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kur R - vandenilis arba Zemesnio alkilo grupé arba COR™ R R% R''ir R'2 yra vandenilis arba Zemesnio alkilo
grupe, R®, R*, R® ir R® - vandenilis, hidroksilas, halogenas, Zemesnis alkilas, 2emesnis alkoksi arba mono- arba di-
zemesnis alkilamino, NH2 arba HR13C0R14;

R’, R® R?irR'° - vandenilis, hidroksilas, 2emesnis alkilas, emesnis alkoksi, mono- arba di- 2emesnis alkilamino
arba NR'3COR™", kur

R'3, R ir R'® yra vandenilis arba zemesnio alkilo grupé, jy enantiomerai arba farmaciskai tinkamos druskos su
salyga, jei R yra COR'S, tai bent vienas i§ R*-R'° pakaity yra hidroksilas arba mono- arba di- Zemesnis alkilamino,

kaip antioksidantai medicinos ir ne medicinos srityje. Daugelis |A ir IB formulés junginiy yra nauiji ir apraSomi skirtingi
jy gavimo badai.
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giame isradime apradomas naujas hidrofobiniy antioksi-
danty tipas indenoindolo strukt@ros pagrindu. Redu-
kuojant, t.y. uZgesinant laisvus radikalus lipiduose
arba dvigubose lipidy fazése ir tuo budu sustabdant
peroksidy susidarymg lipiduose, junginial tampa labai
efektyvis ir sustabdo 8io proceso arba giminingy
procesy sukelty ligy eiga. ISradime taip pat aprasomos
kompozicijos, ypa¢ farmacines kompozicijos, kuriy
sudétyje aktyviu komponentu yra bent vienas i$ iSradimo
junginiy arba jo druska, ypal terapiskail tinkama
druska. Pagal dar vieng i3 isradimo aspektuy aprasSomi
tokiuy junginiy gavimo budai ir tokiy Jjunginiy pritai-
kymas terapijoje, o taip pat ne medicininiams tikslams.
Ypatingai svarbus pritaikymas ne medicininiams tikslams
apima procesy, kuriuose dalyvauja laisvi radikalai,

kontroliavimg arba sustabdyma.

Kai kuriy biologiniuy procesy metu susidaro daugiau ar
maiiau stabilis produktai, turintys nesuporintg elekt-
rona, kuri galima atskirti arba suporinti su kitu
elektronu i& aplinkos. Tokie tarpiniai produktai vadi-
nami laisvais radikalais, ir Jjie gali buti skirtingy
fermentiniy arba nefermentiniy reakcijuy produktais. Kai
kurie 1% juy yra labai svarbl@s organizmo funkcijoms,
kaip, pavyzdZiui, ribonukleozidodifosfaty redukavimas
DNK sintezei ir prostaglandiny gavimas prostaglandiny
sintezes réakcijos metu. Pastarieji yra labai svarbts
reagavimui uzZdegimy i paZeistas lasteles, ir daugeliui
kity funkcijuy. Kitos radikaly reakcijos mieloperok-
sidazés reakcija neutrofiluose ir makrofaguose, kurie
naikina bakterijas ir kitus svetimkinius, ir elektrony
perned3img mitochondrinéje grandineje. Daugelyje orga-
nizmy yra cheminiy antioksidanty, tokiuy kaip oa-to-
koferolas (vitaminas E), askorbininé raGg$tis ir skir-
tingi radikalai- ir peroksidinaktyvuojantys fermentai,
kaip, pavyzdZiui, superoksido dismutazé, katalize ir

glutationperoksidaze.
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Vis daZniau skirtingy tipy laisvieji radikalai susie-
jami su visa eile biseny ir susirgimy, tokiy kaip
iSeminé ir reperfuziné liga, trombozé, embolizmas, ate-
roskleroze, alerginiai/uZdegiminiai procesai, kaip bron-
chiné astma ir reumatoidinis artritas, busenos, pri-
skiriamos Parkinsono ligai, Alcgeimerio ligai arba
senéjimo procesui, kataraktai, diabetui, augliams arba
veikianCiy prie$§ auglius arba imunoslopinanéiy reagenty
ir chemikaly toksiSkumui. Vienas i$ galimy ty biaseny
arba susirgimy paaidkinimy yra taé, kad del neZinomy
priezasCiy endogeniniai protektoriai néra pakankamai
aktyvas, apsaugant audinius nuo suardymo radikalais.
Lipiduy peroksidavimasis, atsirandantis deél radikaly
pertekliaus, i83aukia auksidéiau nurodytas busenas ir
susirgimus. Tokiu budu, papildomy antioksidanty, inhi-
buojanciy radikaly reakcijos, t.y. lipidy peroksidavi-
masi, skyrimas padéty iSvengti arba gydyti auki&iau
nurodytas busenas ir ligas. Siame iSradime pateikiami
nauji indenoidolo tipo oksidantai, kurie atitinka abu
sankaupos membranose reikalavimus, t.y. jie pakankamai
hidrofobi8ki ir yra potencialds lipidy peroksidavimosi
inhibitoriai. Sie nauji antioksidantai yra geresni uZ
kitus antioksidantus, pavyzdZiui, a-tokoferolag. 3io
iSradimo junginius taip pat galima taikyti nemedici-
niniams tikslams, stabilizuojant oksidacinés destruk-
cijos paZeistus junginius, pavyzdZiui, odos apsaugos
priemonése, maistiniuose prieduose, maistiniy ir kity
produkty konservantuose. Sis i3radimas priskiriamas
tiek stabilizavimo metodui, taikant indenoidolus, tiek

stabilizuojancioms kompozicijoms.

Zinomi 3ios srities junginiai: N-metil-4b, 5, 9b, 10-
tetrahidroindeno|l,2-blindolas apraSomas J. Chem. Soc.
Commun. p. 647-48 (1981), o 4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-
9b-etilenindeno|1l,2-b|indolas apraSomas Beitsteins
Handbuch Der Organischen Chemie, 4:e Auflage, It. 20 EII,
p. 310-311 (1953).
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Rasta, kad tetrahidroindenoindolo struktiros junginiai,
kuriy formuleé IA (THII) ir IB (1zo-THII), yra efektyvis
lipidy peroksidavimosi proceso inhibitoriai ir tinka,
kaip antioksidatoriai. IA ir IB gali biti raceminiame

miSinyje arba, kaip enantiomerai,

6
5
R //l
(IA) N
R4
R3
arba

kur R yra vandenilis, alkilo grupe arba CORw, R}, Ra

11

. 12 s . . . . . .
R ir R nepriklausomai pasirinkti i3 vandenilio arba

Zemesnio alkilo grupés R?, R4, R’

ir R® nepriklausomai
pasirinkti i§ vandenilio, hidroksido, halogeno, Zemes-
nio alkilo, Zemesnio alkoksi grupés, monn- arba di-
Zemesnio alkilamino grupes, NH, arba NRUCORM, R', R, R’
arba R nepriklausomai pasirinkti i3 vandenilio, hid-
roksilo, Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksi, mono- arba
di~ Zemesnio alkilamino, NH, arba NRBCOR“, r?, g ir
R nepriklausomai pasirinkti i3 vandenilio arba jse-
mesnio alkilo su salyga, jei R yra CORM, tai bent

10 yra hidroksilas arba mono- arba di-

. . x 3
vienas 1s R - R
zemesnis alkilamino, o taip pat 3iy Jjunginiy enan-
tiomerai arba druskos. Sio isradimo junginiy formulée

yra IA arba IB, arba
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kur R yra vandenilis, alkilo grupé arba COR”, Rl, Ra

11 12

R arba R nepriklausomai pasirinkti i3 wvandenilio

arba Zemesnio alkilo,
R% Rﬂ R> ir R® nepriklausomai pasirinkti 18 vande-
nilio, hidroksilo, halogeno, Zemesnio alkilo, Zemesnio
alkoksi, mono- arba di- Zemesnio alkilamino, NH, arba
NR'cOR',

7 8 9 10 . . _ Ly
R, R, R ir R nepriklausomai pasirinkti i3 vande-
nilio, hidroksilo, Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksi,
mono- arba di- Zemesnio alkilamino, NH, arba NRBCORM,
R”, R ir RP nepriklausomai pasirinkti 1§ vandenilio
arba Zemesnio alkilo su sglyga, jei:

1) R yra IA formuléje metilas, tai bent vienas i$ rR' - RY

radikaly néra vandenilis;

2) IA formuléje R yra vandenilis, o R yra etilas, tai

10 12 . .
arba R radikaly néras van-

bent vienas i% R’ - R
denilis; o taip pat 8iy Jjunginiuy enantiomerail ir

druskos.

Kiti IA (THII) formulés ir IB (izo-THII) formulés jun-
giniai vyra efektyvids lipidy peroksidinimo proceso
inhibitoriai ir ypac¢ tinka, kaip antioksidantai medici-

ninéje terapijoje,

6 7
R 2 a
(IA)
R4 ’I‘ R12 R?

arba
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kur R yra vandenilis, alkilo grupe arba COR'?,
R', R% R ir RY nepriklausomai pasirinkti 1§ vande-
nilio arba Zemesnio alkilo,
R3, qu R ir R® ‘nepriklausomai pasirinkti 18§ van-
denilio, hidroksilo, halogeno, Zemesnio alkilo, ze-
mesnio alkoksi, mono- arba di- Zemesnio alkilamino, NH,
arba NRBCOR“,
R7, RS, R’ ir R nepriklausomai pasirinkti i§ vandeni-
lio, hidroksilo, Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksi, mo-
no- arba di- Zemesnio alkilamino, NH, arba NRUCORM,
R”, R'™ ir nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio arba
Zemesnio alkilo;

.. 15 . . L. 03 10
su salyga, jei R yra COR7, tai bent vienas 1S R - R
pakaity yra hidroksilas arba mono- arba di- Zemesnis
alkilaminas, arba enentiomerai arba formaciSkai tinka-

mos $iy junginiy druskos.

$io idradimo indenoindolo ir izo-indenoindolo struktiGry

junginiy atomai sunumeruoti tokiu budu:

INDENOINDOLO STRUKTURA

4b, 5, 9b, 10-Tetrahidroindeno |1,2-b{indolas (THII)
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IZOINDENOINDOLO STRUKTURA

5, 5A, 6, 10b-Tetrahidroindeno|2,1-b|indolas (izo-THII)

R alkilo grupé yra 1-24 anglies atomy alkilo grupe, pa-
vyzdZiui, metilo, etilo, n-propilo, izopropilo, n-bu-
tilo, fluor-butilo, tret-butilo, pentilo, heksadecilo,

oktadecilo grupe.

Terminas " Zemesnis" reiskia, kad anglies atomu skaicius
yra ne daugiau kaip 6, geriau ne daugiau kaip 4.

Rl’ Rz, R3, R4, RS, R6, R7, RB, R9, RlO, Rll, R12' R13, R14,
ir RV yra Zemesnio alkilo grupe, turinti 1-6 anglies
atomus, geriau 1-4 anglies atomus, pavyzdZiui, metilas,
etilas, n-propilas, izopropilas, n-butilas, fluor-bu-
tilas arba tret-butilas, geriau metilas arba etilas.

R3, R4, R® ir RG, R7, R8, R’ ir R yra 1-6 anglies atomy,
geriau 1-4 anglies atomy, Zemesnio alkoksi grupé, pa-
vyzdZiui, metoksilas, etoksilas, n-propoksilas, izo-
propoksilas, n-butoksilas, fluor-butoksilas arba tret-
butoksilas, geresni yra metoksilas ir etoksilas.

R3, R4, R® ir R® halogenas yra chloras, bromas, jodas
arba fluoras.

R3, R4, RS, R6, R7, Ra, R’ ir R'® mono- arba di- Zemesnio
alkilamino grupés apima metilamino-, dimetilamino-,

etilamino-, dietilamino-, propilamino-, dipropilamino-,
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butilamino-, dibutilamino-, geresnés vyra etilamino-

arpba dietilaminogrupés.

Geresnes yra tos iSradimo junginiy grupés, kur R, R,

2 4 6

R, R*, R® ir R yra vandenilis, o R’ ir/arba yra zZe-

mesnio alkoksigrupé, ypal metoksilas, ir/arba R% R7,

R7, R9, R

ir/arba R'Y yra Zemesnio alkilo grupe, ypal
metilas, etilas, izopropilas ir tie junginiai, kuriuose
R’ ir/arba R® yra mono- arba dialkilaminogrupe, ypad

etilamino-arba dietilamino.

Geresni 8io i8radimo IA ir IB formulés tetrahidro-

indolai apima:
cis-4b, 5, 9, 10-tetrahidroindeno|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-6,8-dimetilindeno]l,2-b|in-
dolag

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-5,8-dimetilindeno|l,2-blin-
dolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metilindeno|l,2-b|indola

cis-4b, 5, 9B, 10-tetrahidro-4b, 6, 8, 9b, tetrameto-
lindenol|l,2-blindola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-izopropilindeno|l,2-b|in-
dolag

cis-4b, 5, 9B, 10-tetrahidro-8-metoksi-5-metilinde-no
|1,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksiindeno|l,2-b|in-
dolg '
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cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-10,10-dimetilindeno|l,2-
b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-9b-metilindeno|l,2-b|indola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 9b-dimetilindeno]|1l,2-
blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 5, 9b-trimetilinde-
noll,2-blindolg

cis-4b, :, 9b, 10-tetrahidro-2-metoksi-1, 3-dimetilinde-~
nol|ll,2-blindolg

cis-4b, 5, ©9b, 10-tetrahidro-2-metoksi-1,3-dimetil-8-
izopropil|l,2-biindola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b-metilindeno|l,2-b|in-
dolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-oksi-1,3-dimetil-8-izo-
propilindeno-1]1,2-b|indolg

cis-4Db, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-oksi-1, 3-dimetilinde-
nol|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 8, O9b-trimetilin-
deno/1,2-b/indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-izopropil-4b, 9b-dime-
tilindeno|l,2-b|-indolg

cis-4Db, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-izopropil-4b-metilin-
denol|l,2-b|lindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2,8-dimetoksi-1,3-dimeti-
lindeno|l,2-b|-indolg
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cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 5, 8, O9b-tetrame-
tilindeno|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-tret-butilindeno|1l,2-
blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-7,9-dimetilinde-
nol|l,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-6-metilindeno
|1,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-5-etilinde-
noll,2-blindola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-dietilaminoindeno|l,2-b]
indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-tret-butil-4b-metilin-
deno|1l,2-b|indolag

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-fluorindeno|l,2-b|indola
cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidroindeno|2,1-blindolg

cis-5, 5a, 6, 1l0b-tetrahidro-9-metoksiindeno|2,1-blin-
dolg

cis-5, 5a, 6, 1l0b-tetrahidro-9-izopropilindeno|2,1-blin-
dola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4b, 6-dimetil-
indenol|l,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-5,6-dimetilinde-
noll,2-blindolg
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cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-6-izopropilinde-

noll,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4b-metil-6-izo-

propilindenoi{l,2-b|indola -

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4,6-dimetilinde-

noll,2-blindola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4,4b,6-trimeti-

lindenol|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 5, 6, 8, Sb-penta-

metilindeno|l,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-6-metilinde-

no|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-4b, 6-dimeti-

lindeno|l,2-b|-indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-4b, 5,
trimetilindeno|1l,2-blindolg

6-

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-6,10,10-trimeti-

lindeno|1l,2-b|indola

cis-4b, 5, 9b,  10-tetrahidro-8-metoksi-4b, 6, 10,
tetrametilindeno|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-6, 10,
trimetilindenol|l,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-4b, 6,
10-tetrametilindenoil,2-blindolgy

10-

10-

10,
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cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-oksi-7,9-dimetilinde-

nol|l,2-blindola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-oksi-4b,

tilindeno!{l,2-b|indolg

7,

9-trime-

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-oksi-7,9-ditret-butilin-

deno|1l,2-b|indola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-hidroksi-6,7,9-trimeti-

lindeno|1l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-oksi-4b,

rametilindeno|l,2-b|indolg

6,

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4b,

metilindeno|l,2-b|-indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4b,

tetrametilindeno|l,2-b|indolg

7, 9-tet-
6, 9b-tri-
5, 6, 9b-

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-4b, 6,

trimetilindeno|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 09b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-4b,
S9b-tetrametilindeno|1,2-blindola

Sy

Sb-

6,

cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-9-metoksi-7-metilinde-

nol2,1-blindolg

cis-5, 5a, 6, 1l0b-tetrahidro-9-metoksi->5a,

deno|2,1-blindolg

7-dimetilin-

cis-5, b5a, 6, 1l0b-tetrahidro-9-dietilamino-7-metilinde-

ncl|2,1-b{indolg
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cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-9-dietilamino-5a, 7-dime-

tilindeno|2,1-b|indolg

cis-5, 5a, 6, 1l0b-tetrahidro-9-o0ksi-8,10-dimetilinde-
nol|2,1-blindolg

cis-5, 5a,,,10b-tetrahidro-9-oksi-7,8,10-trimetilinde-
nol|2,1-blindola

cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-9-oksi-5a, 7, 8, 10-tetra-
metilindeno|2,1-biindolg

cis-5, 5a, 6, 1l0Ob-tetrahidro-9-dietilaminoindenoc|2,1-
b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-6-izopropilindenoll, 2-
b|indolg

cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-9-metoksi-5,5,7-trimeti-
lindeno|2,1-b|indolg

cis-5, 5a, 6, 1l0b-tetrahidro-9-dietilamino-5, 5, 7-tri-
metilindeno|2,1-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-dietilamino-8-metoksi-6-
metilindeno|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4b-izopropilin-
denoll,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-4b-izopropil-6-
metilindeno|1l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-izopropil-5-metilin-
deno|l,2-blindolg
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cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-6-etilinde-
nol|l,2-blindolag

cis-4b, 5, Sb, 10-tetrahidro-3-metoksi-4b-metilinde-
nol|l,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-7-metoksi-4b-metilinde-
noll,2-blindolg

cis-5, 5b, 6, 10b-tetrahidro-3-oksi-2,4-dimetilinde-
no|2,1-b|lindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-acetamido-6-metilinde-
noll,2-blindola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-acetamido-8-metoksi-6-

metilindeno|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-tret-butil-5-metilinde-
no/1l,2-n/indolg

cis-5, 5b, 6, 10b-tetrahidro-3-acetamidoindeno|2,1-
b|indola ’

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-acetamidoindeno|l, 2~
blindola

cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-6-metilindeno|2,1-b|indolg

cis-5, b5a, 6, 10b-tetrahidro-6-etil-9-izopropilinde-
no|2,1-blindola

cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-9-fluorindeno|2,1-b|indolg

cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-9-tret-butilindeno|2,1-b]|
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Geresni tetrahidroindenoindolo junginiai, pasiZymintys

antioksiduojanciu aktyvumu, apima:
cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidroindenol|l,2-blindola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-6,8-dimetilindenol|l,2-blin-
dela

cis-4b, 5, ©9b, lO—tetrahidro—S,8—dimetilindeno|l,2—b|in—
dolag

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metilindenoll,2-b|indola

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 6, 8, 9b-tetrameti-
lindeno|1l,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-izopropilindenoll,2-b|in-
dolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-5-metilinde-
noll,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksiindenoll,2-b|in-
dolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-10,10-dimetilindeno]l, 2~
blindolg

cis—4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-9b-metilindenocll,2-blin-
dolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 9b-dimetilindeno|l,2-
blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 5, O9b-trimetilinde-
nol|l,2-blindolg
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10-tetrahidro-2 metoksi-1,3-dimetilin-

10-tetrahidro-2-metoksi-1,3-dimetil-8-
ndolg

10-tetrahidro-4b-metilindenol|l,2-blin-

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-oksi-1,3-dimetil-8-izo-

propilindenol|l,2-

cis-4b, 5, 9b,
noll,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b,
noll,2-blindolg

cis-4b, 5, 9%, 1
indeno|l,2-b|indo

b|indola

10-tetrahidro-2-oksi-1, 3-dimetilinde-

10-tetrahidro-4b, 8, O9b-trimetilinde-

O0-tetrahidro-8-izopropil-4b, 9b-dimetil-
la

cis-4b, 9b, 10-tetrahidro-8-izopropil-4b-metilinde-

nol|l,2-blindolg

cis-4b, S5, 9b, 10-tetrahidro-2,8-dimetiloksi-1, 3-dime-

tilindeno|l,2-bfi

ndolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-4b, 5, 8, 9b-tetrametil-

indeno|1l,2-b|indo

cis-4b, 5, 9b,
biindola

cis-4b, 5, O9b,
denoll,2-blindolg

la

10-tetrahidro-8-tret-butilindeno|l, 2-

10-tetrahidro-8-metoksi-7, 9-dimetilin-
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cis-4Db, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-metoksi-6-metilinde-
noll,2-blindols

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-dietilamino-5-etilin-
deno|l,2-b|indolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-2-dietilaminoindeno|l,2-b|in-
dola

cis~-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-tret-butil-4b-metilinde-
no|ll,2-blindolg

cis-4b, 5, 9b, 10-tetrahidro-8-fluorindeno|l,2-b|indolsa
cis-5, 5a, 6, 1l0b-tetrahidroindeno|2,1-b|indolg

cis-5, 5a, 6, 10b-tetrahidro-9-metoksiindeno|2,1l-b|in-
dola

cis-5, b5a, 6, 10b-tetrahidro-9-izopropilindeno|2,1-b|in-
dolg

IA ir IB formulés junginiai gali egzistuoti patys, o
taip pat, kaip farmacidkai tinkamos druskos. Sis is-
radimas apima asimetriskus IA ir IB formuliy junginius,
Svarius enantiomerus, enantiomery mi$ini, o taip pat

raceminius misinius.

IA ir IB formulés Jjunginiai skiriami peroraliniu,
rektaliniu bddu, per oda arba injekcijomis. Farmaci-
niame preparate aktyvus komponentas dalyvauja kaip
laisvas S8Sarmas, arba kaip vandenilio chloridas, van-
denilio bromidas, laktatas, acetatas, fosfatas, sulfa-
tas, sulfamatas, citratas, tartratas, oksalatas ir pa-
naSios farmaciSkai tinkamos dozés formos. Dozés forma
gali buti kietas, pusiaukietas ir skystas preparatas.

Paprastai aktyvi substancija sudaro 0,1-99 svorio %
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[e]

preparato, tiksliau 0,5-20 svorio % preparaty injekci-
joms, ir 0,2-50 svorio % preparaty peroraliniam tai-
kymui. Preparatuose, Jjvedamuose per oda, paprastai yra
0,1-5 svorio % aktyvaus komponento tinkamame surise-

juje.

Gaunant farmacinius preparatus peroraliniam taikymui,
pasirinkta (I) formules jungini, galima sumaiSyti su
kietu neséju, pavyzdiiui, laktoze, sacharoze, sorbito-
lu, manitolu, krakmolu, pavyzdziui, bulviy krakmolu,
kukurdzy krakmolu arba amilopektinu, celiuliozés dari-
niu, Zelatinos arba polivinilpirolidono tipo suridéju,
ir magnio, kalcio stearato tipo polietilenglikolio,
vasky, parafino ir panaSaus tipo tepanéiomis medZia-
gomis ir po to presuoti tabletes. Norint gauti tabletes
apvalkale, galima auk&Ciau apradytu budu gautg bran-
duoli padengti koncentruotu cukraus tirpalu, kuriame
gali buti gumiarabiko, Zelatinos, talko, titano diok-
sido ir pana3iy medZiagu. Be to, tablete galima pa-
dengti Zios srities specialistui Zzinomu polimeru, 1iS-
tirpintu lakiame organiniame tirpiklyje arba organiniy
tirpikliy miSinyje. I apvalkalus galima prideti da-
anéiy medZiagu, kurias lengvai galima atskirti, jJeil
jose yra skirtinga aktyvi medZiaga arba skirtingas
aktyviy junginiy kiekis. Gaunant mink3tas Zelatinines
kapsules, aktyvia medZiaga galima sumaidyti, pavyz-
d?iui, su augaliniu aliejumi arba polietilenglikoliu.
Kitose Zzelatininése kapsulése gali buti aktyvios me-
dziagos granulés su auk3¢iau minétais uzpildais table-
téms, kaip laktozé, sacharoze, sorbitolas, manitolas,
krakmolas (pavyzdZiui, bulviy krakmolas, kukurizy krak-
molas) arba celiuliozés dariniai, arba Zelatina. Kietas
selatinines kapsules taip pat galima uzpildyti skystais
arba pusiauskystos formos vaistais. Dozés formos rekta-
liniam naudojimui gali biti suspensijos arba tirpalai
arba Zvakutés, kuriose aktyvi medZiiaga sumaiSyta su

neutraliu riebiu pagrindu, arba Zelatininés rektalines
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kapsules, kuriose aktyvi medZiaga sumaiSyta su augali-

niu aliejumi arba parafinu.

Skysti preparatai peroraliniam naudojimui gali buti
syrupy arba suspensiju formos, pavyzdZziui, tirpaluy,
turin€iy apytiksliai 0,2-20 svorio % aktyvios medZia-
gos, visa kita - cukrus ir etanolio, vandens, glicerino
ir propilenglikolio miSinys. Papildomai tokiuose skys-
tuose preparatuose gali biti dazZanéiy, aromatizuojanciy
medZiagy, sacharino ir karboksimetilceliuliozés, kaip
sutirStintojo, o taip pat kity $Sios srities specia-
listams Zinomy uzpildy.

Parenteriniam taikymui injekcijoms galima ruosti vande-
ninius tirpios farmacisSkai tinkamos aktyvios medzZiagos
tirpalus, kuriy koncentracija sudaro apytiksliai 0,5-
10 svorio %. Tokiuose tirpaluose gali buti stabilizuo-
jan¢iy medzZiagy ir/arba buferiniy medZiagy ir Jjuos

lengva gaminti skirtingos dozeées ampulese.

Atitinkamos kasdienines iSradimo junginiy dozés te-
rapiniam Zmoniy ngymui sudaro apytiksliai 0,01-
100 mg/kg kino svorio peroraliniu buadu ir 0,001-

100 mg/kg kGno svorio parenteraliniu buadu.

ISradimo junginius galima gauti <Zemiau apraSytais
bidais, taciau iSradimas neapsiriboja Siais metodais, o

junginius galima gauti ir pagal Zinomus procesus.

Metodai, apimantys THII ir izo-THII junginiy gavimg i3
ne THII arba izo-THII pradiniy medZiagy:

a) 4b, 5, 9b, 10-tetrahidroindeno|l,2-bjindolg (THI,
IA) ir analogus, turincius funkciniy grupiy benzoiniy
Ziedy ir/arba radikaly atomy C-10 padétyse, tokias kaip
Zemesnis alkilas, Zemesnis alkoksi, galima gauti redu-
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kuojant atitinkamg 5, 10-—dihidroindenol|l,2-b|indola
(DHII)

XI IA
R, R}, R’, R®), rR*, R°, R%, R, R% R’ ir R' yra pazymeti
IA formuléeje.

DHII arba analogai redukuojami cinko vandenine mi-
neraline riag$timi, kaip druskos rugStis, arba dar
efektyviau reduktoriumi boro pagrindu, tokiu kaip nat-
rio cianoborohidridas tirpiklyje, daZniau acto ruigstyje
arba BH; tetrahidrofurane. Arba galima naudoti morfo-
lano-borang tirpiklyje, daznai tetrahidrofurane arba
dioksane, dalyvaujant stipriai r0g3¢iai, pavyzdZiui,
druskos rags$Ciai. Arba galima naudoti trialkilsilang.
Pasibaigus reakcijai, produktg galima iSskirti, pra-
skiedziant reakcijos midini vandeniu, neutralizuojant,
filtruojant arba ekstrahuojant. Arba redukuojama hid-
rinant paladZio tipo katalizatoriumi, tuo atveju pro-
duktas i8skiriamas, paSalinant katalizatoriy ir nuga-
rinant tirpikli paZemintame slegyje DHII ir jo analogus
galima iSvalyti, kristalizuojant i§ tinkamo tirpiklio
arba chromatografuojant per silicio dioksido kolonéle.
DHII ir 3jo analogai sinetinami pagal FiSerio indo-
lizacijos reakcijg 18 (II) forkuleés fenilhidraziny ir
(ITI) forkumes 1-indanonu, - kur R yra vandenilis.
5-Alkil-4b,5, 9b,10-tetrahidroindenol|l,2-b|indolai (N-
Alkil-THII-ai) gaunami N-alkilinant atitinkamus DHII

junginius 1iki redukcijos reakcijos arba tiesiai N-
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alkilinant atitinkamus 5H-THII junginius. Abiem at-
vejais geriau 1iki sgveikos su alkilhalogenidu arba
alkilsulfatu gauti terapinius Jjunginius tetracikliniy

aminy anijonus, apdirbant juos Sarmu.

b) 4b,5,9b,10-Tetrahidroindeno|l,2-b|indolg ir analo-
gus, turinc¢ius pakaity C-9b padéetyje, galima gauti,
sintetinant indolus pagal FiSeri, o po to redukuojant

tarpinius indoleninus (IV)

IT IIT

Iv \Y

Rl, R2, R3, R4, R5, RG, R7, RB, R’ R ir rR" yra pazymeti

(IA) formuléje, ir, jeigu bitina, po to N-alkilinant R-
halogenidu arba R-sulfatu, kur R paZymétas IA for-

muléje.

2- Pakeisti l-indanonai (III) arba ekvivalentinés pra-
dinés medZiagos su tinkamai pakeistomis benzoinio Ziedo

funkcinémis grupemis ir C-3 padétyje gali reaguoti su
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fenilhidrazinais (II) kaip laisvas $armas, arba kaip
druska, daZnai hidrochloridas. Paprastal reagentai i&-
tirpinami tirpiklyje, geriau alkoholio, etanolio arba
propanolio tipo tirpiklyje. Kai kuriais atvejais vi-
rinti nereikia, tuo tarpu, kai kitais atvejais butina
reakcijos midini virinti apie 1 valanda, arba daugiau.
Fenilhidrazino produkta galima i8skirti, praskiedus
reakcijos misini vandeniu, ir atskirti filtruojant arba
ekstrahuojant tinkamu tirpikliu. Toliau valoma kris-
talizuojant arba chromatografuojant. Pastaruoju atveju
geri rezultatai gaunami chromatografuojant per silicio

dioksido kolonéle, iSplaunant visa eile tirpikliy.

Fenilhidrazony ciklinimas iki indoleniny (IV) vykdomas
pakartotinu istirpinimu tinkamame tirpiklyje, geriau
alkoholio tirpiklyje, kaip etanolis arba propanolis, o
tirpalas apdirbamas rugstimi, pavyzdZiui, druskos rigs-
timi, acto rdgstimi arba trifluoracto ridg$timi. Kartéis
reikia virinti, o kartais ne. Taip pat galima taikyti
kitus ciklinancius reagentus, iskaitant Liuiso rugstis,
pavyzdZiui, cinko chlorida, arba reagentus, turindius
fosforo atomy, pavyzdziui, fosforo trichloridag, fosforo
oksitrichlorida, polifosforo rlgsti arba polifos-
fonatus. Jeigu vietoje fenilhidraziny reakcijos su
indanonais naudojamos fenilhidraziny druskos, tai tar-
piniy fenilhidraziny ciklinimas iki indoleninuy gali
vykti savaimingai. Pastebéta, kad kai kuriais atvejais
virinant fenilhidrazonus, gautus reaguojant fenildidra-
zinams su Z2-pakeistais 1-indanonais, auk3tos virimo
temperatiros tirpiklyje, kaip dietilenglikolis, gaunami
atitinkami THII dariniai.

Indoleninus (IV) galima redukuoti iki THII dariniuy (V),
pakeisty C-9b padetyje, taikant iprastas redukuojandias
natrio borohidrido tipo medZiagas tinkamame tirpiklyje,
pavyzdziui, etanolyje. Po to produktai i&skiriami ir

iSvalomi jprastu badu.
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c) 4b, 9b-Dialkil-4b, 5, 9b,lO—tetrahidroindenoll,Z—
blindolus (VI) ir analogus galima sintetinti tie-
siogiai, reaguojant indoleninams (IV) su li¢io alkilais
(RuLi) aprotoniniame tirpiklyje, kaip sausas tetra-
hidrofuranas.

, B 6 RIK.
R8 2 R> R1 R
R1Z L .
R : 212 RS
10 31 R0
"
IV VI

12

kur R1 - R

pakaitai paZyméti IA formuléje, ir, jeiqu
reikia, po to N-alkilinti R-halogenidu arba R-sulfatu,
kur R paZymétas IA formuleje.

d) 5,5a,6,lOb—Tetrahidroindenol2,l—blindola (1zo-THII)
ir analogus galima gauti, redukuojant atitinkamg 5, 6-
dihidroindeno|2,1-b|indolg (1zo-DHII) pagal auk&&iau
apraSytg metodikg.

e) 10b—Pakeistus—5,5a,6,10b~tetrahidroinden012,1—b|in—
dolus (IX) ir analogus galima sintetinti i% indan-2-ony
(XII), turinciy pakeistas grupes C-3 padétyje, veikiant
juos tinkamais fenilhidrazinais (IT) pagal tas pacias
sgalygas, kaip ir gaunant indoleninus (IV) . Tarpiniai
produktai yra atitinkami indoleninai (VIII), kurie po
to iStirpinami tinkamame tirpiklyje, dazZniau etanolyje,
ir apdirbami redukuojan&iu reagentu, pavyzdzZiui, natrio
borohidridu, gaunant izo-THII jungini (IX), turinti
alkilo pakaita 10b padétyje. Siuos junginius i3 reak-
cijos miSinio galima i&skirti praskiedZiant ir filt-

ruojant arba ekstrahuojant tinkamu tirpikliu.



10

15

20

25

30

35

LT 3675 B

23

IT XII

R, r%, R} R, R’, R% R’, R® R’ R', R'" yra paiymeti

IB formuléje.

f) Izo-THII junginius (X), turinCius pakaitus C-5a ir
C-10b padétyse galima gauti i§ atitinkamy indoleniny
(VIII), reguojant su alkillidiais (RHLi). Taikoma ta
pati metodika, kuri buvo aprasSyta 4b, 9b dialkilintiems

THII junginiams (VI) gauti,
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kur R'-R'? yra pazymeti IB formuléje.

Metodai, apimantys THII arba izo-THII junginiy gavimg,
modifikuojant kitus THII arba izo-THIT junginius.

9) 5-Alkil-THII arba 6-alkil-izo-THII dariniai sinte-
tinami, N-alkilinant atitinkamus SH-THII arba 6H-izo-
THIT junginius, iStirpinant juos aprotoniniame tirpik-
lyje, pavyzdZiui, acetone, acetonitrile, dimetilsul-
fokside (DMSO), dimetilformamide (DHF), nebdtinai, bet
galimai dalyvaujant stipriam Sarmui, pavyzdZiui, natrio
hidridui, o po to apdirbant reakcijos mi8ini alkil-
halogenidu arba alkilsulfatu. Arba atitinkamus 5-alkil-
THII arba 6-alkil-izo-THII junginius galima redukuoti
cinku ir vandenine mineraline ragstimi, kaip druskos
rugstis, arba dar efektyviau reduktoriumi boro pag-
rindu, kaip natrio cianoborohidrido tirpiklyje, daZniau
acto rugsStyje arba BH; tetrahidrofurane. Arba galima
naudoti morfolinoborang tirpiklyje, daZniau tetra-
hidrofurane arba dioksane, dalyvaujant stipriai ruags-
Ciai, pavyzdZiui, druskos rugsciai. Arba galima naudoti
trialkilsilang. Pasibaigus reakcijai, produktas iZski-
riamas, praskiedZiant vandeniu, filtruojant arba ekst-
rahuojant. Arba redukuoti galima, hidrinant paladzio
tipo katalizatoriumi, 3&iuo atveju 5-alkil-DHII arba
6-alkil-izo-DHII junginys iStirpinamas tinkamame tir-
piklyje, pavyzdZiui, etanolyje, acto rGgityje arba
etilacetate. Tuo atveju produktas iSskiriamas, paSa-
linant katalizatoriy ir nugarinant tirpikli paZemintame
slegyje. 5-Alkil-THII arba 6-alkil-izo~THII junginius
galima iSvalyti, perkristalizuojant i8 tinkamo

tirpiklio arba chromatografuojant per silicio dioksidg.

h) 5-Alkil-THII arba 6-alkil-izo-THII dariniai sin-
tetinami, paprastai reduokuojant atitinkamus 5-arilo
arba 6-arilo darinius pagal standartine metodika, pa-

vyzdZiui, li¢iocaliuminiohidridu.
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i) THII arba izo-THII junginius su alkilamino grupeémis
R*-R® ir/arba R'-R' galima gauti i3 atitinkamy 5-~acil
THII arba 6-acil izo-THII nitro junginiy pagal stan-
dartine redukavimo metodika, t, y. naudojant TiCl,;/HCI,
o po to vieng kartag N-alkilinant ijprastu bidu, ir po to
galimai hidrolizuojant ridgsStineéje terpeéje 5- arba 6-
acilo grupes 5- arba 6- nepakeistiems junginiams gauti.
Taikomus nitro Jjunginius galima gauti i8 atitinkamy
DHII arba izo-DHII junginiy pagal auk3&iau apraSytas a)
arba d) metodikas arba nitrinant tinkamu bidu pakeistus
THII arba izo-THII junginius.

j) Hidroksi-pakeistus junginius galima gauti i§ ati-
tinkamy alkosipakeisty junginiy pagal standartinius
eterio dealkilinimo metodus, pavyzdzZiui, taikant skir-

tingas Luiso rugStis.

k) 4b-Alkil-THII ir izo-THII, t.y. kur R'? yra zemesneé
alkilo grupe, o R, R' - R yra pazymeti I formuléje,
galima gauti i85 atitinkamy 4b-nepakeisty analogy meta-
linant, pavyzdZiui, butillicéiu, karbonilinant anglies
dioksidu, pakartotinai metalinant, pavyzdZiui, butil-
li¢iu, ir alkilinant gautg N-karboksilintg tarpini pro-
duktg.

Pradiniy medZiagy, tokiy kaip 5,10-dihidroindeno|l,2-b|
indolo (DHII) ir 5,6-dihidroindeno|2,1-blindolo ir ana-
logy, turinCiy funkciniy grupiy, gavimas apraSomas pa-
tentinéje paraiSkoje PTC/GB 90/00949, kuri paduota i
tas pacias $Salis tg pacdia dieng.

Kiti pavyzdZiai paais$kina 1i3radimg, neribodami jo.
Temperatira pateikiama Celsijaus laipsniais.
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PAVYZDZIAI
1 pavyzdys
cis-4b,5,9b,10-Tetrahidroindeno|l,2-blindolas

I 19,6 g (93 mmol) 5,10-dihidroindenol|l,2-blindolo
suspensijg 300 ml ledinés acto rugSties porcijomis per
puse valandos pridedama 24 g (400 mmol) natrio cia-
noborohidrido. Mi%inys 3 valandas maiSomas, kol visa
medZiaga i&tirpsta. Tirpalas iSpilamas i 500 ml le-
do/vandens midini ir 1 valanda maiSomas borihidrido
kompleksui suardyti. Svarus tirpalas atsargiai neut-
ralizuojamas natrio hidridu, susidarant baltos spalvos
nuoseédoms. Jos nufiltruojamos ir plaunamos tol, kol
praplovimo tirpaluose nelieka cianido Jjono. Po to
d?iovinama, gaunant baltg kieta junginj. ISeiga: 19 g
(98%), lyd. temp. 107°C.

'" BMR (CDCls) &: 3,20 (1H, dd), 3,51 (1H, dd), 3,99
(1H, pl), 4,18 (1H, ddd), 5,25 (1H, d), 6,60 (1H, dd,),
6,74 (1H, dd), 6,99 (1H, dd), 7,15-7,22 (4H, m,), 7,32
(1H, 4d).

2 pavyzdys
cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-5-metilindenoll,2-blindolas

] isdZiovinta liepsna kolbg sudedama 60 mg (2,5 mmol)
natrio hidrido ir 5 ml tetrahidrofurano (THF) apsau-
ginéje azoto atmosferoje. I maiSomga suspensijg sula-
§inama 500 mg (2,4 mmol) cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-
indeno|l,2-blindolo 5 ml THF. Reakcijos miSinys mai-
domas 1 valanda nusidaZo rozine spalva. Pridedama 0,2 ml
jodometano ir tirpalas maiSomas per nakti. Po to |
tirpala pridedama 5 ml vandens, o THF paSalinamas va-

kuume. Susidariusi balta kieta medZiaga nufiltruojama
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ir i18dzZiovinama vakuuminiame eksikatoriuje. Gautas pro-
duktas istirpinamas 5%-niame etilacetate petrolio ete-
ryje (60-80°C) ir filtruojamas per silicio dioksido
sluoksni. Tirpiklis nugarinamas vakuume ir gaunamas
bespalvis kietas junginys. I3eiga: 450 mg (85%), 1lyd.
temp. 76-77°C.

'H BMR (CDCl,) &: 3,0 (3H, s,), 3,1 (1H, dd,), 3,4 (1H,
dd,), 4,1(1H, ddd,), 4,9 (1H, d), 6,4 (1H, d,), 6,7
(1H, dd,), 7,1-7,5 (6H, m,) .

3 pavyzdys
Cis-4b,5, 9b,10-Tetrahidro-8-metoksiindeno|l,2-b|indolas

770 mg (3,3 mmol) 5,10-Dihidro-8-metoksiindeno|l,2-b]|
indolo veikiama 1,0 g (16 mmol) natrio cianoborohidrido
17 ml ledinés acto rigsties tirpalo 30 minud&iy. Po to
ispilamas i ledo/vandens mi3ini, 1 valandg maiSomas ir
neutralizuojamas natrio hidroksidu. Bespalvis reakcijos
misSinys ekstrahuojamas etilo eteriu, organiniai sluoks-
niai dZiovinami Na,SO, ir koncentruojami vakuume. Lie-
kana chromatografuojama per kolonéle (10% etilacetatas
petrolio eteryje, 60-80°C), gaunant bespalvi kietga jun-—
gini. I3%eiga: 520 mg (66%), lyd. temp, 101°C.

'H BMR (CDC1l;3) 6: 3,28 (1H, dd,), 3,57 (1H, dd,), 3,80

(34, s,), 3,85 (1H, pl), 4,24 (1H, dd), 5,30 (1H, d,),
6,6_7,4 (7HI ml)‘

4 pavyzdys

cis-4b,5,9b, 10-Tetrahidro-8-metoksi-5-metilindeno|1, 2-b|

indolas

Pagal 2 pavyzdyje aprasytg metodikg 239 mg (1,0 mmol)
cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksiindeno|l,2-b|indolo
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metilinama jodometanu, naudojant 25 mg (1,1 mmol) nat-
rio hidrido, kaip Sarmo, 2 ml THF. Tirpalas ekst-
rahuojamas etilo eteriu ir isvalomas didelio efektyvumo
chromatografijos metodu, gaunant 158 mg (63%) skaidrios
dervos, kuri perkondensuojama (180°C, 0,2 nmmHg) su-

kietéja, gaunant norimg jungini. Lyd. temp. 72°C.

'y BMR (CDCl,) &: 2,87 (3H, s,), 3,03 (IH ad), 3,36
(18, dd,), 3,70 (34, s,), 4,08 (H ddd), 4,80 (1H,
4,), 6,28 (1H, d,), 6,61 (1H, dd/), 6,77 (1H, dd,),
7,1-7,5 (4H, m,) .

5 pavyzdys
cis—5,5A,6,10b—Tetrahidroindeno|2,1—b|indolas

185 mg (0,9 mmol) 5,6—dihidroindeno|2,1—b|indolo 6
valandas veikiama 310 mg (5 mmol) natrio cianoborohid-
rido 5 ml ledinés acto ragsties. Po to tirpalas 1i8pi-
lamas i ledo/vandens mi%ini ir 1 valanda maiZomas. Po
to Jjis neutralizuojamas natrio hidroksidu, o susidariu-
si balta kieta medZiaga surenkama filtruojant, pra-
plaunama vandeniu, dZiovinama ir isvaloma didelio efek-
t yvumo chromatografijos metodu (10% EtOAc/petrolio ete-
ryje, 60-80°C, Rg 30% EtOAc/petrolio eteris (60-80°C)
0,6), gaunant bespalvi kietga jungini . ISeiga: 81 mg
(43%), lyd. temp. 85-86°C.

ly BMR (CDCly) &: 3,09 (1H, dd,), 3,33 (1H, dd,), 3,45

(14, pl,), 4,74 (1H, d),, 4,82 (1H, ddd), 6,55 (1H, d),
6,73 (1H, ddd,), 7,00 (1H, ddd), 7,1-7,4(4H, m).

6 pavyzdys

cis—4b,5,9b,lO—Tetrahidro—lO,10—dimetilindeno|l,2—b|in—
dolas
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1,0 g (4,29 mmol) 5,lO—Dihidro—lO,lO—dimetilindenoI1,2—
blindolo veikiama 1,0 g (16 mmol) natrio cianobo-
rohidrido 20 ml ledinés acto rogSties 10 minuciy.
Tirpalas i3pilamas | vandeni, 30 minud¢iy maidomas ir
ekstrahuojamas etilo eteriu. Organine fazé 10 karty
praplaunama vandeniu, dZiovinama Na,S0,, o tirpiklis
pasalinamas vakuume. Liekana iStirpinama 5% etil-
acetato/petrolio eterio (60-80°C) miZinyje ir filt-
ruojama per silicio dioksido sluoksni, po to tirpiklis
pasalinamas, gaunant dervag, kuri nusiurbiama riebaliniu
siurbliu. Derva sukietéja, gaunant bespalve kietg
medZziagg. ISeiga: 0,98 (98%), lyd. temp. 57-59°C.

'H BMR (CDCly) &: 1,17 (3H, s,), 1,43 (3H, s,), 3,86
(14, d,), 3,9 (1H, pl.), 5,29 (1H, d,), 6,59 (1H, d,),
6/71 (lHI ddd)l 7102 (lHI ddd)r 712_713 (SHI mr)-

7 pavyzdys
cis—4b,5,9b,10—tetrahidro—9b—metilindeno|1,2—b|indolas

1,44 g (6,1 mmol) 2-metil-1-indanono fenilhidrazono vi-
rinama 20 ml dietilenglikolio temperatiroje, artimoje
virimo temperattrai tol, kol i3 oro kondensatoriaus
pradeda iSsiskirti amoniakas. Tirpalas atSaldomas, is-
pilamas i vienods vandens tari ir ekstrahuojamas etilo
eteriu. Eterinis tirpalas vel ekstrahuojamas 2M druskos
ragstimi, o vandeniné faze pasarminama natrio hidrok-
sidu ir perekstrahuojama etilo eteriu. Ekstraktai nu-
garinami, o liekana chromatografidkai i3valoma per si-
licio dioksidg, iSplaunant 5% EtOAc petrolio eteryje,
gaunant bespalvi, kieta jungini pagal pavadinimg (R; 30%
EtOAc/petrolio eteris 0,8). ISeiga: 28%, lyd. temp. 72°C,

'H BMR (CDCly) &: 1,46 (3H, s,), 3,10 (1H, d,), 3,30
(1H, dd,), 4,05 (1H, s,), 4,69 (1H, s), 6,52 (1H, dd,),
6,71 (1H, ddd,), 6,95 (1H, ddd,), 7,02-7,2 (5H, m,).
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8 pavyzdys

cis—4b,5,9b,lO—Tetrahidro—4b,9b—dimetilindeno|1,2—blin—
dolas

1,5 ml metilliéio (2 ekv. 1,5M tirpalo heksane) -78°C
temperatiroje sulaSinama i 260 g (1,19 mmol) 9b, 10-
dihidro-9b-metilindenol}l,2-blindolo tirpala 10 ml THF.
Midinys 1 valanda maisomas -78°C temperatiroje, o po to
i tamsiai raudonos spalvos tirpala pridedama 1 ml
vandens ir reakcijos mi3inys paliekamas suSilti.
Mi%inio temperatirai pakilus iki kambario temperaturos,
tirpalo spalva isnyksta. Reakcija sustabdoma 10 ml
sotaus amonio chlorido tirpalu, organine fazé at-
skiriama ir d¥iovinama Na,SO,. Tirpiklis nugarinamas, o
produktas iSvalomas didelio efektyvumo chromatografijos
badu (10% EtOAc/petrolio eteris (60-80°C). Gaunama be-
spalve derva (R;110% EtOAc/petrolio eteris (60-80°C|
0,5). Tirpiklio likuciai pasSalinami riebaliniu siurbliu
ir derva sukietéja. Gaunamas bespalvis kietas pro-
duktas. ISeiga: 87 mg (31%).

'y BMR (CDCl,) &: 1,35 (3H, s,), 1,46 3H, s,), 3,07 (1H,
d,), 3,36 (1H, d,), 4,27 (1H, pl.), 6,53 (1H,), 6,71
(1H, ddd,), 6,96 (1H, ddd,), 7,1-7,3 (5H, m,).

9 pavyzdys
cis—4b,5,9B,lO—Tetrahidro—G,8—dimetilindenoll,2—b|indolas

323 mg (1,38 mmol) 5,lO—Dihidro—6,8—dimetilindeno|l,2—b|
indolo 30 minudiy veikiama 400 mg (5 ekv.) natrio
cianoborohidrido 7 ml ledinés acto rugsSties. Tirpalas
i8pilamas i ledo/vandens mi%ini ir mai3omas dar 30 mi-
nu&iy. Vandeninis tirpalas neutralizuojamas natrio hid-
roksidu, o suspensija ekstrahuojama etilo eteriu. Or-

ganiniai ekstraktail praplaunami vandeniu, dZiovinami
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Na,SO, ir nugarinami vakuume. Produktas idvalomas di-
delio efektyvumo chromatografijos budu, gaunant be-
spalvi, kieta Jjungini. ISeiga: 2,44 mg, (75%), 1lyd.
temp. 147°C (i% EtOAc/petrolio eterio |60-80°Cl).

'y BMR (CDCl,) &: 2,03 ir 2,07 (3H, s,), 3,18, (1H,
dd,), 3,48 (1H, dd,), 4,16 (1H, ddd,), 5,24 (1H, d,),
6,66 (1H, s,), 6,84 (1H, s,), 7,1-7,4 (4H, m,).

10 pavyzdys
cis—4b,5,9b,10—Tetrahidro—8—metilindeno|1,2—b!indolas

10 g (46 mmol) 5,10-Dihidro-8-metilindeno maiSoma kam-
bario temperat@roje 150 ml ledinés acto rugsSties. Per
30 minu&iy porcijomis pridedama 8,6 (3 ekv.) natrio
cianoborohidrido. Reakcijos mi3inys maiSomas dar 1 va-
landa, o po to idpilamas i 200 ml ledo/vandens miSinj.
Tirpalas maiomas 30 minuc¢iy, o po to paSarminamas
natrio hidroksidu, o susidares produktas nufilt-
ruojamas. Kietas produktas daug karty praplaunamas
vandeniu liekanai nuo cianido jony paSalinti, o po to
d¥iovinamas vakuumineéje krosnyje, gaunant bespalvi kie-
ta jungini. ISeiga: 7,5 g (73%), lyd. temp. 110°C (i3

etanolio/vandens) .

'H BMR (CDCl,;) &: 2,24 (3H, s,), 3,20 (1H, dd,),
3,50(1H, dd,), 3,9 (1H, pl.), 4,16 (1H, dd), 5,23 (1lH,
d,), 6,52 (1H, d,), 6,80 (1H, d,), 6,99 (1H, s,), 7,1-7,4
(4H, m,) .

11 pavyzdys
cis-4b, 5, 9b, 10-Tetrahidro-5,8-dimetilindeno|l,2-b|indolas

1,8 g (8,1 mmol) 4b,5,9b,10-Tetrahidro-8-metilindeno
tirpalas 20 ml THF at3aldomas iki -78°C ir i 3ji
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suladinama 5,6 ml n-butilli&io 9,0 mmol 1,6 M tirpalo
heksane) . Tirpalas paliekamas su3ilti iki kambario tem-
peratiros ir 30 minu&iy maisomas. Po to reakcijos mi-
§inys atsSaldomas iki -78°C ir pridedama 0,6 ml (0,9 mmol)
jodometano. Reakcijos misinys vél paliekamas letail su-

£ilti iki kambario temperaturos, O P© to reakcija su-
maidomas per nakti, organinis sluoksnis praskiedZiamas

dichlormetanu, atskiriamas, praplaunamas sirymu ir is-
d¥iovinamas MgSOy. Tirpiklis paSalinamas vakuume, ©
liekana i3valoma chromatografiskai, gaunant derva, kuri
sutrinama su etanoliu, gaunant bespalvi kieta junginij .

Igeiga: 1,0 g (53%), lyd. temp. 54°C (i3 etanolio).

'y BMR (CDCl,) &: 2,25 (3H, s,), 2,94 (3H, s,), 3,07
(1H, dd,), 3,41 (1H, dd,), 4,11 (f m,), 4,88 (1lH,
4,), 6,30 (1H, d&,), 6,88 (1H, d.), 6,96 (1H, d,), 7,1-
7,4 (4H, m,).

12 pavyzdys

cis—4b,5,9b,10—Tetrahidro—8—izo—propilindenoI1,2—b|in—
dolas

5,27 g (21,3 mmo 1) 5,10—Dihidro—8—izo—propilindeno kam-
bario temperatiroje maisoma 100 ml ledinés acto rags-
ties. Per 30 minuciy porcijomis pridedama 5 g (3 ekviv.)
natrio cianoborohidrido. Reakcijos midinys 30 minudiy
maifomas, o po to iS3pilamas i 150 ml ledo/vandens mi-
$ini. Tirpalas 30 minudiy maiSomas, ©O PO to neutra-
lizuojamas vandeniniu natrio hidroksidu, © susidares
bespalvis kietas produktas nufiltruojamas. Produktas
daug karty praplaunamas vandeniu pilnai pagalinant cia-
nido jonus, o po to d¥iovinamas vakuumineéje krosnyje,
gaunant kieta produkta. I%eiga: 3,25 g (61%), lyd.
temp. 104°C |i3 petrolio (60-80°C) | -
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'Y BMR (CDCl,) &: 1,19 (6H, d,), 2,80 (1H, septetas),
3,20 (1H, dd,), 3,48 (1H, dd,), 4,07 (1H, pl.), 4,15
(1H, ddd,), 5,21 (1H, d,), 6,53 (1H, d,), 6,86 (1H,
dad,), 7,03 (1H, s,), 7,1-7,4 (4H, m,).

13 pavyzdys

cis-4b,5,9b, 10-Tetrahidro-5-metil-8-izo-propilinde-
no|l,2-blindolas

1,75 g (7,0 mmol) cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-izopropi-
lindeno|l,2-blindolo tirpalo 10 ml THF sulaSinama j
200 mg (1,2 ekviv.) natrio hidrido suspensijg 7 ml THF
0°C temperatiroje. Reakcijos miSinys 2 valandas maiso-
mas, 0 po to pridedama 0,53 ml (1,2 ekviv.) jodometano.
Reakcijos miSinys maiSomas per nakti, o po to reakcija
sustabdoma soCiu amonio chlorido tirpalu. Organine fazeé
atskiriama, o vandenine fazée ekstrahuojama etilo ete-
riu. Sujungtos organinés fazés dzZiovinamos Na,SO,, ©
tirpiklis pa3alinamas vakuume, gaunant bespalvés kietos
dervos pavidalo Jjungini, kuris iSvalomas perkonden-

suojant. ISeiga: 1,0 g (54%), lyd. temp. 200°C, 0,4 mm Hg.

'H BMR (CDCly) &: 1,22 (6H, d,), 2,81 (1H, septetas),
2,94 (3H, s,), 3,09 (1H, dd,), 3,43 (1H, dd,), 4,15
(1H, ddd,), 4,90 (1H, d,), 6,32 (1H, d,), 6,93 (1H,
dad,), 7,02 (1H, pl.), 7,1-7,5 (4H, m,).

14 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-2-metoksi-1,3-dimetilinde-
no|l,2-b|indolas

1 g (3,80 mmol) 5,10-Dihidro-2-metoksi-1,3-dimetilin-
deno-|1,2-blindolo mai3oma kambario temperatiroje 15 ml
ledineés acto rugSties. Per 15 minuciy pridedama 0,75 g

(3 ekviv.) natrio cianoborohidrido ir reakcijos midinys
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toliau maisomas 2 valandas. MiSinys iSpilamas i 30 ml
ledinio vandens ir 30 minucéiy maiSoma. Tirpalas neut-
ralizuojamas vand. natrio hidroksido tirpalu ir ekst-
rahuojamas etilo eteriu. Organiniai ekstraktai daug
karty praplaunami vandeniu, pilnai paSalinant cianido
jonus. Tirpiklis paSalinamas vakuume, gaunant jungini,
kuris isvalomas chromatografiskai, gaunant bespalvi
kieta produkta. ISeiga: 0,8 g (79%), 1lyd. temp. 117°C
|i§ EtOAc/petrolio  eterio (60-80°C)|. Elementine
analize: Rasta: C 81,6, H 7,3, N 5,8, apskaicCiuota
pagal C,gH;gNO C 81,5, H 7,2, N 5,9.

'y BMR (CDCl,) &: 2,15 (3H, s,), 2,25 (3H, s,), 3,07
(14, dd,), 3,36 (1H, dd,), 3,64 (3H, s,), 4,1 (1K,
pl.), 4,19 (1H, ddd,), 5,20 (1H, d,), 6,60 (1H, d,),
6,74 (1H, ddd), 6,97 (1H, s,), 7,00 (1H, ddd,), 7,17
(14, d,) .

15 pavyzdys

cis—4b,5,9b,lO—Tetrahidro—4b,6,8,9b—tetrametilindeno
|1,2-b|-indolas

5,1 g (0,03 mol) 2,4 -dimetilfenilhidrazino hidrochlo-
rido, 5,4 g (0,03 mol) 2-metil-1-indanono, 100 ml eta-
nolio (99,5%) ir 2,5 ml konc. druskos rigdties midinys
2 valandas virinamas su griztamu 3aldytuvu. Gautas
miginys filtruojamas, filtratas nugarinamas, o liekana
padalijama eteriu 1ir vandeniu, organiné faze pra-
plaunama vand. natrio karbonatu, dZiovinama MgSO,, fil-
truojama ir nugarinama. Liekana idvaloma chromatogra-
fiskai per 60 A° silicio dioksida. Ne-polinés prie-
maigos idplaunamos dichlormetanu/heksanu (1/1), 0 5 g
nedvaraus 9b, 10-dihidro-6,8,9b-trimetilindeno|l,2-b|-
indolo isSplaunama metanolio/etilacetato/heksano miSiniu
(1/4/5) . Neisvalyta medZiaga i3tirpinama 100 ml sauso

tetrahidrofurano. I tirpalg atmosferoje -65°C - -55°C
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temperatiroje pridedama 50 ml 1,6 M metillic¢io. Gautas
miSinys -78°C temperatiiroje laikomas 1 val., o po to
iSpilamas i S$alta vandenini amonio chlorido tirpalsg.
MisSinys ekstrahuojamas eteriu, o sujungtos organinés
fazés nugarinamos, gaunant 5 g Zalios spalvos rie-
balinio skys€io. Produktas iSvalomas chromatografiskai
per 60 A° silicio dioksida, isplaunant 7,5% etilo ace-
tatu izooktane, gaunant 1 g junginio.

'"H BMR (CDCls) &: 1,37 (3H, s,), 1,48 (3H, s,), 2,07
(3H, s), 2,20 (3H, s), 3,00-3,35 (2H, AB-sistema, J 15
Hz), 3,9 (1H, bs), 6,60 (1H, s), 6,88 (1H, s), 7,08-
7,28 (4H, m).

16 pavyzdys

cis-5,5a, 6, 10b-Tetrahidro-metilindeno|2,1-blindolas 0,6 g
(0,00289 mol) 5,5a,6,10b-tetrahidroindeno|2,1-b|indolo,
0,9 g (0,00723 mol) K,CO; ir 1,03 g (0,00723 mol)
metiljodido miSinys 10 ml acetonitrilo maiSomas per
nakti kambario temperatidroje. Gautas midinys filt-
ruojamas ir nugarinamas. Liekana i3tirpinama eteryje ir
po to du kartus praplaunama vandeniu. Po to iddZio-

vinama, gaunant 0,25 g (39%) junginio.

'H BMR (CDCl;) &: 2,78 (3H, s), 3,2 (2H, d), 4,3 (1H,
m), 4,66 (1H, d4), 6,68 (1H, t), 7,06 (1H, t), 7,13-7,18
(2B, m), 7,22-7,26 (1H, m), 7,3-7,37 (2H, m).

17 pavyzdys

cis-4b,5,9b, 10-Tetrahidro-8-metoksi-6-metilindeno|1, 2-b|
indolas

I 5,0 g (0,020 mol) 5,10-dihidro-8-metoksi-6-metilinde-
noll,2-bjindolo tirpalg 50 ml tetrahidrofurano pride-
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dama 8,1 g (0,080 mol) morfolinoborano ir suladinama
6,3 ml konc. druskos ruag3ties. I3 pradZiu vyksta egzo-
terminé reakcija ir mi&inys 72 valandas maiSomas kam-
bario temperatiroje. Po to i midini papildomai pri-
dedama 6,3 ml konc. druskos rug3ties ir miSinys mai-
fomas per nakti. Po to pridedama 25 ml vandens ir mi-
$inys nugarinamas. Liekana suspenduojama 200 ml vandens
ir 5 konc. druskos rugdties, ir miSinys virinamas
vandens vonioje, kol didesné kietos medZiagos dalis
istirpsta. Po to karStas tirpalas nufiltruojamas, ©
filtratas at3aldomas ir paSarminamas 10 M natrio hid-
roksido tirpalu, filtruojamas ir praplaunamas vandeniu.

Gaunama 1,93 g (38,4%) junginio.

'Y BMR (CDCl,) &: 2,08 (3H, s), 3,15-3,25 (1H, dd),
3,42-3,55 (1H, dd), 3,7 (3H, s), 4,1-4,22 (1H, ¢t),
5,22-5,28 (1H, d), 6,42-6,46 (1H, d), 6,6-6,65 (1H, d),
7,14-7,7,25 (3H, m), 7,3-7,4 (1H, m).

18 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-8-metoksi-7, 9-dimetilindeno-
|1,2-blindolas

‘1 0,8 g (0,3 mmol) 5,10-dihidro-8-metoksi-7,9-dimeti-

lindenol|l,2-blindolo ir 1,21 g morfolino borano tirpalg
4 ml dioksano suladinama 1 ml konc. druskos rugsties.
Mi8inys 30 minu€iy virinamas su griZtamu Saldytuvu, po
to at3aldomas ir pridedama 3 ml 6M druskos rug$ties. Po
to gautas midinys 15 minu¢iy virinamas su grizZtamu
saldytuvu. Tirpalas at8aldomas, paSarminamas vand.
natrio hidroksidu ir 3 kartus ekstrahuojamas eteriu,
dZiovinamas (MgSO,) ir nugarinamas, gaunant produkta,
kuris kristalizuojamas, iStirpinant etilacetate ir
pridedant lengvo petrolio eterio -20°C. Po to nu-
filtruojama, gaunant 0,73 (92%) junginio.
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'y BMR (CDCl,) &: 2,08 (3H, s), 3,15-3,25 (1H, dd),
3,42-3,55 (1H, d), 6,42-6,46 (1H, d), 6,6-6,45 (1H, d),
7,14-7,25 (34, m), 7,3-7,4 (1H, m).

19 pavyzdys

cis-4b-5,9b, 10-Tetrahidro-6-izopropilindenol|l,2-b|in-

dolas

1 4,95 (,0,020 mol) 5,10~dihidro-6-izopropilindenoll, 2-
blindolo ir 8,08 g (0,080 mol) morfolino borano 25 ml
dioksano tirpala suladinama 7 ml konc. druskos rug$-
ties. Mi&inys 30 minuéiy virinamas su griZtamu Sal-
dytuvu, atSaldomas iki kambario temperatiros ir pri-
dedama 20 ml 6M druskos rugsSties. MiSinys 15 minuciy
virinamas su griZtamu S$Saldytuvu. Po to atSaldomas,
paSarminamas vandeniniu natrio hidroksido tirpalu ir
tris kartus ekstrahuojamas eteriu. Tirpalas dZiovinamas
MgSO, ir nugarinamas, gaunant nesSvary produkta, kuris
idvalomas chromatografisSkai per silikageli, iSplaunant
metileno chlorido/lengvu petrolio eteriu (20/80). Gau-
nama 3,53 (71%) junginio.

'H BMR (CDCls) &: 1,19 (3H, d), 1,29 (3H, d), 2,84 (1H,
dg), 3,26 (1H, dd), 3,56 (1H, dd), 4,24 (1H, td), 5,31
(14, d), 6,79 (l1H, dd), 6,97 (1H, d), 7,05-7,09 (1H,
m), 7,28-7,21 (3H, m), 7,36-7,40 (1H, m).

20 pavyzdys
cis-4b,5,9b,10-Tertrahidro-4b-metilindeno|1l,2-b|lindolas

I i8dZiovintg liepsna kolbg inertineje atmosferoje pri-
dedama 1,04 g (5,02 mmol) 4b, 5, 09b, 10-tetrahidro-
indeno |1,2-bfindolo ir 30 ml kg tik nudistiliuoto tet-
rahidrofurano. Tirpalas at8aldomas iki -78°C ir i 3ji
sulaSinama 3,45 ml (1,1 ekv., 1,6 M tirpalo heksane) n-
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putillidio tirpalo. Gelsvas tirpalas paliekamas sudilti
iki kambario temperatiros, o po to per ji, praleidZiamos
sauso anglies dioksido dujos, kol tirpalas tampa be-
spalviu. Tirpiklis ir anglies dioksido perteklius at-
sargiai padalinami paZemintame slégyje vakuuminiu
siurbliu ir pakartotinai jvedama sauso azoto atmosfera.
Bespalvé kieta medZiaga vel idtirpinama 30 ml sauso
tetrahidrofurano, at$aldoma iki -78°C ir pridedama pa-
pildomai 1,1 ekvivalento n-butilli¢io. Reakcijos misi-
nys -78°C temperatiroje maisomas 1,5 valandos, ©o po to
reakcija sustabdoma 0,35 ml (1,2 ekv.) jodometano. Po
to misinys paliekamas sudilti iki kambario tempe-
ratdoros, tirpikliai paSalinami ir pridedama 20 ml 2M
HC1 tirpalo. Pasibaigus dujuy idsiskyrimui (apytiksliai
po 20 minuciu), tirpalas neutralizuojamas kietu natrio
karbonatu. Organiné medZiaga ekstrahuojama etilacetatu,
o ekstraktas praplaunamas surymu ir i8dzZiovinamas
Na,S0,. Po to padalinamas tirpiklis, o produktas isva-
lomas efektyvumo chromatografijos biadu |IR=0,4 (10%-
EtOAc/60-80°C petrolio eteris), isSplaunant 5% etil-
acetatu/60-80°C petrolio eteriul susidares Dbespalvis
riebalinis skystis sukietéja -20°C temperaturoje. Gau-
namas roZinés spalvos kietas produktas. ISeiga: 0,76 g,
69%, lyd. temp. 52°C.

'y BMR (CDCly) 8: 7,3-7,1 (58, m), 6,96 (1H, dd), 6,70
(1#, ddd), 6,53 (1H, d,J=7,7Hz), 4,2 (1H, pl), 3,37
(1H, dm), J=8,2 Hz), 3,48 (1H,dd=7,7Hz), 3,14 (I1H, dd,
J=16.3,20 OHz), 1,61 (3H, s).

21 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro—4b~metil—8—izopropilindeno
|1,2-blindolas

I liepsna i&dziovinta kolba inertineje atmosferoje
jkraunama 1,49 g (5,98 mmol) 4b,5,9b,10—tetrahidro-8—
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izopropilindeno-|1,2-blindolo ir 20 sauso tetrahidro-
furano. Tirpalas at3aldomas iki -78°C ir 4 3ji sula-
Sinama 4,0 ml 1,6M n-butillicd¢io tirpalo heksane. Reak-
cijos miSinys paSildomas iki kambario temperatidros ir
per Ji praleidZiamas sausos CO, dujos, kol iSnyksta
anijono spalva. Tirpiklis ir CO, perteklius atsargiai
padSalinami siurbliu, o susidares kietas produktas dar
kartg iStrinamas 20 ml sauso THF ir at8aldomas iki
-78°C. Po to pridedamas dar vienas n-butillidio ekvi-
valentas ir reakcijos midinys 30 minu&iy maisomas -20°C
temperatiiroje. Po to -78°C temperattroje pridedama
0,4 ml (lekv.) jodometano, reakcijos miSinys paSildomas
iki kambario temperat@ros ir 3 valandas maiSomas. Tir-
pikliai paSalinami vandens siurbliu ir pridedama 20 ml
2N HCl tirpalo. Po 20 minuc¢iy tirpalas paSarminamas
kietu natrio karbonatu ir erkstrahuojamas etilacetatu.
Organinis ekstraktas praplaunamas sGrymu, dZiovinamas
(Na,S04) ir koncentruojamas vakuume. Produktas i3valomas
didelio efektyvumo chromatografijos  badu, gaunant
nepatvary gelsvos spalvos riebalini skysti. ISeiga:
1,01 g, 64%.

'H BMR (CDCl,) &: 7,30-7,15 (4H, m), 7,00 (1H, s), 6,85
(1H,d,J=7,9Hz), 6,49 (1H,d,J=7,9Hz), 4,0 (1H, pl), 3,73
(1H, d,J=8,1Hz), 3,49 (1H, dd), J=16.1, 8.2Hz), 3,16
(1, d, J=16.1Hz), 2,79 (1lH, septetas, J=6.8Hz), 1,61
(3H, s), 1,19 (6H, d, J=6.8Hz).

22 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-2-oksi-1, 3-dimetillindeno
[1,2-b|indolas

Bevandeneje aplinkoje 76 ,g (0,29 mmol) 4b,5,9b,10-
tetrahidro-2-1,3-dimetilindeno|1l,2-blindolo iitirpinama
1 ml sauso dichlormetano (DCHM), i kuri pridétas ne-

didelis etanolio kiekis. Tirpalas at3aldomas iki -78°C
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ir i ji pridedama 0,2 ml 1 M boro tribromo tirpalo
DCHM. Reakcijos misinys letail padildomas iki kambario
temperatiros, reakcijai vykstant 0°C temperaturoje. 30
minudiy reakcija vykdoma 10°C temperarfiroje, o po to
atsargiai pridedama 1 ml vandens ir reakcijos misinys
15 min. maisomas. Didesné kietos medziagos dalis
ekstrahuojama DCHM ir sociu natrio bikarbonato tirpalu,
o DCHM sluoksnis dZiovinamas Na,SO, ir filtruojamas per
ka tik pagaminto silicio dioksido sluoksni, gaunant be-
spalve kieta medZiags. I3eiga: 73 mg (100%), lyd. temp.
178-189°C (suskyl.).

'y BMR (CDCly) &: 7,16 (1H, d, J=7,3 Hz), 6,99 (1H,
adm), 6,94 (lH, s), 6,73 (1H, ddm), J=7,3 1,1Hz), 6,60
(18, d, J=17,7Hz), 5,20 (lH, J=8,4Hz), 4,4 (2H, pl),
4,15 (1H, ddm), 3,38 (1H, dd, J=16,1,8,3Hz), 3,09 (1H,
dd, J=16,2Hz), 2,21 (3H, s), 2,12 (3H, s).

23 pavyzdys

cis—S—acetil—4b,5,9b,lO—tetrahidro—Z-metoksi—l,3—
dimetilindeno}l, 2-blindolas

140 mg (0,53 mmol) 4b,5,9b,lO—Tetrahidro—Z—metoksi—l,3—
dimetilindeno|l,2-blindolo 5 minutes maidoma 2 ml acto
anhidrido. Po to i migini pripilama 5 ml vandens ir
maisoma dar 30 minudiy. Tirpalas neutralizuojamas kietu
bikarbonatu ir ekstrahuojamas dichlormetanu. Organine
medziaga dZiovinama MgSOy, koncentruojama, o dichlor-
metano perteklius azeotropiniame misinyje su 60-80°C
petrolio eteriu nudistiliuojamas rotaciniu garintuvu,
gaunant bespalve kieta medZiaga. ISeiga: 170 mg, 100%,
lyd. temp. 201°C.

ly BMR (CDCl,) &: (E/Z izomery mi3inys), 8,10 (1/2H,
4,J=7,9 Hz), 8/4-7,0 (4.1/2H,m), 6,24 ir 5,75 (1H, d,
j=8,2 ir 7,7Hz), 4,23 ir 4,13 (1H, ddd, J=7,5 ir 8,3
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Hz), 3,64 (3B, s), 3,4 (1H, m), 3,13 (1H, 2 x dd,
J=15,5Hz), 2,59 ir 2,50 (3H, s), 2,53 ir 2,22 (3H, s),
2,16 ir 2,14 (3H, s).

24 pavyzdys

cis-5-acetil-4b,5,9%b,10-tetrahidro-2-oksil, 3-dimetil-
indenol|l,2-b|indolas

109 mg (0,35 mmol) 5-metil-4b,5,9b,10-tetrahidro-2-me-
toksi-3,3-dimetilindeno|l,2-blindolo tirpalo 1 ml di-
chlormetano bevandenése salygose at3aldoma iki -78°C ir
pridedama 0,7 ml 1M boro tribromido tirpalo dichlor-
metane. Reakcijos midinys paliekamas su8ilti iki kam-
bario temperariros, 90 minu¢iy maiSomas, o po to at-
sargiai pridedama 5 ml vandens. MiSinys papildomai mai-
Somas 10 minuciy, praskiedZiamas ir ekstrahuojamas
dichlormetanu. Sujungti dichlormetano ekstraktai dZio-
vinami Na,SO, filtruojami per kg tik paruo3to silicio
dioksido sluoksni. 30% EtOAc/60-80° petrolio eterio mi-
Siniu. Tirpiklis pa$alinamas, gaunant bespalve kietg
medZiaga. I3eiga: 96 mg, 94%, lyd. temp. 205°C (susk.).

'H BMR (CDCl;) &: |E/Z izomery misinys| 8,06 (1/2H, d,
J=7,1Hz), 8,05-7,00 (4 1/2H, m), 4,23 ir 5,75 (1H, d,
J=8,1 ir 7,5 Hz), 4,6-(1H, pl), 4,22-4,08 (1H, 2x ddd),
3,45-3,26 (1H, m), 3,25-3,05 (1H, 2 x dd), 2,63 ir 2,52
(34, s), 2,20 ir 2,17 (3H, s), 2,13 ir 2,11 (3H, s).

25 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-2-metoksi-1, 3~-dimetil-8-izo-
propilindeno|l,2-b{indolas

1,68 g (5,5 mmol) 5,10-Dihidro-2-metoksi-1,3-dimetil-8-
izopropilindeno|1l,2-blindolo iStirpinama 10 ml tri-

fluoracto rugSties ir intensyviai maiSoma. I tirpala
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pridedama 1 ml (1,1 ekv.) trietilsilano ir maiSymas
tesiamas 4 valandas. Reakcijos misinys i&pilamas i van-
deni, 15 minudiy maiSomas ir neutralizuojamas 2M NaOH.
Visi organiniai produktai ekstrahuojami etilacetatu,
praplaunami vandeniu 1ir dZiovinami Na,SO,. Tirpikliai
pasalinami, o kieta medZiaga perkristalizuojama i$§ 60-
80°C petrolio eterio, gaunant baltos spalvos adaty pa-
vidalo kristaly kieta medZiagg. ISeiga: 1,18 g, 70%,
lyd. temp. 106°C.

'y BMR (CDCl,) &: 7,05 (1H, s), 6,97 (1H, s), 6,88 (1H,
4d, J=8,6 Hz), 6,55 (1H, d, J=8,1 Hz), 5,19 (1H, d,
J=8,4 Hz), 4,18 (1H, ddd), 3,8 (1H, pl.), 3,64 (3H, s),
3,36 (18, dd, J=16,5 , 8,3Hz), 3,08 (l1H, d(pl)
J=16,5Hz), 2,81 (1H septetas, J=7,0Hz), 2,25 (3H, s),
2,15 (3H, s), 1,20 (6H, d, J=7,0 Hz).

26 pavyzdys

cis—4b,5,9b,10-Tetrahidro—2—oksi—l,3—dimetil—8—izopro—
pilindeno|l,2-b|indolas

97 mg (0,32 mmol) 4b,5,9b,10-tetrahidro-2-metoksi-1,3-
dimetil-8-izopropilindeno|1l,2-blindolo tirpalas 1 ml
dichlormetano (DCHM), i kuri pridétas nedidelis kiekis
etanolio duju, at3aldomas iki -78°C. I tirpala pride-
dama 0,4 ml boro tribromido (1M tirpalo DCHM) ir reak-

- cijos midinys pa3ildomas iki kambario temperatiaros. Po

to atsargiai pripilama 1 ml vandens ir reakcijos mi-
§inys padalijamas DCHM ir natrio bikarbonato tirpalu.
Organinis sluoksnis dZiovinamas Na;SO, ir filtruojamas
per ka tik paruosto dioksido sluoksni, iSplaunant DCHM.
Tirpiklis paSalinamas, gaunant balta kieta medZiagsa.
Tseiga: 88 mg, 94%, lyd. temp. 165°C (suskyl.).

4 BMR (CDCls) &: 7,04(1H, s), 6,95 (lh, s), 6,87 (1H,
dd), 6,56 (1H, d, J=8,1Hz), 5,20 (1H, d, J=8,6Hz), 4,16
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(1H, ddm), 4,6-4,0 (2h, pl), 3,36 (1H, dd), 3,06 (1H,
dd), 2,81 (1H, septetas, J=7,0 Hz), 2,20 (3H, s), 2,12
(3H, s), 1,19 (6H, d, J=7,9 Hz).

27 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-2, 8-dimetoksi-1, 3-dimetilin-
deno|l,2-b|indolas

1,04 g (3,55 mmol) 5,10-Dihidro-2,8-dimetoksi-1,3-di-
metilindeno-|1,2-b|indolo iStirpinama 5 ml trifluoracto
rag3ties ir energingai maiSant pridedama 0,6 ml tri-
etilsilano. MaiSoma 4 valandas ir PCS (plono sluoksnio
chromatografija) budu nustatoma, kad yra priemai3y.
Tirpalas iSpilamas i vandeni, maiSomas, o tirpalo pH
kietu natrio bikarbonatu sureguliuojamas iki 7,0. Orga-
ninis produktas ekstrahuojamas DCHM, praplautu natrio
bikarbonato tirpalu, ir filtruojamas per atskirianti
fazes filtravimo popieriy. Produktas ir pradiné me-
dZiaga atskiriami chromatografidkai per kolonéle, i3-
plaunant 20% EtOAc/60-80°C petrolio eterio mi&ini, gau-
nant 0,06 g (6%) pradinio indolo ir bespalve kietg
medZiagg. IZeiga: 0,57 g (58%), lyd. temp. 149-150°C
(18 EtOAc/petrolio eterio).

'H BMR (CDCl;) &: 6,99 (1H, s), 6,79 (lH, m), 6,57 (2H,
m), 5,18 (1H, d, J=8,5Hz), 4,18 (1H, dd(pl)), 3,74 (3H,
s), 3,65 (3H, s), 3,35 (1H, dd, J=8,4Hz), 3,06 (1H,
d(d)), 2,25 (3H, s), 2,15 (3H, s).

28 pavyzdys

cis-5-Acetil-4b,5,9b,10-Tetrahidro-4b, 9b-dimetilinde-
noll,2-blindolas

0,2 g (0,85 mmol) 4b,5,9b,10-tetrahidro-4b, 9b-dimetil-

indeno|l,2-blindolo iStirpinama 1 ml acto anhidrido ir
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tirpalas 16 valandy maifomas kambario temperatiroje.
Reakcijos midinys idpilamas i soty bikarbonato tirpala
ir papildomai maiSomas 0,5 valandos. Po to miSinys
ekstrahuojamas eteriu (3 x 15 ml), © sujungti organi-
niai ekstraktai praplaunami surymu, d?iovinami Na,SO, ir
nugarinami, gaunant riebalini, skysti. Skystis iSvalomas
didelio efektyvumo chromatografijos metodu per silika-
geli, i%plaunant 5-7% etilacetato/60-80°C petrolio ete-
rio mi%iniu, gaunant bespalve kietg medZiaga. ISeiga:
0,15 g (64%), lyd. temp. 81°C.

'y BMR (CDCl,) &: 7,82 (1H, s), 6,99-7,29 (7H, m), 3,26
(18, d, J=15,9Hz), 2,97 (1H, d, J=15,9Hz), 2,42 (3K,
sy, 1,77 (3H, s), 1,25 (3H, s).

29 pavyzdys

cis—4b,5,9b,10—Tetrahidro—4b,8,9b—trimetilindenoll,2—bl

indolas

I liepsna iSdZiovintg kolba su 5,05 g (0,022 mol)
9b,10—dihidro—8,9b—dimetilindeno|l,2—b|indolo tirpala
100 ml sauso tetrahidrofurano -78°C azoto atmosferoje
suladinama 23,2 ml (0,032 mol) 1,4M metillidio tirpalo
eteryje. Mi&inys 2 valandas maigomas -78°C tempe-
rataroje, o po to 15°C temperataroje 1 valanda. Po to i
midini pridedama 3 ml sotaus amonio chlorido ir mi$inys
paliekamas sudilti iki kambario temperatiros. Reakcijos
midinys padalijamas eteriu ir so¢iu amonio chlorido
tirpalu, ir sluoksniai atskiriami. Vandeniné fazé eks-
trahuojama 2 kartus etilo eteriu (x 25 ml), o sujungti
organiniai ekstraktai praplaunami surymu, dZiovinami
Na,SO, ir nugarinami, gaunant baltos spalvos kieta jun-
gini. Junginys isvalomas didelio efektyvuno chromato-
grafijos metodu per silikageli, i3plaunant 3-10% etilo
acetato/60-80°C petrolio misiniu, gaunant bespalve
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kieta medZiagay. ISeiga: 2,73 g (51%), lyd. temp. 208-
212°C.

'Y BMR (CDCl,) &: 7,1-7,3 (4H, m), 6,94 (lH, m), 6,77
(14, d, J=7,8 Hz), 6,46 (lH, d, J=7,8Hz), 3,35 (1H, d,
J=15,9Hz), 3,06 (1H, d, J=15,9Hz), 2,22 (3H, s), 1,46
(3, s), 1,34 (3H, s).

30 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-4b, 9b,10-dimetil-8-izopropil-

indeno|1l,2-blindolas

I i3dZiovinta liepsna kolbg su 14,5 ml (12,4 mmol) 1,4M
metilli¢io tirpalo eteryje 20 ml sauso tetrahidrofurano
-78°C temperatiroje azoto atmosferoje per 1 valandg
sulaS8inamas 1,62 g, (6,20 mmol) 9b,10-dihidro-9b-metil-
8-izopropilindeno|l,2-blindolo tirpalas 30 ml sauso
tetrahidrofurano. Po to miSinys 0,5 wvalandos mai3omas
-78°C temperatiiroje, i ji pridedama 2 ml sotaus amonio
chlorido tirpalo ir jis paliekamas su3ilti iki kambario
temperatiros. Po to reakcijos misSinys padalijamas 50 ml
etilo eteriu ir 25 ml sotaus amonio chlorido tirpalu ir
sluoksniai atskiriami. Vandeniné fazé ekstrahuojama
2 kartus etilo eteriu (x 10 ml), sujungti organiniai
ekstraktai praplaunami sidrymu, dZiovinami Na,SO, ir nu-
garinami. Gauta nedvari medZiaga iSvaloma didelio efek-
tyvumo chromatografijos metodu per silikageli, isplau-
nant 3-10% etilacetato/60-80°C petrolio mi$iniu, gau-
nant gelsvos spalvos derva. ISeiga: 0,77 g, 45%.

'" BMR (CDCl;) &: 7,1-7,3 (4H, m), 6,98 (lH6 d,
J=1,8Hz), 6,82 (l1H, dd, J=1,8Hz ir 7,9Hz), 6,47 (1lH, d,
J=7,9Hz), 3,36 (1H, d, J=15,9Hz), 3,06 (1H, d,
J=15,9Hz), 2,78 (1H, sept., J=6,8Hz), 1,45 (3H, s),
1,34 (3H, s), 1,18 (6H, dd, J=1,3Hz ir 6,9Hz).
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31 pavyzdys

cis-5-Acetil-4b,5,9b,10-tetrahidro-4b, 8, 9b-
trimetilindeno-|1,2-b|indolas

0,25 g (1,00 mmol) 4b,5,9b,10-Tetrahidro-4b,8-9b-trime-
tilindeno|l,2-blindolo iStirpinama 1 ml acto anhidrido
ir 16 valandy maiSoma kambario temperatiroje. Reakcijos
misinys i8pilamas 3 25 ml sotaus natrio bikarbonato
tirpalo ir 0,5 wvalandos mai3omas. Mi3inys 3 kartus
ekstrahuojamas ( x 10 ml) etilo eterio, o sujungti
organiniai ekstraktai praplaunami sirymu, dZiovinami
Na,S80, ir nugarinami. Ne3vari medZiaga iSvaloma didelio
efektyvumo chromatografijos metodu per silikageli,
i3plaunant 4% etilacetato/60-80°C petrolio miZiniu.
Gaunama gelsva derva. ISeiga: 0,15 g (53%).

'"H BMR (CDCl,;) &: 7.84 (1H, s), 6,90-7,23 (6H, m), 3,26
(11, d, J=15,9Hz), 2,96 (1H, d, J=15,9 Hz), 2,40 (3H,
s), 2,31 (3H, s), 1,77 (3H, s), 1,32 (3H, s).

32 pavyzdys

cis-5-Acetil-4b, 5,9b,10-tetrahidro-4b, 9b-dimetil-8-izo-
propilindeno|l,2-b|indolas

0,24 g (0,87 mmol) 4b,5,9b,10-Tetrahidro-4b, 9b-dimetil-
8-izopropilindeno|l,2-b|indolo iStirpinama 1 ml acto
rigsties ir 16 valanduy maiSoma kambario temperatiroje.
Reakcijos miSinys iSpilamas i 25 ml sotaus natrio bi-
karbonato tirpalo ir 0,5 valandos maiSoma. MiSinys 3 kar-
tus ekstrahuojamas (x 25 ml) eterio. Sujungti orga-
niniai ekstraktai praplaunami sarymu, dZiovinami Na,SO,
ir nugarinami. Nes$vari medZiaga i3valoma didelio
efektyvumo chromatografijos metodu per silikageli, i3-
plaunant 4% etilacetatu/60-80° petrolio miZiniu. Gau-

nama gelsva derva. I8eiga: 0,25 g (89%).
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'Y BMR (CDCl,) &: 7.84 (1H, s), 6,90-7,24 (6H, m), 3,27
(14, d, J=15,9Hz), 2,97 (1H, d, J=15,9Hz), 2,88 (1H,
sept., J=6,8Hz), 2,40 (3H, s), 1,77 (3H, s), 1,33 (3H,
s), 1,23 (6H, ad), J=0,73 Hz ir 6,8 Hz).

33 pavyzdys
cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-5-etil-indeno|1l,2-b|indolas

60,0 g (0,29M) 5,10-Dihidroindeno energingai maisoma
1000 ml ledinés acto rugSties ir porcijomis per 40 mi-
nuéiy pridedama 79 g (1,25 M) natrio cianoborohidrido.
Reakcijos miSinys 3 valandas maiSomas ir iSpilamas j
2000 ml ledo/vandens miSinio. Susidariusi Zelatinos
pavidalo kieta medZiaga atskiriama ir maiSoma su 75 ml
etilacetato ir 100 ml vandens mi$inio. Rasta, kad 1li-
kusi bespalvé kieta medZiaga (19,0 g) - tai nesurea-
gavusi pradiné medZiaga. Pradinis filtratas ekstra-
huojamas 2 kartus 75 ml etilacetato, o sujungtos orga-
ninés fazés dziovinamos ir nugarinamos. Po to liekana
dalimis istirpinama 60-80°C 20 ml petrolio eterio ir 40 ml
etilacetato miSinyje. Likusi kieta medZiaga paSalinama
it joje rasta 2,5 g pradinés medZiiagos priemaidy. Filt-
ratas ekstrahuojamas 2M druskos rigsStimi (8 x 25 ml), o
sujungti ra0g3tiniai ekstraktai praplaunami 2 kartus
etilacetatu ( x 15 ml), o po to paSarminama 0,89 amo-
niaku. ISsiskyres skystis ekstrahuojamas etilacetatu
(6 x 25 ml), O sujungti organiniai sluoksniai dZiovina-
mi ir nugarinami, gaunant bespalvi riebalini skystj.
ISeiga: 34 g, 75%.

'H BMR (CDCl,) &: 1,20 (3H, t, J=7,0Hz), 3,05 (1H, dd,
H=16,5 ir 5,0Hz), 3,38 (2H, g, J=7,0Hz), 3,40 (1H, dd4d,
J=16,5 ir 9,0Hz), 4,12 (l1H ddd, J=9,0, 5,0 ir 5,0Hz),
5,11 (1H, d, J=9,0Hz), 6,33 (1H, d, J=7,0Hz), 6,57 (1H,
dt, J=7,5 ir 1,0 Hz), 7,02 (1H, t, J=8,0Hz), 7,08 (1H,
d, J=8,0Hz), 7,14-7,20 (3H, m), 7,34-7,40 (1H, m).
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34 pavyzdys

cis—4b,5,9b,lO—Tetrahidro—Z-(N,N—Dietilamino)—
indeno|1l,2-blindolas

180 mg (0,65 mM) 5,10—Dihidro—2—(N,N—dietilamino)—in—
deno-|1,2-blindolo idtirpinama 3 ml trifluoracto rugs-
ties, turincios 0,5 ml trietilsilano ir tirpalas 3 va-
landas maifomas kambario temperatiaroje. Po to jis wvei-
kiamas 15 ml vandens ir 5 ml 0,89 amoniako 1ir pa-
pildomai maiSomas 0,5 valandos. Mi3inys 3 kartus ekst-
rahuojamas dichlormetanu (x 5 ml), o sujungti ekst-
raktai filtruojami per fazes atskirianti filtravimo po-
pieriy ir nugarinami, gaunant 280 mg gelsvo riebalinio
skys&io. Riebalinis skystis iSvalomas chromatografiskai
(silikagelis, 7,5% EtOAc 60-80° petrolio eteris), gau-
nant bespalvi adatu pavidalo kristaly jungini. IZeiga:
65 mg, (35%), lyd. temp. 116-118°C. 8is produktas per-
kristalizuojamas i etilo eterio - 60-80°C petrolio
eterio, gaunant bespalvius 1ilgus adaty pavidalo kris-
talus. lyd. temp. 118°C.

ly BMR (CDCly) 8: 1,08 (6H, t, J=7,0Hz), 3,10 (1H, dd,
J=16,0 ir 2,0Hz), 3,25 (4H, g, J=7,0Hz), 3,42 (1H, dd,
J= 16,0 ir 8,5 Hz), 3,55 (1H, pl. s), 4,10 (1H, ddd,
j=8,5, 8,5 ir 2,0Hz), 5,13 (1#, d,) J=8,5 Hz), 6,46
(1#, d, J=2,0Hz), 6,50-6,60 (2H, m), 6,70 (1H, ddd,
3=7,0, 7,0 ir 1,0 Hz), 6,95 (1H, ddd, J=7,0, 7,0 ir
1,0Hz), 7,06-7,13 (2H, m).

35 pavyzdys

cis-(E)- ir (Z)—4b,5,9,10-Tetrahidro—S-acetil—B—(N,N-
dietilamino)—indeno|1,2—blindolas

1,0 g (E)- ir (Z)—4b,5,9b,10—Tetrahidro—5—acetil—8—ami—

noindenoil,2-blindolo, 1g natrio karbonato ir 2,0 ml
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etilo jodido maidant virinama su griZtamu Saldytuvu 80 ml
tetrahidrofurano ir 15 ml vandens miSinyje 24 valandas.
Po to papildomai pridedama 0,5 ml etilo jodido ir
virinama dar 3 valandas. Tirpikliai nugarinami, o i
liekana pridedama dichlormetano. Kietos medZiagos nu-
filtruojamos ir po to praplaunamos etilo eteriu. Filt-
ratas ir praplovimo skys&iai sujungiami ir nugarinami
iki apytiksliai 15 ml tario. Tirpalas S$aldomas, 18-
siskiriant gelsviems ©prizmiy ©pavidalo kristalams.
Igeiga: 0,75 g (62%), lyd. temp. 176-178°C.

'Y BMR (CDCl,) &: 1,1 (6H, t, J=7,0 Hz), 1,13 (6H, t,
J=7,0 Hz), 2,43 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,21 (1lH,d,
J=16Hz), 3,29 (10Hz, m), 4,06 (1H, dd, J=J=8Hz),
4,16 (1H, dd, J=J=7,5Hz), 5,56 (1H, d, J=2Hz), 5,72 (lH,
d, J=7,5 Hz), 6,27 (l1H, d, J=8Hz), 6,47 (2H, ddd,
J=7,5, J=2Hz), 6,63 (1H, d, J=2Hz), 6,90 (1H, d,
J=9Hz), 7,15-7,23 (6H, m), 7,41 (1H, m), 7,60 (1H, m),
7,89 (1H, d, J=9Hz).

36 pavyzdys

cis-4b, 5, 9b,10-Tetrahidro-5-etil-8- (N,N-dietilamino)-in-
deno|1l,2-b|indolas

0,32 g (lmM) cis (E)- ir (Z)-4b,5,9b,10-Tetrahidro-5-
acetil-8-(N,N-dietilamino)-indenoi{l,2-b|indolo 60 ml
sauso tetrahidrofurano per 30 minu¢iy apdirbama por-
cijomis 0,38 g (10 mM) li¢io aliuminio hidrido. Po to
reakcijos miSinys 3 valandas virinamas su griZtamu
Saldytuvu, o po to reagento perteklius suardomas 30%
natrio amonio tartratu. Organinis tirpiklis dekan-
tuojamas, o liekana 3 kartus ekstrahuojama tetrahid-
rofuranu (x 10 ml). Tirpiklis ir ekstraktai sujungiami,
dZiovinami ir nugarinami, gaunant riebalini skysti,
kuris absorbuojamas 1lg silicio dioksido ir uZne3amas

ant kolonélés su 5 g silicio dioksido. I3Splaunama 10%-
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niu etilacetatu 60-80°C petrolio eteryje. Kolonéle
nusida?o tamsiai mélyna spalva, O junginys iSskiriamas
bespalvio riebalinio skys¢io pavidalo. ISeiga: 0,2 g
(65%) . Junginys nepatvarus ore, pamélynuoja, © po to

pasidaro tamsiai raudonas.

'y BMR (CDCl,) &: 1,09 (6éH, t, J=7,0 Hz), 1,27 (3H, t,
7=7,0 Hz), 3,1-3,3 (5H, m), 3,3-3,5 (3#, m), 4,18 (1H, pl.
s), 5,07 (1H, pl. s), 6,40 (1H, d, J=7,0Hz), 6,57 (1H,
4, J=7,0Hz), 6,74 (lH, s), 7,22 (3H, s), 7,43 (1H, m).

37 pavyzdys

cis—4b,5,9b,lO—Tetrahidro—B-tret—butilindeno|l,2—b|
indolas

0,57 g (2,2 mM) 5,l—dihidro—8—tret—butilindenoI1,2-
b|lindolo tirpalo 5 ml trifluoracto riigdties energingail
maiZoma ir i ji viena porcija pridedama 0,7 ml (2 ekv.)
trietilsilano. Reakcijos midinys maisomas per nakti,
igpilamas i 10 ml vandens ir neutralizuojamas natrio
hidridu. Produktas 2 kartus ekstrahuojamas etilo eteriu
(x 5 ml), o sujungti ekstraktai praplaunami vandeniu,
dziovinami Na,SO, ir nugarinami, gaunant roZinés spalvos
kieta medZiaga. MedZiaga praplaunama kardtu petrolio
eteriu (60-80°C), o po to kristalizuojama 18§ petrolio
eterio, gaunant bespalve kieta medziaga. ISeiga: 0,47 g
(81%), lyd. temp. 103-105°C.

ly BMR (CDCly) &: 7,4-6,9 (6H, m), 6,58 (1H, d, J=8Hz),
5,25 (1H, d, J=8,5Hz), 4,15 (24, pl. m), 3,5 (1H, dd,
J=16,0 ir 9Hz), 3,2 (1H, d, J=16Hz), 1,2 (9Hz, s).

38 pavyzdys

cis—4b,5,9b,10—Tetrahidro—5—metil—8—tret—butilindeno
|1,2-b|-indolas
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] liepsna i3dZiovinta kolbg sudedama 309 mg (1,17 mM)
4b,5,9b,10-tetrahidro-8-tret-butilindeno|1l,2-blindolo
ir 2,3 ml tetrahidrofurano. Tirpalas atSaldomas iki
-78°C ir i 3ji suladinama 0,75 ml 1,6M n-butillicio
tirpalo heksane (1,1 ekv.). Reakcijos miSinys 1 valanda
virinamas -78°C temperatoroje ir pridedama 0,1 ml
(1,3 ekv.) jodometano. Reakcijos midiniui leidZiama su-
§ilti iki kambario temperatiros ir pridedama sotaus
amonio chlorido. Organinis produktas ekstrahuojamas
etilo eteriu, organiné fazé praplaunama sOrymu ir dzio-
vinama (MgSQO,). Tirpiklis nugarinamas, gaunant 3Sviesiai
ruda riebalini skysti, kuris sukieteja. Gaunama smelio
spalvos kieta medZiaga, iSeiga: 311 mg (96%), lyd.
temp. 74°C.

'Y BMR (CDCly) &: 7,5-7,0 (6H, m), 6,32 (1H, d,
J=8,3Hz), 4,91 (1H, d, J=8,8Hz), 4,16 (1H, ddd, J=9,0,
8,8 ir 5,3Hz), 3,44 (1H, dd, J=16,3 ir 9,1 Hz), 3,10
(1H, dd, J=16,3 ir 5,3Hz), 2,95 (3H, s), 1,29 (9H, s).

39 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-4b-metil-8-tret-butilindeno
|1,2-b|indolas

I i8dZiovintg liepsna ir praplista azotu kolbag pridedama
240 mg (0,91 mM) 4b,5,9b,10 tetrahidro-8-tret-butil-
indeno|1l,2-blindoclo ir 3 ml kg tik nudistiliuoto tet-
rahidrofurano. Tirpalas atSaldomas iki -78°C ir i 3ji
sulaSinama 0,6 ml 1,6 M n-butillic¢io tirpalo heksane
(1,1 ekv.). Gelsvas tirpalas paliekamas su8ilti iki
kambario temperatliros, o po to tirpala praleidzZiame
sauso anglies dioksido dujos, kol jis tampa bespalvis.
Tirpiklis atsargiai pa3alinamas paZemintme slégyje ir
jvedama azoto atmosfera. Bespalveé 1liekana dar karta
iStirpinama 3 ml sauso tetrahidrofurano, tirpalas at-

Saldomas iki =-78°C ir pridedama 1,1 ekv. n-butillicdio.
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Reakcijos miSinys 2 valandas virinamas -78°C, o po to
veikiamas 0,06 ml (1,1 ekv.) jodometano. Reakcijos mi-
§iniui leidziama sudilti iki kambario temperatiros, O
po to paalinami tirpikliai ir pridedama 20 ml 2M HCI
tirpalo. Pasibaigus duju i3siskyrimui (apytiksliai po
20 minu&iy), tirpalas neutralizuojamas kietu natrio
karbonatu. Organiné medZiaga 3 kartus ekstrahuojama
dichlormetanu (x 5 ml), o sujungti ekstraktai praplau-
nami srymu ir dZiovinami Na,SO4. Tirpiklis pa$alinamas,
o likusi kieta medZiaga isvaloma efektyvumo chromato-
grafijos badu [Rg=0,4  (10% EtOAc/60-80°C petrolio
eteris)|, ir plaunant 10%-niu etilo acetatu/60-80°C
petrolio eterio mi$iniu. Gaunamas gelsvas riebalinis
skystis, kuris sukietéja -20°C temperatiiroje, susi-
darant pastos pavidalo medZiagai. ISeiga: 0,86 mg (34%),
lyd. temp. 82-84°C.

'y BMR (CDCl,) &: 7,-7,0 (6H, m), 6,49 (1H, d, J=9,0Hz),
4,15(1H, Pl. m), 3,71 (1H, pl. m), 3,51 (2H, dd, J=16,0
ir 9,0Hz, 3,17 (1H, dd, J=16,0 ir 5Hz), 1,61 (3H, s),
1,27 (9H, s).

40 pavyzdys
cis—4b,5,9b,10—Tetrahidro—8—f1uoroindeno|1,2—b|indolas

0.8 g (3,6 mM) 5-10-dihidro-8-fluoro-indeno|1l,2-blin-
dolo tirpalas 5 ml trifluoracto rig3ties energingai
maisomas ir i Ji viena porcija pridedama 0,86 ml
(1,5 ekv.) trietilsilano. Reakcijos midinys maiSomas 4
valandas, o tirfluoracto ragSties perteklius paSali-
namas vakuume. I kieta liekang pridedama 10 ml vandens
ir suspensija neutralizuojama natrio hidroksidu. Pro-
duktas ekstrahuojamas etilo eteriu, praplautu vandeniu,
dfiovinamas ir nugarinamas, gaunant baltos spalvos kie-
ta jungini. Junginys kristalizuojamas i etilo acetato-

petrolio eterio mi$inio (60-80°C), gaunant bespalve



10

15

20

25

30

LT 3675 B
53

kieta medZiaga. ISeiga: 0,53 g (81%), 1lyd. temp. 92-
94°C.

'y BMR (CDCl;) &: 7,34 (1H, m), 7,8-7,2 (3H, m), 6,87
(1H, m), 6,69 (lH, m), 6,52 (l1H, dd, J=8,4 ir 4,4 Hz),
5,27 (18, d, J=8,8Hz), 4,16 (1H, ddm, J=8,8 ir 8,3Hz),
4,1 (1H, pl. s), 3,51 (1H, dd, J=16,5 ir 8,3 Hz), 3,18
(18, dd, J=16,5 ir 2,0 Hz).

41 pavyzdys
cis—4b,5,9b,10—Tetrahidro—3,7—dinitroindeno|1,2—b|indolas

1,0 g (4,8 mM) cis—4b,5,9b,10—tetrahidroindeno|1,2—b|
indolo tirpalas 20 ml koncentruotos sieros rugsties
45 minutes energingai maiSomas, po to at3aldomas 1iki
0°C ir per 15 minu¢iy apdirbamas nedideleéemis 0,7 g
(6,9 mM) kalio nitrato porcijomis. Vy&ninés spalvos
tirpalas maiSomas 15 minuciy 0°C temperatiroje, o po to
idpilamas 1 leda. Susidares geltonos spalvos kietas
produktas nufiltruojamas ir pradZioje praplaunamas
vandeniu, o po to 30 ml karsSto 25% etanolio-vandens
tirpalu. Paskutinio praplovimo filtratas paliekamas at-
%$alti. Susidaro tamsiai geltoni ploksteliuy pavidalo
kristalai. I&eiga: 0,45 g (31,5%), 1lyd. temp. 174-
176°C.

ly BMR (CDCl,) &: 3,30 (1H, dd, J=17,5 ir 1,0Hz), 3,65
(1H, dd, J=17,5 ir 8,5 Hz), 4,20 (lH, pl. s), 4,33 (1H,
¢, J=8,5Hz), 5,41 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,22 (1H, dd,
j=8,0 ir 1,0Hz), 7,28 (1H, d, J=2,0Hz), 7,38 (1H, 4,
J=8,5Hz), 7,50 (1H, dd, J=8,0 ir 2,0Hz), 8,17 (1H, dd,
J=8,5 ir 2,0Hz), 8,40 (1H, d, J=2,0 Hz).
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42 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-5-acetil-3, 7-dinitroindeno
|1,2-blindolas

0,4 g (1,35 mM) cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-3, 7-dinitro-
indeno|l,2-blindolo ir 1,5 ml acto anhidrido 1 valandg
virinama 90°C temperatiroje, at%aldoma ir i3pilama i
7 ml ledinio vandens ir mi$inys 30 minuciuy virinamas.
Susidares kietas produktas surenkamas filtruojant ir
iStirpinamas kar&tame etanolyje. Vykdomas karStas filt-
ravimas, 18 8alto filtrato gaunant prizmiy pavidalo
kristalus. IZeiga: 0,42 g (92%), lyd. temp. 264-266°C.

43 pavyzdys

cis-(E) ir (z)-4b, 5, 9b, 10-Tetrahidro-5-acetil-3,7-di-

aminoindeno|1l,2-b|indolas.

0,4 g (1,2 mM) cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-5-acetil-3,7-
dinitroindeno|l,2-blindolo maiSoma 30 ml ledinés acto
ruigdties ir 5 ml vandens. I 38i miSini per 5 minutes
pridedama 3 ml titano trichlorido tirpalo vandeninéje
24% druskos riug3ties. Po 2 valandy reakcijos miSinys
pasidaro bespalvis ir pridedama dar viena 0,5 ml titano
trichlorido reagento porcija. Nufiltruojama 0,13 g
nesureagavusios pradinés medZiagos ir filtratas i3pi-
lamas i, susmulkinta leda. Susidariusio tirpalo pH pa-
keliama iki 6, pridedant 15 ml 0,89 amoniako, ir pro-
duktas ekstrahuojamas 8 kartus etilacetatu (x 50 ml).
Ekstrahavimas vyko labai 1létai del emulsijy susidarymo
ir tesési 3 dienas. Ekstraktai sujungiami ir nuga-
rinami, gaunant Zalsvos spalvos kietg produkta, kuris
sutrinamas su etilo eteriu, bespalvius mikroprizmiy
kristalus. IZeiga: 0,13 g (58%), lyd. temp. 254-256°C.
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44 pavyzdys

cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-5-acetil-3, 7-di (-N,N-dietil-

amino) indeno-|1,2-b|indolas

0,13 g cis-4b,5,9b,10-Tetrahidro-5-acetil-3,7-diamino-
indeno|l,2-blindolo idtirpinama 18 ml tetrahidrofurano,
turin¢io 3,5 ml vandens, 0,3 g natrio karbonato, 0,8 ml
etilo jodido ir 24 valandas virinama su griztamu
Saldytuvu. Po to i mi3ini papildomai pridedama 0,8 mnl
etilo jodido ir virinama dar 4 valandas. Tirpikliai ir
reagento perteklius paSalinami, o liekana ekstrahuojama
6 kartus etilo eteriu (x 10 ml). Sujungti ekstraktail
nugarinami, gaunant 0,33 g rudos spalvos dervos, kuri
idvaloma chromatografidkai per silicio dioksidag (4 qg),
i3plaunant 20% etilacetato 60-80°C petrolio, eteryje.
Susidaro bespalviai prizmiy pavidalo kristalai. ISeiga:
0,023 g (12,5%). lyd. temp. 137-138°C.

'Y BMR (CDCl;) &: 4 x [1,12 (6H, t, J=7,0Hz)|, 2,50 ir
2,57 2 x |[3H, s)l|,3,05 (1H, d, J=1,5Hz), 3,10 (1H, d,
J=16,0Hz), 3,26 ir 3,30 4 x | (4H, q, J=7,0Hz)|, 3,98
(14, dd, J=7,5 ir 7,5 Hz), 4,07 (lH, dd, J=7,5 ir
7,0Hz), 5,70 (1H, d, J=7,5 Hz), 6,23 (1H, d, J=7,0Hz),
6,32-6,40 (2H, m), 6,59 (2H, ddd, J=8,0, 8,0, 1,5Hz),
6,96 (2H, d, J=1,0Hz), 6,95-7,10 (5H, m), 7,61 (1H, d,
J=1,5 Hz).

45 pavyzdys
cis-5,5a,5,10b~-Tetrahidro-9-metoksiindeno|2,1-bjindolas

0,56 g 5,6-Dihidro-9-metoksiindeno suspensijos 25 ml
ledinés acto rugdties 16°C apdirbama maZomis 1,9 g
natrio cianoborohidrido porcijomis 6 wvalandas. Gautas
tirpalas 1 valandg maiSomas, o po to iSpilamas i 100 ml

ledinio vandens. Atskiriamas nedidelis kiekis dervos
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pavidalo Jjunginio, o filtratas veikiamas nedidelémis
porcijomis 2,5 g natrio karbonato, energingai maiSant.
Surenkama i3siskyrusi bespalveé kieta medZiaga ir kris-
talizuojama i3 etanolio, gaunant adaty pavidalo kris-
talus. I3eiga: 0,31 (55%), lyd. temp. 129-130°C.

'Y BMR (CDCly) &: 3,06 (1H, dd, J=16,5 ir 1,5 Hz), 3,2-
3,8 (1H, pl. s), 3,31 (1H, d, J=16,5 ir 6,0Hz ir
6,0Hz), 3,76 (34, s), 4,71 (1H, d, J=8,0 Hz), 4,80 (1H,
ddd, J=8,0, 6,0 ir 2,0 Hz), 6,5 (1H, d, J=8,5 Hz), 6,58
(1H, dd, J=8,5 ir 2,5 Hz), 6,99 (1H, d, J=2,5 Hz),
7,15-7,24 (34, m), 7,33-7,36 (1H, m).

46 pavyzdys

cis-5-5a,6,10b-Tetrahidro-9-izopropilindeno|2,1-blin-
dolas

ir cis-5,5a,6,10b-Tetrahidro-6-etil-9-izopropilindeno
|2,1-blindolas

I 2,3 g (9,3 mmol) 5,6-dihidro-9-izopropilindeno|2,1-b|
indolo suspensijga 30 ml ledinés acto riugSties per
30 minucCiy nedidelémis porcijomis pridedama 2 g natrio
cianoborohidrido. MiSinys 3 valandas mai3omas, © gautas
tirpalas iSpilamas i 50 ml ledo/vandens mi8ini ir
1 valanda maiSomas. Skaidrus tirpalas atsargiai neutra-
lizuojamas natrio hidroksidu, susidarant baltos spals-
vos nuosédoms. Tirpalas 3 kartus ekstrahuojamas etilo
eteriu (x 10 ml), o sujungti ekstraktai gausiai pra-
plaunami vandeniu, dZiovinami Na,SO, ir nugarinami. Lie-
kana analizuojama plono sluoksnioc chromatografijos me-
todu, kuris parodé, kad susidaré du produktai. Tie pro-
duktai atskiriami chromatografi3kai, i3plaunant 10% etil-
acetato/petrolio eterio (60-80°C) mi&iniu, gaunant 0,07 g
(3%) pirmo cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-6-etil-9-izopro-
pilindeno|2,1-bjindolo, o, po to 0,93 g (40%) junginio
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pagal pavadinimg, abu - bespalviai riebaliniai skys-
&iai). Toliau pastarasis produktas valomas disti-

livojant.

'y BMR (CDCl,) &: 7,4-7,1 (58, m), 6,87 (1H, dd, J=8,1 ,
1,8 Hz), 6,50 (1H, d, J=8,1Hz), 4,81 (1H, ddd, J=8,1,
6,2 ir 2,0 Hz), 4,73 (1H, d, J=8,1Hz), 3,32 (1H, dd,
J=16,6 ir 6,2), 3,08 (1H, dd, J=16,6 ir 2,0Hz), 2,83
(1H, septetas, J=6,9Hz), 1,23 (6H, d, 6,9Hz).

47 pavyzdys

cis—5,Sa,6,10b-Tetrahidro—9—fluorindeno|2,1—b|indolas
0,55 g (2,5 mM) 5,6-Dihidro-9-fluorindeno 25 ml ledinés
acto riugities maidoma ir 1) valandy veikiama 2,1 g
(36,5 nM), cianoborohidroksido maZomis porcijomis,
palaikant temperatirag Zemiau 18°C. Redukuojancios me-
dZiagos kiekis yra kritinis dydis, nes, pridéjus dides-
nius kiekius, susidaro midiniai. Po to reakcijos misSi-
nys i3pilamas i 100 ml ledo-vandens misinio, o susida-
res geltonos spalvos riebalinis skystis atskiriamas nuo
vandeninés fazés. Vandeninés fazés pH pakeliamas iki 6,
pridedant 30 g natrio karbonato, o susidares bespalvis
riebalinis skystis 4 kartus ekstrahuojamas etilo eteriu
(x 20 ml). Sujungti ekstraktai i8dZiovinami ir nuga-
rinami, gaunant riebalinj skysti, kuris ekstrahuojamas
kardtu 60-80°C petrolio eteriu (6 x 10 ml), o liekana
sutrinama su 1 ml etanolio. Toks apdirbimas sukeéle jun-
ginio kristalizavimagsi, susidarant bespalviams prizmiy
pavidalo kristalams. Junginys perkristalizuojamas is
etanolio. Ifeiga: 60 mg (11%), lyd. temp. 116-117°C.

'Y BMR (CDCl;) &: 3,06 (1H, dd, J=16,5 ir 1,5Hz), 3,31
(14, dd, J=16,5 ir 6,0Hz), 3,67 (1H, pl. s), 4,70 (1H,
d, J=8,0Hz), 4,82 (lH, ddd, J=8,0, 6,0 ir 1,5 Hz), 6,43
(1H, dd, J=8,5 ir 4,0Hz), 6,70 (1H, ddd, J=8,5, 8,5 ir
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2,5Hz), 7,07 (1H, dd, J=8,5 ir 2,5Hz), 7,16-7,25 (3H,
m), 7,33 (1H, m), .

48 pavyzdys

cis-9-tret-butil-5,5a,6,10b-tetrahidroindeno|2,1-b|in-

dolas

0,16 mg (0,6 mM) 9-Tret-butil-5,6-dihidroindeno|2,1-b]|
indolo 25 ml ledinés acto rig3ties maiSoma ir 3 va-
landas apdirbama 0,7 g (11 mM) natrio cianoborohidro
mazZomis porcijomis, palaikant temperatirg Zemiau 18°C.
Po to reakcijos miSinys isSpilamas i 80 ml ledo-vandens
misSini, o susidares riebalinis skystis atskiriamas nuo
vandeninés fazés. Vandeninés fazés pH sureguliuojamas
iki 6, pridedant 25 g natrio karbonato, o i3siskyres
riebalinis skystis 6 kartus ekstrahuojamas etilo eteriu
(x 10 ml). Sujungti ekstraktai dZiovinami ir nugari-
nami, gaunant riebalini skysti, kuris i8valomas chroma-
tografiskai per silicio dioksidg, i3plaunant 5% etil-
acetatu 60-80°C petrolio eteryje. Gaunamas bespalviy
prizmiy kristaly junginys. IS8eiga: 0,11 g (7%), 1lyd.
temp. 92°C.

'H BMR (CDC1;) &: 1,30 (9H, s), 3,05 (1H, d, J=16,5 Hz),
3,28 (1H, dd, J=16,5 ir 6,0Hz), 3,79 (lH, s), 4,70 (1H,
d, J=8,0 Hz), 4,75 (1H, ddd, J=8,0, 6,60 ir 2,0Hz),
6,48 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,03 (1H, dd, J=8,0 ir 2,0 Hz),
7,14-7,24 (3H, m), 7,34 (1H, m), 7,40 (1H, d, J=2,0Hz).

49 pavyzdys
9b,10-Dihidro-9b-metilindeno|1,2-b|indolas.
I liepsna i8dZiovintg kolbg pridedama 1,47 g (6,22 mol)

2-metil-l-indanono fenilhidrido tirpalo 30 ml DCHM.

Tirpalas 2 valandas virinamas su griZtamu $aldytuvu,
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atSaldomas, o po to idpilamas i sotuy natrio hid-
rokarbonato tirpalg. Tirpalas 1 valandag maiSomas, O
organiné medZziaga ekstrahuojama papildomu DCHM kiekiu.
Sarminiai komponentai vél ekstrahuojami 2M druskos
rig8timi. Vandeninis tirpalas paSalinamas ir perekstra-
huojamas DCHM. Tirpiklis nugarinamas vakuume, o liekana
i3valoma chromatografidkai (20% EtOAc/petrolio eterio
misinys (60-80°C)), gaunant skaidrig derva (R [10%
EtOAc/petrolio eteris| 0,1), kuri toliau perkonden-
suojama. ISeiga: 0,4 g (30%), virimo taskas 170°C
(0,2 mm HG).

'H BMR (CDCls;) : 1,39 (3H, s), 2,84 (1H, d,), 3,11 (1H,
d,), 6,4, 8,4 (8H, m,).

50 pavyzdys
cis-9b,10-Dihidro-8, 9b-dimetilindeno|1l,2-b|indolas.

I 9,73 g (0,06 mmol) 4-metilfenilhidrazino hidrochlo-
rido tirpalg 240 ml abs. etanolio sulaSinama 8,14 g
(0,056 mmol) 2-metil-l-indanono, o po to 3 ml konc.
druskos rugSties. MiSinys 2 valandas virinamas, po to
paSalinami tirpikliai, liekana padalijama etilo eteriu
ir vandeniu, o sluoksniai atskiriami. Vandeniné fazé
3 kartus ekstrahuojama etilo eteriu (x 50 ml). Sujung-
tos organines fazés praplaunamos soiu natrio bikar-
bonato tirpalu ir stGrymu, dZiovinamos Na,SO, ir nuga-
rinamos. Susidariusi ne3vari medZiaga i8valoma didelio
efektyvumo chromategrafijos metodu per silikageli, i3-
plaunant 7-12% etilacetato/60-80°C petrolio eterio mi-
Siniu, gaunant 5,05 g (39%) kietos medZiagos.

'H BMR (CDCl;) &: 7.87 (1H, m), 7,51 (1H, d, J=7,9 Hz),
7,39 (3H, m), 7,25 (1H, s), 7,15 (1H, d, J=8,0Hz), 3,07
(1H, d, J=14,7Hz), 2,81 (1H, d, J=14,7Hz), 2,81 (1H, d,
J=14,7 Hz), 2,41 (3H, s), 7,37(3H, s).
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51 pavyzdys
9b,10-Dihidro-9b-metil-8-izopropilindeno|1l,2-b|indolas.

I 6,50 g (0,035 mmol) 4-izopropilfenilhidrazino hidro-
chlorido tirpala 140 ml abs. etanolio suladinama 4,6
(0.032 mmol) 2-metil-l-indanono, o po to 2,5 ml konc.
druskos rugSties. MiSinys 2 valandas virinamas su
griztamu Saldytuvu, o po to nugarinamas etanolis. Lie-
kana padalijama 100 ml etilo eterio ir 100 ml vandens
ir sluoksniai atskiriami. Vandeniné faze ekstrahuojama
2 kartus etilo eteriu (x 30 ml), o organiniai sluoks-
niai praplaunami soc¢iu natrio bikarbonato tirpalu ir
surymu, o po to dZiovinami Na,SO,. Tirpiklis pa8ali-
namas, gaunant jungini, kuris iSvalomas didelio efekty-
vumo chromatografijos badu per silikageli, i3plaunant
10% etilacetato /60-80°C petrolio eterio miSiniu, gau-
nant 1,62 g (25%) geltonos spalvos dervos.

'H BMR (CDCly) &: 7,88 (1H, m), 7,55 (lH, d, J=8,1Hz),
7,41 (3H, m), 7,30 (1H, d, J=1,8Hz), 7,23 (1H, dd J=1,8
Hz ir 7,1Hz), 3,10 (1B, d, J=14,7 Hz), 2,98 (1H,
septetas, J=7,0Hz), 2,85 (1H, d, J=14,7 Hz), 1,39 (3H,
s), 1,30 (6H, d, J=7,0Hz).

Pradinés medZiagos - DHJJ ir izo-DHJJ dariniai toliau

iliustruojami kitoje paraidkoje.
52 pavyzdys

cis-(E)- ir (Z)-5-Acetil-8-amino-4b,5,9b-10-tetrahidro-
indeno-11,2-b|indolas

4,2 g (E)- ir (Z)-5-Acetil-8-nitro-4b,5,9b,10-tetrahid-
ro-indeno|l,2-b|indolo 250 ml ledinés acto rigSties ir
25 ml vandens mai3oma ir 5 minutes veikiama 42 ml 30%

vandeninio titano trichlorido. Véliau, po 15 minudiuy,
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reakcijos midinys iSpilamas i 800 ml ledo ir vandens
midini, o tirpalo pH amonio hidroksidu sureguliuojamas
iki 4,5. Po to produktas kiek galima greiciau ekstra-
huojamas dichlormetanu (6 x 75 ml). Sujungti ekstraktai
dZiovinami ir nugarinami, gaunant kietg medZiaga, kuri
sutrinama su etilo eteriu, gaunant 2,9 g (77%) be-

spalvio kieto junginio, lyd. temp. 196-198°C.

'H BMR (CDCl;) &: 2,42 (3H, s), 2,55 (3H), 3,16 (1H, d,
J=16Hz), 3,22 (lH, d, J=16Hz), 3,45 (2H, m), 3,65 (4H,
keitési su D,0), 4,01 (1H, dd, J==8Hz), 4,13 (1H, dd,
J==7,5Hz), 5,72 (1H, d,), 6,26 (1, d, J-8Hz), 6,46
(2H, d, J=8Hz), 6,57 (1H, s), 6,64 (1H,), 6,82 (1H, d,
J=8,5 Hz), 7,16-7,25 (6H, m), 7,38 (1H, d, J=7,5 Hz),
7,64 (14, d, J=J=7,5Hz), 7,85 (1H, d, J=8,5Hz).

Pana3ios 1i8eigos Jjunginiams pagal pavadinimg galima
gauti, katalitiskai hidrinant izomeriniy nitrojunginiy
misini 10% paladZio ant anglies katalizatoriumi, tir-

pikliu naudojant chloroformg.
53 pavyzdys

cis-(E)- ir (Z)-5-Acetil-8-(N-acetilamino)-4b,5,9b,10-
tetradidroindeno|l,2-blindolas

cis-(E)- ir (Z)-5-Acetil-8-amino-4b,5,9b,10-Tetrahidro-
indeno|l,2-blindolo miSinys i3 52 pavyzdZio iprastu
bddu acetilinamas, gaunant 3jungini pagal pavadinimg.
|[Rasta: C 74,1; H 5,8; N 9,0; C,¢H;gN,0,. Reikia: C 74,5;
H 5,9; N 9,2%].

54 pavyzdys

cis-4b,59b,10-tetrahidro-4, 6-dimetil-8-metoksiindeno
{1,2-blindolas
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1) 4-Hidrazino-3-metilanizolo hidrochloridas

33 g (0,19 mol) 4-metoksi-2-metilanilino hidrochlorido
suspenduojama 100 ml 6M druskos rugSties argono at-
mosferoje. Midinys at8aldomas iki +5°C ir 4 3ji su-
ladinama 13,1 g (0,19 mol) NaNO, tirpalo 35 ml vandens
tokiu greiciu, kad midinio temperatira buty Zemiau
+5°C. Po to tirpalas 30 minudiy maiSomas +5°C tempe-
ratoroje. 101,7 g (0,58 mol) Na,S,0, iStirpinama 500 ml
vandens +5°C temperatiiroje, tirpalas iSpilamas i reak-
cijos miSini ir 30 minudiy mai3omas. Pridedama 250 ml
etilo eterio ir jis paSarminamas 10M NaOH, kol pH tampa 9.
Fazés atskiriamos ir vandenineé fazé ekstrahuojama etilo
eteriu. Sujungtos organinés fazeées praplaunamos vande-
niniu NaCl ir dZiovinamos Na,SO,. Eterio fazé filt-
ruojama per celitg. I tirpala su produktu pridedama
sotaus HC1 (dujos) tirpalo eteryje ir i8krenta hidr-
azino hidrochlorido nuosédos. Kristalai atskiriami filt-
ravimu ir praplaunami etilo eteriu ir chloroformu.

ISskiriama 29,5 (82%) produkto.
2) 5,10-Dihidro-4, 6-dimetil-8~metoksiindeno|1l,2-b|indolas

I kolbg sudedama 130 ml etanolio, sotaus HC1l (dujos)
tirpalo 130 ml eterio, 5,8 g (31 mmol) 4-hidrazino-3-
metilanizolo hidrochlorido ir 4,8 g(31 mmol) 7-metil-1-
indanono. Tirpalas kambario temperatiroje maiSomas per
nakti,. Nedidelis 7-metil-l-indanono kiekis lieka reak-
cijos midinyje. I Jji pridedama 0,6 g 4-hidrazino-3-
metilanizolo hidrochlorido pertekliaus ir tirpalas mai-
Somas per nakti. Tirpiklis nugarinamas, o ne3varus pro-
duktas istirpinamas eteryje, 2 kartus praplaunamas NaOH
(IM) ir wvandeniu. Organine fazé dZiovinama Na,SO,,
filtruojama ir nugarinama. Likes riebalinis skystis
i8valomas chromatografidkai ir iSplaunamas dichlor-

metanu. ISskiriama 1,3 g (16%) produkto.
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3) cis-4b, 5,9b,10-tetrahidro-4, 6-dimetil-8-metoksiindeno
{1,2-blindolas

16 ml dioksano, 1,3 g (4,9 mmol) 5,10-dihidro-4,6-di-
metil-8-metoksiindenol|l,2-blindolo ir 1,98 g (19,6 mmol)
morfolinoborano sudedama i apvalia kolba. I maisSomg
tirpalg sula$inama 4 ml druskos rug3ties (konc.).
Reakcijos miSinys 1 valandg virinamas su griZztamu Sal-
dytuvu, po to pridedama 8 ml 6M druskos rig3ties ir
tirpalas 30 minuciy virinamas su griZtamu S$aldytuvu.
Tirpalas at3aldomas iki kambario temperatiiros ir pri-
dedama 50 ml vandens. MiSinys paSarminamas vandeniniu
NaOH iki pH 9. Produktas 2 kartus ekstrahuojamas di-
chlormetanu, o organiné fazeée dZiovinama Na,S0, ir tir-
piklis nugarinamas. Produktas chromatografuojamas di-
chlormetanu. ISskirtas produktas i1iStirpinamas aceto-
nitrile, pridedamas sotus HC1l (duju) tirpalas eteryije,
0 susidariusios hidrochlorido druskos nuosédos pa3a-

linamos filtravimu. ISskiriama 1,2 g (82%) produkto.

'H BMR (CDCl;) : 2,33 (3H, s), 2,48 (3H, s), 2,95 (1lH,
dad,), 3,56 (1H, dd), 3,77 (3H, s), 4,44 (1H, ddd), 5,71
(1H, d), 6,78 (1H, s), 6,93 (1H, s), 7,11-7,17 (2H, m),
7,30 (1H, d).

55 pavyzdys

cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-7-metil-9-metoksiindeno|2,1-bj|

indolas
1) 4-hidrazino-3-metilanizolas
I atSaldyta ir maiSomg 33 g (0,19 mol) 2-metil-4-

metoksianilino hidrochlorido suspensijg 100 ml 6N drus-

kos rug3ties argono atmosferoje sulaSinama 13,1 g
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(0,19 mol) natrio nitrito, istirpinto 35 ml vandens,
tirpalo. La8inama tokiu greiciu, kad temperatira ne-
pakilty auks¢iau +5°C. Po to gautas midinys 30 minudiy
maiSomas toje pacdioje temperatiroje. Reakcijos midinys
supilamas argono atmosferoje i maiSomg, atdaldytag iki
+5°C, 101,7 g (0,58 mol) Na,$,0,, istirpinto 500 ml
vandens, tirpala. Reakcijos midinys 20 minuciy maiSomas
toje temperatiroje, pridedama 250 ml eterio, o po to
paSarminama iki pH 9 10N natrio hidroksido tirpalu.
Organiné faze atskiriama ir praplaunama natrio chlorido
tirpalu. Tirpalas dZiovinamas Na,S0,, apdirbamas akty-
vuota anglimi ir filtruojamas. Pridedama HC1l (dujinio)
eterio miSinio (iki pH 3), o i8krites hidrochlorido
produktas filtruojamas ir praplaunamas eteriu ir chlo-
roformu, gaunant 29,6 g (69%) produkto, 1lyd. temp.
105°C.

2) 5,6-dihidro-7-metil-9-metoksiindeno|2,1-b|indolas

1,9 g (0,01 mol) 4-hidrozino-3-metilanizolo hidro-
chlorido ir 1,3 g (0,01 mol) 1-indanono 25 ml acto
rigSties mid3inys 6 valandas virinamas argono atmo-
sferoje su griZtamu Saldytuvu. Gautas miSinys pra-
skiedZianas vandeniu ir 3 kartus ekstrahuojamas metilo
chloridu. Sujungtos organines fazés 2 kartus praplau-
namos 1M NaOH tirpalu, dZiovinamos Na,SO,, apdirbamos
aktyvuota anglimi ir nugarinamos, gaunant nesSvary pro-
duktg. I3valoma per silicio dioksida, iSplaunant meti-
leno chloridu. Gaunama 0,85 g (34%) produkto, 1lyd.
temp. 208°C.

3) cis-5a,5,6,10b-tetrahidro-7-metil-9%9-metoksiindeno
|2,1-b|indolas

I maisomg 0.74 g (0,00296 mol) 5,6-dihidro-7-metil-9-
metoksiindeno|2,1-bjindolo suspensija 25 ml acto rugs-
ties pridedama 0,93 g (0,0148 mol), NaCNBH; porcijomis
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per 5 minutes. MiSinys 3 valandas maiSomas kambario
temperattroje, po to praskiedZiamas vandeniu 1ir dar
vieng valanda maiSomas. Gautas miSinys paSarminamas 10M
NaOH tirpalu iki pH 9, o po to 2 kartus ekstrahuojamas
eteriu. Sujungtos organinés fazeés du kartus praplau-
namos vandeniniu NaCl tirpalu ir dZiovinamos Na,SO0,.
Tirpalas nugarinamas, o liekana i3valoma chromato-
grafiskai per silicio dioksidg, iSplaunant metileno
chloridu. Gaunama 0,61 g (24%) produkto, 1lyd. temp.
104°C.

'H BMR (CDCly) : 2,2 (3H, s), 3,0-3,4 (2H, dd), 3,4-3,5
(1H, bs), 3,75 (3H, s), 4,65-4,80 (2H, m), 6,4-7,4 (6H,

m), taip pat 6,45 (1H, dd), 6,75 (1H, dd).

4) 3 pakopoje gautas raceminis miSinys iSskiriamas, o

gauty enantiomery fizikocheminés savybés tokios:

(-) Cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-7-metil-9-metoksiindeno
{2,1-blindolas

[a]D = -14,5° (C=1, CH,C1,)
Lyd. temp. 93,5°C

(+) Cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-7-metil-9-metoksiindeno
|2,1-b|indolas

[a]D = +14,5° (C=1,CH,CL1,)
Lyd. temp. 93,5°C
56 pavyzdys

Cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksi-4b, 6,9%-trimetil-
indeno|l,2-blindolas
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1) 2-metil-1l-indanono 2-metil-4-metoksifenilhidrazolas.

14,9 g (0,08 mol) 4-hidrazino-3-metilanizolo (gauto
pagal 55 pavyzdi (1)) ir 20 g (0,24 mol) natrio acetato
60 ml vandens miSinys gerai maisomas, o po to filt-
ruojamas. I maidomg filtrata pridedama 9,3 g (0,06 mol)
2-metil-l~indanono 10 ml etanolio, gaunant rausvos
spalvos riebalini skysti. MiSinys at8aldomas, o rie-
balinis skystis iSsikristalizuoja. Kristalai surenkami
ir perkristalizuojami 18 etanolio, gaunant 5,0 g (30%)
produkto.

2) 9b,10-dihidro-8-metoksi-6, 9b-dimetil-indeno|1l,2-b]

indolas

I auk3&iau gauta maiSomg hidrazino tirpalg 100 ml
etanolio per 15 minu¢iy pridedama 75 ml HCl - sotaus
eterio midinio 35°C temperat@roje. Mi$inys virinamas
10 minu&iy 35-45°C temperatiroje, o po to at3aldomas.
Tirpiklis nugarinamas, o liekana i8tirpinama metileno
chloride, praplaunama praskiestu vandeniniu natrio
chlorido tirpalu, dZiovinama Na,SO, ir nugarinama, gau-
nant 1,7 g (35%) rudo riebalinio skysCio. Skystis tie-

siai naudojamas tolimesnéje pakopoje be valymo.

3) Cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksi~4b, 69b-trimetil-
indeno|1l,2-b|indolas

1,7 g (0,006 mol) neSvarios auk3¢iau gautos medZiagos,
idtirpinama 20 ml sauso tetrahidrofurano ir argono
atmosferoje at3aldomas iki -78°C. I &i mai3omg tirpala
pridedama 10 ml 1,6 M metillic¢io tirpalo eteryje, o po
to paliekama suSilti iki kambario temperatiros (3 wval.).
Reakcijos eiga sustabdoma, pridedant eterio ir sotaus
amonio chlorido tirpalo mi$ini. Organiné fazeé atski-
riama, praplaunama vandeniu, dZiovinama Na,SO, ir nuga-

rinama. Liekana iSvaloma chromatografiskai per silika-
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geli,, isplaunant etilacetato/izoclanato (2/8) midiniu.
Gautas riebalinis skystis praplaunamas izooktanu, gau-

nant 0,4 g (24%) bespalviy kristaly pavidalo junginio.

'Y BMR (CDCly) : 1,35 (3H, s), 1,5 (3H, s), 2,1 (3H, s),
3,08 (1H, d), 3,38 (1H, d), 3,7 (3H, s), 6,44 (1H, d),
6,63 (1H, d), 7,1-7,28 (3H, m), 7,35 (1H, d).

Aprasdyti &iame i3radime indenoindolai - tai hidro-
fobinés ir stabilios struktiros, kurios ekstrahuojant
sudaro katijonus, stabilius katijon-radikalus ir radi-
kalus. Jie yra potencialis antioksidantai, o tai nu-
statoma pagal Fe’'-askorbato sukelto lipidy peroksi-
davimosi in vitro inhibavimg (ICsqy maZziau uz 10nM). (IA)
ir (IB) formuliuy junginiai efektyviai stabdo 1lipo-
proteiny oksidavimgsi Zmogaus plazmoje, esant triusSio
raumeny lasteléms arba peliy pilvaplévées makrofagoms.
Taipogi jie uZkerta kelig izoliuotos perfuzineés Ziurkes
irdies iZeminiam (reperfuziniam paZeidimui ir apsaugo
peliy kepenis arba izoliuotus Ziurkiy hepatocitus nuo
pazeidimy, atsirandanc¢iy deél anglies tetrachlorido,
acetamidofeno, metilmetansulfonato, menadiono, tret-
butilhidroperoksido ir N-metil- N'-nitro-N -nitrozo-

guanidino.

Sios savybés leidZia numatyti, kad (IA) ir (IB) for-
muliy struktdros Jjunginius galima taikyti apsaugant
arba gydant i3emine arba reperfuzine 1liga, ypatingai
cerebralini arba $irdies i8emijg/infarkta, atero-
skleroze, tromboze, embolizmag, Parkinsono 1ligg, seneé-
jimg, Alcgeimerio liga, naviky susidarymg ir preparaty
prie3 auglius toksiSkumg, imunine sistemg slopinancias
medZiagas, 1ir uZdegiminius procesus, Jjskaitant aler-
gines/uzdegimines busenas, kaip bronchiné astma arba
reumatoidinis artritas. Kitas potencialus pritaikymas -
tai cheminé apsauga nuo chemikaly toksi3kumo arba radia-

ciniy paZeidimy. Indenoindolo Jjunginiai nesuaktyveéja
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didesniu laipsniu UV spinduliuose, todel Juos galima
taikyti odos priezitrai. Kita idomi ir svarbi inde-
noindolo junginiy savybe yra Jju sugebéjimas stabili-

zuoti membranas.

Svarbiausia i&radimo junginiy savybe yra ta, kad Jjie
veikia kaip zZabangai laisvus radikalus arba antiok-
sidantus. Taikoma tokia bandymy sistema, kur matuojama
(IA) ir (IB) formules junginiy koncentracija, kuri yra
bitina inhibuojant lipidy peroksidavimosi procesa 50%
(ICs) . Zemiau apra3omas lipidy peroksidavimosi tyrimai,
o duomenys pateikiami 1 lenteleje. Kiti bandymai vyra
skirti raudonuyjuy kraujo kineliy atsparumo tyrimui, ma-
tuojant membranos stabilizavima indenoindolais (2 len-
tele) ir apsaugant membranos stabilizavimg indeno-
indolais (2 lentelé) ir apsaugant indenoindclais nuo
N-metil-N'-nitro-N-nitrozoguanidino (MNNG) sukelto ci-
totoksiskumo Ziurkeés hepatituose (3 lentelée). MNNG yra
citotoksiné medZiaga, kurios veikimo mechanizmas su-
sijes su membranos destabilizavimu, dalyvaujant radi-

kalams.
1. Askorbat/Fe”'—priklausomas lipidy peroksidavimasis.

Peroksiduojant lipidus geleZies/askorbato sistema, i
112,5 mg isdZiovinty fosfolipidy 185 sojos pupeliy pri-
dedama 6,25 ml 0,1 M kalio fosfato buferio (KP),
pH 7,4. 2 minutes per suspensijg puciamos argono dujos,
o po to uZlipdoma penkiais Parafilm pleveles sluoks-
niais ir veikiama ultragarsu tol, kol suspensija tampa
pusiau permatoma. Galutini reakcijos misdini sudaro
200 mg/ml fosfolipido, 10 uM FeNH,(SO,) arba Fe (NH,),(SO,),
ir 100 pM askorbininés rugSties 0,1 M KP; (pH 7,4) o
taip pat tiriamas antioksidantas acetone arba DMSO.
Tirpiklio tlris nevirSija 1% wviso tirio. Reakcija
inicijuojama, pridedant askorbinines rugSties ir gele-

zies. Reakcija tesiama kambario temperatiroje purtomoje
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vandens vonioje 30 minuciy, o©o po to nutraukiama,
pridedant 10 puM 0,5 M butilinto hidroksitoluolo DMSO.
Auk3¢iau pateikta procedira ir medZiagos, reaguojancios
su 2-tiobarbitirine rigsStimi nustatymas aprasomas
Shertzer. H. G. et al, Biochem Pharmacol. 37, 333
(1988). 1 lenteléje pateikiamas indenoindoly ir a-toko-
ferolo itaka askorbat/Fe’’ -priklausomam' lipidy perok-

sidavimuisi.
1 lentele

Junginys pPICsq
2,8-Diemtoksi-1,3-dimetil-THII 8,1
8-Metoksi-6-metil-THII 8,0
2-Hidroksi-1,3-dimetil-THII 7,9
8-Izopropil-4b, 9b-dimetil-THII 7,7
8-Izopropil-4b-metil-THII 7,7
9-Metoksi-izo-THII 7,7
4b,8,9b~-Trimetil-THII 7,6
8-Fluoro-THII 7,5
4b, 68, 9b-Tetrametil-THII 7,4
9-Izopropil-izo~-THII 7,4
6,8-Dimetil-THII 7,3
8-Izopropil-THII 7,3
4b, 9b-Dimetil~-THIT 1,2
2-Metoksi-1,3-dimetil-THII 7,2
2-Dimetilamino-THII 7,2
8-Metil-RHII 7,1
4b-Metil-THII 7,1

8-Dietilamin-5-etil-THII 7,1
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1 lentelé (tesinys)

Junginys pICsq
8-Metoksi-5-metil-THII 7,0
9b-Metil-THII 7,0
THII 6,9
izo~-THITI 6,9
10,10-Dimetil-THII 6,9
4b, 8, 9b-Tetrametil-THII 6,8
5,8-Dimetil-THII 6,4
6-Metil-izo-THII 6,1
5-Metil-THIT 6,1
o-Tokoferolis (Vitaminas E) 5,0

2. Raudonyju kraujo kiGneliy membrany stabilizavimas.

Indenoindoly itaka membrany stabilizavimui tiriama
pagal raudonuy kraujo kineliy atsparumg. Ziurkés anes-
tezuojamos 65 mg/kg kino svorio pentobarbitalio injek-
cijomis. Kraujo pavyzdZiai imami heparinu apdirbtais
Svirkstais i3 kairiojo skilvelio ir 20 karty pra-
skiedZiami buferiniu tirpalu i§ 140 mM NaCl, 10 mM
natrio citrato ir 5 mM gliukozés (pH 7,4), esant 0°C.
Praskiestas kraujas laikomas 1ledo vonioje. 0,75 ml
kraujo dalys supilamos i 4 ml kiuvete, kurioje yra 10 pL
DMSO arba 10 pL antioksidanto, i3tirpinto DMSO. Kiuveté
1 minute lengvai sukama, o po to i ja ivedama 0,75 ml
0,9% NaCl arba H,0, energingai laSinant 18 pipetés.
Optinis tankis, esant 656 nm registruojamas spektro-
fotometru Beckman-DU-70. Nesant stabilizuojandios me-
dZiagos ir pripilant vandens, optinis tankis per 15 se-
kundziy sumazéja iki 0,8. Pridejus NaCl wvietoj H,0,

optinis tankis - 2,2, nepriklausomai nuo laiko. Didé--



10

15

20

25

LT 3675 B
71

jant stabilizuojanc¢iy cheminiy medZiagy koncentracijai,
optinio tankio maZejimas, pridéjus vandens, susilpneja.
Procentiné apsauga nuo osmolizés gaunama 15 lygties
|IE(2,2-0,8) - A/2,2-0,8)| x 100%, kur A=2,2 minus opti-
nio tankio sumazéjimas, pridejus vandens, esant Zino-
moms cheminés medZiagos koncentracijoms. Procentiné ap-
sauga po to pazymima grafike, keliy chemines medZiagos,

kuria apdirbama, koncentracijy atzvilgiu.

Raudonujuy kraujo kineliy apsauginio indekso reik3mé
(AI- RKK) yra linijinés regresijos kreiveés nuolydis,
iSreiSkiamas kaip procentineé apsauga nuo osmolizes uM
apsaugines medZiagos. 2 lenteleje pateikiamos skir-
tingos AI- RKK reik3més skirtingiems indenoindolams ir

o-tokoferoliui.

2 lenteleé

Junginys ATl - RKK (% M)
8-metoksi-THII 0,21
izo-THII 0,38
THII 0,41
9-Metil-THII : 0,48
5-Metil-THIT 0,64
a-Tokoferolis 0,10

3. Hepatocidy apsauga nuo citotoksiny MNNG efektuy.

Apsauginis indenoindoly efektas prie§ MNNG sukeltag
citotoksidkumg tiriamas Ziurkiy hepatocitams. Hepato-
cital gaunami 18§ Ziurkiy patiny Sprague-Dawley, ap-
dirbant kolagenaze pagal Zahlten ir Stratman originaly
apraSymg (Zahlten, R. N. ir Stratman, F. W., Arch
Biochem. Biophys. 163, 600 (1988) ir modifikuotg
Reitman et al (Reitman, F.A., Shertzer, H. G. 1ir
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Berger, M.L., Biochem. Pharmacol, 37, 31 83 (1988).
Lasteliy gyvybingumui padidinti centrifiguojama
0,508 g/ml Percoll (Pharmacia AB. Uppsala, Svedija) 137 mM
NaCl, 8,1 mM Na,HPO, ir 1,5 mM KH,PO, (pH 7,4) tirpale.
Numatomos apsauginés medZiagos 3 1lasteles supilamos
DMSO tirpaluose, be to galutiné DMSO koncentracija
nevirdija 5 pl/ml lgsteliy suspensijos. MNNG pridedamas
iki 0,5 mM koncentracijos, etanolio tirpale, kur
galutiné etanolio koncentracija 1%, atskirai etanolis
neveikia. Gyvybingumas nustatomas lasteliuy, kurios
neisileido 0,2% tripano mélynojo, procentu. Apsaugine
indenoindoly ir o-tokoferilacetato Jjtaka citotoksis-
kumui pateikiama 3 lenteleje. DydZiai yra junginiy kon-
centracijos per 1 valanda, kuri reikalinga MHHG uZmusti

50% gyvybingy lasteliy.

3 lentele

Junginys IC4q (M)
izo-THII 2,0
THII 2,0
5-Metil-THII 2,0
a-Tokoferil-acetatas 16l
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Indenoindolo junginys, kurio formule IA arba IB

6 ?
R R) RZ .
/] (IA)
RS T 22 9

kur R yra vandenilis, alkilo grupe arba COR'®,
1 2 11 . 12 . . . . . o

R, R, R ir R nepriklausomai pasirinkti 1S5 van-
denilio arba Zemesnio alkilo grupes,

RB, R4, R° ir R® nepriklausomai pasirinkti i$§ wvan-
denilio, hidroksilo, halogeno, Zemesnio alkilo grupés
arba Zemesnio alkoksi grupés, mono- arba di- Zemesnio
alkilamino grupés, NH, arba NRBCORlﬂ

R7, RB, R9

denilio, hidroksilo, Zemesnio alkilo grupes, zemesnio

. 10 . . .. . o
ir R nepriklausomai pasirinkti 18 van-

alkoksi grupés, mono- arba di- Zemesnio alkilamino
grupés, NH, arba NR'COR',

13 14 . 15 . . o CL .
R7, R ir R nepriklausomai pasirinkti 18 wvandenilio

arba Zemesnio alkilo grupes,
su salyga, jei:

1) R IA formuléje yra metilas, tai bent vienas i3 R' ir

R radikaly néra vandenilis,
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2) R yra vandenilis, o R yra etilas IA formuléje, tai
bent vienas i§ R' - R' radikaly néra vandenilis;

ir jo enentiomerai ir druskos.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad jame bent vienas i$ R3, RS, R7, R9, rR" ir RY
pakaity yra Zemesne alkilo grupé, geriau metilas,

etilas arba izopropilas.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, be s i s kirian-
t i s tuo, kad jame bent vienas i% R’ ir R® pakaity yra
mono- arba di- Zemesne alkilamino grupé, geriau etil-

amino arba dietilamino grupe.

4. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, be s i s kirian-
t i s tuo, kad jame bent vienas i3 R® ir R® pakaity yra
hidroksilas arba Zemesné alkoksigrupé, geriau metok-

silas.

5. Junginys pagal bet kuri i3 ankstesniy punktuy, b e -

siskiriantdis tuo, kad jame R, Rl, Rz, R4, R®

. 10 A
ir R yra vandenilis.

6. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad jis yra

cis-4b,5,9b,10-tetrahidroindeno|l,2-b|indolas

cis-4b,5,9b,10~-tetrahidro-6,8-dimetilindencl|l,2-b|in-
dolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-5, 8-dimetilindeno|l,2-b|in-
dolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metilindeno|1l,2-b|indolas
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cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-4b, 6,8, 9b-tetrametilindeno
|1,2-b|l-indolas

cis~-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-izopropilindeno|l,2-b|in-
dolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksi-5-metilindeno|1, 2-b]|

indolas
cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksiindeno|l,2-b|indolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-10,10~-dimetilindeno|l,2-biin-

dolas
cis-4b,5,9b, 10-tetrahidro-9b-metilindenojl,2-blindolas

cis-4b, 5, 9b,10-tetrahidro-4b, 9b-dimetilindenol|l,2-blin-

dolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-4b, 5,9b-trimetilindenol|l,2-blin-
dolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-2-metoksi-1, 3-dimetilindeno
[{1,2-blindolas

cis-4b,5,9b, 10-tetrahidro-2-metoksi-1, 3-dimetil-8-izo-
propill|l,2-blindolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-4b-metilindeno|1l,2-b|indolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-2-hidroksi-1,3-dimetil-8-izo-
propilindeno|1l,2-b{indolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-2-hidroksi-1, 3-dimetilindeno
|1, 2-b|indolas
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cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-4b, 8, 9b~trimetilindeno|1,2-b]|
indolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-izopropil-4b, 9b-dimetilindeno
|1,2-blindolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-izopropil-4b-metilindeno
[1,2-b|indolas

cis-4b, 5,9b,10-tetrahidro-2,8-dimetoksi-1, 3-dimetilindeno
|1,2-blindolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-4b, 5,8, 9b-tetrametilindeno
11,2-b|indolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-tret-butilindeno|l,2-blin-
dolas ‘

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksi-7, 9-dimetilindeno
|1,2-blindolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksi-6-metilindeno|1l, 2-
blindolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-dietilamino-5-etilindeno
|1,2-b|indolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-2~-dietilaminoindeno|l,2-blin-

‘dolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-tret-butil-4b-metilindeno
|1,2-bi{indolas

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-fluoroindeno|l,2-blindolas

cis-5,5a,6,10b-tetrahidroindeno|2,1-b|indolas
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cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-9-metoksiindeno|2,1-blindolas

arba

cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-9-izopropilindeno|2,1-b|in-

dolas.

7. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad jis yra

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-4, 6-dimetil-8-metoksiindeno

|1,2-b|indenolas
cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-7-metil-9-metoksiindeno|{2,1-b|
indenolas

arba

cis-4b,5,9b,10-tetrahidro-8-metoksi-4b, 6, 9b-trimetil-

indeno|1l,2-bi{indolas.

8. (-)Cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-7-metil-9-metoksiindeno
|2,1-b|indolas.

9. (+)Cis-5,5a,6,10b-tetrahidro-7-metil-9-metoksiindeno
|2,1-b|indolas.

10. Junginys, kurio formulé IA arba IB

2 !
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kur R yra vandenilis, alkilo grupé arba CORli

1 2 11

. 12 . . . . . )
R, R° R ir R nepriklausomai pasirinkti i8§ van-

denilio arba Zemesnés alkilo grupeés,

R3, rR', R’ ir R® nepriklausomai pasirinkti i3 van-
denilio, hidroksilo, halogeno, Zemesnio alkilo grupes,
Zemesnio alkilo grupés, mono- arba di- Zemesnio
alkilamino grupeées, NH, arba NRUCORH,

7 8 9 . 10 . . D L
R, R, R ir R nepriklausomai pasirinkti i3 vande-
nilio, hidroksilo, Zemesnio alkilo grupés, Zemesnio
alkoksi grupées arba mono- arba di- Zemesnio alkilamino
grupes, NH, arba NRBCOR“,

R13 R14

14

arba Zemesnio alkilo grupes,

. 15 . . . . o ¢ q
ir R~ nepriklausomai pasirinkta i8 vandenilio

su salyga, jei R yra COR'’, tai bent vienas i& R°-R'®
pakaity yra hidroksilas arba mono- arba di- Zemesnio
alkilamino grupé, jo enantiomerai ir farmaciskai tin-

kamos jo druskos, skirti Zmogaus arba gyvino gydymui.

11. Junginys pagal 10 punkta, skirtas i&éminés arba
reperfuzines ligu, trombozés ir embolizmo gydymui.

12. Junginys pagal 10 punkta, skirtas naviky gydymui
arba profilaktikai.

13. Junginys pagal 10 punkta, skirtas Parkinsono ligos,
Alcheimerio ligos arba senéjimo gydymui.

14. Junginys pagal 10 punkta, skirtas aterosklerozés
gydymui.
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15. Junginys pagal 10 punkta, skirtas alerginiy/ui-
degiminiy procesy gydymui, tokiy kaip bronchiné astma

ir reumatinis artritas.

16. Junginys pagal 10 punkta, skirtas paZeidimy, su-
kelty chemikaly, radiacijos, prieSnavikiniy arba imu-

nine sistemg slopinanc¢iy medZiagy, gydymui.

17. Junginys pagal bet kuri i$ 10-16 punkta, b e s 1 -
s k i r i ant i s tuo, kad jo IA ir IB formule
pazyméta bet kuriame i§ 1-9 punkty.

18. Farmacine kompozicija, susidedanti i$§ aktyvaus kom-
ponento ir nediklio arba inertinio skiediklio, b e s i-
s k 1 r i ant i tuo, kad aktyvus komponentas vyra
junginys pagal bet kuri iS5 1-9 punkty, jo enantiomeras

arba farmaciskai tinkama druska.

19. Junginio, kurio formule IA arba IB pagal bet kurj
18 1-9 punkty panaudojimas gamyboje medikamenty iSemi-
neés arba reperfuzinés ligy, tromboziy, embolizmo, ate-
rosklerozes, Parkinsono ligos, Alcgeimerio ligos, sené-
jimo, naviky susidarymo, alerginiy arba uzdegiminiy ba-
seny, kaip bronchine astma ir reumatinis artritas ir
paZzeidimy, sukelty chemikaly, radiacijos, priednaviki-

niy ir imunine sistemg slopinanc¢iy medZiagy, gydymui.

20. Junginio, kurio formulé IA arba IB pagal bet kurij
i% 1-9 punktg gavimo bidas, b e s i s kiriantis
tuo, kad

a) redukuoja 5,10-dihidroindeno|1l,2-b|indola (DHII),

kurio formule XI,
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XI

kurioje R, R', R%, R®’, R', R’, R%, R’, R} R’ ir R' yra

tokie, kaip paZymeéeti IA formuléje, jeigu butina, iki
redukavimo N-alkilinant izo-DHII, arba po to N-
alkilinant izo-THII R-halogenidu arba R-sulfatu, kur R

yra pazymetas I formuléje,

b) vykdo II formulés fenilhidrazino ir III formules 2-
pakeisto-l-indanono indolizavimo reakcijg pagal FiSeri,

po to redukuojant indoleninus (IV)

6‘
RS
N/NH * E
4 2
R 3
R
H
I1 ITIT
U Y
2 8
R R R”-
> 9
] R
R rd _
RIQ r10
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kur R, R?, R}, RY R°, R® R’, R% R’ R'Y™ ir RY yra

tokie, kaip pazZyméti IA formuléje, ir, jeigu butina, po
to N-alkilinant R-halogenidu arba R-sulfatu, kur R yra
toks, kaip pazymétas IA formuléje,

c) (IV) formulés indoleninai reaguoja su alkilliciu
(R*Li)
7
RS 2R
8
R RM R
/4
R R

Iv VI

xur R, R%, R®), RY, R’, R% R’, R} R’ R', R"

. 12
ir R yra

tokie, kaip pazymeti IA formuleje, ir, jeigu bitina, po
to N-alkilinant R-halogenidu arba R-sulfatu, kur R yra
toks, kaip paZymétas IA formuleje,

d) redukuoja 5,6-dihidroindenol|2,1-blindolg (izo-DHITI)
ir, jeigu bitina, prie$ redukavimg N-alkilina izo-DHII,
arba R-sulfatu, kur R yra toks, kaip paZymetas I

formuleje,

e) gauna 10b-pakeistus-5,5a,6,10b-tetrahidroindeno|2,1-b]|
indolus (IX) ir analogus, (II) formulés fenilhid-
razinams reaguojant su indan-2-onais, turinc&iais C-3
padetyje pakeistas grupes pagal FiSerio indolizavimo
reakcijg, o0 po to tarpiniam junginiuil reaguojant su

redukuojancia medzZiaga
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II XII

VIII IX

2 3 4 S 6 7 8 9

kur RY, R®>, R’, R', R°, R°, R’, R%, R® R

ir R yra
tokie, kaip paZymeéti IB formuléje, arba, jei batina, po
to N-alkilinant R-halogenu arba R-sulfatu, kur R yra
toks, kaip paZiymétas IB formuléje,

f) gauna 5a,10b-pakeistus-5, 5a, 6, 10b-tetrahidroinde-
nol2,1-blindolus 1ir analogus, (VIII) formulés indo-

leninams reaguojant su alkillicéiu RY¥Li
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2 3 4 5 6 7 8 9 i0

xur R', RrR?, R%), R% R°, R% R’, R} R’ R', R

ir RY yra
tokie, kaip pazZymeti IB formuléje, arba, Jjeigu bitina,
po to N-alkilinant R-halogenidu arba R-sulfatu, kur R
yra toks, kaip paZymétas IB formuleje,

g) gauna 5-alkil THII arba 6-alkil izo-THII, kur R, R',
R, Rr), RY R’ R®° R’, R, R’ R! yra tokie, kaip
pazyméti I formuléje, kai atitinkamas 5-alkil-DHII arba
6-alkil-izo-DHII N-alkilinamas R-halogenidu arba R-

sulfatu,

h) gauna 5-alkil-THII arba 6-alkil-izo-THII, kur R, R,

Rz, R3, qu RS, R6, R7, RB, R9, R10

yra tokie, kaip
pazymeti I formuléje, kai redukucojamas atitinkamas 5-

acil-THII arba 6-acil-izo-THII,

i) gauna THII arba izo-THII, kur R’-R® ir/arba R'-R' yra
mono- arba di- Zemesnio alkilamino grupé, o R, Rl, Ra
R ir RY yra tokie, kaip pazyméti I formuléeje, kai
atitinkami 5-acil-THII arba 6-acil-izo-THII nitro-
junginiai redukuojami, o po to N-alkilinami ir pa-

sirinktinai hidrolizuojami rutgStimi,

j) gauna THII arba izo-THII, kur R’-R® ir/arba R’-R'
pakaitai yra hidroksilas, o R, R% Ra R ir R" yra
tokie, kaip pazymeti I formuléje, kai vykdomas eterinis
atitinkamy alkoksi- pakeistu THII arba 1izo-THII Jjun-

giniy dealkilinimas,

k) gauna THII ir izo-THII, kur R yra zZemesnio alkilo
grupe, o R, R'-Rr! tokie, kaip pazZymeti I formuléje, kai
atitinkami 4b-nepakeisti analogai metalinami, o po to
alkilinami Ru—halogenidu arba R'’-sulfatu ir pabaigoje

hidrolizuojami.
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21. Kompozicija b e s i s ki riamnt i tuo, kad jos
sudétyje yra jautrus oksidavimui junginys ir IA arba IB

formulés junginys,

(IA) (IB)

arba

kurioje R yra vandenilis, alkilo grupe arba COrR'®; R,

2 1 . 12 : . o L o
R, R ir R nepriklausomai pasirinkti i3 wvandenilio

arba Zemesnés alkilo grupes, R3, R4, R> ir R° ne-
priklausomai pasirinkti i§ vandenilio, hidroksilo, ha-
logeno, Zemesnio alkilo, Zemesnio alkoksi grupeés, mono-
arba di- Zemesnio alkilamino grupés, NH, arba NR“CcOR",

Ru R{ rR® ir R' nepriklausomai pasirinkti 13 wvande-
nilio, hidroksilo, Zemesnio alkilo grupés, Zemesnio

alkoksi grupes arba mono- arba di- Zemesnio alkilamino

grupés, NH, arba NR“CORY,

13

R, Rl

ir R" nepriklausomai pasirinkti i$§ vandenilio
arba Zemesnio alkilo grupes,

. . 15 . . x 3 10
su sglyga, Jjei R yra COR 7, tai bent vienas i3 R™ - R
pakaituy yra hidroksilas arba mono- arba di- Zemesnio

alkilamino grupé, arba jo enantiomerai ir druskos.
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22. Kompozicija pagal 21 punkta, b e s 1 s ki r i a n-
t i tuo, kad jos sudétyje yra IA arba IB formules
junginys pagal bet kuri i35 1-9 punkty.

23. Jautraus oksidavimui junginio stabilizavimo budas,
besiskirdiantis tuo, kad minétam junginiui
sudaro kontakta su IA arba IB formulés junginiu pagal

21 punktg arba 22 punktg.
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