-
ga, antiseptikai, kaip metilparabenas ir propil-~
parabenas, taip pat medZiaga, gerinanti skoni, ir

atitinkamas dazas.

Milteliuose ir granulese, pasiZymin&iais dispersija
vandenyje, aktyvus ingredientas gali bati misinyje su
disperguojandiais agentais arba dreékinand&iais agentais,
arba pavertimo j suspensija agentais, kaip, pavyzdZiui,
polivinilpirolidonas, o taip pat pasaldinan&iais arba

gerinanc¢iais skoni agentais.

Rektalinio panaudojimo badui naudojamos Zvakés, kurios
gaminamos su suriSamomis, besilydan&iomis prie
rektalinés temperatiaros, pavyzdZiui, kakao sviestu arba

polietilenglikoliu, medZiagomis.
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Parenteraliniam budui naudojamos vandeninés suspensi-
jos, drusky izotoniai tirpalai arba sterilis tirpalai,
tinkami purikimui, kuriuose yra farmakologiskai
suderinami disperguojantys ir/arba drékinantys agentai,

pavyzdZiui, propilenglikolis arba butilenglikolis.

Aktyvus komponentas receptiiroje gali biti mikrokapsuleées
pavidalu, o jeigu reikia, su vienu arba keliais

neSikliais arba papildomomis medZiagomis.

Sio iSradimo kompozicijoje su nurodytos auk$&iau I
formulés produktais arba viena farmakologiSkai tinkama
druska gali biati ir kiti aktyvis komponentai, tokie
kaip, pavyzdZiui, trankvilizatoriai arba kiti
medikamentai, naudojami anks¢iau minety ligy ir

sutrikimy gydymui.

Tokiu bidu, Sio iSradimo objektas yra farmacinés
kompozicijos, kuriose yra keletas sujungty aktyviy
komponenty, vienas juy yra pagal iSradimg, o kitas arba
kiti gali buti betablokuojand¢iais junginiais, kalcio
antagonistu, diuretiku, nesteroidine prie3uZdegimine

priemone arba trankvilizatoriumi.

Pastarieji pavyzdZiai iliustruoja i&radimg, jo neapri-
bodami. Siuose pavyzdZiuose naudojami sutrumpinimai: d
yra tankis; kT - kambario temperatira, KHSO,-K,S0, -
vandeninis tirpalas, kuriame yra 16,6 g kalio bisulfato

ir 33,3 g kalio sulfato / 1 litrui.

Lydymosi temperatidra /T,,4/ matuojama Celsijaus laips-
niais; iSskyrus kai kuriuos ypadé paZymétinus atvejus,
temperatira buvo i3matuojama, neperkristalinant

produkto.

Produkto 3varumas tikrinamas plonasluoksnés chromato-

grfijos bidu (PCh) arba auksto efektyvumo skysciy
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chromatografijos (ESCh) bfidu. Produktai charakteri-
zuojami BMR spektru, uZregistruotu 200 MH, deuteruotame

DMSO, be to, vidinis standartas yra tetrametilsilanas.

BMR spektry interpretavimui naudojamos 3ios reik3meés:

- s - singletas,

- p.s. - platus singletas,

-d = dubletas,

-t - tripletas,

-k - kvadrupletas,

- kv - kvintetas,

- sek - sekstetas,

-m - masyvas arba multipletas.

Be to, im yra imidazolas.

Klasikiniu bGdu vandenilio atomai bifenilile

numeruojami, kaip parodyta formuleéje:

/‘ . (I)
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Zemiau nurodytuose pavyzdZiuose Z ir t lygus nuliui,

i8skyrus atveja, kai gautas junginys yra pirimidinonas.
1 Pavyzdys

2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2'-tret-butoksi-
karbonilbifenil-4il)metil/-2-imidazolin~5-onas ir 2-n-
butil-1/(2'-karboksi bifenil-4il)metil/-4-spirociklo-

pentan—-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas /2bidas/.

A/ 1N-FMOK- -aminociklopentankarboniné rugstis gaunama
bidu, aprasytu Chi-Deu Chang et al /Int. J. Peptide
Protein Res., 1980, 15, 59-66/.

Ty,q.=89-91°C.

B/ N-/2'-tret-butoksikarbonil bifenil-4-il)metil/-1-(N-
FMOK-amino/ ciklopentan-l-karboksamidas.

IStirpinama ankstesnéje stadijoje gauto 700 mg produkto
8 ml DMFA ir palaipsniui pridedama 576 mg 4-
aminometil/2'-tret-butoksikarbonil -bifenilo, 970 mg
FBO ir toks DIPEA kiekis, kad pakelti pH=6.

Reakcine terpé maiSoma 1 val, praskiedZiama 100 ml
etilacetato ir 20 ml vandens; organiné fazé palaipsniui
praplaunama prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, po
to KHSO,-K,SO, ir, pagaliau, prisotintu natrio chlorido
tirpalu, po dZiovinimo natrio sulfatu tirpalas
iSgarinamas 1iki sausumo. Gaunamas skystas aliejus,

turintis mase (m), lygig 1,2 g.

c/ N-/2'-tret-butoksikarbonil bifenil-4-il-metil/-1-

amino/-ciklopentan-l-karboksamidas.

Ankstesneje stadijoje susidares produktas iStirpinamas

10 ml DMFA: po to pridedama 1 ml dietilamino ir 1 wval
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15 min maifoma, esant kT. Reakciné terpé ekstrahuojama
100 ml etilacetato ir 20 ml vandens, po to organiné
fazé praplaunama 1 kartg vandeniu, 1 karta prisotintu
natrio chlorido tirpalu, po to dZiovinama natrio
sulfatu ir iSgarinama iki sausumo.
LikuCio chromatografija atliekama silikagelyje eliuo-
jant etilacetato/metanolo/amoniako 30% koncentracijos
miZiniu (99/1/0,5; tidrio dalys. Gaunama 600 mg laukiamo
junginio.
- IR /CHCl,/:

3350 cm': H/amidas ir aminas/,

1700 cm': C=0 /CO,-tBu)/,

1650 cm': C=0/CONH/,
BMR spektras:

- 1,25 m.d.: s: 9H: tBu,

- 2,15 - 1,40 m.d.: m: 10H: /CgHe, NH,/,

- 4,40 m.d.: d: 2H: CH,-NH,

- 7,15 - 7,75 m.d.:m: 8H: bifenilas,

- 8,60 m.d.: t: 1H: NH-CH,.

D/ 2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2'-tret-butoksikar-
bonil -bifenil-bifenil-4il)metil/2-imidazolin-5-onas.

Ankstesnéje stadijoje gauto 354 mg produkto sumaiSoma
su 250 mg etilortovalerato 2 ml DChM. Pridedamas

1 laSas acto riug3ties, po to kaitinama iki 90°C
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temperatiros, kad iS8garuoty DChM. Po 1 val 15 min
reakcijos miSinys ekstrahuojamas 50 ml etilacetato,
10 ml wvandens ir 1 ml prisotintu natrio bikarbonato
tirpalu. Po to organiné fazé praplaunama prisotintu
natrio chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu ir
i3garinama iki sausumo . Atliekama liku&io chromato-
grafija silikagelyje eliuojant etilacetato/tolueno
(1/2; v/v) mi8iniu. Susidaro 390 mg laukiamo produkto,
kuris kristalinasi.
T),4=63-65°C.
IR /CHCl;/:
N 1710-1720 cm': C=0, C=0 /esteris ir imidazolinas/:

- 1625 cm'': C=
BMR spektras:

- 0,88 m.d.: t: 3H: CH,/nBu/,

- 1,20 m.d.: s: 9H: tBu,

- 1,35 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,-,

- 1,58 m.d.: kV: 2H: CH;-CH,-CH,-

- 1,95-1,65 m.d.: m; 8H: ciklopentanas,

- 2, 42 m.d.: t: 2H: CH3-CH2_CH2_CH2_I

- 4,78 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,

- 7,20-7,80 m.d.: m: BH: aromatiniali protonai

Masés spektras: MH': 461.
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E/ 2-n-butil-1-/(2'-karboksi bifenil-4il)metil/-4-
spirociklopentan-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas.

Ankstesnéje stadijocje gauto produkto 180 mg veikiama
3 ml DChM ir 4 ml TFR 45 minutes. ISgarinus vakuume,
likutis ekstrahuojamas eteriu. Gaunama kieta baltos
spalvos medZiaga, kuri filtruojama, praplaunama eteriu,
po to dZiovinama vakuume.
m=155 mg.
T1ya.=176-178°C.
BMR spektras:

- 0,78 m.d.: t: 3H: CH,/nBut/.

- 1,25 m.d.: sek: 2H: CH;-CH,-,

- 1,50 m.d.: kV: 2H: CH,;-CH,-CH,-,

- 1,75-2,00 m.d.: m: 8H: ciklopentanas,

- 2, 65 m-d.: t: ZH: CH3—CH2-CH2_CH2_,

- 4,83 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,

- 7,20-7,75 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai
Masés spektras: MH':405

2 Pavyzdys

2-n-butil-1-/(2'-karboksi- bifenil-4-il)-metil/-4-spi-

rociklopentan-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas (1 bidas).
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A/ 2-n-butil-4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas.

l-aminociklopentankarboninés rug3ties etilo esteris
gaunamas /Adkins et Bllica,/ J. Amer. Chem. Soc., 1948,
70, 3121/ apraSytu bidu.

Etilvalerimidatas gaunamas Mac Elvain /J. Amer. Chem.
Soc., 1942, 64. 1825-1827/ apradytu budu. Po to,
veikiant kalio karbonatui ir DC1M ekstrakcija

i&skiriama i& savo hidrochlorido.

l1-aminociklopentankarbonines rigsties etilo eteris
/1,57 g/ ir etilvalerimidatas /1,56 g/ i3tirpinami
12 ml ksileno, i kuri ila3inama Se3i acto rigsties
la%ai, reakciné terpé kaitinama 3Ze3ias su puse valan-
dos, susidarant flegmai, po to koncentruojama vakuume,
ir atliekama 1liku&io chromatografija silikagelyje
eliuojant miSiniu: chloroformas/metanolas/acto rigstis
(94/4/2 tirio dalys). Frakcija, kurioje yra norimas
produktas, garinama kelis kartus, esant ksilenui, po to
benzenui, norint pa$alinti acto rug3ti. Gaunama 1,91 g

produkto skysto aliejaus pavidalu.
IR /CHCl,/:

- 1720 em’': C=0

- 1635 cm ': C=N
Pastaba: faktas, kad nesimato Jjuosta tarp 1500 ir
1600 cm ' rodo, kad chloroformo tirpale produktas yra
imidazolinon -5- onas

BMR spektras:

- 0,92 m.d.: t: 3H: CH,/nBut/,
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1,35 m.d.; sek: 2H: CH;3-CH,-,

1,50-1,93 m.d.: m: 10H: CH;-CH,-CH,- ir ciklopentanas,

2,33 m.d.: t: 2H: CH2=CH2-CH2-CH2—,
- 10,7 m.d.: m: NH.
Masés spektras: MH':195.

Stadijoje A gauta 2-n-butil-4-spirociklopentan-2-imida-
zolin-5-ong galima gauti ir kitu bidu, aprasytu Zemiau,

panaudojant kaip pirmini reagenta ciklopentanona.
a/ l-aminociklopentannitrilas.

8i stadija vyksta pagal A. Strecker /Org. Synth., 1955,
3/ apra3yta bidsa.

1,97 g natric cianido i3tirpinama kolboje 3,9 ml
vandens ir pridedamas tirpalas, kuriame yra 2,33 g
amonio chlorido 5,9-iucse ml vandens ir 3,5 ml 20%
amoniako, pagaliau, pridedama i kolbg 3 g
ciklopentanono 3,8 ml metanolo. MaiSoma 1,5 val, po to
islaikoma 45 min. 60°C temperatiroje, nutraukus
kaitinimg, veél maiSoma 45 minutes, at$aldoma iki 25°%C.
Ekstrahuojama keletg karty metilenchloridu. DZiovinama
natrio sulfatu, filtruojama ir koncentruojama vakuume.
Gaunama 4 g laukiamo produkto aliejingo skysc¢io

pavidale.

Gautas l-aminociklopentannitrilas i3tirpinamas 300 ml
acetono ir pilamas mai3ant tirpalas, kuriame yra 2,25 g

dihidratuotas rag$tyniy rugsties 200 ml acetono.

Susidariusios nuosédos centrifuguojamos, praplaunamos

acetonu, po to dZiovinamos.
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m=4,71 g.
0
led.=220 C.

Tas junginys yra I-aminociklopentanitrilo hemioksa-

latas.
b/ I-aminociklopentanacetamidas.

S8i stadija vyksta pagal J. Zabicky /The chemistry of
Amides, Intersciences, New York, 1970.,, 119../
aprasSytg badsa.

Ankstesnéje stadijoje gauto oksalato 5,1 g. 45 min.
maiSant veikiama 7,65 ml koncentruota sieros rugstimi
/d=1,84/.

ISsiskiria dujos, temperatiira pakyla iki 100 °c.
AtSaldoma iki 35°C temperaturos ir prie mi$inio
pridedamas ledas 1ir koncentruotas amoniakas (10 g/
2,8 ml).

Susidariusi suspensija ekstrahuojama 6 kartus i3 eilés
chloroformu, kuriame yra 5 % metanolio. I vandenine
faze ipilama 3 ml amoniako /d=0,92/ ir vel
ekstrahuojama chloroformu, kuriame yra metanolis
(1/0,5 tdrio dalys). Sujungtas organines fazes dZiovina
natrio sulfatu, filtruoja ir koncentruoja. Laukiamas

produktas gaunamas baltos spalvos kieto kino pavidalu.
m=3,79 g
Tyya.=95°C.

Analizeés rezultatai ir IR spektras patvirtina

struktirg.
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c/ 2-n-butil-4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas.

§i stadija vyksta pagal H. Takenaka et al. Heterocycles
1989, 29 /6/, 1185-89 aprasdyta bida.

Ankstesnéje stadijoje gauto produkto 3 g jdedami j
70 ml bevandenio THF ir 3,3 ml trietilamino ir mai3ant
pridedama 3 ml valerilchlorido 10 ml bevandenio THF.
Gaunama baltos spalvos suspensija. Gautas tarpinis
junginys, kurio negalima i3skirti gryname pavidale, yra
1-/N-valeril/ aminociklopentankarboksiamidas. Pridedama
5 g kalio hidroksido table&iy pavidalu, 7 ml vandens ir
16 ml metanolio. Kaitinama dvi su puse valandos, kol
susidaro flegma, po to pridedama 9 g amonio chlorido.
Mai%oma 15 minudiy, po to koncentruojama vakuume.
Gautos nuosédos iStraukiamos 40 ml vandens ir
ekstrahuojamos 10 ml etilacetato, o po to 2 kartus po
5 ml etilacetato. Sujungtos organines fazés dZiovinamos
natrio sulfatu ir filtruojamos. Filtratas koncentruo-
jamas iki sausumo. Gaunama 4,85 g laukiamo produkto.
BMR spektras pana3us i prie3 tai apra3yta. Galima gauti
$io junginio chlorhidrata, pridéjus koncentruotg chloro
vandenilio ragsti,. Chlorhidratas lydosi 240°C

temperatiroje, tuo pad¢iu sublimuodamasis.

b/ 2-n-butil-4-spirociklopentanas-1-(2'-tret-butok-

sikarbonil -bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas.

Gauto ankstesnéje A/ stadijoje produkto 970 mg
iStirpinama 10 ml DMFA. Pridedama 270 mg natrio
metilato ir paliekama maid3ant 15 min, esant kT. I
suspensijg pridedama 2,08 g 4-pbrommetil-/2'-tret-
butoksikarbonil/-bifenilo, po 30 minu¢iy pradedama
kaitinti 40°C temperatGroje azoto atmosferoje ir
kaitinama tris su ©puse valandos. Reakcijos terpé
ekstrahuojama midiniu, kuriame yra 100 ml etilacetato,

10 ml vandens ir 1 ml prisotinto natrio bikarbonato
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tirpalo. Organiné fazé praplaunama prisotintu natrio
chlorido tirpalu, po to dZiovinama natrio sulfatu ir
iSgarinama iki sausumo. Atliekama likuéio
chromatografija silikagelyje eliuojant miSiniu:
etilacetatas/toluenas (1/2; tirio dalys). Gaunama 125 g

laukiamo produkto, kuris kristalinasi.
T)ya.=63-66°C.

IR, BMR ir maseés-spektras, o taip pat R; yra identidki
gautiems stadijoje D/ 1 pavyzdyje.

c/ 2-n-butil-1-/2'-karboksi -bifenil-4-il)metil/-4-

spirociklopentan-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas.

Ankstesnéje stadijoje gauto produkto 1,22 g mai%oma
40 min. tirpale, kuriame yra 6 ml DChM ir 8 ml TFR. Po
koncentravimo vakuume likutis ekstrahuojamas etilo
eteriu, susidariusios baltos spalvos nuosédos filtruo-
jamos, plaunamos eteriu, po to dZiovinamos vakuume.

Gaunama 1,15 laukiamo produkto.
Tiya.=176-178°C

IR, BMR ir masés spektrai yra identi3ki gautiems
pavyzdyje 1E, analogiskai P, esantis TSCh, yra

identiskas.
Pavyzdys 3.

2-n-butil-1-/2'-karboksi bifenil-4-il)metil-4-
spirociklopentan-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas
/3 budas/.

A/ Gaunamas 2-n-butilbenzimidazolas pagal wo. Pool /J.
Amer. Chem. Soc. 1937, 59, 178/ apra3yta bida, po to

gaunamas 2-n-butil-4-5,6, 7-tetrahidrobenzimidazolas
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pagal M. Hartmann and L. Panizzon, Helv. Chim. Acta,
1938, 21, 1692-1694/ aprasyta bida.

Tyyq.=145°C.

BMR spektras:

0,82 m.d.: t: 3H: CH;/nBu/,

1,23 m.d.: sek: 2H: CH;-CH,-,

1, 50 m.d.: kV: 2H; CH3_CH2_CH2-,

1,65 m.d.: s: 4H: H., H, (tetrahidrobenziimidazolas),

2,35 m.d.: s: 4H: H,, H, (tetrahidrobenziimidazolas),

2' 45 m.d. HIR o 2H: CH3'CH2_CH2_CH2_,

11,1 m.d.: m: NH.
Masés spektras: Mf:178.

B/ 2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2'-tret-butoksi-

karbonil-4-bifenilil/-metil/-2-imidazolin-5-onas.

Ankstesnéje stadijoje gauto produkto 1 gramas
iStirpinamas 45 ml DMFA, kuriame yra 303 mg natrio
metilato ir keli mg metileno meélio. I reakcijos terpe,
kuri 3vitinama ultravioletine lempa, pudiamas deguonis.
Po 15 minudiy pridedama 2,14 g 4-brommetil-/2'-tret-
butoksikarbonil/-bifenilo, po valandos reakcijos terpe
ekstrahuojama 300 ml etilacetato, jipilant 50 vandens ir
5 ml prisotinto natrio bikarbonato tirpalo. Po to
organiné fazé praplaunama prisotintu natrio chlorido
tirpalu, po to dZiovinama natrio sulfatu ir iZgarinama

iki sausumo. Atliekama likucio chromatografija
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silikagelyje eliuojant etilacetato/tolueno midiniu
(1/2; tario dalys). Gaunama 610 mg laukiamo produkto,
kuris kristalinasi.

T)ya.=62-65°C

IR, BMR spektrai, maseés spektras, o taip pat R yra

identiski anks&iau gautam tam pac¢iam junginiui.

C/ 2-n-butil-1-/(2'-karboksi bifenil-4-il)metil/-4-

spirociklopentan-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas.

8is junginys gaunamas rigS¢ioje terpéje kaip aprasyta
1 pavyzdZio ir 2 pavyzdZio veliausioje stadijoje.
Fiziko-cheminiai duomenys yra identiski tam pad&iam

junginiui, paruostam pagal 1 ir 2 badus.
4 Pavyzdys

2—n—butil—4,4-dimetil-l—/(2'—butoksikarbonil bifenil-4-
il)metil/-2-imidazolin-5-onas ir 2-n-butil-1-/(2'-
karboksi bifenil—4—il)metil/-4,4-dimetil—2-imidazolin—
S-ono trifluoracetatas /1 buadas/.

A/ 2—n—butil—4,4—dimetil-2—imidazolin—S—onas.

Alfa-aminoizosviesto riag3ties etilo esteris gaunamas
pagal R. Jacquier et al Bull, Soc., Chim. Fran.
1971/3/, 1040-1051. apraS$yta buds.

650 mg Sio junginio ir 780 mg etilvalerimidato
iStirpinama 8 ml ksileno, kuriame yra 4 lasai acto
rigSties ir kaitinama 7 valandas, kol susidaro flegma.
Tada reakcijos terpe koncentruojama vakuume, ir
atliekama likuéio chromatografija siliagelyje eliuojant
miSiniui chloroformas/metanas/acto rigstis (95/5/2;

tirio dalys). Keletg karty i3garinus su ksilenu, o po
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to benzenu, norint paSalinti acto rig3ti, gaunama

560 mg laukiamo produkto, kuris kristalinasi.
T,,q.=35-38°C.
IR/CHCl,/:

- 1725 em': C=0,

- 1635 cm': C=N.
Pastaba: pagal tai, kad tarp 1500 ir 1600 cm ' néra
signalo, galima spresti, kad junginys, esas chloroformo
tirpale, yra 2-imidazolin-5-onas.
BMR spektras:

- 0,92 m.d.: t: 3H: CH,/nBu/,

- 1,20 m.d.: s: 6H: C/CH,/2,

- 1,38 m.d.: sek: 2H: CH;-CH,-,

- 1,63 m.d.: kV: 2H: CH,-CH,-CH,-,

- 2,38 m.d.: t: 2H: CH;3-CH,-CH,-CH,-,

- 10,7 m.d.: m: 1H: N-H.
Masés spektras: MH :169.

B/ 2-n-butil-4,4-dimetil-1-/(2'-tret-butoksikarbonil

bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas.

Gauto ankstesnéje stadijoje produkto 520 miligramy
istirpinama 10 ml DMFA, pridedama 167 mg natrio

metilato ir azoto atmosferoje maiSoma 15 minuc¢iy. Po to



10

15

20

25

30

35

LT 3376 B
40

pridedama 1,25 g 4-brommetil-/2'—tret—butoksikarbonil/-
bifenilo ir paliekama maiSant trims su puse valandos
40°% temperatiroje, . Reakcine terpé ekstrahuojama
150 ml etilacetato, po to 20 ml vandens ir 2 ml
prisotinto natrio bikarbonato tirpalo. Organiné fagze
praplaunama prisotintu natrio chlorido tirpalu,

dZiovinama natrio sulfatu ir iSgarinama iki sausumo.

Atliekama likué&io chromatografija silikagelyje
eliuojant miZiniu: etilacetatas/toluolas (1,2/2; tario
dalys)/. Gaunama 570 mg laukiamo produkto, kuris
kristalinasi.

T1ya.=98-100°C.
IR/CHC1,/:
1710-1720 cm™t: C=0, C=0 (imidazolinonas, esteris),
- 1625 cm’': c=N.
BMR spektras:
- 0,78 m.d.: t: 3H: CH;/nBu/,
- 1,08 m.d.: s: 9H: C/CH,/,,

- 1,15 m.d.:

9]

C/CH,/,
8H
- 1,20 m.d.: sek: CH;-CH,~
- 1,45 m.d.: kv: 2H: CH;-CH,~-CH, -,
- 2’ 30 m.d.: t: 2H: CHa-CHZ-CHQ—CHZ-,

- 4,65 m.d.: s: 2H: CH,-C H,-,

=7,15-7,65 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai.
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Pagal OBE (Overhauzerio branduolinis efektas) tyrimus
galima patvirtinti pakaity 5-ono ir 4,4-dimetil
imidazoline padeétj:

Masés spektras: MH':435.

c/ 2-n-butil-1-/(2'-karboksi bifenil-4-il)metil/-4, 4~
dimetil-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas.

Gauto ankstesnéje stadijoje produkto 400 mg veikiama
3 ml DChM ir 4 ml TFR 40 minu&iy. Po koncentravimo
vakuume likutis ekstrahuojamas eteriu, o susidariusios
nuosédos filtruojamos, praplaunamos eteriu, po to
dZiovinamos vakuume. Gaunama 450 mg laukiamo produkto
baltos spalvos, kieto kiino pavidalu.
T1ya.=168-171°C.
BMR spektras:

- 0,82 m.d.: t: 3H: CH;/nBu/,

- 1, 30 m.d.: sek: CH3—CH2'—

8H
- 1,35 m-d-: S C/CH3/2-
- 1,55 m.d.: kV: 2H: CH53-CH,-CH,-,

- 2, 62 m-d-: t: ZH: CH3‘CH2—CH2—CH2-,

- 4,82 m.d.: s: 2H: CH,-CH,-,

7,20-7,75 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai

Masés spektras: MH :379.
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5 Pavyzdys

1-/(2'-ciano bifenil-4-il)metil/-2-n-butil-4-spiro-
ciklopentan -2-imidazolin-5-onas ir 2-n-butil-4-
spirociklopentan—I—//Z'—(tetrazol—S—il)bifenilil—4—
il)metil/-2-imidazolin-5-onas (1 budas).

A/ I-/(2'-ciano bifenil-4-il)metil/-2-n-butil-4-

spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas.

Azoto atmosferoje gaunamas mi3inys, kuriame yra 250 mg
natrio hidrido (80% disperguoto mineraliniame aliejuje)
ir 5 ml DMFA, ir pridedama la3ais tirpalas, kuriame yra
0,97 g 2— n-butil-4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-ono
(gauto 2 pavyzdZio A stadijoje) 10 ml DMFA. MaisSoma
30 minu&iy esant kT, po to pridedama tirpalo, kuriame
yra 1,5 g 4-brommetil-2-cianobifenilo 10 ml DMFA.
MaiSoma 1 val. prie kT, po to i3garinamas DMFA, esant
sumaZintam slégiui, po to likutis ekstrahuojamas
etilacetatu, organiné fazé praplaunama vandeniu, po to
d¥iovinama natrio sulfatu, filtruojama ir garinama.
Atliekama liku&io chromatografija silikagelyje eliuo-
jant mi3iniu: DChM /etilacetatas (9/1; tidrio dalys).

ISskiriama 1,68 g laukiamo produkto.
Tyyq.=92-93°C.

B/ 2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/2'~(trifenilmetil-

tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas.

1,56 g ankstesnéje stadijoje gauto produkto, 2,6 g
tributilolo azido ir 30 ml ksileno kaitinama
66 valandas, kol susidaro flegma. Po to ksilenas
iSgarinamas, o likutis tirpinamas 20 ml DChM ir 5 ml
THF, pridedant 0,8 ml 10N natrio hidroksido ir po
30 min maidymo - 2,5 g trimetilchlorido, po to

paliekama maisant 26 valandas. Po to i8garinus
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tirpiklius likutis ekstrahuojamas etilacetatu ir
praplaunama vandeniu, po to 3% kalio hidrosulfato
tirpalu ir vandeniu. DZiovinama ir garinama. Atliekama
nuosédy chromatografija aliuminio okside eliuojant
mi%iniu: heksanas/etilacetatas (9/1; tario dalys).

Gaunama 1, 97 g laukiamo produkto.
Ty4q.=150-152°C.

C/ 2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/2'-(tetrazol-5-il)

bifenil~4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas.

Ankstesnéje stadijoje gauto produkto 1,96 g iStirpinama
10 ml metanolio ir 10 ml THF. At3aldZius reakcijos
tirpalg iki 5% temperatiiros, pridedama 1,5 ml 4 N
chloro vandenilio rug3ties ir maiSoma 3 val kT, ir
1 val. 30°c temperatiroje. I&garinus tirpiklius,
likutis ekstrahuojamas vandeniu 1ir sureguliuojamas
pH=12, pridedant 10 N natrio hidroksido. Vandens faze
ekstrahuojama eteriu, toluenu ir vél eteriu. Vandens
fazé paridg3tinama iki pH=2, pridedant 1 N chlor-
vandenilio rug3ti, po to ekstrahuojama etilacetatu,
dZiovinama 1ir garinama. Gauta baltos spalvos kieta
medZiaga dZiovinama 50°C temperatiroje, esant slégiui
0,05 mm gyvsidabrio stulpelio. Gaunama 840 g laukiamo
produkto.

T),4.=180-180°C.

BMR spektras:
- 0,75 m.d.: t: 3H: CH,/nBu/,
- 1,10 m.d.: sek: 2H; CH,;-CH,-,

- 1,20 m.d.: kV: 2H: CH,-CH,-CH,-,
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- 1,5-2 m.d.: m: 8H: - C.Hg,

- 2,2 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,-,

4,6 m.d.: s: 2H: CH,~C.H,-,
= 7 m.d.: m; s: 4H: CH,-C/H,-,

- 7,35-7,7 m.d.: m; 4H: H;, 4, 5, 6 aromatiniai
protonai

OBE nagrinéjimas patvirtina pakaito 5-ono imidazole
padeti,.

D/ 2-n—butil—4—spirocilopentan—1—/(2'—(tetrazol-5—il)
bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-ono kalio druska.

Ankstesnéje stadijoje gauto junginio 970 mg i3tirpinama
40 ml izopropanolo -metanolo (1/1; tirio dalys),
miSinyje, sureguliuojamas pPH=12, pridedant 85% kalio
hidroksido tirpalo miSinyje: metanolis-vanduo (20/1;
tirio dalys) . ISgarinama, likutis ekstrahuojamas
izopropanolu ir vél garinama.

Likutis tirpinamas 20 ml izopropanolo lengvai kaiti-
nant, po to veél sumaZinama iki kambario temperatiros.
Dekantuojama, i3garinamas filtratas, po to likutis
ekstrahuojamas heptanu. Po to produktas koncen-
truojamas, filtruojamas, veél praplaunamas heptanu ir
dZiovinamas vakuume. Gaunama 945 mg laukiamos kalio

druskos.

T ya.=142-144°C.



10

15

20

25

30

35

LT 3376 B
45

Elementy analizé: C,¢H,;KN,OxH,0

ISskai&iuota: C: 61,95 H: 6,03 N: 17, 34
Rasta, % 62,02 6,13 17,34

6 Pavyzdys

2-n-butil-1-/2'-karboksi bifenil-4-il)metil/~4-/-spiro-
tetrahidropiran/-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas ir
2-n-butil-4-/4-spirotetrahidropiran/-1-/2'-tret-
butoksikarbonil bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas
/2 budas/.

A/ 4-aminotetrahidropiran-4-karboksilo rigsStis gaunama
i3 tetrahidropiran-4-ono pagal bida, apradyta vokie&iy
patente Nr. 2215 721.

B/ 4—/N—benziloksikarbonilamino/—4-karboksitetrahidropiranas.

I A stadijos 1,015 g produkto idedama i 12 ml vandens
ir 10% temperatiroje veikiama 1,22 ml diizopropil-
etilamino, po to 3,33 g N-/benziloksikarbonil-
oksi/sukcinimido, iStirpinto 12 ml acetonitrilo. Po
1 val. 15 min. reakcijos terpé praskiedZiama 70 ml
etilacetatu ir 10 ml vandens, po to reguliuojamas pH=2,
pridedant prisotinto kalio bisulfato tirpala.

Po dekantavimo organiné faze praplaunama prisotintu
natrio chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfate, po
to dZiovinama wvakuume. Likutis skiedZiamas 60 ml
eterio, po to pridedama 7 moliai dicikloheksilamino.
Susidariusios nuoseédos filtruojamos ir praplaunamos
eteriu; po to Jjos tirpinamos etilacetato-vandens
miSinyje ir reguliuojamas tirpalo pH=1,5, pridedant
prisotintg kalio bisulfato tirpalg. Organine fazeé

dekantuojama, praplaunama prisotintu natrio chlorido
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tirpalu, i3garinama vakuume, gaunama 1,9 g baltos

spalvos kieta medZiaga
Ty4q.=110-115°C.

C/ N-/2'-tret-butoksikarbonil bifenil-4-il-metil/-4-/N-
benziloksikarbonilamino/ -tetrahidropiran-4-karboks-

amidas.

850 mg B stadijoje gauto produkto iStirpinama 15 ml
DMFA ir pridedama ekvimoliarinis kiekis 4-aminometil-
/2'-tret-butoksikarbonilbifenilo, DIPEA, po to FBO/ su
10% pertekliumi/. Po 40 min. reakcijos terpé
ekstrahuojama 200 ml etilacetato ir 200 ml vandens.
Organiné fazé dekantuojama, po to praplaunama 2 kartus
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, 2 kartus 5%
natrio bisulfato tirpalu, po to 1 kartg prisotintu
natrio chlorido tirpalu. Po dZiovinimo natrio sulfatu
organiné fazé i3garinama iki sausumo. Gaunama 1,8 g

laukiamo produkto.

D/ N-/2'-tret-butoksikarbonil-bifenil-4-il-metil/-4-

amino-tetrahidropiran-4-karboksamidas.

Produktas, gautas C stadijoje, tirpinamas 30 ml
metanolo. Pridedama 400 mg paladZio, 10% anglyje ir

hidrinama atmosferos slégyje. Po 1 val. katalizatorius

nufiltruojamas, po to filtratas koncentruojamas
vakuume. Atliekama 1liku&io chromatografija silicio
okside, eliuojant miginiu: etilacetatas-metanolis-

amoniakas 33 % koncentracijos (99/1/0,5; tirio dalys).
Gaunama 0,93 g laukiamo produkto baltos spalvos kietos

medZiagos pavidalu.

T),q.=125-127°C.
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BMR spektras:

- 8,50 m.d.: t: 1H: amidinis H,
- 7,60-7,05 m.d.: m; 8H: aromatiniai protonai
- 4,25 m.d.: d: 2H: CHZ_C6H4‘,

- 3,70-3,50 m.d.: m; 4H: CH, tetrahidropirano 2 ir
6 padétyije,

- 2,00-1,80 m.d.: m; 4H: CH, tetrahidropirano 3 ir
5 padétyje.

- 1,05 m.d.: s: 9H, tBu.

E/ 2—n—butil—4-/4-spirotetrahidropiran/-l/2'—tetra-
butoksikarbonilbifenil-4-il)metil-2—imidazolin—5—onas.

MiSinys, kuriame yra 0,9 g junginio, gauto D stadijoje,
327 mg metilortovalerato ir 2 laSai acto ruagsties,
kaitinamas 3val. 110° temperatiroje. Reakciné terpe
ekstrahuojama 100 ml etilacetato tirpalu, praplaunama
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, prisotintu
natrio chlorido tirpaluy, po to dZiovinama natrio
sulfate, ir isgarinamas etilacetatas. Gauto 1liku&io
chromatografija atliekama silicio okside eliuojant
midiniu: etilacetatas/toluenas (2.1; tirio dalys).

Gaunama 550 mg laukiamo produkto vaZko pavidalu.
BMR spektras:
- 7,65-7,60 m.d.: m: .8.H: aromatiniai protonai

- 4,63 m.d.: s: 2H: CH,-C«H,-,



10

15

20

25

30

35

LT 3376 B

48

3,85-3,55. ppm: m: 4H: CH, tetrahidropirano 2 ir

(o)}

padetyje.

2,30 m.d-: t: ZH: CHZ-C3H7,

- 1, 05"1' 80 m.d-: m: SH: CHZ—CHZ—CHZ—CH3 ir CHZ
tetrahidropirano 3 ir 5 padetyje.

- 1,03 m.d.: s: 9H: tBu;
- 0,75 m-d.: t: 3H: /CH2/3-CH3.
IR /CHCl3/:

- 1710-1720 cm':

c=0, C=0,
- 1625 cm ': C=N.
F/ 2-n-butil-4-/4-spirotetrahidropiran/-1-(2'-tret-

butoksikarbonil bifenil—4—il)metil/-2—2imidazolin—5—ono

trifluoracetatas.

Ankstesnéje stadijoje gauto produkto 530 mg veikiama
4 ml dichlormetano ir 5 ml TFR 45 minutes. Po garinimo
vakuume likutis ekstrahuojamas eteriu, susidariusios
nuosédos filtruojamos, praplaunamos eteriu, po to
d¥iovinamos vakuume. Gaunama 510 mg laukto produkto.
T,,4.=159-162"C.

BMR spektras:

- 7,80-7,10 m.d.: m; 8H: aromatiniai protonai

- 4,80 m.d.:s: 2H: CH,-C/H,—,
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4,00-3,75 m.d.: m: 4H: CH, tetrahidropirano 2 ir
padeéetyje;

N

2, 60 m.d.: t: 2H: CHZ-C3H7,

- 1, 45-2, 00 m.d. . m: GH: CHZ_CHQ-CHz"Cﬂa ir CHz
tetrahidropirano 3 ir 5 padétyije,

- 1,30 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,
- 0’80 m-d-: t: 3H: /CHz/a—CH3-
7 Pavyzdys

2-n-butil—l—/(2'—karboksibifenil—4-il)metil/—4—/spiro—
(1-benzil-4-piperidin)/-2-imidazolin-5-ono trifluor-
acetatas ir 2-n-butil-4-/spiro-(l-benzil-4-piperidin)/-
l-/2'—tret-butoksikarbonilbifenil—4—il)metil/—2-

imidazolin-5-onas /1 biadas/.

A/ 4-amino-l-benzilpiperidin-4-karboksilo rigstis
gaunama i3 N-benzilpiperidin-4-ono pagal Vokietijos
patente Nr. 2215 721 apra3yta buds.

B/ 4-amino-1-benzil etilpiperidin-4-karboksilatas.

I tirpala, kuriame yra 13 g druskos rugSties 50 ml
etanolo, pridedama 3,8 g junginio, gauto A stadijoje,
esant 0°C temperatirai, po to iZlaikoma 5 valandas
flegmos susidarymo temperatiroje. Sukoncentravus vakuu-
me, likutis praplaunamas eteriu, po to iStirpinamas
miSinyje eteris-vanduo, i kuri pridedamas prisotintas
kalio karbonato tirpalas, kol pasiekiamas pH=9. Eterineé
faze dekantuojama, praplaunama prisotintu natrio
chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, po to
isgarinama iki sausumo. Gaunama 3,50 g laukiamo

produkto aliejaus pavidalu.
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BMR spektras:

7,20-7,40 m.d.: m: 5H: aromatiniai protonai

- 4,10 m.d.: k: 2H: CH,-CHj,

- 3,45 m.d.: s: 2H: CH, benzilo,

- 2,25-2,60 m.d.: m: 4H: CH, piperidino 2 ir
6 padetyse,

- 1,80-2,05 m.d.: m: 2H: 2H, piperidino 3 ir
5 padétyse.

- 1,20-1,40 m.d.: m: 2H: 2H, piperidino 3 ir
5 padétyse.

1,12 m.d.: t: 3H: CH;3;-CH,-.

C/ 2-n-butil-4-/spiro-(l-benzil-4-piperidin)/-2-

imidazolin-~-5-onas.

Etilvalerimidatas gaunamas taip pat, kaip 2 pavyzdyje A
stadijoje. Sumai%oma 2,06 g etilvalerimidato, 3,40 g
junginio, gauto B stadijoje, ir 8 laSai acto rugsties
su 15 ml ksileno ir kaitinama 6 valandas, kol susida-ro
flegma. Sukoncentravus vakuume, likulio chromatografija
atliekama silikagelyje eliuojant miSiniu: chloroformas/
metanolas/acto rigstis (82/15/5; tario dalys). Acto
rigdtis pasSalinama, ekstrahuojant chloroformu prie

pH=9 ir gaunama 2,80 g laukiamo produkto.
Ty,q.=170-172°C.

IR /chloroformas/:
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- 1725 em': C=0,
- 1640 cm’': C=N.
BMR spektras:
- 7,10-7,30 m.d.: m: SH: aromatiniai protonai
- 3,45 m.d.: s: 2H: -CH,-C¢H;-,

- 1,10-2,75 m.d.: 5 m: 14H: CH, piperidino 2, 3,
5, 6 padétyse ir /CH,/;-CH,.

- 0,80 m.d.: t: 3H: /CHz/a-cH3'

D/ 2-n-butil-4-/spiro-(l-benzil-4-piperidin)/-1-/(2'-
tret-butoksikarbonilbifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-

onas.

2,78 g junginio, gauto C stadijoje, i&tirpinama 25 ml
DMFA, pridedama 513 mg natrio metilato ir po 15 min -
4,16 g 4-brommetil-/2'-tret-butoksikarbonilbifenilo/.
Kaitinama 40°C temperatiroje 5 val, po to reakcijos
misinys ekstrahuojamas 300 ml etilacetato, 50 ml
vandens ir 5 ml prisotinto natrio bikarbonato tirpalo.
Organiné fazé dekantuojama, praplaunama viena kartga
prisotintu natrio chlorido tirpalu, dZiovinama natrio
sulfatu ir iSgarinama iki sausumo. Likuéio
chromatografija atliekama silicio okside eliuojant
miSiniu: etilacetatas/metanolas (95/5; tGrio dalys).

Gaunama 0,98 g laukiamo produkto.
T1ya.=103-106°C,
IK /CHC1,/:

- 1710-1725 cm}: C=0, C=0 /imidazolinas, esteris/;
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- 1630 cm ': C=N.

BMR spektras:

7,70-7,10 m.d.: m: 13H: aromatiniai protonai

4,70 m.d.: s: 2H: CH,-C:H,-,

3,55 m.d.: s: 2H: CH,-CHs,

1,20-2,75 m.d.: 5m: 14H: CH, piperidino 2, 3, 5,
padétyse ir /CH,/;-CHj,

[e)))

1,15 m.d.: s: 9H: tBut
- 0,85 m.d.: t: 3H: /CH,/;-CH;.
E/ 2-n-butil-1-/(2'-karboksibifenil-4-il)metil/-4-

/spiro-(l-benzil-4-piperidin)/-2-imidazolin-5-ono

trifluoracetatas.

350 mg junginio, gauto D stadijoje, i3tirpinama 4 ml
dichlormetanc ir 5 ml TFR. Po 45 min reakcijos terpé
koncentruojama vakuume, po to likutis ekstrahuojamas
eterio-heksano midiniu, susidariusios nuosédos filtruo-
jamos, praplaunamos eteriu ir dZiovinamos vakuume.

Gaunama 350 mg laukiamo produkto.
T,,4.=198-200°C.
BMR spektras:
- 7,05-7,75 m.d.: m: 13H: aromatiniai protonai

- 4,75 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,
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4,40 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,,

- 3,20-3,60 m.d.: m: 4H: CH, piperidino 2 ir
6 padétyse.
- 2,35 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,
- 2,20-1,40 m.d.: 3 signalai: CH, piperidino 3 ir
5 padétyse ir CH,-CH,-CH,-CH,,
- 1,25 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,
- 0,80 m.d.: t: 3H: /CH2/3"CH3.
8 Pavyzdys

2-n-butil-1-/(2-karboksibifenil-4-il)-metil-4-/4-
spiropiperidino/-2~-imidazoclin-5-ono ditrifluoracetatas
ir n-2-butil-4-/4-spiropiperidin/-1-(2'-tretbutoksikar-

bonil-bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-S-onas.

A/ 2-n-butil-4-/4-spiropiperidin/-1-/2"'-tretbutoksi-
karbonilbifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas.

300 mg junginio, gauto 7 pavyzdyje D stadijoje,
idtirpinama 10 ml metanolio. Pridedama 180 mg paladZio
10% anglyje ir hidrinama 3 val atmosferos slégyje.

Nufiltruojamas katalizatorius ir filtratas kon-
centruojamas vakuume. Gaunama 200 mg laukiamo
produkto.

BMR spektras:

- 7,20-7,75 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai

- 4,75 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,
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- 3,00-1,70 m.d.: 3 signalai 4CH,-grupéms
piperidino,

- 2,40 m.d.: m: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,
- 1,60 m.d.: kV: 2H: CH,-CH,-CH,-CHj,
- 1,35 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,
- 1,20 m.d.: s: 9H: tBu,

- 0,90 m.d.: t: 3H: /CH,/;-CHj;.

B/ 2-n-butil-1-/(2'-karboksibifenil-4-il)metil/-4-/4-

spiropiperidin/-2-imidazolin-5-ono ditrifluoracetatas.
160 mg produkto, gauto A stadijoje, mai3oma 3 ml
dichlormetano ir 4 ml trifluoracto rigSties 45 minutes.
Koncentruojama vakuume, likutis ekstrahuojamas eteriu.
Gaunama i kaudiukg pana3i medZiaga, o i3dZiovinus
vakuume - i putas pana3i medZiaga.
m=150 mg
T1ya.=80-85°C.
BMR spektras:

- 7,15-7,80 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai

- 4,75 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,

- 3,20-1,60 m.d.: 3 signalai 4CH, - piperidino

grupes,

- 2,40 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,

-
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- 1, 50 m-d.: kVv: ZH: CHz"CHz"'CHz_cﬂal

- 1,30 m.d.: sek; 2H: CH,-CH,-CH,-CHj3,

- 0,80 m.d.: t: 3H: /CH,/3-CHj.
9 Pavyzdys
2—n-butil-1-/(2'—karboksibifenil—4—il)metil/-4,4—dife—
nil-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas ir 2-butil-4,4-
difenil-1-/2'-tret-butoksikarbonil bifenil-4-il)metil) -
2-imidazolin-5-onas /1 budas/.
A/ Valerimidino chlorhidratas.
6 g etilo valerimidato chlorhidrato pridedama i
tirpala, kuriame yra 6,75 g amoniako 80 ml metanolio,
esant 0°C temperatirai. Po 18 val reakcijos terpé
koncentruojama vakuume, 1ir gaunamas baltos spalvos
kietas produktas.
B/ 2-n-butil-4,4-difenil-2-imidazolin-5-onas.
8is junginys gaunamas i% dibenzoilo ir valerimidino
chlorhidrato J. Nyitrai, K.Lempert, Tetrahedron, 1969,
25, 4265-75 nurodytu budu.
led.=1350C‘
IR /CHCl;/:

- 1725 em ': C=0,

- 1640 cm ': C=

BMR spektras:
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- 7,20-7,50 m.d.: m: 10H: aromatiniai protonai
- 2,50 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,

- 1,65 m.d.: kV: 2H: CH,-CH,-CH,-CHj,

- 1,35 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,

- 0,90 m.d.: t: 3H: CH,-CH,-CH,-CH,,

-~ 11 m.d.: p.s: NH.

C/ 2-n-butil-4,4-difenil-1-/(2'-tret-butoksikarbonil-

bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas.
S8is junginys gaunamas iprastiniu bidu, jungini, gautg B
stadijoje, veikiant 4-brommetil-/2'-tret-butoksi-
karbonil-bifenilu, dalyvaujant natrio metilatui DMFA.
IR /CHCl,/:

- 1715-1725 cm': C=0, C=0 /esteris, imidazolinonas/,

- 1635 cm ': C=N.
BMR spektras:

- 7,25-7,80 m.d.: m: 18H: aromatiniai H,

- 4,85 m.d.: s: 2H: N-CH,-C,H,-,

- 2,60 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,

- 1,75 m.d.: kV: 2H-: CH,-CH,-CH,-CH,,

- l, 40 m.d. . Sek: 2H: CHQ—CHQ_CHZ_CH3,
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- 1,15 m.d.: s: 9H: tBu,
- 0,90 m.d.: t: 3H: CH; n-butilo.

D/ 2-n-butil-1-/2'karboksibifenil-4-il)metil/-4,4-dife-

nil-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas.
500 mg produkto, gauto C stadijoje, veikiama 2,5 ml
dichlormetano ir 2,5 ml trifluoracto rigsties
40 minu&iy 20°C temperatiroje. Sukoncentravus vakuume,
likutis ekstrahuojamas mi3iniu eteris-heksanas, susi-
dariusios nuosédos filtruojamos, praplaunamos heksanu
ir dZiovinama. Gaunama 440 mg laukiamo produkto.
T1ya.=55-60°C.
BMR spektras:

- 7,15-7,80 m.d.: m: 18H: aromatiniai protonai

- 4, 85 m.d.: S: N-cHz-C6H4_,

- 2,60 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,

- 1, 70 m.d-: kV: ZH: CHZ_CHZ-CHZ_CH3,

- 1,40 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,-CH,-CHj,

- 0,90 m.d.: t: 3H: CH,; butilo.
10 Pavyzdys
2-n-butil-3-/(2'-karboksibifenil-4-il)metil-6-
spirociklopentan-5, 6~dihidro-1H-4-pirimidinono

trifluoracetatas.

A/ /l-aminociklopentil/-acto rug3tis.
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Ciklopentilidenacto riig$tis gaunama G. A. R. Kon, R. P.
Linstead, J. Chem. Soc. 1925, 127, 616 nurodytu bidu.
740 mg Sios rig3ties ir S5 ml 20% amoniako autoklave
150°C temperatidroje kaitinama 24 val. ISgarinus
tirpiklius, atliekama likudio chromatografija
kolonéléje su silicio oksidu eliuojant mi%iniu: DChM-
metanolis-20% amoniako tirpalas (70/30/1; tidrio dalys).
Gaunama 330 mg laukiamos riigities.

B/ /l-aminociklopentil/-etilacetatas.

330 mg rigSties i3tirpinama 10 ml metanolio. At3aldoma

ledinéje vonioje ir pridedama dujiné druskos rigstis.

ISlaikius 24 val temperatiroje, kurioje susidaro
flegma, reakcijos terpe iSgarinama, likutis
ekstrahuojamas natrio karbonato tirpalu ir

ekstrahuojama etilacetatu, po to dZiovinama natrio
sulfatu, filtruojama ir garinama. Gaunama 312 mg
laukiamo esterio.

C/ 2-n-butil-é6-spirociklopentan-5, 6-dihidro-1H

pirimidin-4-onas

Pasiekiama flegmos blsena mi%inio, susidedandio i3
310 mg B stadijoje gauto produkto, 348 mg etilvaleri-
midato, 10 ml ksileno ir 6 lady acto rig3ties. Tada po
2 val ir po 18 valandy vel pridedama 348 mg
etilvalerimidato, ir visas misSinys i8laikmas 24 val
flegmos susidarymo temperatiroje, tada reakcijos terpe
iSgarinama, po to atliekama chromatografija silicio
okside eliuojant miSiniu: DChM-metanolis (97/3; tirio

dalys). Gaunama 153 mg laukiamo produkto.

D/ 2—n—butil—3/(2'—tret—butoksikarbonilbifenil—4—il)

metil/-5, 6-dihidro-1H pirimidon-4-onas
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Azoto atmosferoje paruo3iamas mi3inys, kuriame yra
10 ml DMFA ir 40 mg natrio hidrido 80% koncentracijos
skystame aliejuje. Kambario temperatiroje po la$a
pridedama 144 mg Jjunginio, gauto C stadijoje ir
iStirpinto DMFA. Mai%oma 30 min, po to pridedama 288 mg
4-brommetil-2'-tret-butoksikarbonilbifenilo, iStirpinto
5 ml DMFA. Paliekama 2 val maiSant, po to garinama,
likutis ekstrahuojamas vandeniu, o i3 jo ekstrahuojamas
etilacetatu. DZiovinama natrio sulfatu, filtruojama ir
garinama, po to valoma chromatografijos bidu
kolonéléje, eliuojant mi$iniu heksanas-etilacetatas
(85/5: V/K). Gaunama 174 mg laukiamo produkto.

E/ Vandens-ledo vonioje at3%aldoma 10 ml trifluoracto
rugsties ir pridedama 161 mg Jjunginio, gauto D
stadijoje. Paliekama 30 min maiSant, po to iSgarinama.
Si operacija pakartojama, po to likutis dZiovinamas
vakuume. Gaunama 140 mg laukiamo junginio amorfiniy
milteliy pavidale.

T),q.=108-115°C.

BMR spektras:

- 0,9 m.d.: t: 3H: /CH,/,-CHj,,

- 1,1-2,1 m.d.: m: 12H: ciklopentanas ir CH,-CH,-
CHZ_CH3 ’

- 2,7 m.d.: t; 2H: CH,-CH,-CH,-CH,,
- 3,1 m.d.: s: 2H: -CH-CO,

- 5,1 m.d.: s: 2H: -CH,-C,H.,

7,2-7,8 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai
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11 Pavyzdys
2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2'-tert-butoksi-
karbonil-bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-tionas ir
2-n-butil-1-/(2'-karboksi bifenil-4-il)metil/-4-

spirociklopentan-2-imidazolin-5-tiono trifluoracetatas

A/ 2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2'-tret-butoksi-
karbonilbifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-tionas.

5,63 g Jjunginio, gauto 1 pavyzdzZio D stadijoje,
iStirpinama 40 ml bevandenio tolueno ir azoto
atmosferoje 80°C temperatiroje veikiama 3 g Lawesson
reagentu. Po 6 val reakcijos terpé filtruojama ir
koncentruojama. Atliekama chromatografija silicio
okside eliuojant mi3iniu: DChM:etilacetatas (95/5;
tirio dalys). Gaunamas aliejaus pavidalu laukiamas
produktas, kuris Saltyje kristalinasi.
m=4,5 g
Tyyq.=77-79°C.
BMR spektras:

- 0,90 m.d.: t: 3H: CH,(nBu),

- 1,20 m.d.: s: 9H: tBu,

- 1,35 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,-,

- 1,60 m.d.: kV: 2H: CH4-CH,-CH,-,

- 1,80-2,10 m.d.: m: 8H: ciklopentanas,

- 2,60 m.d.: t: 2H: CH,-CH.-CH,-CH,,
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- 5,35 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,
- 7,25-7,80 m.d.: 8H: aromatiniai protonai

B/ 2-n-butil-1-/(2'-karboksibifenil-4-il)metil/-4-

spirociklopentan-2-imidazolin-5-tiono trifluoracetatas.
225 mg junginio, gauto A stadijoje, veikiama 5 ml DChM
ir S5 ml TFR 30 minuéiy. Sukoncentravus likutis

ekstrahuojamas eteriu.

Gaunamas geltonos spalvos milteliy pavidalo produktas,

kuris perplaunamas heksanu.

m=160 mg

T1ya.=185-190°C.

Masé-spektras: MH': 421

BMR spektras:
- 0,78 m.d.: t: 3H: CH;/nBu/,
- 1,20 m.d.: sek: 2H: CH5;-CH,-,
- 1,50 m.d.: kV: 2H: CH,-CH,-CH,-,
-1,75-2,00 m.d.: m: 8H: ciklopentanas,
- 2,40 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,-,
- 5,20 m.d.: s: 2H: CH;-C.H,-,

- 7,00-7,65 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai
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12 Pavyzdys

2-n-butil-1-/(2'-spiroindan/-1-/2'-tret-butoksikarbonil
bifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas ir

2-n-butil-1-/(2'-karboksibifenil-4-il)metil/-4-/2-

spiroindan/-2-imidazolin-5-onas (1 budas).

A/ 2-aminoindano Z-karboksilo riag3tis gaunama
R.M.Pinder, J.Med. Chem., 1971, 14, 9, 892 nurodytu
bidu, o atitinkamas esteris gaunamas Adkins nurodytu

bidu (nuoroda 2A pavyzdyje).
B/ 2-n-butil-4-/2-spiroindan/-2-imidazolin-5-onas.

2,78 g etilo esterio, gauto A stadijoje, ir 2,5 g
etilvalerimidato i3tirpinama 20 ml ksileno, naudojant
60 pl acto rigsties, 1i3laikoma 3 valandas flegmos
susidarymo temperatiiroje. Vel pridedama 500 mg
etilvalerimidato ir i%laikoma flegmos susidarymo
temperatiroje papildomai 3 val. Reakcijos terpe
koncentruojama, po to valoma chromatografijos bidu
silicio okside eliuojant midiniu: heksanas:
etilacetatas-acto ragstis (3/8/03; tdrio dalys) .
ISvalytos frakcijos sujungiamos ir iSgarinamos su
toluenu. Gaunama 3,07 g laukiamo produkto, baltos

spalvos kietos medZiagos pavidalu.
T1ya.=148-150°C.
BMR spektras:
- 0,90 m.d.: t: 3H: CH;.nBu/,
-1,2-1,7 m.d.: m: 4H: CH,-CH,-CH,,

- 2,4 m.d.: t: 2H: CH?“/CHz/?_CH3
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- 2,8-3,2 m.d.: k: 4H: 2CH, /indanas/,
- 4,90 m.d.: s: 2H: CH,-C./H,-,
- 7,2 m.d.: m: 4H: aromatiniai protonai

C/ 2-n-butil-4-/2-spiroindan/-1-/(2'-tret-butoksi-

karbonil-bifenil metil/-2-imidazolin-5-onas.
Ankstesneéje stadijoje gautas produktas istirpinamas
20 ml bevandenio DMFA ir azoto atmosferoje veikiamas
450 mg natrio metilatu. Po 20 min kT pridedama 3,6 g 4-
brommetil-2'tret-butoksikarbonilbifenilo ir paliekama
maiSant 6 valandas 40°C temperatiiroje. Reakcijos terpé
koncentruojama, po to, paprastai, praplaunama ir valoma
chromatografijos bidu silicio okside, eliuojant
miSiniu: dichlormetanas - etilacetatas (95.5; tirio
dalys) ir gaunamas laukiamas junginys, putos pavidalu.
/m=1,84 g/.
BMR spektras:

- 0,80 m.d.: t: 3H: CH;: nBu,

- 1,20 m.d: s: 9H: tBu,

- 1,20_1, 60 m.d-: m: 4H: CHZ_CHZ_CH:;,

- 2,40 m.d.: t: 2H: CH,-/CH,/,-CH,,

- 2,9-3,3 m.d.: k: 4H: 2-CH, /indanas/,

- 4,80 m.d.: s: 2H: N-CH,-C/H,,

- 7,20 - 7,80 m.d.: m: 12H: aromatiniai protonai



10

15

20

25

30

35

LT 3376 B

64

D/ 2-n-butil-1-/(2'-karboksibifenil-4-il)metil/-4-/2-

spiroindan/-2-imidazolin-5-onas.

1,71 g junginio, gauto ankstesnéje stadijoje,
iS3tirpinama 15 ml DChM ir veikiama 20 ml TFR. Po 30 min
reakcijos terpeé koncentruojama, tada ekstrahuojama
eteriu. Po to, kai susidaro milteliai, gauta kieta
medZiaga nusunkiama, perplaunama eteriu ir dZiovinama.

Gaunama 1,42 g laukiamo produkto.
Ty,e.=217-218°C.

BMR spektras:

0,70 m.d.: t: 3H: CH,/nBu/,

1, 10—1, 50 m.d.: m: 4H: CHZ-CHZ_CH3,

2, 30 m.d.: t: 2H: CHz"/Cﬁz/z"'cH3,

2,8-3,3 m.d.: k: 4H: 2CH, /indanas/,

4,70 m.d.: s: 2H: N-CH,-C.H,-,

7,1-7,7 m.d.: m: 12H: aromatiniai protonai

Kiti junginiai, nurodyti idradime, buvo gauti vienu i$
anks¢iau nurodytuy bidy. PavyzdZiai surinkti
1 lenteléje. Kiekvieno junginio struktlira patvirtinta

BMR spektro analize.

13 Pavyzdys

2-n-butil-1-/[ 2'-(l-imidazol-1-il karbonil) bifenil-4-

il) metil/-4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas
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\ ~n Rz-H, R3=nC4H9,

CR4Rs=ciklopentanas, X=0

MiSinys, kuriame yra 404 mg junginio, gauto 1 pavyzdZio
E stadijoje, 15 ml TMF ir 260 mg karbonilimidazolo,
maisomas kT 72 val. Reakcijos terpe i8garinama,
ekstrahuojama etilacetatu, praplaunama vandeniu, po to
natrio chlorido tirpalu ir gaunama 420 mg produkto,
kuris valomas chromatografijos biGdu silicio okside,
eliuvuojant miSiniu: DChM-etilacetatas (70/30; tirio

dalys), norint gauti laukiamg jungini.
m=230 mg,

T)y4.=120°C.

14 Pavyzdys

2-n-butil-1-[ /2'-(3-ciano-2metilizotioureidometil
bifenil-4-il) metil] -4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-
onas

S CH,

|
/1 : R1=_CH2_NH_C=N_—CN, R=H, R3=I‘1-C4H9,

CR4,R; - ciklopentanas, X=0/

A/ 1-/2'-aminometilbifenil-4-il)metil/-2-n-butil-4-

spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas.

Sis junginys gaunamas hidrinant 5 pavyzdyje gauta

jungini.
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1 g junginio, gauto 5 pavyzdyje A stadijoje, idedama j
15 ml absoliutaus metanolio ir 2,3 ml etanolio,
panaudojant 0,5 g paladZio 5% anglyje ir hidrinama kT
24 val. Po apdorojimo gaunama 730 mg laukiamo produkto
aliejaus pavidalu.

B/ Misinys, susidedantis i3 300 mg junginio, gauto
ankstesnéje stadijoje ir 113 mg N-cianimido-§, S-
dimetilditiokarbonato 3 ml etanolio, kaitinamas flegmos
susidarymo temperatiroje 24 val. Po iprasto apdorojimo
reakcijos terpé valoma chromatografijos bidu silicio
okside, eliuojant mi%iniu: DChM/etilacetatas (50/50;
tirio dalys)/.

Laukiamas produktas i3skiriamas baltos spalvos kietos

medZiagos pavidalu.
m=307 mg.

Ty,a.=83°C.

15 Pavyzdys

2-n-butil-1- /2' (-cianoguanidinmetil) bifenil-4-il)

metil] -4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas.

NH,
I
/I: Ri=CH,~NH-C =N-CN, R,=H, R=n~C,H,,

CR4Rs-ciklopentanas, X=0/.

Sis junginys gaunamas i3 junginio, gauto ankstesniame
pavyzdyje. 200 mg junginio idedama i 10 ml absoliutaus
etanolio, prisotinama amoniaku apytikriai 10 °c
temperatiroje, po to pakaitinama iki 80°C autoklave per
nakti. Sukoncentravus rekcijos terpe iki sausumo valoma

chromatografijos bidu silicio okside, eliuojant
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miSiniu: DChM-metanolas (95/5; tiario dalys). Gaunama
130 mg laukiamo produkto.

T1ya.=100°C.
16 Pavyzdys

2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2'-
trifluormetilsulfonilaminobifenil-4-il)metil/-2-

imidazolin-5-ono trifluormetilsulfonatas
/1 : R;=-NHSO,CF3, R,=H, R;=n-C,H,,
CRyRs=ciklopentanas, X=0/

A/ 4-metil-2'-nitrobifenilas.

SumaisSoma 11,2 ¢ 2-nitrobrombenzeno ir 15 g 4-
jodtolueno, pakaitinama iki 195°C temperatiros ir
paliekama toje temperatiiroje maiSant tris su puse
valandos. Nukritus temperatirai iki kT, ekstrahuojama
DChM, privedama iki flegmos susidarymo, ir karstas
tirpalas filtruojamas per celitdﬁ po to iSgarinamas
DChM.

m=6,5 g

Virimo temperatira T r_=80—1200C esant slégiui 0,22 mm
vir

gyvsidabrio stulpelio.

n24=1,6042.

B/ 4-brommetil-2'-nitrobifenilas.

MiSinys, kuriame yra 6,5 g 4-metil-2-'nitrofenilo,

5,42 g NBC, 118 mg azobisizobutironitrilo ir 500 ml

anglies tetrachlorido, kaitinamas drékinant flegmai
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5 val. At3aldoma iki 0°C temperaturos, centrifuguojama,
filtratas koncentruojamas ir gaunama 9 g produkto
aliejaus pavidalu, kuris tokiu pavidalu naudojamas

sekanc¢ioje stadijoje.

C/ 2-n-butil/(2'-nitrobifenil-4-il)metil/-4-spiro-

ciklopentan-2-imidazolin-5-onas.

ParuoSiamas mi3inys, kuriame yra 260 mg natrio hidrido
80 % koncentracijos 5 ml DMFA, pridedama kT azoto
atmosferoje 500 mg 2-n-butil-4-spirociklopentan-2-
imidazolin-5-ono, gauto 2 pavyzdyje A stadijoje.
MaiSoma 15 min, po to pridedama 901 mg 4-brommetil-2'-
nitrobifenilo 5 ml DMFA ir iSlaikoma mai3ant 24 val.
Reakcijos terpe koncentruojama iki sausumo;
ekstrahuojama vandens - etilacetato mi#iniu. Organineé
fazé dekantuojama, dZiovinama natrio sulfatu ir
filtruojama, po to etilacetatas i3garinamas. Gautas
produktas valomas chromatografijos biGdu silicio oksidu,
eliuvojant mi3Siniu DChM-etilacetatas (9/1; tidrio dalys).

Gaunama 500 mg laukiamo produkto.

D/ 1-(2'-aminobifenil-4-il)metil/-2-n-butil-4-spiro-

ciklopentan-2-imidazolin-5-onas.

450 mg produkto, gauto ankstesnéje stadijoje, kT

jdedama hidrinimui i, 10 ml metanolio, pridedant
paladzZio, 5% koncentracijos anglyje. Nufiltravus
katalizatoriy ir i3garinus, lieka 240 mg laukiamo
produkto.

E/ 225 mg produkto, gauto ankstesnéje stadijoje, 0,1 ml
trietilamino sumai3oma 4 ml DChM ir argono atmosferoje
-78°% temperatiroje pridedama 0,2 ml trifluormetil-
sulforugSties anhidrido, po to palaukiama, kol nukris
iki kT. Reakcijos terpé praplaunama vandeniu, natrio

hidrokarbonato tirpalu, po to dZiovinama ir
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koncentruojama. Gaunama 150 ml baltos spalvos amorfiné

kieta medZiaga.
BMR spektras:
- 0,4-1,3 m.d.: m: 7H: CH;-CH,-CH,-,

-~ 1,4-2,3 m.d.: m: 10H: CH3-CH,-CH,-CH, ir

ciklopentanas,

4 -4,8 m.d.: AB sistema: 2H: N-CH,-C¢H,—,

7-7,6 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai

- 8,3 m.d.: s: 1H: -NH,

- 10 m.d.: p.s.: 1H: CF;-SO;H.

17 Pavyzdys

2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2"'-
trifluormetilsulfonilaminometilbifenil—4—il)-metil/—2-

imidazolin-5-onas trifluormetilsulfonatas.

/1 : Ry=CH,NHCO,CF;, R,=H, R,=n-C,H,,

CR4Rs=ciklopentanas, X=0/

Sintezé vyksta i3 1/(2'aminometilbifenil~4-il)-metil/-
2—n-butil-4-spirociklopentan—z—imidazolin—S-ono, gauto
14 pavyzdyje A stadijoje. Idedama 322 mg 3Sio junginio
ir 0,122 ml trietilamino 3 3,4 ml DChM -70 °c
temperatliroje ir pridedama 0,294 ml trifluormetil-
sulforigsties anhidrido. Palaukiama, kol temperatira
nukris iki kT, jpilama i{ praskiesta acto ragsti,
ekstrahuojama DChM, dZiovinama natrio sulfatu, ir

iSgarinamas DChM. Likutis valomas du kartus
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chromatografijos bidu, eliuojant misiniu: DChM:
etilacetatas (95/5; tdrio dalys), po to (99,5/0,5;
tirio dalys).
Gaunama m=90 mg.

0
led.=90 C.
BMR spektras:

- 0,4—1’2 m-d.: m: 7H: _CHz_CHz_CH:;,

- 1,3"2, 45 m-d.: m: 1OH: CHZ_CHz_cHz_cH3 ir

ciklopentanas,
- 4,1-5 m.d.: m: 4H: N-CH,-CH,- ir NH-CH,-C/H,-,
- 7,1-7,7 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai,
- 8,4 m.d.: s: 1H: NH.
18 Pavyzdys

2-n-butil-1-[ /2'~-(N-hidroksiacetamid)-bifenil-4-il/-

metil/-4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas.
/1: R,=-CO-NHOH, R,=H, R.,=n-C,H,,
CR4sRs=ciklopentanas, X=0/

Junginys, gautas 2 pavyzdyje, atlaisvinamas is
trifluoracto riGg3ties druskos, ekstrahuojant ji miSiniu
etilacetatas-vanduo ir nustatant pH=6 prisotintu natrio
hidrokarbonatu. Organineé fazeé praplaunama natrio
sulfatu, filtruojama ir koncentruojama, kol susidaro

laisva bazeé baltos spalvos kietos medZiagos pavidalu.
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450 mg 3io junginio i3tirpinama chloroforme, pridedama
860 mg tionilchlorido 0’ temperatiroje ir paliekama
2 val kT maidant. Tirpalas koncentruojamas, o
tionilchlorido pédsakai paSalinami distiliuojant su
toluenu. Tokiu bldu gautas rlOg3ties chloranhidridas
DMFA tirpalo pavidalu la$inamas i tirpala, kuriame yra
200 mg hidroksilamino chlorhidrato ir 700 uL DIPEA
10 ml DMFA. Po 2 val 0°C temperatiroje reakcijos terpe
koncentruojama, ekstrahuojama 100 ml DChM ir 50 ml
vandens. Nustatomas pH=7, organiné fazé ekstrahuojama,
dZiovinama natrio sulfatu. Nufiltravus tirpalas
koncentruojamas. Gautas produktas perkristalinamas i$

etilacetato-etilo eterio-heksano miSinio.
m=360 mg.

Ty,q.=85°C.

19 Pavyzdys

2-n-butil-4-spirociklopentan-1-/(2'-ureidobifenil-4-

il)metil/~-2~imidazolin-5-onas

/ 1: R1=NHCONH?, R2=H, R3=n_C4Hg, CR4R5=CiklOpentanaS r

X=0/

§is junginys gaunamas B.B.Kobu et. al ., Otg. Synth.,
1957, 37, 52 aprasSytu bidu i3 1-/(2'-aminobifenil-4-
il)-metil/-2-n-butil-4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-

ono, gauto 14 pavyzdyje A stadijoje.

1 g minéto junginio tirpinama 50 ml 6N chlorvandenilio

rigéties ir veikiama kalio 1izocianatu 1 val. 5 °c
temperatiroje. Reakcijos terpe koncentruojama,
ekstrahuojama etilacetatuy, praplaunama natrio

hidrokarbonatu, po to prisotintu natrio chlorido
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tirpalu. I3dZiovinus natrio sulfatu, nufiltruojama, ir
tirpalas koncentruojamas, o gautas skystas aliejus
valomas chromatografijos bidu silicio okside eliuojant

midiniu: DChM-metanolis (9/1; tirio dalys).
m=600 mg

BMR spektras:

0,85 m.d.: t: 3H: CH,-CH,,

- 1,35 m.d.: sek: 2H: CH,-CH,,

- 1,6 m.d.: kV: 2H: CH,-CH,-CHj,

- 1,7-2 m.d.: m: 8H: ciklopentanas,

- 2, 45 m-d-: t: 2H: CHz_CHz—CHZ-CH3,

- 4,8 m.d.: s: 2H: -CH,-C/H,-,

- 6,05 m.d.: s: 2H: NH,,

7,8 m.d.: m: 9H: 8H aromatiniai+NHCO

20 ir 21 PavyzdZiai
1-/(2'-karboksibifenil-4-il)-metil/-2-n-propil-4-
spirocikloheksan-2-imidazolin-5-onas ir 1-/(2'-N-
cianokarboksiamidbifenil-4-il)-metil/-2-n-propil-4-
spirocikloheksan-2-imidazolin-5-onas

/1 . R1=CO_NH_CH, R2=H, R3=n_C3H7,

CR,Rs=ciklopentanas, X=0/

A/ Etilbutirimidato chlorhidratas:



10

15

20

25

30

35

LT 3376 B

73
NH
//
CH,-CH,-CH,-C , HC1
\
OC,H;

8is junginys gaunamas Mc. Elvain /J. Amer. Chem. Soc.,
1942, 64, 1825-1827/apradytu bidu.

I tirpala, kuriame yra 10,6 g dujinio chloro vandenilio
20 ml bevandenio etanolio 0°C temperatiiroje pridedama
23 ml butironitrilo, po to reakcijos terpé iSlaikoma

4 paras 0°c temperatiroje ir supilama toje pacioje

temperatiiroje maisant 200 ml bevandenio eterio;
susidariusios nuosedos filtruojamos, praplaunamos
eteriu, po to vakuume dZiovinamos. Gaunama 25,8 g

laukiamo produkto.
B/ Etilbutirimidatas

16 g imidato, gauto A stadijoje, i8tirpinama 100 ml
dichlormetano ir 50 ml vandens, pridedama 15 g kalio
karbonato. Po dekantavimo dichlormetanas dZiovinamas
kalio karbonatu, po to nekaitinant i8garinamas iki

sausumo.

C/ 1l-aminocikloheksano karboksilinés rig8ties etilo

eteris

l-aminocikloheksano karboksiliné rigs$tis yra komercinis
produktas. 15 g S$ios ragsties 0°c temperatiiroje idedama
i tirpalg, kuriame yra 23 g dujinio chloro vandenilio
ir 150 ml bevandenio etanolio. Kaitinama 5 valandas,
laSant flegmai, po to reakcijos terpe koncentruojama
iki sausumo ir ekstrahuojama eteriu. Gauta baltos

spalvos kieta medZiaga filtruojama, praplaunama eteriu,
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po to tirpinama miSinyje, susidedan&iame i% 300 ml
eterio ir 100 ml vandens. Kalio karbonato tirpalu
nustatomas pH=9. Organiné fazé dekantuojama, praplau-
nama prisotintu natrio chlorido tirpalu, dZiovinama
natrio sulfatu, po to i3garinama iki sausumo. Gaunama

14 g laukiamo produkto skysto aliejaus pavidalu.
D/ 2-n-propil-4-spirocikloheksan-2-imidazolin-5-onas.

14 g produkto, gauto C stadijoje, tirpinama 200 ml
ksileno, kuriame yra 0,6 ml acto rugSties. Pridedama
pusé kiekio imidato, gauto B stadijoje, ir kaitinama,
kol susidaro flegma. Po pusantros valandos pridedama
puse kiekio likusios dalies imidato, o dar po 4 val -
paskutinis ketvirtis. Visas mi3inys i%laikomas flegmos
susidarymo temperatiroje 7 val., tada reakcijos terpé
iSgarinama iki sausumo. Gauta kieta medZiaga
ekstrahuojama heksanu, filtruojama, praplaunama eteriu,
po to dZiovinama.

Gaunama 10,3 g laukiamo imidazolinono.
Tyya.=124-125°C,
IR /CHCl,/:

- 1715 em': C=0,

- 1l635 cm': C

N.

Pastaba: IR spektro juosty reik3mé rodo, kad junginys,

es3as tirpale, yra 5-imidazolinonas.

E/ 2-n-propil-4-spirocikloheksan-1-/(2'-tret-butoksi-

karbonilbifenil-4-il)-metil/-2-imidazolin-5-onas.
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1 suspensija, kurioje yra 80% koncentracijos skystame
aliejuje 0,24 g natrio hidrido 10 ml dimetilformamido,
pridedama 970 mg imidazolinono, gauto D stadijoje.
MaisSoma 20 min azoto atmosferoje, tada per 5 min
pridedama 1,91 g 4-brommetil-2'-tret-butocksikarbonil-
fenilo, gauto pagal paraiska Europos patentui
Nxr. 324 377. Reakcijos terpe maisSoma 1 val.
Koncentruojama iki pusés tario vakuume ir ekstrahuojama
100 ml etilacetatu, po to 20 ml vandens. Organiné fazé
dekantuojama, praplaunama prisotintu natrio chlorido
tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, po to koncen-
truojama vakuume. Likutis valomas chromatografiskai,
eliuojant misiniu: etilacetatas-toluenas. Gaunama

2,10 g laukiamo produkto, va3ko pavidalo medZiaga.

IR /CHCl,/:
- 1705-1715 cm ': C=0, C=0 /esteris, imidazolinonas/,
- 1635 cm': C=N.

BMR spektro analizé patvirtina struktirsg.

F/ 1-/(2'-karboksibifenil-4-il)-metil/-2-n-propil-4-

spirocikloheksan-2-imidazolin-5-onas /20 pavyzdys/.

MiSinys, kuriame yra 11 ml dichlormetano ir 15 ml
trifluoracto rugSties, pridéjus 1,25 g tret-butilo
esterio, gauto E stadijoje, maiSomas 45 min.
Sukoncentravus vakuume, likutis ekstrahuojamas eteriu.
Susidariusi kieta medZiaga filtruojama, praplaunama
eteriu, po to dZiovinama. Gaunama 1,04 g baltos spalvos

kieta medZiaga.

T,yq.=170-172°C.
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BMR spektras:
- 7,10-7,80 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai
- 4,90 m.d.: s: 2H: N-CH,-C¢H,-,

- 2,45 m.d.: t: 2H: CH;~CH,-CH,-,

1,40-1,80 m.d.: m: 12H: CH;-CH,-CH,- ir
spirocikloheksanas,

- O, 90 m.d.: :3H: CH3—CH2—CH2_.

1,60 g anks&iau gauto trifluoracetato iStirpinama
150 ml etilacetato ir 20 ml vandens. Pridedama 1 N
natrio hidroksido nustatyti pH=5,0. Organine fazé
dekantuojama, praplaunama prisotintu natrio chlorido
tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, po to i3garinama
iki  sausumo. Kietas 1likutis ekstrahuojamas etilo

eteriu, filtruojamas ir d¥iovinamas.
m=1,14 g
T1ya.=208-210°C.

G/ 1-/(2'-N-cianokarboksamidbifenil-4-il) -metil /-2~
propil-4-spirocikloheksan-2-imidazolin-5-onas

/21 pavyzdys/.

I suspensija, kurioje 5 ml DChM yra 300 mg 3junginio,
gauto ankstesnéje stadijoje, pridedama 0,54 ml
tionilchlorido. Po pusantros valandos reakcijos terpé
koncentruojama vakuume, po to 2 kartus garinama su
benzenu. Tokiu budu gautas ragsties chloridas
tirpinamas 2 ml dioksano ir pridedamas prie 42 mg
cianamido, i3tirpinto 1 ml dioksano, kuriame yra 0,2 ml

10N natrio hidroksido. Po pusantros valandos reakcijos
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terpé praskiedZiama 150 ml etilacetato, 20 ml vandens
ir acto riGg3timi nustatomas pH=5, organiné terpe
dekantuojama, praplaunama prisotintu natrio chlorido
tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu ir i3garinama iki
sausumo. Likutis valomas chromatografijos bidu silicio
oksidu, eliuojant mi8iniu: chloroformas/ metanolis/
acto rigs$tis (90/8/2; tario dalys). Gaunama 160 mg

laukiamo produkto kietos medZiagos pavidalu.
IR /kVg/:

-2150 cm': C=N.
Masé~-spektras: MH

BMR spektras:

7,20-7,70 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai

4,75 m.d.: s: 2H: N-CH,-CgH,—,

2,40 m.d.: t: 2H: CH;-CH,-CH,-,

- 1,30-1,80 m.d.: m: 12H: CH,-CH,-CH,- ir

spirocikloheksanas.

- 0,85 ppm: t: 3H: CH -CH,-CH,-.
22 Pavyzdys
1-(/2'-N-(4"'-karboksi-1,3-tiazol-2-ilacetamid) bifenil-

4-1l)metil)-2-n-ipropil-4-spirocikloheksan-2-

imidazolin-5-onas.
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’ R2=H, R3=n—C3H7,

N ”—\’ COOH
/1: R,=CONH \S)

CR,Rs=cikloheksanas, X=0/
8is junginys gaunamas i3 junginio, gauto 20 pavyzdyje.

2-Amino-4-etoksikarbonil-1, 3-tiazol gaunamas B.
Plouvier. et. al., J. Heterocycl. Chem. 1989, 26/ 6/,
1646 nurodytu bidu.

A/ 1-{ /N-(4-karboetoksi)-1,3-tiazol-2-il-acetamido-2"'-
bifenil-il-metil} ~2-n-propil-4-spirocikloheksan-2-
imidazolin-5-onas.

I tirpalsg, kuriame yra 404 mg junginio, gauto
20 pavyzdyje, 190 mg 4 ml DChM ir 1 ml DMFA tiazolo
darinio, pridedama 500 mg FBO ir 0,14 ml trietilamino.
MaiSoma 40 val kT, po to 7 val 50° temperatiroje.
Reakcijos terpé ekstrahuojama 50 ml etilacetato,
2 kartus praplaunama KHSO,-K,SO, tirpalu, po to 2 kartus
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, po to 1 kartg
prisotintu natrio chlorido tirpalu. I3dZiovinus natrio
sulfatu, organiné fazé koncentruojama vakuume, ir
likutis valomas chromatografijos biadu silicio okside,
elivuojant mi3iniu: etilacetatas - toluenas. Gaunama

120 mg laukiamo produkto.
T ya.=96-98°C.

B/ Prie 110 mg produkto, gauto ankstesnéje stadijoje ir
iStirpinto 1 ml metanolio ir 1 ml dioksano, pridedama
0,5 ml 2 N natrio hidroksido. Reakcijos terpé maisoma

35 minutes, po to praskiedZiama 2 ml vandens ir 60 ml
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etilacetato ir nustatomas pH=5, pridedant 1 N chloro
vandenilio ragsties. Organine faze dekantuojama,
praplaunama prisotintu natrio chlorido tirpalu,

dZiovinama natrio sulfatu, po to koncentruojama.

Likutis ekstrahuojamas eteriu, filtruojamas ir
dZiovinamas.
m=100 mg.

T,,q.=145-148°C.
BMR spektras:
- 8,0 m.d.: s: 1H: H tiazolo 5 padétyje,
- 7,1-7,7 m.d.: m: 8H: aromatiniai H,
- 4,7 m.d.: s: 2H: N-CH,-C.H,-,
- 2,25 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CHj;,
-1,2-1,8 m.d.: m: 12H: CH,-CH,-CH; ir cikloheksanas,
- 0,85 m.d.: t: 3H: CH,-CH,-CHj;.
23 Pavyzdys

2-n-butil-1-{ /2'-(2-cianoguanidinkarbonil) -bifenilil-

4-il)metil} -4-spirociklopentan-2-imidazoclin-5-onas.

NH,
|
/ 1: R,=CONH-C=N-CN, R,=H, Ry=n-C,H,,

CR,R;=ciklopentanas, X=0/

Junginio, sintetinto 2 pavyzdyje, chloranhidridas

gaunamas 3iuo bdu: 1 g junginio idedama i 20 ml DChM,
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pridedant 1,8 ml tionilchlorido ir maiSoma 2 val kT.
Sukoncentravus reakcijos terpe ekstrahuojama benzenu,
po to vél koncentruojama. IZskirtas nevalytas produktas
naudojamas toliau. Jis sumaiSomas su 417 mg
dicianodiamidu, 0,5 ml 10 N natrio hidroksido, 0,5 ml
vandens ir 10 ml dioksano, po to maiSant paliekama
5 val. Reakcijos terpé ekstrahuojama vandeniu ir
etilacetatu, pridedant kalio karbonatsg, po to
koncentruojama. Gaunamas likutis valomas chromato-
grafijos blidu silicio okside, eliuvojant mi%iniu: DChM -
metanolas  (95/5; turio dalys). I&skiriama 100 mg
laukiamo produkto.

T)ya.=105°C.
24 Pavyzdys

4-benziliden—2—n-butil—l-/(2'karboksi) bifenil-4-

il)metil/-2-imidazolin-5-ono trifluoracetatas.
/l: R1=COZH, R2=H, R3=n‘C4H9, R4R5= =CH_C6H5, X=O/

A/ 4—/1—benziliden—l—valerilaminometilamidometil/—2'—
bifenil—tret—butilkarboksilatas

CO-tBu
n=C4H,~CO-NH-C-CO-NH-CH,-CH,~ ¢¢ \
I \_‘
CH_C6H5
Alfa-dehidro-/ L /-fenilalanino N-karboksianhidridas

gaunamas R. Jacquier et al. Tetrahedron Lett 1984,
25/26, P.2775 apradytu bidu i% N-BOK-alfa-dehidro-/ L /
-fenilalanino. Prie 430 mg Sio Jjunginio, iStirpinto
5 ml THF, pridedama 644 mg 4-aminometil-2'-bifenil-
tret-butil-karboksilato, 2 val kT maidoma, po to
pridedama 1 ml metilortovalerato ir iSgarinama vakuume

1kl sausumo nekaitinant. Likutis kaitinamas 3 valandas
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100°C temperatiroje, koncentruojamas vakuume, po to
valomas chromatografijos biidu silicio okside, eliuojant
miSiniu: heksanas-etilacetatas (4/1; tGrio dalys).

Gaunama 580 mg baltos spalvos kieta medZiaga.
0
led.=154 C.

BMR spektras:

1,3 m.d.: s: 9H: tBu.

0,65 m.d.: t: 3H: CH;-/nBu/,

- 2 m.d-: t: 2H: CH3_CH2_CH2—CH2"CO,

4,4 m.d.: d: 1H: CH,-NH,

8,8 m.d.: s: 1lH:CH/=CH-C.H:/.

B/ 4-benziliden-2-n-butil-1-/(2'-tret-butoksi-

karbonilbifenil-4-il)metil/-2-imidazolin-5-onas.

IStirpinama 440 mg junginio, gauto A stadijoje, 1 ml

acto riig8ties ir kaitinama 30 min 100°C temperatiroje.

ISgarinama iki sausumo vakuume ir likutis valomas
chromatografijos bidu silicio okside, eliuojant
miSiniu:heksanas-etilacetatas (4/1; tario dalys) .
Gaunama 130 mg laukiamo produkto skysto aliejaus

pavidalu.
BMR spektras:
- 4,9 m-d.: S ZH: CH2(N_CH2_C6H4_) .

C/ 100 mg junginio, gauto ankstesnéje stadijoje,

istirpinama 1 ml DChM ir pridedama 1 ml trifluoracto
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rugSties, po to paliekama maiZant 40 min kT ir
i8garinama vakuume. IStraukiama keletg karty DChM, po
to iSgarinama. Pridejus etilo eteri, iZkrinta baltos

spalvos kietos nuosédos.
m=101 mg

0
led.=85 C.

+

Mase-spektras: M : 439.

BMR spektras:

0,82 m.d.: t: 3H: CH,/nBu/,

- 1,3 m.d.: sek: 2H: CH3/CH,-,

- 1,6 m.d.: m: 2H: CH;-CH,-CH,-,

- 2,6 m.d.: t: 2H: CH3;-CH,-CH,-CH,-,

- 4,82 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,

- 7,05 m.d.: s: 1H: =CH-C;H.,

- 7,20-8,2 m.d.: m: 13H:aromatiniai protonai

25 Pavyzdys

4—benziliden—1—/2'—karboksi)bifenil—4—il)metil/—2—

fenil-2-imidazolin~-5-onas.

/1: R1=C02H, R2=H, R3=C6H5, R4R5= =CH_C6H5,

X=0/

A/ 4—benziliden—2—fenil—5—oksazolonas.
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1.8 g hipuro riog3ties ir 0,4 g kalio bikarbonato
iStirpinama 4 ml acto rugSties anhidrido, keletg
minud&iy kaitinama 50°C temperatiiroje, po to at3aldoma
iki kT ir pridedama 1,49 g benzaldehido. I3laikoma
1 val kT, tada pridedama 20 ml distiliuoto vandens 80°C
temperatiroje. Kieta medZiaga, kuri iskrenta i,
nuosédas, i3spaudZiama, praplaunama vandeniu, etanoliu,
po to dZiovinama. Gaunama 1,24 g laukiamo produkto

geltonos spalvos kietos medZiagos pavidalu.
T),a.=215°C.
BMR spektras:

- 7,4 m.d.: s: 1H: CH-CgHs,

- 8,1-8,4 m.d.: m: 10H: aromatiniai protonai

B/ Tret-butil 4-/1-benzilamino-l-benziliden-

metilamidometil/bifenil-2'-karboksilatas

MiSinys, kuriame yra 500 mg junginio, gauto ankstesnéje
stadijoje, 570 mg tret-butil 4-aminometilbifenil-2'-
karboksilato ir 10 ml piridino, kaitinamas 110°C
temperatiroje 3 val. ISgarinama vakuume, ekstrahuojama
chloroformu, po to vel iSgarinama. Likutis valomas
chromatografiniu bidu silicio okside, eliuojant
misiniu: heksanas-etilacetatas (3/1, po to 2/1; tdrio
dalys). Gaunama 106 mg laukiamo produkto geltonos

spalvos kietos medZiagos pavidalu.
BMR spektras:
- 1,1 m.d.: s: 9H: tBu,

- 4,35 m.d.: t: 2H: -CH,-NH,
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- 7,05-7,06 m.d.: m: 19H; aromatiniai protonai+C¢Hs;—-CH=,
- 8,65 m.d.: t: 1H: NH~CH,,
- 9,9 m.d.: s: 1H: NH-CH=.

MiSinys, kuriame yra 1,2 g 5 ml acto riagsties junginio,
gauto ankstesnéje stadijoje, ir 1,1 g SvieZiai
istirpinto natrio acetato, kaitinamas 6 val., la3ant
flegmai. At3aldoma, po to netirpi medZiaga nusodinama,
pridéjus chloroformo. Filtratas garinamas, o likutis
valomas chromatografijos bfidu silicio okside, eliuojant
misSiniu: chloroformas-metanolis (98/2; tario dalys).

Gauta kieta medZiaga perkristalinama etilo eteryje.
m=692 mg
0

Ti1ya.=120°C.
BMR spektras:

- 4,95 m.d.: s: 2H: CH,-C.H,-,

- 7,1-8,3 m.d.: m; 19H: aromatiniai protonai=CH-C.H;.
26 ir 27 pavyzdZiai
2-n-butil-1-[ /2'-(2-metiltetrazol-5-il)-bifenil-4-
il)metil} -4-spirociklopentan-2-imidazolin-5-onas
/26 pavyzdys/ ir 2-n-butil-1-[ /2'-(l-metiltetrazol-5-
il)~bifenil—4—il)metil]—4-spirociklopentan—2—
imidazolin-5-onas /27 pavyzdys/.
500 mg junginio, gauto 5 pavyzdyje, 1ir 58 mg natrio

hidrido mai%oma 10 ml DMFA 30 minuc¢iy, po to pridedama
179 mg metiljodido ir 2 ml DMFA ir paliekama 4 val kT
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maiSant. Reakcijos terpé koncentruojama, ekstrahuojama
vandeniu, po to ekstrahuojama etilacetatu. DZiovinama
natrio sulfatu filtruojama ir iZgarinamas tirpiklis.
Likutis valomas chromatografijos bidu silicio okside,
eliuojant mi3iniu: heksanetilacetatas: (6/4; tuario

dalys). I3skiriamos 2 frakcijos:
- 90 mg junginio pagal 26 pavyzdi,
- 184 mg junginio pagal 27 pavyzdj.
BMR spektras:

26 Pavyzdys:

0,7 m.d.: t: 3H: CH;-/nBu/,

- 1,2 m.d.: sek: 2H: CH;-CH,-,

- 1,4 m.d.: kv: 2H: CH;3-CH,-CH,-,

- 1,5-1,9 m.d.: m; 8H: ciklopentanas,

= 2,25 m-d-: t: ZH: CH3—CH2_CH2-CH2_,

- 4,15 m.d.: s: 3H: N-CHj,

- 4,6 m.d.; s: 2H: -N-CH,-C¢H,-,

- 7 m.d.: AA', BB' sistema: 4H: CH,-CgH,—,

- 7, 3-7, 75 m.d.: m: 4H: CHz—c6H4—C6H4—-

27 Pavyzdys:

- 0,7 m.d.: t: 3H: CH-/nBu/,
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- 1,15 m.d.: sek: 2H: CH,;-CH,-,
- 1,38 m.d.: kv: 2H: CH;-CH,-CH,-,
-1,5-1,9 m.d.: m: 8H: ciklopentanas,
- 2,2 m.d.: t: 2H; CH;-CH,-CH,-CH,-,
- 3,35 m.d.; s: 3H: N-CH,,
- 4,6 m.d.: s: 2H: -N-CH,-C¢H,-,
- 7 m.d.: AA', BB' sistema: 4H:N-CH,-C¢H,-,
- 7,4-7,8 m.d.: m: 4H: CH,-CcHy-C¢H,-.
28 Pavyzdys

2-n-butil-6-spirociklopentan-3-[ (2'~/ tetrazol-5-i1)
bifenil—4—il)metil]—4-/1H/—5,6—dihidro-4—pirimidinonas.

A/ Etilciklopentilidenacetatas.

6 g 80% natrio hidrido jdedama 1 40 ml benzeno ir
temperatiroje, Zemesnéje negu 35°C, po lasa pridedama
57,1 ml trietilfosfonoacetato. KT i3laikoma 1 val, tada
pridedama po la3g 24,3 ml ciklopentanono. Kaitinama
65°C temperaturoje 15 min, po to at3aldoma iki kT ir
pavir$iuje susidares skystis dekantuojamas. Pridedama
25 ml benzeno, 15 min kaitinama 65°C temperatiroje,
atSaldoma, dekantuojama, po to atskiriamas pavirsiuje
plaukiantis skystis. Operacija dar kartg pakartojama.
ISgarinus gautg skysti, gaunama 42 g laukiamo produkto,

kuris distiliuojamas.

Tyir =102°C/11 mm gyvsidabrio stulpelio.
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m=22,8 mg.

B/ /l-aminociklopentil/-acetamidas.

Prie ankstesnéje stadijoje gauto 20 g etil-
ciklopentilidenacetato pridedama 150 ml dujinio
amoniako ir kaitinama 72 val 150°C temperatiroje.
ISgarinus gautas produktas valomas chromatografijos
bidu silicio okside, eliuojant mi3iniu: DChM-metanolis-
20% amoniakas (90/10/1; tdrio dalys). Gautas produktas
tirpinamas DChM, dZiovinamas natrio sulfatu.
Filtruojamas, iSgarinamas DCHM ir gaunama 7,2 g

laukiamo produkto.

C/ 2-n-butil-6-spirociklopentan-4--/1H/-5,6/dihidro-

pirimidin-4-onas

MiSinys, kuriame yra 4,57 g / 1l-aminociklopentil/-
acetamido, gauto ankstesnéje stadijoje, 25 ml metil-
ortovalerato ir keletas lasy acto rugSties, kaitinama
18 val. 100°C temperatiroje. 1I3garinus ortovalerato
pertekliy, likutis ekstrahuojamas etilacetato-natrio
bikarbonato misiniu, po to praplaunamas vandeniniu
natrio chlorido tirpalu, dZiovinama natrio sulfatu, po
to valoma chromatografijos bidu silicio okside,

elivojant misSiniu: DChM: metanolis (98/2; tirio dalys).

m=5 g

1

0,75 m.d.: t: 3H: CH;-/nBu/,

1,2 m.d.: sek: 2H: CH,;-CH,-,

1,3-1,8 m.d.: m: 10H: CH;-CH,~-CH,- ir ciklopentanas,

- 2 m.d.: t: ZH: CH3_CH2—CH2"CH2_,
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- 2,15 m.d.: sek: 2H: CH,-CoO,
- 9,95 m.d.:p.s.: 1H: NH.

Sis junginys yra tas, kuris gautas 10 pavyzdyje C
stadijoje.

D/ 2—n—butil—4—spirociklopentan—l—/2'—(trifenilmetil-
tetrazol-5-il) bifenil-4-il)metil/ pirimidin-6-onas

327 g 80% natrio hidroksido 30-yje ml DMFA ir 1,5 g
pirimidinono, gauto ankstesnéje stadijoje, maiSoma
30 min azoto atmosferoje ir pridedama 5,27 g 4~
brommetil—2’—/trifenilmetil-tetrazol-S—il)bifenilo.

MaiSoma 4 val kT, po to tirpikliai iSgarinami, tada
ekstrahuojama etilacetaty ir vandeniu, dZiovinama
natrio sulfatu ir koncentruojama. Gautas produktas
valomas chromatografijos bidu silicio okside, eliuojant

miSiniu: etilacetatas/heksanas (3/7; turio dalys).
m=3,2 g

E/ 3 g junginio, gauto ankstesnéje stadijoje, ijdedama j
15 ml metanolioc ir atSaldoma vandens-ledo vonioje,
pridedama 2,2 ml 4 N HCl ir paliekama kT maisant
5 valandoms. ISgarinus ekstrahuojama etilacetatu ir
vandeniu, po to pridedama natrio hidroksido, kad
susidaryty Sarmine terpe /pH=11/. Dekantuojama, vandens
faze praplaunama etilo eteriu ir toluenu, po to vél
eteriu. Po to nustatomas Sios fazés pH=5 praskiesta
chloro vandenilio ragstimi, po to ekstrahuojama
etilacetatu, dZiovinama ir koncentruojama. Gautas
produktas valomas silicio okside, eliuojant mi%iniu
DChM-metanolis (93/5; tidrio dalys). Gaunama 800 mg

laukiamo produkto.



10

15

20

25

30

35

LT 3376 B
89
BMR spektras:
- 0,85 m.d.: t: 3H:CH;-/nBu/.

- 1,30 m.d.: sek: 2H: CH,;-CH,-,

- 1,40-1, 95 m.d.: m: lOH: CHZ_CH2_CH2-CH3 ir

ciklopentanas,

- 2,30 m.d.: t: 2H:CH,-CH,-CH,-CH,,

- 2.55 m.d.: s: 2H: CH,-CO,

- 4,95 m.d.: s: 2HN-CH,-C.H,-,

- 7,05 m.d.: m: 4H: CH,-C/H,-,

- 7,55-7,82 m.d.: m: 4H: CH,-C¢H,-C¢H,-.
29 Pavyzdys
2-n-butil-3-/(2'-karboksibifenil-4-il)metil/-5-
spirociklopentan-5-1H/-5, 6- -dihidropirimidin-4-ono
trifluoracetatas.

A/ Etilo l-cianociklopentankarboksilatas

8is junginys gaunamas Helv. Chem. Acta, 1952, 35 /7/
2561, nurodytu buadu.

9,2 natrio iStirpinama 200 ml absoliutaus etanolio.
Pusé susidariusio natrio etilato tirpalo kiekio
supilama i kolba. I 1likusig puse sudedama 24,88 g

etilcianocacetato ir kaitinama, kol susidaro flegma.

I kita kolba pripilama 43,19 g 1,4-dibrombutano, |

reakcijos terpe po la3a vienu metu pridedama natrio
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etilato ir 1,4-dibrombutano. Sudéjus viskg i reakcijos
terpg, 2 valandas S3Sildoma la3ant flegmai. I3garinama,
ekstrahuojant etilo eterio-vandems mi%iniu, praplaunama
prisotintu natrio chlorido tirpalu, po to dZiovinama.
Gautas produktas distiliuojamas 115-120°C temperatiroje

11 mm gyvsidabrio stulpelio slégyje.
m=24 g.
B/ l-etilo-l-aminometilciklopentankarboksilatas.

Sis junginys susidaro etilo l-cianociklopentan-

karboksilato katalitinio hidrinimo metu.

20 g etilo 1l-cianociklopentankarboksilato jdedama i
200 ml etanolio ir 10% amoniako ir hidrinama 80°C
temperatiroje 72 val 100 bary slégyje panaudojant rodj
aliuminio okside. Nufiltravus per celitg P ir
iSgarinus, likutis valomas chromatografijos bidu
silicio okside eliuojant mi$iniu: DChM-metanolas-20%

amoniakas (98/2/0,5; tdrio dalys).
m=12,8 g.

C/ 2-n-butil-5-spirociklopentan-4-/1H/-5, 6-dihidro-

pirimidin-4-onas.

Misinys, kuriame yra 13,12 g junginio, gauto
ankstesnéje stadijoje, ir 13,5 etilvalerimidato 100 ml
ksileno, turindio keletg laSy acto ragSties, i%laikomas
13 val. lasSsant flegmai. Reakcijos terpé iSgarinama,
ekstrahuojama etilacetatu ir 10% natrio karbonato

tirpalu, po to dZiovinama ir koncentruojama.
m=14 qg.

T, ,4.=89-91°C
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BMR spektras:
- 0,80 m.d.: t: 3H: CH,/nBu/,

- 1,10-1,80 m.d.: m: 12H: CH;-CH,-CH,- ir

ciklopentanas,

- 2,05 m.d.: t: 2H: CH,-CH,-CH,-CH,-,

- 3,20 m.d.: s: 2H: CH, /pirimidinonas/,
- 10 m.d.: s: 1H: NH-CO.

D/ 2-n-butil-5-spirociklopentan-3-/(2'-tret-butoksi-
karbonilbifenil-4-il)-metil/-4/1H/-5, 6-dihidro-

pirimidin-4-onas

500 mg produkto 40 ml DMFA, gauto ankstesnéje
stadijoje, argono atmosferoje, esant 80% 115 g natrio
hidrido skystame aliejuje mai3oma kT puse valandos.
Pridedama 1,08 ¢ 4-brommetil-2" tret-butoksikarbo-
nilbifenilo ir i$laikoma 2 valandas maiSant. ISgarinus
likutis ekstrahuojamas etilacetato-vandens mi%iniu,
praplaunamas prisotintu natrio chlorido tirpalu, po to
dZiovinama, koncentruojama ir likutis valomas
chromatografijos bidu silicio okside eliuvojant midiniu:

etilacetatas-heksanas (3/7; tario dalys).
m=280 mg.

E/ IStirpinama 250 mg tret-butilo esterio, gauto
ankstesneje stadijoje, 10 ml DChM. At3aldoma vandens-
ledo vonioje, po to pridedama 5 ml 3altos trifluoracto
rugsties ir paliekama 1 valandai Saltyje maisSant, po to
1 valandai - kT. I3garinama esant sumaZintam slegiui.

Likutis ekstrahuojamas etilo eteriu, po to iSgarinamas.
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Operacija pakartojama 3 kartus, po to garinama, ir
likutis ekstrahuojamas heksanu, susidaro milteliai, po
to dekantuojama heksanu. Ekstrahuojama etilo eteriu, ir
nuosédos nufiltruojamos.
m=190 mg
Tyya.=153-155°C
BMR spektras:

- 0,85 m.d.: t: 3H: CH;/nBu/,

- 1,35 m.d.: sek: 2H: CH;-CH,-,

- 1,45-2,20 m.d.: m: 10H: CH;-CH,-CH,- ir
ciklopentanas,

- 2, 80 m-d.: t: 2H: CHa_CHZ-cHz_CHz-,
- 3,80 m.d.: s: 2H: CH,- /pirimidinonas/,
- 5,15 m.d.: s: 2H: N-CH,-,

- 7,25 m.d.: m: 8H: aromatiniai protonai
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1 lentelé
Zwl
Rs— N
s Hlonke &) p
0 /\\\\\N » \\ !
| N
ti /N /N
— ()
Pvz. R, R; CRRs Drus- Ty, C
Nr. ka
30 COo,H n-C,H, cikloheksanas TFK 172-174
31 Q0,CH;3 n-C,4Hq ciklopentanas - 86-87
32 O0,H n-C,Ho C/CH,/CeHs TFK 58-60
33  OoH n-C,H, C/C.Hs/, TFK 82-84
34 00,H, n-CsH, ciklopentanas TFK 164
35 /**/ n-C4Ho ciklopentanas - 163-164
36 CO,H CeHs ciklopentanas TFK 178
37 CO,H n-C,H, ciklopentanas TFK  160-162
38 CO,H CH, ciklopentanas TFK 140
39 CO,H n-C4Hq ciklopropanas -- 204-205
40 tetrazol-5-il1 -CH,CH,~CH=CH, ciklopentanas - 110
41 -tetrazol-5-il n-C4H, cikloheksanas - 130
42 ~tetrazol-5-il n-C;H, cikloheksanas - 141
43 CO,H ciklopentilas ciklopentanas TFK 82-88
44 Q0,H n-C,Hy,; ciklopentanas TFK 151
45 CO,H CH,-C¢Hs ciklopentanas TFK 88
46 CO,H H ciklopentanas -~ 230
47 QO.H n-C4Hq ciklobutanas TFK 178
48 CO,H n-C4Hq ciklododekanas TFK  130-135
49 CO,H n-CzH, 2-adamantamas TFK 164-166
50 CO.H n-C4Ha /4-fenil/- TFK  155-157

cikloheksanas
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Pvz. R, R, CRRs Drus- T ,°%
Nr. ka
51 CO,H n-C4H, /4-metil/- TFK  198-200
cikloheksanas
52 mzﬂ n—C4H9 /N—acetil/-4- TFK 90-95
piperidin
53 CO.H C3H, ciklopentanas - 141-143
54* CI)2H n-C4H9 c’:'- - CF: CF: - 207-209
CH
-0 gy
55+ mzﬂ n—C4H9 l : TFK 105
CHax
£0
56  OOH n~C,H, M| TFK  95-105
CFs
57 QO H n-C,Hy O«-CD-CH-NHZ TFK  125-135
I
CH-C=Hs=
|
CH=
58 COQH n-C4H9 O-TD TH( 85_90
CaHa
* $iy junginiy anglis yra asimetrineé, ir jie
i3skiriami optiniy izomery mifinio pavidalu.

* k o

Rle lr R2=C02H-
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. N—pakeisﬁ? heterocikliniai dariniai, kuriy formule:
§

72; , CHx)

(I),

kurioje:

R, ir R, yra vienodi arba skirtingi ir, nepriklausomai
vienas nuo kito, kiekvienas jy yra arba vandenilis arba
grupe, parinkta i$ alkilo C,-C,, C;-C,-alkoksilo, amino,
aminometilo, karboksilo, alkoksikarbonilo, kurio
alkoksigrupé yra C,-C, tipo, ciano, tetrazolino, metil-
tetrazolino, metilsulfanilamino, trifluormetilsul-
fonilamino, trifluormetilsulfonilaminometilo, N-ciano-
acetamido, N-hidroksiacetamido, N~[ (4-karboksi)-1,3-
tiazol-2-il] acetamido, ureido, 2-cianoguanidin-
karbonilo, 2-cianoguanidinmetilo, imidazol-1-il-
karbonilo, 3-ciano-2-metilizotioureidmetilo grupiy, tuo
atveju, jei maZiausiai bent vienas pakaity Ry ir

R, skiriasi nuo vandenilio;

-R; yra wvandenilis, alkilas C,-C,, nepakeistas arba
pakeistas vienu ar keliais halogeno atomais, alkenilas
Cy-Cq, cikloalkilas C;-C,, fenilas, fenilalkilas, kurio
alkilas yra C;-C; tipo, fenilalkenilas, kurio alkenilas
yra C,-C; tipo, be to, nurodytos fenilo grupés yra vieng
arba keleta karty nepakeistos arba pakeistos halogeno
atomu, alkilu C,-Cq, halogenalkilu C,-Cy,, poli-
halogenalkilu C,-C,, hidroksilu arba alkoksigrupe C,-C,;
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-R, ir R; kiekvienas, nepriklausomai vienas nuo Kkito,
yra alkilas C,-Cg, fenilas, fenilalkilas, kuriame
alkilas yra C,-C; tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo
ir fenilalkilo grupés yra nepakeistos arba pakeistos
vienu arba keliais halogeno atomais arba viena grupe,
parinkta i3 perfluoralkilo C,:—Cy, hidroksilo,

alkoksigrupiy C,-C,;

~arba R; ir Ry kartu sudaro grupe, kurios formule
=CR;Rg, ir R; yra vandenilis, alkilas C,-C, arba fenilas,

Rg yra alkilas C,-C, arba fenilas;

-arba R, ir Rs, kartu sujungti, yra arba grupé, kurios
formule (CH,) ., arba grupe, turinti formule
(CH;)p, ¥ (CH;) 4, kur gama yra arba deguonies atomas, arba
sieros atomas, arba anglies atomas, pakeistas alkilu
C,-C,, fenilu arba fenilalkilu, turindéiu alkilag
C,-C; tipo, arba grupe N-R,, kurioje Ry yra vandenilis,
alkilas C,-C, tipo, fenilalkilas, kurio alkilas yra C,-
C; tipo, alkilkarbonilas C,~C,, halogenalkilkarbonilas
C,—-Cy, polihalogenalkilkarbonilas C,-C,, benzoilas,
alfa-aminoacilas arba N-apsaugos grupeé, arba R, ir Rs,
kartu su anglies, prie kurio Jjie prijungti, atomu

sudaro indang arba adamantang;

—“ptg=m;

-n yra sveikas skaidius nuo 2 iki 11;

-m yra sveikas skaidius nuo 2 iki 5;

-X yra deguonies atomas arba sieros atomas;

-Z ir t 1lygus nuliui arba vienas &iy indeksy lygus

nuliui, o kitas yra vienetas;

arba jo druska.
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2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriant.i s
tuo, kad R, yra orto-padetyje ir yra karboksigrupé arba

tetrazolo grupé, o R, yra vandenilis.

3. Junginys pagal vieng i% 1 ir 2 punkty, b e s i s -
kiriamntis tuo, kad R, ir Rs; su anglies, prie
kurio jie prijungti, atomu sudaro ciklopentang arba
cikloheksang.

4. Junginys pagal vieng i% 1-3 punkty, b e s i s k i -
r i antis tuo, kad R; yra linijiné alkilo grupe
Cl—CG .

5. Junginys pagal vienag i3 1-4 punkty, b e s i s k i -

riantis tuo, kad X yra deguonis.

6. Junginys pagal vieng i§ 1-5 punkty, b e s i s k i -
riantis tuo, kad Z=t=0.

7. Junginys pagal 1 punkta, be s i s k i r i antis
tuo, kad jis yra 2-n-butil-4-spirociklopentan-1-[{2'-
(tetrazol—S-il)bifenil—4-il}metil]-2—imidazolin-5-onas

arba viena jo drusky su rigitimi arba bazémis.

8. I formulés junginio pagal vieng i8 1-7 punkty gavimo

bidas, be s i s kiriant i s tuo, kad:

al) vykdo heterociklinio darinio, turin&io formule:

I
&
2

TN
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kurioje 2, t, R3;, Ry ir R reik3meés yra tokios pat, kaip
ir (I) junginio pagal 1 punkta, reakcija su (bifenil-4-

il)metilo dariniu, kurio formule:
"
Hal—-CH= Ea—

3

4
kurioje Hal yra halogeno atomas, o R'; ir R', yra
5 atitinkamai arba R, ir R,, arba grupuoté - R, ir

R, pirmtakas;

bl) jeigu reikalinga, tokiu blidu gauta jungini, kurio

formulé:
i
25 —7I———/¢\HAL
z k’/“z’ N
VY % 4
0 .
N
Ry e'4
7 '\
CH; // \\
10 veikia Lawesson reagentu: 2,4-bis- (4-metoksifenil) -1, 3~
ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu;
cl) junginio, gauto al) ir Dbl) stadijose, kurio

formule:
15
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kurioje X yra deguonies atomas arba sieros atomas,
grupes R'; ir R', pakeié&ia atitinkamai grupémis
R, ir/arba R, norint gauti (I) jungini.

9. (I) formulés junginio pagal vieng i3 1-7 punkty

gavimo biidas, be s iskiriant.i s tuo, kad

a2) amino rugs$tis, kurios formulé:

CH2)~ IVH P,
!\ / t
,C
///(lf”a)z

oo

|3

ts

kurioje Z, t, R, ir R, reik&mes yra tokios pat, kaip
nurodyta (I) junginiui pagal 1 punktg, ir kurioje
aminogrupé apsaugota Pr grupe, reaguoja su (bifenil-4-

il)metilamino dariniu, turin&iu formule:

!

22 23

H V=i, — / N

o

kurioje R', ir R', yra atitinkamai arba R, ir R,, arba

grupuote - R, ir R, pirmtakas;
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b2) pasSalinus nuo aminogrupés apsaugine grupe, nurodytu
bidu gautg jungini, turinti formule:

Ry | °4 2; ' 2}'
r
/\(Il— feH, ) C-NH-C{{l@——— Q

(CH?. }t‘ VH,

i

By

po to veikia ortorig3ties alkilo esteriu, kurio formule
R;C (OR) ; (10), kurioje R; reik3més yra tokios, kokios
nurodytos (I) junginiui pagal 1 punktg, o R yra alkilas
CI_C4;

c2) esant biitinumui, tokiu btadu gautg jungini, turintj
formule:

) [}

N

veikia Lawesson reagentu: 2,4-bis-(4-metoksifenil)-1,3-

ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu;

J >

d2) tokiu badu b2 arba c¢2 stadijose gautg Jjungini,

kurio formule:
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R

Rs , H,_[ ¢
Z [ty &J

//ﬂ__g’ Ry !2.
=00

Po to wveikia salygose, tinkandiose (I) Jjunginio

|

gavimui, paverd&iant R'; ir/arba R'; grupes atitinkamai
R, ir/arba R, grupémis.

10. (I) formules junginio pagal 6 punkta gavimo bidas,
besiskirian t i s tuo, kad:

a3) imidazolo darinj, turintj formule

kurioje R;, R,, Ry reikZmes yra tokios, kokios nurodytos
(I) junginiui pagal 1 punktg, veikia (bifenil-4-
il)metilo dariniu, kurio formule

£ 2

Ha{~c[f,~~/‘\' 7"\

—

|w

ir kurioje Hal yra halogeno atomas, o R', ir R', yra
atitinkamai arba R, ir R, arba grupuote -R, ir
R, pirmtakas, esant deguoniui ir veikiant

ultravioletiniais spinduliais Sarminéje aplinkoje.

b3) esant bitinumui, tokiu bidu gauta jungini, kurio

formule:
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veikia Lawesson reagentu: 2,4—bis—(4—metoksifenil)-1,3-

ditia—2,4—difosfenat—2,4—disulfidu;

c3) tokiu buadu b3) ir c¢3) stadijose gauta jungini,
5 kurio formulée:

Ry ~—

N /IN_—HN ¢ R

L|

X

(A
AN
=

po to veikia tokiose salygose, kurios tinkamos (I)
junginio gavimui, paveréiant R'; ir/arba R'; grupes

atitinkamai R, ir/ arba R, grupemis.

10 11. Tarpiniai junginiai, turintys formule:

(IT)

kurioje:
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- R; yra vandenilis, alkilas C,-C¢, nepakeistas arba
pakeistas vienu arba keliais halogeno atomais,
alkenilas C,-Cs, cikloalkilas C5;-C,, fenilas,
fenilalkilas, kurio alkilas C;-Cstipo, fenilalkenilas,
turintis alkenilg C,-C; tipo, be to, nurodytos fenilo
grupés yra nepakeistos arba pakeistos viena arba keletg
karty halogeno atomais, alkilu Ci=C4» hidroksilu arba

alkoksigrupe C,-C,;

- R, ir R; kiekvienas, nepriklausomai vienas nuo kito,
yra alkilas C,-C4, fenilas, fenilalkilas, kurio alkilas
yra C,-C; tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo ir
fenilalkilo grupés yra nepakeistos arba pakeistos vienu
arba keliais halogeno atomais arba viena grupe,
parinkta is perfluoralkilo C,-C4, hidroksilo,
alkoksigrupés C,-C,;

- arba R; ir Rg kartu sudaro grupg, turinc¢ig formule
=CR,Rg, kurioje R, yra vandenilis, alkilas C,-C, arba
fenilas, o Ry yra alkilas C,-C, arba fenilas;

- arba R, ir Rs;, sujungti kartu, yra arba grupé, kurios
formule (CH;) ., arba grupe, turinti formule
(CHp) , v (CH;) 4, kurioje y yra arba deguonies atomas,
arba sieros atomas, arba anglies atomas, pakeistas
alkilu C,-C,, fenilu arba fenilalkilu, kurio alkilas yra
C,-C; tipo, arba grupe N-R;, kurije R4 yra vandenilis,
alkilasC,-C,, fenilalkilas, kurio alkilas yra C,-
C; tipo, alkilkarbonilas C,-C4, halogenalkilkarbonilas
C,-C,, polihalogenalkilkarbonilas C,-C,, benzoilas,
alfa-aminoacilas arba N-apsaugos grupé, arba R, ir
R; kartu su anglies, prie kurio jie prijungti, atomu

sudaro indana arba adamantang;
- ptg=m;

-~ n yra svekas skaicius nuo 2 iki 4;
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- m yra sveikas skaic¢ius nuo 2 iki 5;
- X yra deguonies atomas arba sieros atomas;

- Z ir t 1lygas nuliui arba vienas 3iy indeksy 1lygus

nuliui, o kitas lygus vienetui, apribojant tuo, kad:

- jeigu Z ir t lygis nuliui, o X yra deguonies atomas,

tai R, ir Ry nera:

- alkilas C,-C4, fenilas, fenilalkilas, kuriame alkilas
yra C,-C; tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo ir
fenilalkilo grupés yra nepakeistos arba pakeistos vienu
arba keliais halogeno atomais arba viena grupe,
parinkta i3 perfluoralkilo C,-Cy, hidroksilo,
alkoksigrupes C,-C,;

- arba R, ir Rs;, sujungti kartu, néra N-R¢ grupe,
kurioje R¢ yra vandenilis, alkilas C,-Cy4, fenilalkilas,

turintis C,-C; tipo alkila;

- n néra 6; arba kai R, yra pakeistas fenilas, o R, ir

R kartu néra (CH,), grupe, kurioje n yra tarp 3 ir 5;

- o kai 2=1, ir Ry yra fenilas, tai R, ir R, kiekvienas

jy, néra metilas.

12. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s kirian-
t i s tuo, kad turi formule:

(IT")
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kurioje X yra deguonies atomas arba sieros atomas, o
R; yra vandenilis, alkilas Ci-C¢, nepakeistas arba
pakeistas vienu arba keliais halogeno atomais;
alkenilas C,-Cq, cikloalkilas Cy-C,, fenilas,
fenilalkilas, kurio alkilas yra C,-C; tipo,
fenilalkenilas, kurio alkilas yra C,-C; tipo, be to,
nurodytos fenilo grupeés yra nepakeistos arba pakeistos
vieng arba keletg karty halogeno atomu, alkilu C,-Cy,
halogenalkilu C,-C,, polihalogenalkilu C;-C,, hidroksilu
arba alkoksigrupe C,-C,.

13. Junginys pagal 11 punktg, b e s i s kirian -
t i s tuo, kad turi formule:

Ry

: v
%x /IL (II")
N %

“H

kurioje R;, R,, Ry ir X reik3més tokios, kaip nurodytos
auks&iau (11) junginiui pagal 10 punkts.

14. Junginys pagal 11 punkta, b e s i s kirian -
t i s tuo, kad turi formule:
e‘l £ [y

_ R3 (II"')

kurioje

- Ry yra vandenilis, alkilas C1-C¢, nepakeistas arba
pakeistas vienu arba keliais halogeno atomais, alke-
nilas C,-C,, cikloalkilas C3-C;, fenilas, fenilalkilas,
kuriame alkilas yra C,-C; tipo, fenilalkenilas, kurio
alkenilas yra C,-C3; tipo, be to, nurodytos fenilo grupes

yra nepakeistos arba pakeistos vieng arba keletgy karty
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halogeno atomu, alkilu ¢;-C,, halogenalkilu C;-C,,
polihalogenalkilu C,-C,, hidroksilu arba alkoksigrupe
Cl—C4;

- R, ir R, kiekvienas, nepriklausomai vienas nuo kito,
yra alkilas C,-Cg, fenilas, fenilalkilas, kuriame
alkilas yra C,-C; tipo, be to, nurodytos alkilo, fenilo
ir fenilalkilo grupés yra nepakeistos arba pakeistos
vienu arba keliais halogeno atomais arba viena grupe,
parinkta is perfluoralkilo C,-C4, hidroksilo,
alkoksigrupiy C,-C,;

arba R, ir Rg kartu sudaro grupe, turinéig formule
=CR;Rg, kurioje R, yra vandenilis, alkilas C;-C, arba

fenilas, o Ry yra alkilas C,-C, arba fenilas;

- arba R, ir Ry, kartu sujungti, sudaro arba grupe,
kurios formulé (CH,),, arba grupe, turinéig formule
(CHy), ¥ (CHp)q, kurioje y yra arba deguonies atomas,
arba sieros atomas, arba anglies atomas, pakeistas
alkilu C,-C,, fenilu arba fenilalkilu, kurio alkilas yra
C,-C; tipo, arba grupé N-R;, kurioje R¢ yra vandenilis,
alkilas ¢€,-C,, fenilalkilas, kurio alkilas yra C;-
C; tipo, alkilkarbonilas C,;-C,, halogenalkilkarbonilas
C,-Cy, polihalogenalkilkarbonilas C,-Cy, benzoilas,
alfa-aminoacilas arba N-apsaugos grupeé, arba R, ir Rg,
kartu su anglies, prie kurio Jjie prijungti, atomu

sudaro indang arba adamantang:;
- p+q=m;
- n yra sveikas skaic¢ius nuo 1 iki 11;

- m yra sveikas skaicdius nuo 2 iki 5;
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- X yra deguonies atomas arba sieros atomas, apribojant
tuo, kad R; néra fenilas, kai R, ir Rs kiekvienas vyra

metilas.

15. Junginio pagal vieng i3 11-14 punkty gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad

- Jjunginj, kurio formuleé:

R4><(CH2) ZCOA
R, (CH,) .NH, 13

ir kurioje R, ir Ry reikZmés yra tokios, kokios buvo
nurodytos anks&iau (11) junginiui pagal 10 punkta, o A
yra OH, NH; arba OR', be to, R' yra vandenilis arba
alkilas C,-C,, veikia junginiu, turin&iu formule:

R3—B, 14

kurioje R; reik3més tokios, kaip nurodytos auk$&iau
(11) junginiui pagal 10 punkta, o B yra:
- grupé C(OR),;

NH

- grupe C

AN

or
- arba grupé COHal;

be to, R yra alkilas C,-C,, o Hal yra halogeno atomas,
tinkamesnis chloras;

- PpPo to, esant blatinumui, tokiu badu gauta junginj
veikia Lawesson reagentu: 2,4-bis-(4-metoksifenil)-1, 3-
ditia-2,4-difosfatan-2,4-disulfidu.
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16. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i ant i
tuo, kad kaip aktyvi medZiaga i jg ieina junginys pagal
vieng 18 1-7 punkty.

17. Farmaciné kompozicija, b e s i s ki r i ant i
tuo, kad i ja ieina junginys pagal viena i$§ 1-7 punkty,

kombinacijoje su beta-blokuojand¢iu junginiu.

18. Farmaciné kompozicija, b e s i s i r i ant i tuo,
kad i ja ieina junginys pagal vieng iS 1-7 punkty,

kombinacijoje su diuretiku.

19. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo, kad i ja ieina junginys pagal vieng i$ 1-7 punkty,
kombinacijoje su nesteroidiniu priesSuZdegiminiu

junginiu.

20. Farmaciné kompozicija, b e s i s ki r i ant i
tuo, kad i ja ieina junginys pagal vieng i3 1-7 punkty,

kombinacijoje su kalcio antagonistu.

21. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t 1i
tuo, kad i ja ieina junginys pagal vieng i3 1-7 punkty,

kombinacijoje su trankvilizatoriumi.
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