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kurie slopina i$ iSorés ir i$ vidaus stimuliuojama skrandzio rugsties sekrecijg, ir todél gali blti naudo-
jami skrandzZio ir Zarnyno uzdegiminiy ligy profilaktikai ir gydymui.
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Sis iradimas siejamas su naujais junginiais bei terapiskai priimtinomis jy druskomis,
kurie slopina i$ iSorés ir i§ vidaus stimuliuojamg skrandzio rugsties sekrecijg, ir todél gali
biiti naudojami skrandzio uzdegiminiy ligy profilaktikai ir gydymui. Be to, kitais aspektais
§is iSradimas siejamas su jame teikiamy junginiy naudojimu terapijoje, su §iy naujy junginiy
gavimo biudais, su farmaciniais preparatais, turinciais kaip aktyvy komponeneta vieng i$ Sio
iSradimo junginiy arba terapijai tinkamy jy drusky, bei su Siy aktyviy junginiy taikymu
vaisty, naudojamy ankséiau i§vardintiems gydymo tikslams, gamyba.

Pakeisti chinolino dariniai, slopinantys skrandzio riigSties sekrecija, yra Zinomi,

pavyzdziui, i§ EP-A1-259,174 bei EP-A1-330,485.

Visi$kai netikétai buvo atrasta, kad I formule turintys junginiai, kurie yra 4-amino-3-
acilchinolino dariniai, ir kurivoe chinolinas 8-oje pozicijoje pakeistas alkiltioetoksi,
alkiltiopropoksi,  alkilsulfiniletoksi,  alkilsulfinilpropoksi,  alkilsulfoniletoksi  arba
alkilsulfonilpropoksi grupémis, aktyviai slopina skrandZio rigsties sekrecija, o §j slopinimg

salygoja tai, kad jie inhibuoja skrandzio ir Zarnyno H*,K*-ATPaz¢.

Vienu aspektu S§is iSradimas siejamas su junginiais, turinciais I formule:

ir farmacijai tinkamomis jy druskomis, kur R yra

(a) C;-Cs alkilas,
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(b) C;-Cg cikloalkilas, arba
(c) C5-C¢, C-Cg cikloalkilalkilas;
R?yra
(a) H,
(b)  C;-Cs alkilas,
(c) C,-C¢ alkoksi, arba
(d)  halogenas;
R’ yra C;-Cs alkilas;
R*yra
(@) H,
(b) C]-C4 alkilas,
(c)  halogenas, arba
(d) OH;
m yra sveikas skaicius 2 arba 3,
o n yra sveikas skaicius 0, 1 arba 2.

Sioje i¥radimo parai$koje bei i§radimo apibréztyje cheminé formulé ar junginio
pavadinimas apima visus galimus stereo ir optinius izomerus bei racematus, jei $ie izomerai
egzistuoja, ir farmacijai tinkamas jy su rigstimis sudarytas druskas bei solvatus, tarkim,
pavyzdZiui, hidratus.

Sioje isradimo paraiskoje bei isradimo apibrézZtyje nadojami terminai apibréziami
taip:

Jei nenurodyta kitaip, terminas "C,-Cs alkilas" reiskia tiesia arba sakota alkilo grupe,
turinCia nuo 1 iki 6 anglies atomy. Tokiy Zemesniyjy alkily pavyzdziai gali biiti, tarkim,
metilas, etilas, n-propilas, izopropilas, n-butilas, izobutilas, antr.-butilas, t-butilas bei tiesig

arba Sakota granding turintys pentilas ir heksilas.

Jei nenurodyta Kitaip, terminas "cikloalkilas" reiSkia cikling alkilo grupe, kurios Ziede
yra nuo Cj iki Cs anglies atomy, kurie savo ruoztu gali biiti pakeisti Zemesniuoju alkilu.
Tokiy cikloalkily pavyzdZiai gali biti, pavyzdZiui, ciklopropilas, ciklobutilas, ciklopentilas,

cikloheksilas, metilcikloheksilas ir cikloheptilas.
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Jei nenurodyta kitaip, terminas "C;-Cs alkoksi" reiskia tiesig arba Sakota alkoksi
grupe, turincig nuo 1 iki 6 anglies atomy. Tokiy Zemesniyjy alkoksi grupiy pavyzdziai gali
buti, tarkim, metoksi, etoksi, n-propoksi, izopropoksi, n-butoksi, izobutoksi, antr.-butoksi,

t-butoksi bei tiesig arba Sakota granding turincios pentoksi ir heksoksi grupés.
Jei nenurodyta Kitaip, terminas "halogenas" reiSkia fluora, chlora, bromg arba joda.

Junginiai, turintys I formulg, gali biiti gaunami neutralaus junginio arba druskos
formoje, priklausomai nuo gavimo salygy ir pradiniy medZiagy. Sis i$radimas apima tick

neutralius junginius, tiek ir jy druskas.

Naujy junginiy druskos, kurias jie sudaro su ragstimis, gali bati Zinomais biudais
tranformuojamos | laisvas bazes, naudojant jony mainus arba tokius bazinius agentus kaip
Sarmai. Gautos laisvos bazeés savo ruoZtu gali sudaryti druskas su organinémis ir
neorganinémis rigstimis.

Gaunant naujy junginiy su riigS§timis sudaromas druskas, geriausiai naudoti tokias
rugstis, kurios duoda terapijai tinkamas druskas. Tokiy riig§ciy pavyzdZiai yra, tarkim,
hidrohalogeninés riigstys, sulfortigstis, fosforo riigstis, azoto rugstis, alifatinés, aliciklinés,
aromatinés ar heterociklinés karboksilinés ar sulforfigstys, tarkim, skruzdZiy riigitis, acto
ragstis, propiono rugstis, gintaro rigstis, glikolio riigstis, pieno ragstis, obuoliy riigstis, vyno
ragstis, citrinos rugstis, askorbinin¢ riigdtis, maleino rigstis, hidroksimaleino rigstis,
piruvine ragdtis, p-hidroksibenzoiné riigdtis, gintaro rugitis, metansulforiigstis,
etansulforiigstis, hidroksietansulforiigstis, halogenbenzolsulfoniné rugstis, toluensulfoniné

rugstis ar naftalensulforiigstis.
Tinkami I formulg turintys junginiai yra tie, kuriuose:
R! yra CHs, CH>CH3, CH,CH,CHs, CH(CH3),, ciklopropilas ar ciklopropilmetilas;

R? yra CH3; CH,CH; CH,CH,CHj;, CH(CHj),, CH(CH;3)CH,CH;, OCH;,
OCH,CH3, arba halogenas;

R3 yra CHj;, CH,CH3, CH(CH3),, arba CH,CH,CH3; ir
R* yra H, CH;, CH,CH3;, halogenas arba OH.
Tinkamesni I formule turintys junginiai yra tie, kuriuose:

R' yra CH,CHj; arba CH,CH,CHj;
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R*yra CH;, CH,CH3, CH(CH3);, OCH3, arba CI;

R* yra CHs, CH,CHj3, arba CH,CH,CHs; ir
R*yra H, CH3, F, Cl arba OH.

Tinkamiausias Siame iSradime teikiamas I formule turintis junginys yra tas, kuriame
R' yra CH,CH,CH3; R? ir R® yra CH3; R* yra H; m=2, o n=1, t.y. junginys 3-butiril-4-(2-

metilfenilamino)-8-(2-metilsulfiniletoksi)chinolinas.

Kitas $io i§radimo aspektas yra I formulg turinciy junginiy panaudojimas terapijoje.

Gavimas

Siame isradime taip pat teikiami I formule turinéiy junginiy gavimo bidai. Sie

junginiai gaunami tokiais biidais:

(A) Junginys, turintis bendrg II formulg

R2
NH,
kurioje R? ir R* apibrézti anksciau, reaguoja su junginiu, turin¢iu bendrg II1 formule

0]
X
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kurioje R', R®, m ir n apibrézti anks¢iau, o X yra reakcijoje atskylanti grupe, tokia kaip

halogenidas, toziloksi ar meziloksi grupés.

Junginiai, turintys III formule, yra nauji junginiai, ir todel sietini su dar vienu $io

1Sradimo aspektu.

Reakcrja atlickama su tirpikliu arba be jo. Kai tirpiklis naudojamas, geriausiai

pasirinkti tokj tirpiklj, kaip acetonitrila, tetrahidrofurana, toluenlg ar dimetilformamida.

Kai reakcija atliekama su tirpikliu, reakcijos temperatiira paprastai bina nuo 20 °C
iki mazdaug tirpiklio virimo temperatiiros, geriausiai nuo 20 °C iki mazdaug 110 °C.

Reakcijos trukme paprastai biina nuo mazdaug 1 val. iki mazdaug 24 val.

Kai reakcija atlickama be tirpiklio, reakcijos temperatiira paprastai biina nuo 30 °C
iki mazdaug 170 °C. Reakcijos trukmé paprastai biina nuo mazdaug 15 min. iki mazdaug 2

val.

(B) Junginius, turin¢ius I formulg, kurioje R', R? R? R* ir m apibrézti (A) dalyje, o
nyra 1 arba 2, galima gauti, oksiduojant I formule turintj junginj, kuriame R', R% R? R*ir

m apibrezti anksciau (A) dalyje, o n yra 0.

Sia oksidacija galima atlikti, naudojant tokius oksidatorius, kaip natrio hipochloritas,
azoto rugstis, vandenilio peroksidas (pasirinktinai dalyvaujant vanadZio junginiams),
perrugstys, peresterial, ozonas, dinitrogentetraoksidas, = jodozobenzenas, N-
halogensukcinimidas, 1-chlorbenzotriazolas, t-butilhipochloritas, diazabiciklo-[2,2,2]-
oktano bromo kompleksas, natrio metaperjodatas, seleno peroksidas, mangano dioksidas,
chromo riigstis, cerio amonio nitratas, bromas, chloras ir sulfurilo chloridas. Oksidacija
atlickama tirpiklyje, tarkim halogenintame angliavandenilyje, alkoholyje, cteryje arba

ketone.

Reakcijg galima atlikti ir enzimologiniu biidu, naudojant tinkama oksiduojantj

fermenta, arba mikrobiologiniu biidu, naudojant tinkamus mikroorganizmus.

Junginiai, turintys II formulg, yra parduodami prekyboje arba juos galima gauti
Zinomais budais.

Junginius, turincius III formule, galima gauti Zinomais metodais bei pagal toliau

teikiamus pavyzdzius.
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Naudojimas

Dar vienas $io iSradimo aspektas siejamas su anks€iau apibréZty junginiy naudojimu
vaisty, slopinanciy skrandzio riigSciy sekrecijg arba gydanciy skrandzio ir Zarnymo

uzdegimines ligas, gamyba.

Apskritai, Siame iSradime teikiamus junginius galima naudoti Zinduoliy, jy tarpe ir
zmoniy, skrandZio ir Zarnyno uzdegiminiy ligy bei skrandzio riigsciy salygojamy ligy,
tarkim gastrito, skrandZio opos, dvylikapirStes Zarnos opos, refleksinio stemplés uzdegimo

ir Zollingerio-Ellisono sindromo gydymui.

Be to Siuos junginius galima naudoti ir kitoms skrandZzio ir Zarnyno ligoms gydyti,
kai reikalingas skrandzio sekrecijos slopinimas. Tokios ligos yra, tarkim, skrandZio augliai ir
aStrus virSutines Zarnyno dalies kraujavimas. Juos taip pat galima skirti ligoniams
intensyvios slaugos metu, prie$ operacija ir po jos, norint i§vengti riigsciy aspiracijos ir opy

susiformavimo dél streso.

Farmaciniai preparatai

Dar vienas $io iSradimo aspektas yra tai, kad jis siejamas su farmaciniais preparatais,
kuriose kaip aktyvus komponentas yra bent vienas §iame iSradime teikiamas junginys arba

terapiSkai priimtina jo druska.

Siame i§radime teikiamus junginius galima naudoti preparatuose kartu su kitais
aktyviais komponentais, pavyzdZiui Helicobacter pylori sukelto Zmogaus skrandZio gleivinés
uzdegimo gydymui ar profilaktikai. Tokie kiti aktyvils komponentai gali biti

antimikrobiniai agentai, o ypac:

B-laktamo antibiotikai, tokie kaip amoksicilinas, ampicilinas, cefalotinas, cefakloras
ar cefiksimas; arba
makrolidai, tokie kaip eritromicinas ar klaritromicinas; arba
tetraciklinai, tokie kaip tetraciklinas ar doksiciklinas; arba
aminoglikozidai, tokie kaip gentamicinas, kanamicinas ar amikacinas; arba
chinolonai, tokie kaip norfloksacinas, ciprofloksacinas ar enoksacinas; arba

kiti junginiai, tokie kaip metronidazolas, nitrofurantoinas ar chloramfenikolas;
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arba preparatai, turintys bismuto drusky, tarkim bismuto subcitrato, bismuto subsalicilato,

bismuto subkarbonato, bismuto subnitrato ar bismuto subgalato.

Klinikiniam naudojimui i§ $io iSradimo junginiy gaminami farmaciniai preparatai
oraliniam, rektaliniam, parenteraliniam ar kitokiam priémimui. Farmacinéje kompozicijoje
kartu su Siame iSradime teikiamais junginiais yra vienas ar daugiau farmacijai tinkamy
ingredienty. Nesiklis gali buti kietas, pusiau kietas, skystas tirpalas arba kapsulé. Sie
farmaciniai preparatai yra dar vienas §io iSradimo aspektas. Aktyvaus junginio Kiekis
preparatuose paprastai yra nuo 0,1 iki 95 svorio %, geriausiai nuo 0,2 iki 20 svorio %
preparatuose, skirtuose parenteraliniam naudojimui, ir nuo 1 iki 50 svorio % preparatuose,

skirtuose oraliniam naudojimui.

Gaminant 1S Siame iSradime teikiamy junginiy farmacinius preparatus oraliniam
naudojimui vienkartiniy doziy formoje, pasirinkta junginj galima maiSyti su kietais ar
milteliy formos ingredientais, tarkim laktoze, sacharoze, sorbitoliu, manitoliu, krakmolu,
amilopektinu, celiuliozés dariniais, Zelatina ar kitu tinkamu komponentu, o taip pat su
dezintegracijos agentais ar tepanciais agentais, tokiais kaip magnio stearatas, kalcio
stearatas, sterilus natrio fumaratas ir polietilenglikolio tepalais. Tada i§ miSinio
formuojamos granulés arba presuojamos tabletés. Galima gauti ir minkStas Zelatinos
kapsules. Ziam tikslui aktyvus §io iSradimo junginys maiSomas su augaliniu aliejumai,
ricbalais ar kitu minkStoms Zelatinos kapsuléms tinkamu uzpildu. Kietos Zelatinos kapsulés
gali tureti aktyvaus junginio granuliy. Be to, kietose Zelatinos kapsulése aktyvus junginys
gali biiti kartu su Kkietais milteliy formos ingredientais, tokiais kaip laktozé, sacharozé,
sorbitolis, manitolis, bulviy krakmolas, griidy krakmolas, amilopektinas, celiuliozés dariniai

ar Zelatina.

Vienkartines dozes rektaliniam priémimui galima gaminti (i) Zvakudiy i§ aktyvaus
junginio ir neutralaus riebaly uZzpildo miSinio formoje; (ii) | tiesigja Zarng jvedamy
Zelatininiy Kapsuliy 1§ aktyvaus junginio ir augalinio alicjaus, parafininés alyvos ar kito
Sioms kapsulems tinkamo uzpildo formoje; (iii) gatavy mikroklizmy formoje; (iv) sausy

mikroklizmy, kurios pries pat priémima iStirpinamos tinkamame tirpiklyje, formoje.

Skystus preparatus oraliniam priémimui galima gaminti sirupy ar suspensijy
formoje, pavyzdziui sirupy ar suspensijy, turin¢iy nuo 0,2 iki 20 svorio % aktyvaus
ingrediento ir cukraus ar cukraus alkoholiy bei etanolio, vandens, glicerolio,

propilenglikolio ir polietilenglikolio, kurie sudaro likusig preparato dalj. Pageidaujant, j
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tokius skystus preparatus galima pridéti spalvinanciy agenty, kvapnumo agenty, sacharino
ir karboksimetilceliuliozés ar kity uzpildy. Skystus preparatus oraliniam priémimui galima

gaminti ir Kaip sausus miltelius, kurie prie§ priémima itirpinami tinkamame tirpiklyje.

Tirpalus parenteraliniam priémimui galima gaminti kaip $io iSradimo aktyvaus
junginio tirpalus farmacijos pozitriu priimtiname tirpiklyje. Tinkamiausia koncentracija yra
nuo 0,1 iki 10 svorio %. ] Siuos tirpalus galima taip pat prideti stabilizuojan¢iy komponenty
ir/arba buferiniy ingredienty. Tirpalus galima i8pilstyti kaip vienkartines dozes j ampules
arba indelius. Tirpalus parenteraliniam priémimui galima gaminti ir kaip sausg preparata,

kuris prie§ priémima iStirpinamas tinkamame tirpiklyje.

Tipiska kasdienineé aktyvaus junginio dozé¢ kinta labai pladiame diapozone,
priklausomai nuo jvairiy faktoriy, tarkim nuo kiekvieno paciento individualiy poreikiy,
priemimo biudo arba ligos. Apskritai, oralinés ir parenteralinés aktyvios medZiagos dozés

yra nuo 5 iki 1000 mg per para.

PAVYZDZIAI

1. ISradimo junginiy gavimas

1 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,67 g, 2,1 mmol) ir o-toluidino (0,24
g, 2,3 mmol) misinj jkaitina iki 55 °C ir maiSo 3,5 val. Tirpiklj iSgarina, o lickang padalina
tarp metileno chlorido ir prisotinto natrio bikarbonato tirpalo. Organinj sluoksnj i§dziovina
vir§ natrio sulfato ir iSgarina. Liekang iStrina su diizopropilo eteriu. I8kritusj j nuosédas
produkta nufiltruoja ir perplauna diizopropilo eteriu. Gauna 0,55 g (66 %) pavadinime
nurodyto junginio.

("H-NMR, 500 MHz, CDCl3) 1,05 (t, 3H), 1,84 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,35 (s, 3H),

3,10 (m, 4H), 4,34 (t, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,95-7,15 (m, 5H), 7,27 (d, 1H), 9,26 (s, 1H), 11,84
(s, 1H).
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2 Pavyzdys
3-butiril-4- (2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,15 g, 0,38 mmol)
iStirpina metileno chloride (3 ml) ir at$aldo iki -20 °C. Tada j mi8inj sulaina 71 % m-CPBA
(0,089 g, 0,36 mmol) tirpala 1 ml metileno chlorido. Misiniui leidzia susilti iki kambario
temperatiiros, po to ji dar maiSo 15 min. kambario temperatiiroje. Reakcijos misinj
perplauna prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio
sulfato ir iSgarina. Po chromatografijos, eliuuojant metileno chloridu : metanoliu 10:1,

gauna 0,064 g (41 %) pageidaujamo produkto.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,04 (t, 3H), 1,82 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,80 (s, 3H),
3,08 (t, 2H), 3,21 (m, 1H), 3,44 (m, 1H),HHHH 4,62 (m, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,94-7,16 (m,
5H), 7,28 (d, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,82 (s, 1H).

3 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfoniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolina (0,037 g, 0,092 mmol)
itirpina metileno chloride (1,5 ml) ir atSaldo iki -20 °C. Tada | miSinj sulasina 71 % m-
CPBA (0,047 g, 0,19 mmol) tirpala 0,5 ml metileno chlorido. Misiniui leidzia susilti iki
kambario temperatiiros, o po to misinj dar maiSo 30 min. kambario temperatiroje.
Reakcijos misinj perplauna prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj
i§dziovina vir$ natrio sulfato ir i§garina. Liekang istrina su diizopropilo eteriu ir produkta
iSkristalina. Po iSkritusiy nuosédy chromatografijos su eliuentu metileno chloridu : etilo

acetatu 1:1, gauna 0,022 g (56%) pavadinime nurodyto junginio.
(‘"H-NMR, 500 MHz, CDCl;) 1,07 (t, 3H), 1,84 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 3,10 (t, 2H),

3,39 (s, 3H), 3,62 (t, 2H),HHHH 4,61 (t, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,94-7,17 (m, SH), 7,28 (m, 1H),
9,15 (s, 1H), 11,86 (s, 1H).
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4 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-izopropilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (400 mg, 1,23 mmol) ir 2-
izopropilanilino miSinj kaitina 30 min. 150 "C temperatiiroje. Misinj atskiedzia CHCl; ir
ckstrahuoja 2 N HCI. Organing faz¢ perplauna prisotintu natrio bikarbonato tirpalu.
Organinj sluoksnj i8dziovina vir§ Na,SO, ir iSgarina. Liekang valo chromatografinéje

koloneleje (Si02; CH,Cly : MeOH 95:5). Gauna 340 mg (80,5 %) pageidaujamo produkto.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,0 (t, 3H), 1,1 (d,3H), 1,2 (d, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,15
(s, 3H), 3,1 (m, 3H), 3,2 (t, 2H), HHHH 4,3 (t, 2H), 6,8 (d, 1H), 7,0-7,2 (m, 4H), 7,4 (m,
2H), 9,4 (d, 1H).

5 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-izopropilfenilamino)-8-(2-metilsulfiniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-izopropilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,22 g, 0,52 mmol)
istirpina metileno chloride (15 ml) ir supila j 0,093 g NaHCO; tirpala 15 ml H,O. | misinj 4
°C temperatiiroje lasina 71 % m-CPBA (0,12 g, 0,50 mmol) tirpala 7 ml metileno chlorido.
Misinj maiSo vieng valandg kambario temperatiiroje. Tada miinj perplauna prisotintu
natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ Na,SO, ir iSgarina. Po
chromatografijos su metileno chloridu : metanoliu 10:1 kaip eluentu, gauna 0,130 g (57 %)

pageidaujamo produkto.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,0 (t, 3H), 1,3 (m, 6H), 1,8 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 3,08
(t, 2H), 3,2 (m, 6H), 3,35 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), HHHH 4,6 (m, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,86 .,
1H), 7,05 (m, 3H), 7,2 (t, 1H), 7,38 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 11,8 (s, 1H).

6 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-izopropilfenilamino)-8- (2-metilsulfoniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-izopropilfenilamino)-8-(2-metiltioctoksi)chinolino (0,22 g, 0,52 mmol)
tirpalo 15 ml metileno chlorido ir NaHCOs (0,186 g, 2,2 mmol) tirpalo 15 ml H,O misinj
atSaldo iki 4 °C. [ jj sulaSina 70 % m-CPBA (0,24 g, 1,0 mmol) tirpalag 7 ml metileno
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chlorido. MiSinj maiSo 1 valandg 4 °C temperatiiroje, tada organinj sluoksnj i§dziovina virs
Na,SO; ir iSgarina. Po chromatografijos (SiOz; CHyCl; : MeOH 90:10) gauna 16 mg (6,8
%) pageidaujamo produkto.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl;) 1,05 (t, 3H), 1,2 (m, 6H), 1,8 (m, 2H), 3,1 (t, 2H),
3,35 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), HHHH 4,6 (m, 2H), 6,85 (d, 2H), 6,9-7,1 (m, 4H),
7,4 (d, 1H), 9,1 (s, 1H), 11,8 (s, 1H).

7 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2metilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi)chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,60 g, 1,9 mmol) ir o-toluidino
(0,25 g, 2,3 mmol) miSinj acctonitrile pasildo iki 55 °C ir maiSo 3,5 val. Tirpiklj idgarina, o
lickang padalina tarp metileno chlorido ir 10 % natrio karbonato tirpalo. Organinj sluoksnj
isdziovina vir§ natrio sulfato ir i§garina. Po chromatografijos (SiOz; CH,Cl, : EtOAc 60:40)

gauna 0,45 g (61 %) pavadinime nurodyto junginio.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,26 (t, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,33 (s,3H), 3,06 (t, 2H),
3,10 (kv, 2H), HHHH 4,33 (t, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,96-7,12 (m, SH), 7,25 (d, 1H), 9,26 (s,
1H), 11,78 (s, 1H).

8 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino gavimas

3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,10 g, 0,26 mmol)
istirpina metileno chloride (S ml). [ tirpalg prideda NaHCO3 (45 mg) tirpalo vandenyje (5
ml). MiSinj atSaldo iki 4 °C. [ jj suladina 71 % m-CPBA (0,062 g, 0,25 mmol) tirpala
metileno chloride (5 ml). MiSinj maiSo 1 valandg 2-4 °C temperatiiroje, tada organinj
sluoksnj perplauna prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§
Na;SOy ir i$garina. Po chromatografijos (SiO2; CH,Cl, : EtOH 90:10) gauna 50 mg (48 %)

pageidaujamo produkto.

("H-NMR, 300 MHz, CDCls) 1,26 (t, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,78 (s,3H), 3,10-3,50 (m,
4H), 4,61 (m, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,92-7,11 (m, SH), 7,28 (d, 1H), 9,18 (s, 1H), 11,81 (s, 1H).
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9 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfoniletoksi) chinolino gavimas

3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,12 g, 0,32 mmol)
iStirpina metileno chloride (5 ml). ] tirpalg prideda NaHCO3 (110 mg,) tirpalo 10 ml H,O.
MiSinj ataldo iki 4 °C. [ jj sulaSina 71 % m-CPBA (0,17 g, 0,69 mmol) tirpalg metileno
chloride (5 ml). Misinj maiSo 1 valandg 2-4 °C temperatiiroje, tada organinj sluoksnj
perplauna prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio
sulfato ir iSgarina. Po chromatografijos (SiOz; CH,Cl; : EtOAc 50:50) gauna 0,060 g (45 %)

pavadinime nurodyto junginio.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCls) 1,26 (t, 3H), 2,34 (d, 3H), 3,15 (kv, 2H), 3,37 (s, 3H),
3,61 (t, 2H), HHHH 4,58 (t, 2H), 6,86 (d, 1H), 6,95-7,11 (m, 5H), 7,26 (d, 1H), 9,13 (s,
1H), 11,81 (s, 1H).

10 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-etilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,093 g, 0,34 mmol) ir 2-
ctilanilino (0,048 g, 0,39 mmol) miSinj acetonitrile (1 ml) pasildo iki 65 °C ir maiSo 4 val.
Tirpiklj i8garina, o lickang padalina tarp metileno chlorido ir prisotinto natrio bikarbonato
tirpalo. Organinj sluoksnj i8dZiovina vir§ natrio sulfato ir iSgarina. Po chromatografijos

(SiOy; etilo acetatas) gauna 40 mg (30 %) pageidaujamo produkto.
("H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,22-1,30 (m, 6H), 2,22 (s, 3H), 2,76 (kv, 2H), 3,06 (t,

2H), 3,15 (kv, 2H), HHHH 4,34 (t, 2H), 6,82 (d, 1H), 6,91-7,06 (m, 2H), 7,14 (m, 1H), 7,28
(m, 1H), 9,21 (s, 1H), 11,83 (s, 1H).
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11ir 12 Pavyzdiiai
3-propanoil-4-(2-etilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi)chinolino (11 Pa-vyzdys) ir

3-propanoil-4-(2etilfenilamino)-8- (2-metilsulfoniletoksi)chinolino (12 Pavyzdys)

gavimas

3-propanoil-4-(2-etilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,022 g, 0,056 mmol)
iStirpina metileno chloride (0,7 ml). | tirpalg prideda NaHCOj; (12 mg,) tirpalo H,O (0,7
ml). MiSinj atSaldo iki 4 °C. [ jj suladina 71 % m-CPBA (0,017 g, 0,07 mmol) tirpala
metileno chloride (0,5 ml). MiSinj maiSo 1 valanda 2-4 °C temperatiiroje, tada organinj
sluoksnj perplauna prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§
natrio sulfato ir iSgarina. Po chromatografijos (SiO,; CH2Cl, : MeOH 90:10) gauna 8 mg
(35 %) 11 pavyzdj atitinkancio junginio ir 10 mg (42 %) 12 pavyzdj atitinkanéio junginio.

11 pavyzdys: ('H-NMR, 300 MHz, CDCl;) 1,25 (m, 6H), 2,73-2,81 (m, 5H), 3,15
(kv, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,41-3,49 (m, 1H), HHHH 4,62 (m, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,93-7,19 (m,
5H), 7,31 (d, 1H), 9,19 (s, 1H), 11,88 (s, 1H).

12 pavyzdys: (‘H-NMR, 300 MHz, CDCl5) 1,29 (m, 6H), 2,77 (kv, 2H), 3,16 (kv,
2H), 3,37 (s, 3H), 3,61 (t, 2H), HHHH 4,60 (t, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,94-7,20 (m, 5H), 7,31
(d, 1H), 9,14 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).

13 Pavyzdys
3-butiril-4-(4-fluor-2-metilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioctoksi)chinolino (2,75 g, 8,2 mmol) ir 4-fluor-2-
metilanilino (1,34 g, 10,7 mmol) miinj acetonitrile (20 ml) kaitina 8 val. su grjztamu
Saldytuvu. Tirpala atSaldo ir nufiltruoja 1,52 g i8sikristalinusio produkto. Filtrata i$garina, ir
po chromatografijos (SiOz; CHyCl, : MeOH 95:5) gauna 0,4 g pageidaujamo produkto.
Bendra iSeiga 1,92 g (57 %).

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCL) 1,05 (t, 3H), 1,85 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
3,05 (m, 4H), 4,35 (t, 2H), 6,75-6,90 (m, 2H), 7,00 (m, 4H), 9,20 (s, 1H), 11,80 (s, 1H).
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14 ir 15 PavyzdZiai

3-butiril-4-(4-fluor-2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino (14 Pavyzdys)
ir 3-butiril-4-(4-fluor-2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfonil-etoksi)-chinolino

(15 Pavyzdys) gavimas

3-butiril-4-(4-fluor-2-metilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (1,6 g, 3,88
mmol) iStirpina metileno chloride (35 ml). | tirpalg prideda 0,3 M NaHCOs tirpalo (36 ml).
MiSinj atSaldo iki 4 °C. ] jj sulaSina 70 % m-CPBA (1,22 g, 5,04 mmol) tirpala metileno
chloride (16 ml). MiSinj maiSo 1 valandg 2-4 °C temperatiiroje, tada organinj sluoksnj
perplauna 0,3 M NaHCO;j; tirpalu. Organinj sluoksnj i§dziovina vir§ Na,SOy ir i8garina. Po
chromatografijos (SiO,; CH,Cl, : MeOH 95:5) gauna 1,55 g (93 %) 14 pavyzd] atitinkancio
junginio ir 0,31 g (18 %) 15 pavyzdj atitinkancio junginio.

14 pavyzdys: (‘"H-NMR, 300 MHz, CDCls) 0,95 (t, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,20 (s, 3H),
2,70 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 3,10 (m, 1H), 3,30-3,40 (m, 1H), HHHH 4,50 (m, 2H), 6,70 (m,
1H), 6,75 (m, 1H), 6,85-6,95 (m, 3H), 7,00 (m, 1H), 9,10 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

15 pavyzdys: (‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl;) 1,05 (t, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,30 (s, 3H),
3,10 (t, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), HHHH 4,60 (t, 2H), 6,75-6,80 (m, 1H), 6,85-6,90 (m,
1H), 6,95-7,05 (m, 4H), 9,15 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

16 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-izopropilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(2-metfiltioetoksi)chinolino (305 mg, 1 mmol) ir 2-
izopropilanilino (1 ml) miSinj 25 ml acetonitrilo $ildo per naktj su griztamu $aldytuvu.
Tirpalg iSgarina, o lickang padalina tarp metileno chlorido ir prisotinto natrio bikarbonato
tirpalo. Organinj sluoksnj i8dZiovina vir§ natrio sulfato ir iSgarina. Po lickanos
chromatografijos per prep-plonasluoksne chromatografija (TLC) (metileno chloridas : etilo

acetatas 1:1) gauna 30 mg (8 %) pageidaujamo produkto.

('H-NMR, 300 MHz, CDCly) 1,3 (m, 9H), 2,25 (s, 3H), 3,05 (t, 2H), 3,15 (kv, 2H),
3,4 (m, 1H), 4,3 (1, 2H), 6,8 (d, 1H), 7,00 (m, 4H), 7,2 (t, 1H), 7,4 (d, 1H), 9,20 (s, 1H).
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17 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-etilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (3,69 g, 9,84 mmol) ir 2-ctilanilino
(1,55 g, 12,8 mmol) miSinj acetonitrile (20 ml) Sildo 6 val. su griztamu $aldytuvu. Tirpala
iSgarina. Po chromatografijos (SiO;; CH,ClL, : MeOH 97:3) gauna 2,79 g (69

%)pageidaujamo produkto.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,00 (t, 3H), 1,25 (t, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,20 (s, 3H),
2,80 (m, 2H), 3,10 (m, 4H), 4,35 (t, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,90-7,10 (m, 4H), 7,15 (t, 1H), 7,30
(m, 1H), 9,20 (s, 1H).

18 ir 19 PavyzdZiai
3-butiril-4-(2-etilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino (18 Pavyzdys) ir
3-butiril-4-(2-etilfenilamino)-8-(2-metilsulfoniletoksi)-chinolino (19 Pavyzdys) gavimas

3-butiril-4-(2-etilfenilamino)-8-(2-metiltioctoksi)chinoling (1,98 g, 4,85 mmol)
iStirpina metileno chloride (40 ml). ] tirpalg prideda 0,3 M NaHCOj tirpalo (45 ml). Misinj
atSaldo iki 4 °C. | ji sulasina 70 % m-CPBA (1,54 g, 6,31 mmol) tirpalg metileno chloride
(20 ml). Miinj maiSo 1 valandg 2-4 °C temperatiiroje, tada organinj sluoksnj perplauna 0,3
M NaHCO; tirpalu. Organinj sluoksnj isdziovina vir§ Na,SOs ir iSgarina. Po
chromatografijos (SiOz; CH2Cl, : MeOH 97:3) gauna 0,62 g (30 %) 18 pavyzdj atitinkancio
junginio ir 0,39 g (18 %) 19 pavyzdj atitinkancio junginio.

18 pavyzdys: ('H-NMR, 300 MHz, CDCl;) 1,05 (t, 3H), 1,30 (t, 3H), 1,85 (m, 2H),
2,75 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 3,05 (t, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,50 (m, 1H), HHHH 4,65
(m, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,90-7,00 (m, 1H), 7,05-7,10 (m, 3H), 7,15 (t, 1H), 7,30 (m, 1H),
9,20 (s, 1H), 11,95 (s, 1H).

19 pavyzdys: (‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,05 (t, 3H), 1,30 (t, 3H), 1,85 (m, 2H),
2,75 (m, 2H), 3,10 (t, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,65 (m, 2H), HHHH 4,60 (m, 2H), 6,85 (d, 1H),
6,95-7,10 (m, 4H), 7,20 (t, 1H), 7,30 (m,1H), 9,10 (s, 1H).
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20 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-propiltioetoksi) chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(2-propiltioetoksi)chinolino (2,5 g, 7,4 mmol) ir o-toluidino
(0,94 g, 8,86 mmol) midinj acetonitrile (10 ml) kaitina 2 val. su grjZztamu Saldytuvu. Tirpiklj
i8garina, o lickang padalina tarp metileno chlorido ir 10 % Na,COj; tirpalo. Organinj
sluoksni i§dZiovina vir§ Na,SOy ir iSgarina. Produkta grynina chromatografinéje kolonéléje
(metileno chloridas : etilo acetatas 80:20). Gauna 1,8 g (60 %) pavadinime nurodyto
junginio.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,00 (t, 3H), 1,28 (t, 3H), 1,66 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),
2,62 (t, 2H), 3,09 (t, 2H), 3,14 (kv, 2H), 4,32 (t, 2H), 6,80-7,25 (m, 7H), 9,22 (s, 1H), 11,76
(s, IH).

21 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-propilsulfiniletoksi)chinolino gavimas

3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-propiltioetoksi)chinoling (0,5 g, 1,22 mmol)
istirpina 10 ml metileno chlorido. | gautg tirpalg prideda natrio bikarbonato (250 mg, 3,0
mmol) tirpalg 10 ml vandens. Misinj atSaldo iki 2-4 °C. | ji per 10 min. sulagina 70 % m-
CPBA (295 mg, 1,20 mmol) tirpala 10 ml metileno chlorido. Mi§ino temperatiirai leidzia
pakilti iki kambario temperatiiros, tada maio $ioje temperatiiroje 30 min. Organinj
sluoksnj i3dziovina vir§ Na,SOy ir iSgarina. Liekang grynina chromatografinéje kolonéléje

(metileno chloridas : etanolis 90:10). Gauna 380 mg (73 %) pavadinime nurodyto junginio.
('"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,11 (t, 3H), 1,28 (t, 3H), 1,87 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),

2,89 (m, 2H), 3,10-3,20 (m, 3H), 3,40 (m, 1H), HHHH 4,63 (kv, 2H), 6,90-7,40 (m, 7H),
9,19 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).
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22 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8- (2-propilsulfoniletoksi)chinolino gavimas

3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-propiltioetoksi)chinoling (500 mg, 1,22
mmol) iStirpina 10 ml metileno chlorido. | gauta tirpalg prideda natrio bikarbonato (500
mg, 5,95 mmol) tirpala 10 ml vandens. Misinj atSaldo iki 2-4 °C. | jj sulasina 70 % m-CPBA
(600 mg, 2,43 mmol) tirpalg 10 ml metileno chlorido. MiSino temperatiirai leidzia pakilti iki
kambario temperatiiros, tada maiSo Sioje temperatiiroje 30 min. Metileno chlorido sluoksnj
atskiria ir perplauna vandeniu. Tada organinj sluoksnj i8dZiovina vir§ Na,SO, ir iSgarina.
Nevalyta produkta grynina chromatografinéje kolone¢léje (metileno chloridas : etanolis

50:50). Gauna 340 mg (63 %) pavadinime nurodyto junginio.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,13 (t, 3H), 1,27 (t, 3H), 1,96 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),
3,16 (kv, 2H), 3,47 (t, 2H), HHHH 4,58 (t, 2H), 6,85-7,25 (m, 7H), 9,12 (s, 1H), 11,81 (s,
1H).

23 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2metilfenilamino)-8-(3-propiltiopropoksi)chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(8-propiltiopropoksi)chinolino (2,0 g, 5,7 mmol) ir o-toluidino
(0,7 g, 6,5 mmol) miSinj acetonitrile (10 ml) §ildo 2 val. su griztamu Saldytuvu. Tirpiklj
i8garina, o liekang padalina tarp metileno chlorido ir 10 % natrio karbonato tirpalo.
Organinj sluoksnj i8dZiovina vir§ natrio sulfato ir iSgarina. Liekang grynina
chromatografinéje kolon¢leje (metileno chloridas : etilo acetatas 70:30). Gauna 1,3 g (54
%) pavadinime nurodyto junginio.

('"H-NMR, 300 MHz, CDCls) 0,94 (t, 3H), 1,26 (t, 3H), 1,57 (m, 2H), 2,25 (m, 2H),
2,34 (s, 3H), 2,49 (t, 2H), 2,75 (t, 2H), 3,15 (kv, 2H), HHHH 4,27 (t, 2H), 6,83-7,23 (m,
TH), 9,22 (s, 1H), 11,73 (s, 1H).
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24 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8- (3-propilsulfinilpropoksi)chinolino gavimas

3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(3-propiltiopropoksi)chinoling (200 mg, 0,47
mmol) iStirpina 5 ml metileno chlorido. | gautg tirpalg prideda natrio bikarbonato (80 mg,
0,95 mmol) tirpalg 5 ml vandens. Misinj atSaldo iki 2-4 °C. ] ji per 10 min. sulasina 70 % m-
CPBA (115 mg, 0,47 mmol) tirpalag 5 ml metileno chlorido. Misino temperatiirai leidzia
pakilti iki kambario temperatiiros, ir tada mai$o Sioje temperatiiroje 30 min. Metileno
chlorido sluoksnj atskiria ir perplauna vandeniu. Tada organinj sluoksnj iSdZiovina vir§
Na,SO, ir iSgarina. Nevalyta produkta grynina chromatografinéje kolonéléje (metileno

chloridas : etanolis 95:5). Gauna 160 mg (77 %) pavadinime nurodyto junginio.

('"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,06 (t, 3H), 1,27 (t, 3H), 1,79 (m, 2H), 2,33 (s, 3H),
2,49 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H), 2,93 (m, 1H), 3,17 (kv, 2H), HHHH 4,34 (m, 2H), 6,85-
7,30 (m, 7H), 9,26 (s, 1H), 12,01 (s, 1H).

25 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8- (3-propilsulfonilpropoksi)chinolino gavimas

3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(3-propiltiopropoksi)chinoling (200 mg, 0,47
mmol) iStirpina 5 ml metileno chlorido. | gauta tirpal prideda natrio bikarbonato (160 mg,
1,90 mmol) tirpalg 5 ml vandens. MiSinj atSaldo iki 2-4 °C. | jj sulasina 70 % m-CPBA (230
mg, 0,94 mmol) tirpalg 5 ml metileno chlorido. Misino temperatiirai leidzia pakilti iki
kambario temperatiros, tada maiSo Sioje temperatiiroje 30 min. Metileno chlorido sluoksnj
atskiria ir perplauna vandeniu. Tada organinj sluoksnj i§dziovina vir§ Na,SOy ir iSgarina.
galig produktg grynina chromatografinéje kolonéléje (metileno chloridas : etilo acetatas

50:50). Gauna 110 mg (51 %) pavadinime nurodyto junginio.

('"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,06 (t, 3H), 1,28 (t, 3H), 1,88 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),
2,50 (m, 2H), 2,97 (1, 2H), 3,16 (kv, 2H), 3,32 (t, 2H), HHHH 4,35 (t, 2H), 6,85-7,30 (m,
7H), 9,19 (s, 1H), 11,78 (s, 1H).
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26 Pavyzdys
3-butiril-4-(4-hidroksi-2-metilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (2,48 g, 6,63 mmol) ir 4-hidroksi-2-
metilanilino (1,06 g, 8,62 mmol) miinj acetonitrile (20 ml) kaitina 8 val. su griztamu
Saldytuvu. Reakcijos miSinj iSgarina. Po liekanos chromatografijos (SiO,; CH,Cl, : MeOH

95:5) gauna 1,22 g (45 %) pageidaujamo produkto.

("H-NMR, 300 MHz, CDCls) 1,05 (t, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,20 (s, 6H), 3,00-3,10 (m,
4H), 4,30 (m, 2H), 6,55 (m, 1H), 6,75-6,85 (m, 2H), 6,95 (m,2H), 7,00-7,10 (m, 1H), 9,15 (s,
1H).

27 ir 28 Pavyzdiiai

3-butiril-4-(4-hidroksi-2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino (27
Pavyzdys)

ir 3-butiril-4-(4-hidroksi-2-metilfenilamino)-8-( 2-metil-sulfoniletoksi)-chinolino
(28 Pavyzdys) gavimas

3-butiril-4-(4-hidroksi-2-metilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (1,06 g, 2,59
mmol) iStirpina metileno chloride (25 ml). [ tirpalg prideda 0,3 M NaHCO; tirpalo (24 ml).
Misinj atSaldo iki 4 °C. | jj sulaSina 70 % m-CPBA (0,82 g, 3,37 mmol) tirpalg metileno
chloride (15 ml). MiSinj maigo 1,5 valandos 2-4 °C temperatiiroje, tada organinj sluoksnj
perplauna 0,3 M NaHCO; tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ Na,SOy ir iSgarina. Po
chromatografijos per silikagélj su EtOAc : CH,Cl, 1:1 kaip eluentu, gauna 0,4 g (35 %) 27
pavyzdj atitinkancio junginio, o po chromatografijos su CH,Cl, : MeOH 9:1 gauna 0,52 g
(47 %) 28 pavyzdj atitinkancio junginio.

27 pavyzdys: ('H-NMR, 300 MHz, CDCls) 1,05 (t, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,20 (s, 3H),
2,75 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 3,10-3,20 (m, 1H), 3,40-3,50 (m, 1H), HHHH 4,55 (m, 2H),
6,55-6,60 (m, 1H), 6,75-6,80 (m, 2H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,00-7,10 (m, 2H), 9,15 (s, 1H).

28 pavyzdys: (‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,05 (t, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,25 (s, 3H),
3,05 (t, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,60 (m, 2H), HHHH 4,55 (m, 2H), 6,55-6,60 (m, 1H), 6,75 (m,
1H), 6,80-6,85 (m, 1H), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 9,10 (s, 1H).
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29 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,8 g, 2,5 mmol) ir 2-chloranilino
(0,47 g, 3,7 mmol) miSinj toluene (12 ml) jkaitina iki 90 °C ir maiSo 3,0 val. Atsaldzius iki
kambario temperatiros, prideda metileno chlorido ir vandens. Tirpala neutralizuoja
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio sulfato ir

iSgarina. Po to iStrina su izopropilo eteriu ir gauna 0,84 g (81 %) pageidaujamo produkto.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 3,10-3,15
(m, 4H), HHHH 4,35-4,40 (m, 2H), 6,80-6,90 (m, 1H), 7,05-7,15 (m, SH), 7,45-7,50 (m,
1H), 9,30 (s, 1H), 11,55 (s, 1H).

30 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(2-metilsulfiniletoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,34 g, 0,82 mmol)
itirpina metileno chloride (4 ml). | tirpalg prideda vandens (2 ml) ir natrio hipochlorito (5
%0 vandenyje) (1,37 ml) ir midinj maiSo 2 val. Tada prideda dar viena natrio hipochlorito
porcijg (0,5 ml), ir maiSo dar 2 val. Organinj sluoksnj iSdZiovina vir§ natrio sulfato ir
i$garina. Lickang perkristalina i§ etilo acetato ir izopropilo eterio mi§inio. Gauna 0,25 g (71

%) pavadinime nurodyto junginio.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl5) 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 3,10 (t,
2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 1H), HHHH 4,60-4,70 (m, 2H), 6,80-6,90 (m, 1H),
7,00-7,20 (m, 5H), 7,40-7,50 (m, 1H), 9,30 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

31 Pavyzdys

3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(2-metilsulfoniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,4 g, 0,96 mmol)
tirpalo metileno chloride (5 ml) ir prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) misinj
atSaldo iki 4 °C. [ ji sulasina 70 % m-CPBA (0,48 g, 1,97 mmol) tirpala 5 ml metileno

chlorido. MiSinj maiSo 4 °C temperatiiroje 1 val., tada organinj sluoksnj perplauna natrio
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bikarbonato tirpalu, o po to i§dziovina vir§ Na,SOy ir i8garina. Po to iStrina su izopropilo

eteriu ir gauna 0,28 g (65 %) pageidaujamo junginio.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 3,10 (t, 2H), 3,40 (s,
3H), 3,60-3,70 (m, 2H), HHHH 4,60-4,70 (m, 2H), 6,85-6,90 (m, 1H), 7,00-7,20 (m, SH),
7,45-7,50 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,65 (s, 1H).

32 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8- (2-metiltioetoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,8 g, 2,5 mmol) ir 2-metoksianilino
(0,45 g, 3,7 mmol) miSinj toluene (12 ml) jkaitina iki 90 °C ir maiSo 3,0 val. AtSaldzius iki
kambario temperatiros, prideda metileno chlorido ir vandens. Tirpalg neutralizuoja
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio sulfato ir

iSgarina. Po to iStrina su izopropilo etariu ir gauna 0,80 g (77 %) pageidaujamo produkto.

('"H-NMR, 300 MHz, CDCls) 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 3,05-3,15
(m, 4H), 3,85 (s, 3H), HHHH 4,35-4,40 (m, 2H), 6,75-6,85 (m, 1H), 6,90-7,15 (m, SH), 7,25-
7,30 (m, 1H), 9,25 (s, 1H), 11,55 (s, 1H).

33 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,35 g, 0,85 mmol)
iStirpina metileno chloride (4 ml). ] tirpalg prideda vandens (2 ml) ir natrio hipochlorito (5
% vandenyje) (1,42 ml) ir miSinj maiSo 2 val. Tada prideda dar vieng natrio hipochlorito
porcijg (0,5 ml), ir maiSo dar 2 val. Organinj sluoksnj i$dziovina vir§ natrio sulfato ir
iSgarina. Liekang perkristalina if etilo acetato ir izopropilo eterio misinio. Gauna 0,32 g (88
%) pavadinime nurodyto junginio.

('"H-NMR, 300 MHz, CDCl) 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 3,05-3,10
(m, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,45-3,55 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), HHHH 4,60-4,70 (m, 2H), 6,80-
6,85 (m, 1H), 6,90-7,20 (m, SH), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).
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34 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8- (2-metilsulfoniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,35 g, 0,85 mmol)
tirpalo metileno chloride (5 ml) ir prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) miSinj
atSaldo iki 4 °C. | ji sulaSina 70 % m-CPBA (0,43 g, 1,74 mmol) tirpala 5 ml metileno
chlorido. Misinj maiSo 4 °C temperatiroje 1 val, tada organinj sluoksnj perplauna
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, o po to i8dZiovina vir§ natrio sulfato ir i§garina. Po to

i$trina su izopropilo eteriu ir gauna 0,28 g (65 %) pageidaujamo junginio.

(‘H-NMR, 300 MHz, CDCl3): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 3,05-3,10 (m, 2H),
3,40 (s, 3H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), HHHH 4,60-4,65 (m, 2H), 6,80-6,85 (m, 1H),
6,90-7,20 (m, SH), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,15 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

35 Pavyzdys
3-butiril-4-(2,4-dimetilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,8 g, 2,5 mmol) ir 2,4-dimetilanilino
(0,45 g, 3,7 mmol) miSinj toluole (12 ml) jkaitina iki 90 °C ir maiSo 3,0 val. AtaldZius iki
kambario temperatiros, prideda metileno chlorido ir vandens. Tirpalg neutralizuoja
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio sulfato ir

iSgarina. Po to iStrina su izopropilo etariu ir gauna 0,77 g (75 %) pageidaujamo produkto.
('"H-NMR, 300 MHz, CDCl5): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,30 (s,

3H), 2,35 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 4H), 4,30-4,40 (m, 2H), 6,80-6,85 (m, 1H), 6,90-7,10 (m,
5H), 9,20 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

36 Pavyzdys
3-butiril-4-(2,4-dimetilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2,4-dimetilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolina (0,34 g, 0,83 mmol)
iStirpina metileno chloride (4 ml). | tirpalg prideda vandens (2 ml) ir natrio hipochlorito (5
% vandenyje) (1,39 ml) ir miSinj maiSo 2 val. Tada prideda dar vieng natrio hipochlorito

porcija (0,5 ml), ir maiSo dar 2 val. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio sulfato ir
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i$garina. Po to iStrina su izopropilo eteriu ir gauna 0,32 g (91 %) pavadinime nurodyto
junginio.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCls): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 2,80 (s, 3H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 1H), 4,60-4,65 (m,
2H), 6,80-6,85 (m, 1H), 6,90-7,15 (m, 5H), 9,15 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

37 Pavyzdys
3-butiril-4-(2,4-dimetilfenilamino)-8-(2-metilsulfoniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2,4-dimetilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,33 g, 0,81 mmol)
tirpalo metileno chloride (5 ml) ir prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) misinj
atSaldo iki 4 °C. [ ji suladina 70 % m-CPBA (0,40 g, 1,66 mmol) tirpala 5 ml metileno
chlorido. MiSinj maiSo 4 °C temperatiiroje 1 val, tada organinj sluoksnj perplauna
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, o po to i§dZiovina vir§ natrio sulfato ir igarina. Po to
iStrina su izopropilo eteriu, gauna kristalinj produkta. Po chromatografijos (SiO,; CH,Cl, :

MeOH 90:10) gauna 0,17 g (48 %) pageidaujamo junginio.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl;): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (s,
3H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60-3,65 (m, 2H), 4,60-4,65 (m, 2H), 6,80-6,85 (m,
1H), 6,90-7,15 (m, 5H), 9,10 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).

38 Pavyzdys
3-butiril-4-(2,6-dimetilfenilamino)-8- (2-metiltioetoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,8 g, 2,5 mmol) ir 2,6-dimetilanilino
(0,45 g, 3,7 mmol) miSinj toluene (12 ml) jkaitina iki 90 °C ir mai$o 3,0 val. At3aldzius iki
kambario temperatiros, prideda metileno chlorido ir vandens. Tirpalg neutralizuoja
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio sulfato ir
iSgarina. Po chromatografijos (SiO,; EtOAc) gauna 0,7 g (68 %) pavadinime nurodyto
junginio.

('"H-NMR, 300 MHz, CDCl;): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,10 (s, 6H), 2,25 (s,
3H), 3,05-3,15 (m, 4H), 4,30-4,35 (m, 2H), 6,85-7,20 (m, 6H), 9,20 (s, 1H), 12,25 (s, 1H).
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39 Pavyzdys
3-butiril-4-(2,6-dimetilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2,6-dimetilfenilamino)-8-(2-metiltioctoksi)chinoling (0,33 g, 0,81 mmol)
iStirpina metileno chloride (4 ml). ] tirpalg prideda vandens (2 ml) ir natrio hipochlorito (5
% vandenyje) (1,7 ml) ir miSinj maiSo 3 val. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio sulfato
ir iSgarina. Po to iStrina su izopropilo eteriu ir gauna 0,20 g (58 %) pavadinime nurodyto
junginio.

('"H-NMR, 300 MHz, CDCL): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 2,80 (s, 3H), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 1H), 4,55-4,65 (m,
2H), 6,85-6,95 (m, 2H), 7,05-7,25 (m, 4H), 9,20 (s, 1H), 12,25 (s, 1H).

40 Pavyzdys
3-butiril-4-(2,6-dimetilfenilamino)-8- (2-metilsulfoniletoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2,6-dimetilfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,36 g, 0,88 mmol)
tirpalo metileno chloride (5 ml) ir prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) miSinj
atSaldo iki 4 °C. ] ji sulasina 70 % m-CPBA (0,42 g, 1,76 mmol) tirpalg 5 ml metileno
chlorido. Mi§inj maiSo 4 °C temperatiroje 1 val, tada organini sluoksnj perplauna
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, o po to iSdziovina vir§ natrio sulfato ir igarina.
Liekana iStrina su izopropilo eteriu, gauna kristalinj produkta. Po chromatografijos (SiO»;
CH,Cl, : MeOH 90:10) ir galutinés kristalizacijos i etilo acetato gauna 0,070 g (18 %)

pageidaujamo junginio.

('H-NMR, 300 MHz, CDCl): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,95 (m, 2H), 2,10 (s, 6H), 3,05-
3,15 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60-3,65 (m, 2H), 4,55-4,60 (m, 2H), 6,85-6,95 (m, 2H), 7,00-
7,25 (m, 4H), 9,10 (s, 1H), 12,30 (s, 1H).

41 Pavyzdys
3-butiril-4- (2-metil,6-chlorfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,8 g, 2,5 mmol) ir 2-metil,6-

chloranilino (0,52 g, 3,7 mmol) mi§inj toluene (12 ml) jkaitina iki 90 °C ir maiso 3,0 val.
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AtSaldZius iki kambario temperatiiros, prideda metileno chlorido ir vandens. Tirpala
neutralizuoja prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio
sulfato ir iSgarina. Po chromatografijos (SiOz; EtOAc) gauna 0,77 g (72 %) pavadinime

nurodyto junginio.

('H-NMR, 300 MHz, CDCl3): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,25 (s,
3H), 3,05-3,15 (m, 4H), 4,30-4,40 (m, 2H), 6,85-6,90 (1H), 6,90-7,05 (m, 2H), 7,15-7,35 (m,
3H), 9,20 (s, 1H), 12,15 (s, 1H).

42 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metil,6chlorfenilamino)-§8- (2-metilsulfiniletoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metil,6-chlorfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinoling (0,35 g, 0,82
mmol) iStirpina metileno chloride (4 ml). I tirpalg prideda vandens (2 ml) ir natrio
hipochlorito (5 % vandenyje) (1,7 ml) ir miSinj maiSo 3 val. Organinj sluoksnj i§dziovina
vir§ natrio sulfato ir iSgarina. Liekang perkristalina i§ etilo acetato. Gauna 0,10 g (27 %)

pavadinime nurodyto junginio.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCls): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,15 (m, 3H), 2,85 (m,
3H), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,55 (m, 1H), 4,55-4,70 (m, 2H), 6,85-7,00
(m, 2H), 7,05-7,10 (m, 1H), 7,15-7,35 (m, 3H), 9,20 (s, 1H), 12,20 (s, 1H).

43 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metil,6-chlorfenilamino)-8-(2-metilsulfoniletoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metil,6-chlorfenilamino)-8-(2-metiltioetoksi)chinolino (0,34 g, 0,79
mmol) tirpalo metileno chloride (5 ml) ir prisotinto natrio bikarbonato tirpalo (5 ml) mi$inj
atSaldo iki 4 °C. [ ji sulaSina 70 % m-CPBA (0,38 g, 1,58 mmol) tirpalg 5 ml metileno
chlorido. Mi8inj maiSo 4 °C temperatiiroje 1 val, tada organinj sluoksnj perplauna
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, o po to 18dZiovina vir§ natrio sulfato ir iSgarina. Po

kristalizacijos iS etilo acetato gauna 0,11 g (30 %) pageidaujamo junginio.
('"H-NMR, 300 MHz, CDCl5): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,95 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 3,05-

3,15 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,60-3,70 (m, 2H), 4,55-4,65 (m, 2H), 6,90-7,05 (m, 3H), 7,15-
7,25 (m, 2H), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,15 (s, 1H), 12,20 (s, 1H).
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44 Pavyzdys
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi) chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino (1,2 g, 3,71 mmol) ir o-
toluidino (0,795 g, 7,42 mmol) misinj acetonitrile (18 ml) kaitina 100 min. su grjztamu
Saldytuvu. Tirpiklj iSgarina, o liekang grynina chromatografinéje kolonéléje (metileno

chloridas : metanolis 100:3). Gauna 1,45 g (99 %) pavadinime nurodyto junginio.

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl5) 1,3 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,2-2,3 (m, 2H), 2,33 (s, 3H),
2,75 (1, 2H), 3,15 (kv, 2H), 4,28 (t, 2H), 6,83-6,92 (m, 1H), 6,95-7,18 (m, SH), 7,25-7,33 (m,
1H), 9,25 (s, 1H) 11,75 (s, 1H).

45 ir 46 Pavyzdziai

3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfinilpropoksi) chinolino (45 Pavyzdys) ir
3-propanoil-4-(2-metilfenilamino)-8-(3-metilsulfonilpropoksi)-chinolino

(46 Pavyzdys) gavimas

3—pr0panoi1-4-(2-meti1fenilé1mino)-8—(3-metiltiopropoksi)chinolinq (1,03 g, 2,611
mmol) iStirpina metileno chloride (30 ml). ] tirpala prideda 0,3 M NaHCO3 tirpalo (26 ml,
7,83 mmol). Misinj atSaldo iki 4 °C. | ji per 45 min. sulasina 70 % m-CPBA (0,895 g, 3,66
mmol) tirpalg metileno chloride (27 ml). MiSinj maiSo 30 min. 4 °C temperatiiroje, tada
organinj sluoksnj atskiria ir perplauna 0,3 M NaHCOj tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina
vir§ Na;SOy ir iSgarina. Po chromatografijos (SiOz; CH,Cl, : MeOH 100:3 ir 100:6) gauna
0,48 g (45 %) 45 pavyzdj atitinkancio junginio ir 0,50 g (45 %) 46 pavyzdj atitinkancio
junginio.

45 pavyzdys: (‘H-NMR, 300 MHz, CDCl3) 1,3 (t, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,44-2,55 (m,
2H), 2,65 (s, 3H), 2,9-3,02 (m, 1H), 3,08-3,23 (m, 3H), 4,28-4,4 (m, 2H), HHHH 6,85-6,92
(m, 1H), 6,95-7,18 (m, 5H), 7,25-7,34 (m, 1H), 9,25 (s, 1H), 11,8 (s, 1H).

46 pavyzdys: ("H-NMR, 300 MHz, CDCls) 1,28 (t, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,45-2,58 (m,
2H), 2,95 (s, 3H), 3,18 (kv, 2H), 3,4 (t, 2H), HHHH 4,35 (t, 2H), 6,85-6,92 (m, 1H), 6,95-
7,15 (m, SH), 7,22-7,33 (m, 1H), 9,23 (s, 1H), 11,83 (s, 1H).
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47 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino (0,95 g, 2,8 mmol) ir 2-chloranilino
(1,51 g, 11,8 mmol) miSinj toluene pasildo iki 55 °C ir maiSo per nakt]. Tirpiklj i§garina, o
lickang padalina tarp metileno chlorido ir sotaus natrio bikarbonato tirpalo. Organini
sluoksnj i8dziovina vir§ Na,SOy ir iSgarina. Po chromatografijos (SiO,; CH,Cl, : MeOH

95:5) gauna 0,95 g (74 %) pageidaujamo produkto.

('"H-NMR, 500 MHz, CDClLy): 0,95-1,05 (t, 3H), 1,75-1,85 (m, 2H), 2,10 (s, 3H),
2,20-2,30 (m, 2H), 2,70-2,80 (m, 2H), 3,0-3,10 (m, 2H), 4,20-4,30 (m, 2H), 6,80 (d, 1H),6,95-
7,10 (m, 5H), 7,40 (d, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,6 (s, 1H).

48 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(3-metilsulfinilpropoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi)chinoling (0,31 g, 0,72 mmol)
iStirpina metileno chloride (10 ml). | tirpalg prideda 5 ml vandens, o po to 1,5 ml (1,09
mmol) 5 % NaOCl tirpalg metileno chloride. Mi§inj mai$o 4 val.kambario temperatiiroje.
Organing faze atskiria ir iSgarina. Po chromatografijos su metileno chloridu : metanoliu

95:5 kaip eluentu gauna 0,104 g (32 %) pavadinime nurodyto junginio.

(‘"H-NMR, 500 MHz, CDCls): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 3H), 2,45-2,55 (m, 2H),
2,65 (s, 3H), 2,90-3,0 (m, 1H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,15-3,20 (m, 1H), 4,30-4,40 (m, 2H), 6,85
(m, 1H), 7,05-7,15 (m, 5H), 7,45 (d, 1H), 9,25 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

49 Payyzdys
3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8- (3-metilsulfonilpropoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-chlorfenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino (0,31 g, 0,72 mmol)
tirpalo 5 ml metileno chloride ir natrio bikarbonato tirpalo (0,27 g, 3,2 mmol) 5 ml H,0O
misinj atSaldo iki 4 °C. | jj sulaina 70 % m-CPBA (0,4 g, 1,63 mmol) tirpalg 10 ml metileno

chlorido. MiSinj maiSo 4 °C temperatiiroje 1 val, tada organinj sluoksnj perplauna
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prisotintu natrio bikarbonato tirpalu, o po to i8dziovina vir§ natrio sulfato ir iSgarina. Po

chromatografijos (SiOy; CH,Cl, : MeOH 95:5) gauna 69 mg (21 %) pageidaujamo junginio.

("H-NMR, 500 MHz, CDCl;): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,50-2,55 (m, 2H),
3,00 (s,3H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,40-3,45 (m, 2H), 4,35-4,45 (m, 2H), 6,80-6,85 (m, 1H),
7,00-7,20 (m, 5H), 7,45-7,50 (m, 1H), 9,25 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

50 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino (0,95 g, 2,97 mmol) ir 2-
metilanilino (1,27 g, 11,8 mmol) miSinj toluene jkaitina iki 55 “C ir maiSo per naktj. Tirpiklj
iSgarina, o lickang padalina tarp metileno chlorido ir sotaus natrio bikarbonato tirpalo.
Organinj sluoksnj iSdziovina vir§ Na,SOy ir iSgarina. Po liekanos chromatografijos (SiOy;

CH,Cl; : MeOH 95:5) gauna 0,98 g (80,9 %) pageidaujamo produkto.

('H-NMR, 500 MHz, CDCLy): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,80 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,25-
2,30 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,75-2,80 (m, 2H), 3,05-3,10 (m, 2H), 4,25-4,30 (m, 2H), 7,85-
7,90 (d, 1H), 6,95-7,15 (m, SH), 7,25 (d, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,75 (s, 1H).

51 Pavyzdys
3-butiril-4- (2-metilfenilamino)-8- (3-metilsulfinilpropoksi) chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi)chinolina (0,33 g, 0,8 mmol)
iStirpina metileno chloride (15 ml). | tirpalg prideda 5 ml vandens, o po to 1,5 ml (1,09
mmol) 5 % NaOC] tirpala 10 ml metileno chlorido. MiSinj maiSo 4 val. kambario
temperatiiroje. Organine faze atskiria ir iSgarina. Po chromatografijos su metileno chloridu

: metanoliu 95:5 kaip eluentu gauna 0,18 g (53 %) pavadinime nurodyto junginio.
('"H-NMR, 500 MHz, CDCl;): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,85 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,40-2,50

(m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,90-3,15 (m, 4H), 4,25-4,40 (m, 2H), 6,85-6,90 (m, 1H), 6,95-7,15 (m,
5H), 7,25-7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,90 (s, 1H).
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52 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8- (3-metilsulfonilpropoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino (0,33 g, 0,81 mmol)
tirpalo 5 ml metileno chloride ir natrio bikarbonato (0,27 g, 3,2 mmol) tirpalo 5 ml H,O
misinj atSaldo iki 4 “C. ] jj sulasina 70 % m-CPBA (0,4 g, 1,63 mmol) tirpala 10 ml metileno
chlorido. Mi8inj maiSo 4 °C temperatiiroje 1 val, tada organinj sluoksnj perplauna
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ natrio sulfato ir
isgarina. Po chromatografijos (SiO; CH,Cl, : MeOH 95:5) gauna 99 mg (28 %)

pageidaujamo junginio.

('"H-NMR, 500 MHz, CDCL3): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,50-
2,55 (m, 2H), 3,00 (s,3H), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,35-3,45 (m, 2H), 4,35-4,40 (m, 2H), 6,85-6,90
(m, 1H), 6,95-7,15 (m, 5H), 7,25-7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,85 (s, 1H).

53 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-chlor-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino (0,95 g, 2,97 mmol) ir 2-
metoksianilino (1,46 g, 11,8 mmol) miSinj toluene jkaitina iki 55 °C ir maiSo per naktj.
Tirpiklj iSgarina, o lickana padalina tarp metileno chlorido ir sotaus natrio bikarbonato
tirpalo. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§ Na,SOy ir i§garina. Po liekanos chromatografijos

(Si0,; CH,Cl; : MeOH 95:5) gauna 0,90 g (71 %) pageidaujamo produkto.

('H-NMR, 300 MHz, CDCls): 1,05 (t, 3H), 1,75-1,90 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,25-
2,35 (m, 2H), 2,75-2,80 (m, 2H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,25-4,35 (m, 2H), 6,75-
6,85 (m, 1H), 6,90-7,20 (m, 5H), 7,25-7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,65 (s, 1H).

54 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8- (3-metilsulfinilpropoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi)chinoling (0,30 g, 0,70
mmol) iStirpina metileno chloride (10 ml). ] tirpala prideda 5 ml vandens, o po to 1,5 ml

(1,09 mmol) 5 % NaOCI tirpala 10 ml metileno chlorido. Misinj mai$o 4 val. kambario
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temperattroje. Organing faze¢ atskiria ir iSgarina. Po chromatografijos su metileno chloridu

: metanoliu 95:5 kaip eluentu gauna 0,14 g (4,6 %) pavadinime nurodyto junginio.

(‘"H-NMR, 500 MHz, CDCl3): 1,0 (t, 3H), 1,75-1,85 (m, 2H), 2,45-2,55 (m, 2H), 2,63
(s, 3H), 2,95 (m, 1H),3,05-3,10 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 4,30 (m, 1H), 4,40 (m,
1H), 6,80-7,20 (m, 6H), 7,30 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,6 (s, 1H).

55 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8- (3-metilsulfonilpropoksi)chinolino gavimas

3-butiril-4-(2-metoksifenilamino)-8-(3-metiltiopropoksi)chinolino (0,30 g, 0,71
mmol) tirpalo 5 ml metileno chloride ir natrio bikarbonato (0,27 g, 3,2 mmol) tirpalo 5 ml
H,O misinj atSaldo iki 4 °C. | jj sulasina 70 % m-CPBA (0,4 g, 1,63 mmol) tirpala 10 ml
metileno chlorido. MiSinj maiSo 4 “C temperatiiroje 1 val., tada organinj sluoksnj perplauna
prisotintu natrio bikarbonato tirpalu. Organinj sluoksnj i8dZiovina vir§ natrio sulfato ir
i8garina. Po chromatografijos (SiO;; CH,Cl, : MeOH 95:5) gauna 41 mg (13 %)

pageidaujamo junginio.

("H-NMR, 500 MHz, CDCL): 1,05 (t, 3H), 1,80-1,90 (m, 2H), 2,50-2,55 (m, 2H),
3,00 (s,3H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,40-3,45 (m, 2H), 3,80 (s,3H), 4,35-4,40 (m, 2H), 6,80-7,15
(m, 6H), 7,30-7,35 (m, 1H), 9,20 (s, 1H), 11,60 (s, 1H).

56 Pavyzdys
3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-metilsulfiniletoksi)chinolino atskyrimas

3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-metilsulfiniletoksi)chinolino (9,3 g, 0,023 mmol)
ir D-(-)vyno rigsties (3,45 g, 0,023 mmil) miSinj metanolyje (180 ml) virina su grjztamu
Saldytuvu. Tirpalui leidZia atSalti iki kambario temperatiiros ir vél mai$o 60 val. ISkritusias
nuos¢das nufiltruoja ir perplauna bendru 20 ml metanolio kiekiu. Gauna 6,1 g vyno riigities
druskos (filtratg naudoja 57 pavyzdyje). Perkristalinimg i§ metanolio kartoja 3 kartus ir
gauna 3,05g, 1,30 g, ir galy gale 1,05 g 57 pavyzdzio vyno ragsties druskos.Druska
neutralizuoja soCiu natrio bikarbonato tirpalu metileno chloride ir vandenyje. Organinj
sluoksnj iSddZiovina vir$ natrio sulfato, o tirpiklj iSgarina. Liekang iStrina su izopropilo

eteriu ir gauna 0,7 g gryno enantiomero.



57 Pavyzdys

3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8- (2-metilsulfiniletoksi) chinolino atskyrimas

56 pavyzdyje pirmos kristalizacijos filtratag i§garina. Druska neutralizuoja sociu
natrio bikarbonato tirpalu metileno chloride ir vandenyje. Organinj sluoksnj i§dZiovina vir§
natrio sulfato, o tirpiklj iSgarina. Kieta lickang (4,6 g, 0,011 molio) ir L-(+)-vyno riigstj
(1,68 g, 0,011 molio) iStirpina $iltame metanolyje (119 ml). Tirpalui atvésus iki kambario
temperatiiros, jj maiSo 72 val. ISkritusias nuosédas nufiltruoja ir perplauna bendru 11 ml
metanolio kiekiu. Gauna 1,5 g vyno riigsties druskos. Po perkristalinimo i§ metanolio gauna
1,05 g 57 pavyzdZio druskos. Druskg neutralizuoja sociu natrio bikarbonato tirpalu

metileno chloride ir vandenyje. Organinj sluoksnj i8dzZiovina vir§ natrio sulfato ir iSgarina.

L

Liekang iStrina su izopropilo eteriu ir gauna 0,7 g gryno enantiomero.

Enantiomerus atskiria 250 x 4,6 mm vidinio skersmens Chiralpak AD kolon¢léje
(Daciel, Japonija). Atskyrimo parametrai:

n-heksanas : 2-propanolis : acetonitrilas : dietilaminas (82:18:2:0,1);

temperatiira: 35 °C; debitas 0,8 ml/min.

Enantiomeras, atitinkantis 56 pavyzdj: uzlaikymo laikas 14,5 min.

Enantiomeras, atitinkantis 57 pavyzdj: uzlaikymo laikas 18,4 min.

1 Lentelé

PavyzdZiuose pateikty iSradimo junginiy apibendrinimas

Pavyzdys R' R’ R R
1 CH,CH,;CHj; CH3 CH3 H
2 CH, CH,CHj3; CH; CH; H
3 CH, CH>CH; CH3 CH; H
4 CH, CH,CH3 CH(CHs), CH3; H
S CH, CH,CH3 CH(CHj): CH; H
6 CH, CH,CH3 CH(CHz;), CH3 H
7 CH,CHj; CH; CH3 H
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Pavyzdys R! R’ R} R* m n
8 CH,CH; CH; CH; H 2 1
9 CH,CH; CH; CH; H 2 2
10 CH,CH; CH,CH; CH3; H 2 0
11 CH,CH; CH,CH; CH3; H 2 1
12 CH,CH3 CH,CHj3 CH; H 2 2
13 CH,CH,CH; CH;, CH; 4-F 2 0
14 CH,CH,CH; CH; CH3; 4-F 2 1
15 CH,CH,CH; CH; CH3 4-F 2 2
16 CH,CH3 CH(CHs), CH; H 2 0
17 CH,CH,;CH; CH,CH; CH; H 2 0
18 CH,CH,CH3; CH,CH; CH; H 2 1
19 CH,CH,CH; CH,CH3 CH; H 2 2
20 CH,CH; CH; CH, CH,CHj; H 2 0
21 CH,CH; CH; CH, CH,CHj; H 2 1
22 CH,CH3; CH; CH, CH,CH3 H 2 2
23 CH,CHj; CH; CH, CH,CHj3 H 3 0
24 CH,CH; CH; CH, CH,CHj; H 3 1
25 CH,CHj3; CH; CH, CH;CH3 H 3 2
26 CH,CH,CH; CH; CH3 4-OH 2 0
27 CH,CH,CH; CH; CH; 4-OH 2 1
28 CH,CH,CH; CH; CH; 4-OH 2 2
29 CH,CH,CH; Cl CH; H 2 0
30 CH,CH,CH; Cl CH; H 2 1
31 CH,CH,CH3; Cl CH3 H 2 2
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Pavyzdys R' R’ R} R’ m n
32 CH,CH,CH; OCHj; CH; H 2 0
33 CH,CH,CH;, OCHj CH; H 2 1
34 CH,CH,CH; OCH; CH; H 2 2
35 CH,CH,CH; CH; CH; 4-CHj 2 0
36 CH,CH,CHj3 CH; CH; 4-CH; 2 1
37 CH,CH,CH; CH; CH; 4-CH; 2 2
38 CH,CH,CH; CH; CH; 6-CH; 2 0
39 CH,CH,CHj3 CH; CH; 6-CHj 2 1
40 CH,CH,CHj; CH; CH; 6-CH; 2 2
41 CH,CH,CH;, CH; CH; 6-CI 2 0
42 CH,CH,CH; CH; CH; 6-Cl 2 1
43 CH,CH,CH; CH; CH; 6-Cl 2 2
44 CH,CH; CH; CH; H 3 0
45 CH,CH; CH; CH; H 3 1
46 CH,CH; CH; CH; H 3 2
47 CH,CH,CH; Cl CH; H 3 0
48 CH,CH,CH; Cl CH; H 3 1
49 CH,CH,CH; Cl CH; H 3 2
50 CH,CH,CH; CH; CH; H 3 0
51 CH,CH,CHj; CH; CH; H 3 1
52 CH,CH,CH; CH; CH; H 3 2
53 CH,CH,CHj3 OCH; CH; H 3 0
54 CH,CH,CHj OCHj3 CH; H 3 1
55 CH,CH,CHj; OCH; CH, H 3 2
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2. Tarpiniy junginiy gavimas

I Pavyzdys
2-(2-metiltioetoksi)nitrobenzolo gavimas

2-metiltioetilchlorido (18 g, 0,16 mol), o-nitrofenolio (20,8 g, 0,15 mol) ir kalio
karbonato (24,7 g, 0,18 mol) misinj virina acetonitrile su griztamu Saldytuvu 24 val.
Reakcijos misinj nufiltruoja, o tirpiklj iSgarina. Liekana iitirpina metileno chloride ir
perplauna vieng kartg vandeniu, o po to du kartus soéiu natrio karbonato tirpalu. Organinj
sluoksnj iSdZiovina vir§ natrio sulfato, o tirpiklj i§garina. Kaip alyvos pavidalo lickang gauna

20,2 g (63 %) pavadinime nurodyto junginio.

('H-NMR, 300 MHz, CDCly): 2,21 (s, 3H), 3,00 (s,3H), 2,90 (t, 2H), 4,27 (t, 2H),
7,04 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,79 (m, 1H).

II Pavyzdys
2-(2-metiltioetoksi)anilino gavimas

[ 2-(2-metiltioetoksi)nitrobenzolo (18,1 g, 0,085 mol), koncentruotos HCI (72,4 ml)
ir etilo alkoholio miSinj prideda alavo chlorido dihidrato (57,9 g, 0,26 mol) ir etilo alkoholio
(90 ml). Reakcijos misinj maiSo 24 val. kambario temperatiiroje. Tada j reakcijos misinj
prideda natrio hidroksido (6 M, 270 ml). MiSinj ekstrahuoja metileno chloridu (3x400 ml),
organinj sluoksnj iSdZiovina vir§ natrio sulfato, o tirpiklj iSgarina. Gauna 14,8 g (95 %)

pavadinime nurodyto junginio.

("H-NMR, 300 MHz, CDCL): 2,28 (s, 3H), 2,90 (1, 2H), 4,18 (t, 2H), 4,83 (b, 2H),
6,66-6,83 (m, 4H).

III Pavyzdys
2-butiril-3-[2-(2-metiltioetoksi) fenilamino Jakrilato gavimas

2-(2-metiltioetoksi)anilino (1,6 g, 8,7 mmol), etilbutirilacetato (1,38 g, 8,7 mmol) ir

trictilo ortoformiato (1,30 g, 8,8 mmol) misinj kaitina 1 val. 120 °C temperatiiroje, po to
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nudistiliuoja etilo alkoholj. Reakcijos miSinj atSaldo iki kambario l're-[‘lr;gﬁéyos.BPo
trituracijos su metilo alkoholiu gauna kaip kieta medZiaga 1,08 g (35 %) pageidaujamo
junginio.

("H-NMR, 300 MHz, CDCl3): 0,96 (t, 3H), 1,33 (t, 3H), 1,68 (m, 3H), 2,22 (s, 3H),
2,92 (1, 2H), 3,00 (t, 2H), 4,25 (m, 4H), 6,9-7,3 (m, 4H), 8,5 (d, 1H), 12,81 (pls, 1H).

1V Pavyzdys
3-butiril-8-(2-metiltioetoksi)-4(1H)chinolino gavimas

I kaitinamg su griZtamu Saldytuvu difenilo eterj prideda etilo 2-butiril-4-[2-(2-
metiltioetoksi)fenilamino]akrilato (1,07 g, 3,04 mmol). MiSinj kaitina su griZtamu $aldytuvu
50 min. Tada reakcijos miSinj atSaldo iki kambario temperatiiros. Po to prideda petrolio
eterio ir maiSo dar 90 min. Nufiltravus iSkritusias nuosédas, gauna 0,8 g (85 %) pavadinime

nurodyto junginio.

('H-NMR, 500 MHz, CDCly): 1,02 (t, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 3,00 (t, 2H),
3,25 (t, 2H), 4,36 (1, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,40 (pls,
1H).

V Pavyzdys
3-butiril-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino gavimas

3-butiril-8-(2-metiltioetoksi)-4(1H)-chinoling (0,8 g, 2,8 mmol) ir fosforo
oksichloridg (10 ml) maiSo 1 val. kambario temperatiiroje. Fosforo oksichlorida nugarina.
Liekang padalina tarp vandens ir metileno chlorido. Natrio bikarbonatu nustato pH = 8.
Organinj sluoksnj i8dziovina vir§ natrio sulfato, o tirpiklj iSgarina. Gauna 0,57 g (68 %)

pageidaujamo junginio.

(‘H-NMR, 300 MHz, CDCl): 0,97 (t, 3H), 1,86 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 3,00 (t, 2H),
3,05 (t, 2H), 4,38 (t, 2H), 7,16 (d, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,84 (s, 1H).
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VI Pavyzdys
3-propanoil-4-chlor-8-(2-metiltioetoksi)chinolino gavimas

Pavadinime nurodyta junginj gauna taip pat, kaip aprasyta V pavyzdyje. Isciga 0,6 g
(75%).

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3): 1,26 (t, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,01-3,07 (m, 4H), 4,39 (1,
2H), 7,15 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,84 (s, 1H).

VII Pavyzdys
3-propanoil-4-chlor-8-(2-propiltioetoksi)chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(2-propiltioetoksi)-chinoling sintezuoja taip pat, kaip

apraSyta V pavyzdyje. ISeiga 2,5 g (88 %).

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3): 0,97 (t, 3H), 1,23 (t, 3H), 1,62 (m, 2H), 2,61 (t, 2H),
3,00-3,09 (m, 4H), 4,36 (t, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,87 (d, 1H), 8,85 (s, 1H).

VIII Pavyzdys

3-propanoil-4-chlor-8-(2-propiltiopropoksi) chinolino gavimas

3-propanoil-4-chlor-8-(2-propiltiopropoksi)-chinoling  sintezuoja taip pat, kaip
apraSyta V pavyzdyje. ISeiga 5,5 g (87 %).

(‘"H-NMR, 300 MHz, CDCl3): 0,90 (t, 3H), 1,20 (t, 3H), 1,54 (m, 2H), 2,22 (m, 2H),
2,44 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,00 (kv, 2H), 4,30 (t, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,81 (d, 1H),
8,83 (s, 1H).

IX Pavyzdys
3-butiril-4-chlor-8-(3-metiltiopropoksi) chinolino gavimas

Pavadinime nurodyta junginj sintezuoja taip pat, kaip apraSyta V pavyzdyje.
ISeiga 2,9 g (91 %) (hidrochloridas).
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('"H-NMR, 500 MHz, CDCly): 1,02 (t, 3H), 1,8 (m, 2H), 2,30 (s, Iﬂl;%?(?(.; g{—x),
2,90 (1, 2H), 3,10 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,90-7,95 (m, 1H), 8,30-8,50 (m, 1H),
9,48 (s, 1H).

X Pavyzdys
3-propanoil-4-chlor-8-(3-metiltiopropoksi) chinolino gavimas

Pavadinime nurodytg junginj sintezuoja taip pat, kaip aprasyta V pavyzdyje.
ISeiga 3,95 g (96 %).

("H-NMR, 300 MHz, CDCls): 1,28 (t, 3H), 2,1 (s, 3H), 2,3 (kv, 2H), 2,8 (t, 2H), 3,08
(g, 2H), 4,38 (t, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,6 (t, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,9 (s, 1H).

3. Farmaciniy preparaty gavimas

Farmaciniy preparaty, turinCiy kaip aktyvy ingredientg $iame iSradime teikiama

junginj, gavima iliustruoja tokie pavyzdziai.

A preparatas. Sirupas

Sirupg, turintj 1 % (svorio tryje) aktyvios medziagos, gauna i§ tokiy komponenty:

Junginys, gautas 2 pavyzdyje 10g
Cukrus, milteliai 300g
Sacharinas 0,6g
Glicerolis 50g
Kvapnumo agentas 0,05g
Etanolis 96 % 50g

Distiliuotas vanduo q.s. iki galutinio tario 100 ml
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Cukry ir sacharing iStirpina 60 g Silto vandens. Tirpalui atausus, i jj prideda aktyvaus
junginio su rugstimi sudaryta druska, iStirpinta cukraus tirpale, ir glicerolj bei kvapnumo

agenta, iStirpintus etanolyje. MiSinj atskiedzia iki galutinio 100 ml tiirio.

Cia nurodoma aktyvia medZiagg galima pakeisti kita farmacijos poziiriu tinkama su

rugsStimi sudaryta druska.

B preparatas. Tabletés

Tablete, turinti 50 mg aktyvaus junginio, gaunama i$ tokiy komponenty:

1 Junginys, gautas 2 pavyzdyje 500 g
Laktoze 700 g
Metilceliulioze 6g
Polivinilpirolidinas su skersinémis jungtimis 50g
Magnio stearatas 15¢g
Natrio karbonatas 6g
Distiliuotas vanduo g.s.

I Hidroksipropilmetilceliuliozé 36¢g
Polietilenglikolis 9g
Pigmentas titano dioksidas 4g
ISvalytas vanduo 313 ¢

I. 2 pavyzdyje gauto junginio miltelius sumaiSo su laktoze ir granulinoja su
metilceliuliozes ir natrio karbonato vandeniniu tirpalu. Zlapia mas¢ perspaudzia per sieta, ir
granuliatg iSdZiovina krosnyje. ISdZiivusj granuliata sumaiSo su polivinilpirolidonu ir
magnio stearatu. I§ sauso miSinio table¢iy gamybos masina su 7 mm skersmens Stampu

presuoja j tabletes (10.000 table¢iy). Kiekviena tableté turi 50 mg aktyvios medZiagos.

II. Paruosia hidroksipropilmetilceliuliozés ir polictilenglikolio tirpalg iSvalytame
vandenyje. Tirpale disperguoja titano dioksida, ir misinj Accela Cota® Manesty padengimo

irenginyje iSpurskia ant I table¢iy. Galutinis tabletés svoris 130 mg.
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C preparatas. Intraventinis tirpalas

Parenteralinj preparatg intraveniniam priémimui, turintj 4 mg aktyvaus junginio

mililitre, gauna i§ tokiy komponenty:

Junginys, gautas 2 pavyzdyje 4g
Polietilenglikolis 400 injekcijy 400 g
Dinatrio hidrofosfatas q.s.
Sterilus vanduo iki galutinio tiirio 1.000 ml

2 pavyzdyje gautg junginj iStirpina polietilenglikolyje 400 g ir prideda 550 ml
vandens. Tirpalo pH nustato lygy 7,4, pridéje¢ vandeninio dinatrio hidrofosfato tirpalo.
Tada prideda vandens iki galutinio 1000 ml tirio. Tirpalg filtruoja per 0,22 um filtra ir

tuojau pat iSpilsto j 10 ml talpos sterilias ampules. Ampules uzlydo.

4. Biologiniai bandymai

A. Rugsciy sekrecijos slopinimo efektyvuma in vitro izoliuotose triusio skrandzio
liaukose nustato pagal Berglindh et al. (1976) Acta Physiol. Scand., 97, 401-414. 1-12
pavyzdziuose gauty junginiy ICsy reik§més svyruoja nuo 0,5 iki 6,0 pM. 13-57
pavyzdziuose gauty junginiy ICs) reik§meés svyravo nuo 0,75 iki 14 M.

B. Rigsciy sckrecijos slopinimo efektyvuma in vivo samong turindioms Zziurkiy

patelems nustato tokiu biidu:

Bandymams naudoja Sprague-Dawly riiSies Ziurkiy pateles. Skrandzio sekrecijai
surinkti ir bandomoms medZiagoms jvesti | Zvéreliy skrandj ir dvylikapir§tés Zarnos
virSuting dalj jstato dirbtinius vamzdelius. Tyrimus pradeda, praéjus po $ios operacijos

keturiolikai pary, skirty atsistatymui.

Prie§ sekrecijos bandymus gyvuléliams 20 valandy neduoda maisto, tik vandens. Per
jstatyta vamzdelj skrandj pakartotinai plauna vandentiekio vandeniu (37 °C), ir po oda
suleidzia 6 ml Ringer gliukozés. Riigs¢iy sekrecija 3 val. stimuliuoja pentagastrino ir
karbacholo (atitinkamai 20 ir 110 nmol/kg h) infuzija (1,2 ml/h subkutani§kai). Tuo metu

surenka skrandzio sekrecijos pusvalandinius bandinius. Bandomas medzZiagas ar neveiklius
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preparatus leidZia | veng ar j dvylikapirSte Zarng (1,2 ml/h), praejus 60 min. nuo
stimuliavimo pradzios. SkrandZio sekrecijos bandinius titruoja 0,1 molio/l NaOH iki pH =
7,0. ISsiskyrusios rugsties kiekj apskaiciuoja kaip nutitruoto tirpalo tiirio ir koncentracijos

sandauga.

SkaiCiavimams naudoja bandymy, atlikty su 4-5 Ziurkémis, rezultaty vidurkius.
Rugsties iSsiskyrimg per tam tikra perioda po bandomy medziagy ar neveikliy preparaty
davimo i§reiSkia kaip trupmeninj rezultatg, laikydami, kad riigsties iSsiskyrimas per 30 min.
pric§ preparaty davima lygus 1,0. Slopinimo reik§m¢ procentais apskaiiuoja pagal
bandomo junginio ir neveiklaus preparato trupmeninius rezultatus. EDs, reikimes
apskaiciuoja, grafiSkai interpoliuodami logaritmines sumazéjimo dalies riklausomybés nuo
dozeés kreives arba jvertina pagal vienkartinés dozés rezultatus, laikydami, kad visy

priklausomybe¢s kreiviy pasvirimo kampas panasus.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Chinolino junginys bendros I formulés

kurioje R' yra

(a)  Cy-Cs alkilas,

(b) C5-Cg cikloalkilas, arba

()  GC3-Cs, Ci-Cy cikloalkilalkilas;
R?yra

(@) H,

(b)  Ci-Csalkilas,

(c)  C;-Cs alkoksi, arba

(d)  halogenas;

R yra C;-Cg alkilas;

R*yra

LT 3537 B
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(b)  Ci-C; alkilas,
(c)  halogenas, arba

(d) OH;
m yra sveikas skaiCius 2 arba 3, ir

n yra sveikas skaicius 0, 1 arba 2, arba jo farmacijai tinkama druska.

2. Junginys pagal 1 punkta,besiskiriantis tuo, kad

R! yra CHj; CH,CH; CH,CH,CHj;, CH(CHs),, ciklopropilas arba

ciklopropilmetilas;

R? yra CHj;, CH,CHj; CH,CH,CHs;, CH(CHs),, CH(CH3),CH,CHj;, OCH;,
OCH,CH3; arba halogenas;

R yra CH3, CH,CH3, CH(CHj3), arba CH,CH,CH3; ir

R*yra H, CHs, CH,CHs, halogenas arba OH, arba jo farmacijai priimtina druska.

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad
R' yra CH,CH; arba CH,CH,CHj3;

R?yra CH3, CH,CH3;, CH(CH3),, OCH3 arba CI;

R® yra CH3, CH,CH; arba CH,CH,CH3; it

R* yra H, CH3, F, Cl arba OH, arba jo farmacijai priimtina druska.

4. Junginys pagal 1-3 punktg arba $io junginio farmacijai priimtina druska, be sis -

kiriantis tuo, kad jis yra vienas i$ toliau teikiamoje lenteléje iSvardinty junginiy

Pavyzdys R! R? R’ R* m n

1 CH,CH,CHj; CH; CH; H 2 0

2 CH, CH,CH3 CH; CH; H 2 1
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Pavyzdys R R R’ R’ m n
3 CH, CH,CHj; CH; CH3 H 2 2
4 CH, CH,CH; CH(CH3): CH; H 2 0
5 CH, CH,CHj; CH(CHas)2 CH; H 2 1
6 CH, CH,CHj; CH(CH3;), CH; H 2 2
7 CH,CH; CH3 CH3 H 2 0
8 CH,CH3; CH; CH; H 2 1
9 CH,CH3; CH; CH; H 2 2
10 CH,CH; CH,CH3 CH3; H 2 0
11 CH,CH; CH,CH; CH; H 2 1
12 CH,CHj; CH,CH; CH3 H 2 2
13 CH,CH,CH3 CH; CH3 4-F 2 0
14 CH,CH,CH3 CH; CH3 4-F 2 1
15 CH,CH>CH3 CH; CH3 4-F 2 2
16 CH,CHj3; CH(CHs3), CH3 H 2 0
17 CH,CH,CH3 CH,CH3 CH3 H 2 0
18 CH,CH,CH3 CH,CH3 CH; H 2 1
19 CH,CH,CH; CH,CHj3 CH3 H 2 2
20 CH,CH3; CH; CH, CH,CH3 H 2 0
21 CH,CH; CH; CH, CH,CH3; H 2
22 CH,CHj3; CHs CH; CH,CHj3 H 2 2
23 CH,CH3; CH; CH,; CH,CH3 H 3 0
24 CH,CH; CH; CH; CH,CH3 H 3
25 CH,CH3; CH; CH, CH,CHj3 H 3 2
26 CH,CH,CH3 CH; CH; 4-O 2 0
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Pavyzdys R! R’ R R? m n
27 CH,CH,CH; CH; CH3 4-OH 2 1
28 CH,CH,CH; CH; CH; 4-OH 2 2
29 CH,CH,CH; Cl CH3 H 2 0
30 CH,CH,CH; Cl CH; H 2 1
31 CH,CH,CH; Cl CH; H 2 2
32 CH,CH,CH; OCH; CH3 H 2 0
33 CH,CH,CH; OCH; CH; H 2 1
34 CH,CH,CH; OCHj; CHj; H 2 2
35 CH,CH,CH3 CH3 CHs; 4-CH3 2 0
36 CH,CH,CH; CH; CH; 4-CH; 2 1
37 CH,CH,CH; CH; CH3 4-CH; 2 2
38 CH,CH;CH; CH; CH3 6-CHj; 2 0
39 CH,CH,;CH; CH; CH; 6-CHj; 2 1
40 CH,CH,CH; CH; CH; 6-CHj3 2 2
41 CH,CH,CH; CHj CH3; 6-Cl 2 0
42 CH,CH,CH; CH; CH; 6-Cl 2 1
43 CH,CH,CH; CH; CH; 6-Cl 2 2
44 CH,CHj; CH3; CH; H 3 0
45 CH,CH3 CH; CH3 H 3 1
46 CH,CH; CH; CH; H 3 2
47 CH,CH,CH; Cl CH; H 3 0
48 CH,CH,CH; Cl CH; H 3 1
49 CH,CH,;CH; Cl CH3; H 3 2
50 CH,CH,CH3; CH; CH; H 3 0
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Pavyzdys R' R? R’ R m n
51 CH,CH,CH; CH; CH;3 H 3 1
52 CH,CH,CH; CH; CH3 H 3 2
53 CH,CH,CH; OCHj; CH; H 3 0
54 CH,CH,CHj; OCH; CH; H 3 1
55 CH,CH,CH; OCH; CH; H 3 2

5. Junginys 3-butiril-4-(2-metilfenilamino)-8-(2-metilsulfiniletoksi)chinolinas arba

farmacijai tinkama jo druska.

6. Junginio pagal bet kurj i§ 1-5 punkty gavimo buidas,besiskiriantis tuo, kad

(a) vykdo junginio, turincio bendrg I1 formule,

4
R

R2
NH 5
kurioje R? ir R* apibrézti 1 punkte, reakcija su junginiu, turinéiu bendra I11 formule,

O
X
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kurioje R', R, m ir n apibrézti 1 punkte, o X yra reakcijoje atskylanti grupé, tokia kaip

halogenidas, toziloksi ar meziloksi grupe; arba

(b) jungini, turintj I formule, kurioje R', R%, R*, R* ir m apibrézti 1 punkte, o n yra
1 arba 2, gauna, oksiduojant I formulg turintj junginj, kuriame R', R% R? R*irm apibrezti

1 punkte, o n yra 0.

7. Budas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéta oksidacijos stadijg
atlicka naudojant oksidacijos agentg (i) tirpiklyje, tokiame kaip halogenintame
angliavandenilyje, alkoholyje, eteryje arba ketone; arba (ii) atlieka enzimologiniu biidu,
naudojant oksiduojantj fermenta; arba (iii) atlieka oksidacija mikrobiologiniu bidu,

naudojant tinkamus mikroorganizmus.

8. Junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty skirtas naudoti terapijoje.

9. Junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, skirtas naudoti skrandzio riigities sekrecijos

slopinimui ir/arba skrandzZio ir Zarnyno uzdegiminiy ligy gydymui.

10. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad jame kaip aktyvus

ingredientas yra junginys, apibréztas bet kuriame i§ 1-5 punkty.

11. Junginio pagal bet kurj i§ 1-5 punkty panaudojimas vaisty, slopinanéiy skrandzio

rugsties sckrecija, gamybai.

12. Junginio pagal bet kurj i§ 1-5 punkty panaudojimas vaisty skrandzio ir Zarnyno

uzdegiminiy ligy gydymui, gamybai.

13. Junginio pagal bet kurj 1§ 1-5 punkty panaudojimas vaisty, skirty Helicobacter
pylori sukelto Zmogaus skrandZio gleivinés uZdegimo ir panaliy ligy gydymui arba

profilaktikai, kartu su kitu antimikrobiniu agentu, gamybai.
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14. Farmacinis preparatas skrandzio rugsties sekrecijai slopinti,besiskiriantis

tuo, kad jo aktyvus komponentas yra junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.

15. Farmacinis preparatas skrandZio ir Zarnyno uZzdegiminems ligoms gydyti,be si -

skiriantis tuo, kad jo aktyvus komponentas yra junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.

16. Farmacinis preparatas Helicobacter pylori sukelto Zmogaus skrandzio gleivinés
uzdegimo ir panasiy ligy gydymui arba profilaktikai, be siskiriantis tuo, kad jo

aktyvus komponentas yra junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.

17. Junginys bendros III formules

kurioje R! yra Cy¢ alkilas; R’ yra Cy alkilas; m yra 2 arba 3; nyra 0, 1 arba 2; ir X yra

reakcijoje atskylanti grupé, tokia kaip halogenidas, toziloksi ar meziloksi grupe.
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