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Daugybé azolo dariniy yra Zinomi ir naudojami kaip priesgrybeliniai
agentai. Neseniai zurnale Biochemichal Pharmacology, 34, 1087, (1985) buvo
paskelbta, kad imidazoly klasés medziagos mikonazolas, klotrimazolas ir
ketokonazolas, turintys platy aktyvumo prie$ jvairias mieles, dermatofitus ir
dimorfinius grybelius spektra, inhibuoja enzimo aromatazés veikima.

Giminingi azolo dariniai apradyti JAV patentuose Nr. 4 602 025 ir
Nr. 4 609 666 bei paskelbtoje paraiskoje Europos patentui O 165 781, kuriuose
nurodoma, kad jie inhibuoja aromataze ir gali bdti naudingi nuo estrogeno
priklausangioms ligoms gydyti.

JAV patente Nr. 4 410 539 aprasoma dar keletas (1H-imidazol-1-ilmetil)-
pékeistq indolo dariniy, kurie gali bati naudojami kaip tromboksano sintetazes
inhibitoriai.

Siame iSradime aprasomi junginiai skiriasi nuo minety junginiy tuo, kad

jie batinai turi benzotriazolo grupe ir gali inhibuoti enzimo aromatazes veikima.
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Todeél Siame idradime aprajomus junginius galima sékmingai naudoti Zinduoliy
ligoms, susijusioms su estrogeno hormono veikla, gydyti ir profilakktiskai uZkirsti

joms kelia.

Sis isradimas siejamas su benzotriazolo dariniais, turinCiais formule

N (1)
| ~
R'-CH @/ i
23 ——N

farmacijai  priimtinomis  jy su rOgdtimis  sudatytomis  druskomis i jy
stereoizomerinémis formomis, kur

Al= A2-A3=A% yra dvivalentis radikalas, apraSomas formule

-CH=N-CH=CH- (a-1),
-CH=N-CH=N- (a-2), arba
-CH=N-N=CH- (a-3);

R yra vandenilis arba Cq_g-alkilas;

RT yra vandenilis, Cq.qqg-alkilas, C3.7-cikloalkilas, Arl, Ar2-Cq_g-alkilas,
Cy._g-alkenilas arba Cp_g-alkinilas;

R2 yra vandenilis;; Cq.1p-alkilas, pasirinktinai ~pakeistas Arl, C3.7-
cikloalkilo, hidroksi arba' Cq_g-alkiloksi grupemis; Arl; Cp.g-alkenilas; Co_g-
alkinilas;  Cg_7-cikloalkilas;  diciklo[2.2.1]heptan-2-ilas; 2,3-dihidro-1H-indenilas;
' 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilas;  hidroksi  radikalas;  Cp_g-alkeniloksi radikalas,
pasirinktinai pakeistas Ar2; Cp_g-alkiniloksi radikalas; pirimidiniloksi radikalas;
di(Ar2)-metoksi radikalas; (1-Cq.4-alkil-4-piperidiniljoksi radikalas; arba Cq_9g-
alkiloksi radikalas, pasirinktinai pakeistas halogeno, hidroksi, Cq_g-alkiloksi, amino,

mono- ir di(Cq_g-alkil)-amino, trifluormetilo, karboksilo, Cq.g-alkiloksikarbonilo,
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Al ArZ-O-,  Ar2-s-, C3.7-cikloalkilo, ~2,3-dihidro-1,4-benzodioksinilo, ~ 1H-
benzimidazolilo, Cq_g-alkilu pakeisto 1H-benzimidazolilo, (1,1’-di.feni|)*4-i|o arba
2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazolilo grupe;

R3 yra vandenilis, nitro, amino, mono- ir di(Cq.g-alkilamino, halogeno,
C1-g-alkilo, hidroksi ar Cq._g-alkiloksi radikalas; |

kur Ar1 yra fen{las, pakeistas  fenilas, naftalenilas, piridinilas,
aminopiridinilas, imidazolilas, triazolilas, tienilas, halogen;tienilas, furanilas, Cq.¢-
alkilfuranilas, halogenfuranilas arba tiazolilas, o

Ar? yra fenilas, pakeistas fenilas arba piridinilas, ir 3is pakeistas fenilas turi
tris pakeistas grupes, i§ kuriy kiekviena nepriklausomai yra parinkta i$ halogeno,
hidroksi,  hidroksimetilo,  trifluormetilo, =~ Cq_g-alkilo,  Cq_g-alkiloksi,  Cq_g-
alkiloksikarbonilo, karboksilo, formilo, (hidroksiimino)metilo, ciano, amino, mono-
ir di(Cq_g-alkil)amino arba nitro grupiy.

Minétuose apibréZzimuose terminas halogenas apibrézia fluora, chlora,
broma ir joda; terminas "Cq_g-alkilas" apima socius angliavandeniliy radikalus su
tiesia arba 3akota grandine, turin¢ius nuo 1 iki 6 anglies atomy, tokius kaip,
pavyzdziui, metilg, etila, 1-metiletila, 1,1-dimetiletila, propila, 2-metilpropila,
butila, pentila, heksila ir paha§iu5; terminas "Cq.qp-alkilas" apima Cq_g-alkilo
radikalus, apibréztus anks(:iau,' bei jy aukstesnius homologus, turinCius nuo 7 iki
10 anglies atomy; terminas "Cj3.7-cikloalkilas" apibréZia ciklopropila, ciklobutila,
ciklopentila, cikloheksila ir cikloheptila. "Cy_g-alkenilo" terminas apibréZia tiesius
ir 3akotus angliavandeniliy radikalus, turindius viena dviguba jungtj ir nuo 2 iki 6
anglies atomy,  tokius kaip, pavyzdziui, etenila, 2-propenilg, 3-butenils, 2-
butenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 3-metil-2-butenila ir panagius; "Cy_g-alkinilo"
terminas apibréZia tiesius ir Sakotus angliavandeniliy radikalus, turinCius vieng
trigubg jungtj ir nuo 2 iki 6 anglies atomy, tokius kaip, pavyzdziui, 2-prépinilq,
2-butinila, 3-butinilg, 3-pentinilg, 4-pentinilg ir panasius; ir kada C1_g-alkenilo

arba Cq_g-alkinilo radikalas pakeistas prie heteroatomo, tada geriausia, kad
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minéto Cq_g-alkenilo arba minéto Cq_g-alkinilo anglies atomas, prijungtas prie
minéto heteroatomo, bty sotus.
Cia reikia suprasti, kad

R

Az_/_ A3
“1 14
NN

R - Cn-

grupé, toliau vadinama 1H-imidazol-1-ilmetilo grupe, gali bdti pakeista
bezotriazolo heterociklinio Ziedo 4, 5, 6 arba 7 pozicijose. Be to, () formule
apraSomi junginiai savo strukthroje gali turéti tautomering sistema, taigi Sie
junginiai gali egzistuoti bet kurioje i3 savo tautomeriniy formy. ISradimas taip pat
apima () formule turinius junginius, esancius hidraty formoje arba formoje su
pridétais tirpikliais.

Junginius, turinCius (1) formule, galima gauti N-alkilinant azolus, turincius

(M) formule, arba jy Sarminiy metaly druskas benzotriazolu, turinciu (II) formule.

R 2
R
Az_/__ I ,

N-alkilinimas.
153 I 4 N\N = mabj .
Al g oA + w_(‘:;{ “N ) (1)
H R

R3

(III) : (11)

Grupé W, pazyméta () junginio reakcijoje su (lll) junginiu bei kitose
toliau teikiamose reakcijose, yra atskylanti grupé, tarkim halogeno, geriausiai
chloro, bromo arba jodo," ar sulfoniloksi, pavyzdziui metilsulfoniloksi arba 4-
metilbenzolsulfoniloksi grupé.

Sia apradyta N-alkilinimo reakcija geriausiai atlikti, mai3ant reaguojancias
medZiagas tinkamame organiniame tirpiklyje, tokiame kaip, = pavyzdziui,
aromatiniame angliavandenilyje, tarkim benzole, metilbenzole, dimetilbenzole ar
panadiame; ketone, tarkim 2-propanone, 4-metil-2-pentanone ar panasiame;
eteryje, tarkim 1,4-dioksane, 1,1-oksibisetane, tetrahidrofurane ar panadiame;

poliariniame aprotiniame tirpiklyje, tarkim N-N-dimetilformamide (DMF), N-N-
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dimetilacetamide  (DMA),  dimetilsulfokside- (DMSO), ‘1-metil-2-piro|idinone,
acetonitrile, heksametilfosforo  triamide  (HMPT), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinone (DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidone (DMEU), benzonitrile ar
panasiame, arba 3iy tirpikliy miSiniuose. Kad reakcija vykty greiciau, gali bati
naudinga Siek-tiek pakelti reakcijos misinio temperaturg, o kartai reakcija galima
atlikti ir virimo temperatQroje su §rjitamu Saldytuvu.

Kad bty suriita ragstis, issiskirianti reakcijos metu, galima pridéti tinkamos
bazes, tokios kaip farminio ar remes Sarminio metalo karbonato, hidrokarbonato,
hidroksido, amido ar hidrido,A tarkim natrio hidroksido, kalio hidroksido, kalio
karbonato, natrio hidrido ar panadaus, arba organines bazés, tokios kaip,
pavyzdziui, N-N-dimetil-4-piridinamino,  piridino, N-N-dietiletanamino ar N-(1-
metiletil)-2-propanamino. Kai kuriais atvejais gali bati naudinga pridéti azolo (Il)
pertekliy arba naudoti jj metalo druskos formoje, ypaC Sarminio metalo druskos
formoje, kuri gaunama tradiciniais badais, tarkim veikiant azola (ll) Sarminio
metalo hidroksidu, alkoksidu ar hidridu.

Junginiai, turintys () formule, kurioje AT=A2.A3=A% yra dvivalentis
radikalas, turintis (a-1) formule, ir kurie yra zymimi formule (I-a-1), taip pat gali
bati gaunami, reaguojant benzotriazolui, turinciam (I1) formule, su  1-apsaugotu
imidazolu, turin&iu (lll-a) formule, o po td, kad i (I) ir (ll) junginiy bty

gautas junginys, turintis () formule, atliekamas anksciau aprasytas N-alkilinimas.

R R
R4-N4}—D : Nﬁ 5
+  (II) 3 | R
1| Ry
(I11-a) R -CH HN
_ 3

(I-a-1)

(l-a) formuléje R4 yra apsauginé grupé, tokia kaip, pavyzdZiui, Cq.6-
alkilkarbonilo, Cq.g-alkiloksikarbonilo, arilkarbonilo ar tri(Cq_g-alkilsililo grupe. Kai
kuriais arvejais (lll-a) junginio reakcijoje su (I} junginiu pirmiausiai gaunama 1-

apsaugota imidazolo druska, turinti (IV) formule. Sios druskos apsauga galima
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panaikinti in situ, arba, jei pageidaujama, pried tai izoliavus ir iSvalius, maisant ja

vandeniniame bazés tirpale. .
L ]
R a4+
[ r'y
t l R?
N '
l N
RI-CH@/__HN -
N
- R . i
(1IV)

(IV) junginyje W- yra raggties anijAonas, toks kaip, pavyzdziui, chloro
vandenilio ragsties, bromo vandenilio rigsties, metansulfoninés rigsties, 4-
metilbenzolsulfoninés rlgsties ar panaSios riigsties anijonas.

Junginiai, turintys () formule, kurioje AT=A2.A3=74 yra dvivalentis
radikalas, apralomas formule (a-2), taip pat gali bati gauti  N-alkilinant
triazolaming, turintj (H‘I-b) formule, benzotriazolu, aprasomu (Il) formule, o po to

atskeliant nuo taip gautos triazolo druskos, turinios (V) formule, amina.

R . - R -+ R )
I—-L-N-NH - ,_L N-NH [__|,_N
2 ¢ II
Nl /J (I1) N| ,J 2 2 y i U 2
NN NN é N‘\N |
{ ~v 1 _ f N~
. R -cH ”N W rl_cx ,F
(II1-b) 3 N N
. - R..' = R3 .

iV) (I-a-2)

(V) junginyje W- yra ragsties anijonas, toks kaip, pavyédiiui, chloro
vandenilio rhgsties, bromo vandenilio rigsties, metansulfoninés ragsties, 4-
metilbenzolsulfoninés ragities ar panaios rigities anijonas.

(H-b) junginio N-alkilinimo (II) junginiu reakcija atliekama taip pat, kaip ir
anksCiau aprasyta (I) formule turinCio junginio gavimo i§ (Il) ir (Il) junginiy
reakcija. Minéta amino pasalinimo reakcijg galima patogiai atlikti ragsciame nitrito
tirpale, dalyvaujant tinkamam reduktoriui. Ceriausiai 3ia amino pasalinimo
reakcija atlikti Zemoje temperataroje nitritinés ragsties tirpale arba nitrito druskos
tirpale tinkamoje ragstyje, dalyvaujant redukcijos agentui, tokiam kaip, pavyzdziui,

hipofosforo ragi¢iai ar skruzdziy ragiciai.
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Junginius, turinius (1) formule, taip pat galima gauti, reaguojant (Vi)
formule turingGiam alkoholiui su reagentu, aprasomu (Vi) formule, tokiu kaip,

pavyzdziui, 1,1~karbonilbis[1H-imidazolas].

rl{2
1 ?H ~y AZ:Al\ }/A]':Az
R -CH | + R N-X-N ——r \ (D)
IN A3y \a%oad /
R
. : (VII) :
(V1) : ‘ .

(VIl) formuléje X yra >C=0, S arba >C=0. Kai kuriais atvejais (VI) ir
(VIl) junginiy reakcijoje pirmiausiai gaunamas tarpinis  junginys, turintis (VIiI)
formule, kurj galima in situ arba, jei pageidaujama, izoliavus ir iSvalius, paversti

pageidaujamu junginiu, turinciu (1) formule. .

R
Az—/—A3
“1 ‘ ||4
~NN-
|
X
] R
0 |

N
|
R -cu 3 ”N (VIIT)
R N

Sia reakcija galima patogiai atlikti tinkamame tirpiklyje, tokiame, kaip

2

pavyzdZiui, eteryje, tarkim  1-4-dioksane, tetrahidrofurane; halogenintame
angliavandenilyje, tarkim di- ar trichlormetane; angliavandenilyje, tarkim benzole,
metilbenzole;  ketone,  tarkim  2-propanone,  4-metil-2-pentanone,  N-N-
dimetilformamide, ar iy tirpikliy midiniuose. Kad reakcija vykty greiciau,
pageidautina reakcjos misinj pasildyti.

Junginius, turin€ius (1) formule,'galima gauti ir kitu badu, panasiu |
literatGroje  apralyta benzotriazoly gavimo {8 tinkamy benzoldiaminy  ar
halogennitrobenzolo dariniy gavimo bada. Priklausomai nuo  gaunamame ()
formule turinciame junginyje esancio pakaito R2 prigimties, galima naudoti tarkim
tokius toliau apraSomus metodus.

Junginius, turinCius (1) formule, kurioje RZ yra vandenilis; Cq_1¢-alkilas,

pasirinktinai pakeistas Arl, C3_7-cikloalkilu, hidroksi ar Cq_g-alkiloksi grupe; Arl;
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Co_g-alkenilas; Cpy_g-alkinilas; C3_7-cikloalkilas; diciklo[2.2.1]heptan-2-ilas;  2,3-
dihidro-1H-indenilas; arba  1,2,3,4-tetrahidronaftalenilas ~ (is  radikalas toliau
Jymimas R23, o minimi junginiai Zymimi (I-b)), galima gauti iS atitinkamai

pakeisto diamino, turinCio (IX) formule, diazotinimo ir po to sekancio ciklinimo

badu.
R ' R A
AZ__I._ A3 , A2 Z a2
Iy e - ) .. LY 1lg g2-2
SN~ diazotinimas + A A
N NHRZ—a e . NN~
! ciklinimas ! NS x
o : ) CH [l
1 NH 1 N
RT3 2 R .3 .

Sia diazotinimo ir ciklinimo reakcija galima atlikti, maisant (IX) formulg turintj
diamiﬁq ragi¢iame nitrito  tirpale.  Geriausiai  3ig reakcija atlikti Zemoje
temperatiroje vandeniniame nitritinés rgities tirpale arba nitrito druskos, tarkim
natrio nitrito tirpale, dalyvaujant -tinkamai ragsciai, tarkim chloro vandenilio
ragiCiai, bromo vandenilio ragsciai, skruzdziy ragSciai, acto ragsciai, propano
ragsciai ar kitai panaSiai ragsciai.

Junginius, turincius (I) formule, kurioje R2 yra hidroksi grupe (ie junginiai‘
Fymimi (I-b)), galima gauti ciklinant tinkamai pakeista azolg, turintj (X) formulg,
kurj galima gauti in situ, reaguojant (XI) formule turinCiam tarpiniam junginiui su

hidrazinu (XIl) arba jo hidratu.

R R

e ]
I :
Jh IA4 }l\ll ”A4
NN NN ' '
2 NO, H,N-NH, (XII) | NO oy
R _cH L ) Rl—CH 2 ciklinimo
R W R3 -NH, reakcija
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A3

OH
A\N/A |

I AN
@’_. |
N
R3

(I-c-1)
Grupe W1 (X)) junginyje yra atskylanti grupé, tokia, kaip pavyzdZiui halogeno,

geriausiai fluoro, chloro ar bromo, ar sulfoniloksi, pavyzdZiui metilsulfoniloksi
arba 4-metilbenzolsulfoniloksi grupe, arba Cq_g-alkiloksi ar Cq_g-alkiltio grupe.
Ciklinimo reakcija galima atlikti, maiSant tarpinj junginj, turintj (XI) formule, su
hidrazinu tinkamame, reakcijos pozitriu inertiskame tirpiklyje, tokiame kaip,
pavyzdziui, alkoholyje, tarkim metanolyje, etnolyje, 2-propanolyje, 1-butanolyje ar
panasiame, arba aromatiniame angliavandenilyje, tarkim benzole, metilbenzole,
dimetilbenzole ar panasiame. Kad reakcija vykty greitiau, naudinga Siek-tiek
pakelti reakcij'os miinio temperatira, o geriausiai reakcija atlikti miSinio virimo
temperatiroje  su  gritamu  Saldytuvu. Pasibaigus reakcijai, rekomenduotina
reakcijos misinj at3aldyti ir parGgstinti rogiciu tirpalu, tokiu kaip, pavyzdZiui,
druskos raggties tirpalas.

Junginius, turincius  (l-c-1) formule,v po to galima O-alkilinti Zzinomais
metodais reagentu, apraSomu (Xill) formule, ir taip gauti atitinkamus junginius,
turincius  (I-c-2) formule, kurioje R2 yra pasirinktinai pakeisfas Cq.10-alkiloksi
radikalas, pasirinktinai  pakeistas  Cp_g-alkeniloksi  radikalas, C2_6-al.l<eni|oksi,
pirimidiniloksi, di(Ar2)metoksi arba (1-Cq_g-alkil-4-piperidinilioksi radikalas (i
radikalas Zymimas O-R2-by.

R R
2 3 2
A Az a3 b
1 lk4 OH o b )!31 g 0-R°~
NNS t|{ W-R“T(XIII) NN~ ]
1] NN 1 | N\N
R -CH i _§R -CH li
3 N 3 N
-alkilinimo reakcija
B (1-e-1) Q ) J R (1-c-2)

Sj O-alkilinimg patogiausia atlikti tinkamame, reakcijos poZidriu inertiniame
tirpiklyje arba tokiy tirpikliy miginyje. Tinkami reakcijos poZidriu inertiski tirpikliai

yra, pavyzdZiui, aromatiniai angliavandeniliai, tarkim benzolas, metilbenzolas,
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dimetilbenzolas ir panais; Zemesnieji alkanoliai, tarkim metanolis, etanolis, 1-
butanolis ir panasis; poliariniai aprotiniai tirpikliai, tarkim _N_—_N_—dimeti.lformamidas,
N-N-dimetilacetamidas, heksametilfosforo triamidas, dimetilsulfoksidas ir pana3as.
Reakcija patogu atlikti, dalyvaujant tinkamai bazei, tokiai kaip, pavyzdZiui,
Sarminio ar emés Sarminio metalo  hidridui,  alkoksidui, hidroksidui,
hidrokarbonatui, karbonatui ar amidui. Gali bati naudinga pirmiausiai (I-c-1)
junginj paversti jo metalo druska, geriausiai natrio druska. Tai galima padaryti
tradiciniu badu, tarkim reaguojant (I-c-1) junginiui su metalo baze, tokia kaip
natrio hidroksidas ar panaSia, o bo to atlikti 3ios metalo druskos reakcija su
(XI1) junginiu. '

Kitu badu (I-b) formule turincius junginius galima gauti, redukuojant
junginj, turint (l-c-1) formule, ir taip gaunant junginj, turintj (I-b) formule,
kurioje R2 yra vandenilis, o tada, jei reikia, atlikus taip gauto junginio, turincio
(I-b-1) formule, reakcija su reagentu RZCW (XIV), gaunamas (I-b-2) formule

turintis junginys.

R R
a3 22 1,3
o e OH I
4
Alx-R . xlq ke ANy 2 H
1! ’a ~N redukcros 11 N\N
R -cH | g v R-CH
3 N 7 |1
R . R N
reakcija
(I-c-1) (1-b-1)
R
A%-—L_A3 ,
N-alkilinimas )Lll g g2
LN NN~ |
- / | N
N
R3
- (I-b-2)

(XIV) formulés W reikimeé apibrézta anksciau, o R2-C reidkia ta patj,
ka ir R2-@ jei tai néra vandenilis. Sia redukcijos reakcija, pavyzdziui, galima

atlikti, veikiant (I-c-1) formule turintj junginj vandeniliu, dalyvaujant tinkamam
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katalizatoriui, pavyzdziui Raney-nickel, platinai,” paladZiui, platinos (IV) oksidui ar
panaSiam, reakcijos poZidriu inertiniame tirpiklyje, tokiame kaip Zemesnis
alkanolis, tarkim metanolis, etanolis ar panadus. Sia redukcija galima atlikti ir
veikiant pradine (l-c-1) medziaga titano (H1) chloridu arba alavo (II) chloridu,
pasirinktame  reakcijos poZidriu inertiniame tirpiklyje. Sig reakcija patogiausia
atlikti, Q—alkilinant (-c-1) junginj lengvai oksiduojama grupe, tokia kaip,
pavyzdziui, Cq_g-alkiloksikarbonilmetilas ar panaia, o po to maisant taip gautus
tarpinius  junginius  tinkamame  tirpiklyje, tarkim  dimetilsulfokside,  N-N-
dimetilformamide ar panasiame, dalyvaujant bazei, tokiai kaip, pavyzdziui,
Zarminio ar Yemés Sarminio metalo karbonatui, hidroksidui, alkoksidui ar amidui.

(I-b-1) junginio alkilinimo reakcija (XIV) junginiu galima atlikti tradiciniu
badu, tarkim maiant reaguojantias medZiagas, geriausiai truputj aukStesnéje
temperatiiroje, tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip, pavyzdziui, poliariniame
aprotiniame tirpiklyje, tarkim dimetilsulfokside, dimetilformamide ar panasiame,
dalyvaujant tinkamai bazei, tokiai kaip, pavyzdZziui, 3arminio metalo hidridui,
hidroksidui, karbonatui ar amidui. |

junginius, turin¢ius (l-a-1) formule, taip pat galima gauti tradiciniu badu
atskeliant siera nuo tarpinio junginio, turintio (XV) formule, tarkim veikiant
pastarajj Raney-nickeliu, dalyvaujant alkoholiui, pavyzdZiui etanoliui, arba veikiant

pradinius junginius natrio nitritu vandens aplinkoje, dalyvaujant azoto ragsciai.

N
L x’
N7 sk’ |
éH BN desulfurinimas
! ¥ y  (I-a-1)
gt 3 N 7
R

(xv)

(XV) formuléje R yra Cq_g-alkilas.
Junginiai, turintys (I) formule, taip pat gali bati paverciami vieni kitais
tradiciniais grupiy transformacijos metodais. Kai kurie i 3iy metody toliau

aprasomi detaliau.
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Junginius, apraSomus (I) formule ir turinCius esterio grupe, galima paversti
atitinkamomis  ragstimis  Zinomu tradiciniu saponifikavimo metodu, pavyzdziui,
veikiant pradinius junginius vandeniniu Sarmo ar vandeniniu rGgsties tirpalu. Ir
atvirks¢iai, karboksilo grupe galima paversti atitinkama esterio grupe Zinomu
esterifikacijos metodu. PavyzdZiui karboksilo ragstj galima paversti  aktyviu
dariniu, kuris po to veikiamas atitinkamu alkanoliu. Arba karboksiline ragstj ir
alkanolj galima veikti tinkamu reagentu, galinCiu sudaryti esterius, pavyzdziui
dicikloheksilkarbodiimidu, 2-chlor-1-metilpiridino jodidu ar panaSiais.

Junginius, apraSomus (I) formule ir turin¢ius formilo grupe, galima paversti
atitinkamais  oksimais Zinomu metodu, pavyzdziui, veikiant pradinj junginj
hidroksilaminu arba jo su r0g§tirhi sudaryta druska tinkamame tirpiklyje,
pavyzdziui vandenyje, Zemesniame alkanolyje ar eteryje, dalyvaujant bazei,
pavyzdziui Sarmio metalo hidroksidui, karbonatui ar hidrokarbonatui.

Junginius, apraSomus (I) formule ir turincius alkinilo grupe, galima paversti
atitinkamais junginiais, turinciais alkenilo grupe, katalitiskai hidrogeninant pradinius
junginius tinkamame, reakcijos poZidriu inertiniame tirpiklyje Zinomais katalitinio
hidrogeninimo metodais. Tinkami katalizatoriai yra, pavyzdziui, paladis ant
anglies, platina ant anglies ir panass.

() formule turincius junginius, kuriuose R3 yra vandenilis, galima paversti
junginiais, kurivose R3 yra nitro grupé, maidant pradinius junginius tirpale su
nitritine  ragstimi, dalyvaujant tinkamai ragsciai, pavyzdziui sieros ragiciai arba
acto ragsties ir acto anhidrido mi3iniui.

Junginiai, apraSomi (I} formule, turi baziniy savybiy, taigi juos galima
paversti jy terapiskai aktyviomis netoksiskomis druskomis, paveikus juos
tinkamomis  ragdtimis, tokiomis kaip, pavyzdZiui, neorganinés rigitys, tarkim
halogeno vandenilio rugstys, pavyzdziui chloro vandenilio ragitis, bromo
vandenilio riigitis ar panasi, sieros ragstis, azoto ragdtis ir kitos; arba organinés
ragstys, tokios kaip, pavyzdZiui, acto, propano, hidroksiacto, 2-hidroksipropano,

2-oksopropano, etandioo, propandiono, butandiono, (Z)-2-butandiono, (E)-2-
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butandiono,  2-hidroksibutandiono,  2,3-dihidroksibutandiono, 2-hidroksi-1,2,3-
propantrikarboksilo, metansulfono, etansulfono, benzolsulfono, 4-
metilbenzolsulfono, cikloheksansulfamino, 2-hidroksibenzoiné, 4-amino-2-
hidroksibenzoiné ir panaSios ragstys.

Junginiai, aprasomi (I) formule ir turintys rogstinj protona, taip pat gali
bati paversti 1 ju terapiskai altyvias netoksidkas metalo arba amino druskas,
paveikus juos tinkamomis organinémis ar neorganinémis bazémis. Ir atvirkiciai,
metalo ar amino druskas galima paversti laisvos ragstings formos junginiais,
paveikus jas ragstimi.

Daugelis &ia apradytuose gavimo biduose reikalingy pradiniy ir tarpiniy
medzZiagy yra Zinomi junginiai, kuriuos galima gauti Zinomais 3iy ar panasiy
junginiy gavimo badais, o kai kurie tarpiniai junginiai yra nauji. Keletas tokiy
gavimo metody apraSoma toliau.

Pradinius junginius, turin&ius (Il) formule, galima patogiai gauti tokiu badu.
Aldehidas ar ketonas, turintis (XVI) formule, redukuojamas tinkamu reduktoriumi,
tokiu, kaip pavyzdZiui, aliuminio ar boro hidridas ar kompleksinis hidridas,
tarkim li¢io aliminio hidridas, natrio boro hidridas, ir gaunamas alkoholis, turintis
(XVI) formule, kuris po to pavertiamas benzotriazolu, turinciu (VI-c-1) formule,
o tada atliekamas anks¢iau apradytas ciklinimas, kad (XI) junginys baty paverstas
(l-c-1) junginiu. Po to, jei pageidaujama, taip gauta benzotriazola galima paversti
tinkamu tarpiniu junginiu, turiniu (Vl-c-2), (VI-b-1) ar (VI-b-2) formule, tokiu pat
badu, kaip anksciau aprasyti (I-c-1) pavertimas j (I-c-2), (I-c-1) pavertimas j (I-b-
1) ir (-b-1) pavertimas | (-b-2). Tada pageidaujamas pradines medziagas,
turingias (1) formule, kurioje W yra atskylanti grupé, galima gauti, Zinomu
standartiniu badu pavertus benzotriazolo, turincio (V1) formule, hidroksi grupe
aktyvia esterio grupe. Halidus galima gauti, reaguojant (V1) junginiui su tinkamu
halogeninimo agentu, tokiu, kaip pavyzdZziui, tionilo chloridas, sulfurilo chloridas,
pentachlorfosforanas, pentabromfosforanas, fosforilo chloridas, chloro vandenilio

ragitis, bromo vandenilio ragstis ir panasiai. Kada atskylanti grupé yra jodidas, ja
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geriausiai gauti i§ atitinkamo chlorido ar bromido, pakeitus §j halogena jodu. Kiti
aktyvis esteriai, tarkim metansulfonatai  ir 4-metilbenzolsulfonati, gaunami,
reaguojant alkoholiui su sulfonilo halidu, tokiu, kaip pavyzdZiui, metansulfonilo

chloridas ir 4-metilbenzolsulfonilo chloridas.

0
1 NOZ
R -C 1 (XV1)
12
OH NO '
1 |
R -CH@ 12 (XVII)
3 W

OH !
1 | SN
R -CH " (VI-c-1)
N
\/ &’
og2P
?H &\\ OH 5
1 N | ~ _ho

R “CH‘Q;H Rl-_ca_©/_”N (VI-b-1)

N N

3
R R3
(VI-c-2) l _
Y R2 C
OH & .

1! SN
R -CH—{E;::I:__ll (VI-b-2)

N

23
~>

(11)

Sioje reakcijos lygtyje R, R2-b jr R2-C yra tokie patys, kaip apibrézti
anksciau.

Tarpiniai junginiai, turintys (i) formule, kurioje R? yra radikalas, turintis
R2-2 formule, taip pat gali bati gauti i§ tinkamai pakeistos benzoinés ragsties,
turindios (XVIII) formule. Toliau parasomos 3io gavimo bido reakcijos.

Tarpinis junginys, turintis (XVIIl) formule, reaguoja su tinkamu aminu,
turingiu  (XIX) formule, tada atliekama Zinoma N-arilinimo reakcija, o po to

atliekama nitro grupés redukcija j amino grupe, ir gaunamas tarpinis junginys,
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turintis  (XIX) formule. Pastarasis junginys ciklinimo bddu, panadiu | anksciau
apradyta ciklinimg (I-b) junginiui gauti, paveréiamas benzotriazolo dariniu, turinciu
(Xx1l) formule. Po to tradiciniu badu, pavyzdZiui redukuojant tinkamu redukcijos

agentu, tarkim licio  tetrahidroaliuminatu, tinkamame  tirpiklyje,  tarkim

tetrahidrofurane, benzotriazolo karboksiliné rugsties grupe —paverciama atitinkama

alkoholio grupe ir gaunamas (VI-b-3) junginys. Tada, jei pageidaujama, galima
jvesti pakaita R1. Siam tikslui (Vi-b-3) junginio hidroksimetilo grupé, veikiant

tinkamu  oksidacijos agentu, pavyzdZiui mangano (IV) oksidu ar kalio

permanganatu, pavertiama formilo grupe, ir ftaip gautas aldehidas  (XXIl})
veikiamas metalo alkilu, pavyzdziui metilliciu ar butilli¢iu, arba metalo arily,
pavyzdziui fenilligiu, arba kompleksiniu metalo alkilu ar arilu tinkamame
tirpiklyje, pavyzdziui tetrahidrofurane. Tada galima gauti pageidaujamus  tarpinius
junginius, turincius (II-b) formulg, anksCiau aprasytu tradinciniu badu paverciant

(VI-b-3) ar (VI-b) junginiy alkoholio grupe tinkama atskylancia grupe.

0 0]
il 1 2-a 1 2
- _ -NH - _p<~®
HO-C W + R NH, } HO-C NH-R
3 (XIX) 3
R
N0, R NO,
(XVIII) (XX)
RZ—a RZ—a
0 0 | I
HO-C NH-RZ 2 ) . oy \ "
- H- HO-C ¥ HO-CH, %
. , N N
5 ‘
R NH, RS R
(XX1) (XXII) (VI-b-3)
2- - -
Elz a R2 a R2 a
0 OH ! W l
t Ny 1) N~y 1! RN
HC R -CH R -CH
o — o — "
3
R R> >
(XXIII) (VI-b) (1I-b)



LT 3950 B

16

Tarpinius junginius, turinCius (IX) fomule, galima sintezuoti jvairiais btdais.
Pavyzdziui, juos galima gauti su tokiy reakcijy pagalba. Tarpinis junginys, turintis
(XVI) formule, paverciamas aktyviu esteriu, turincius (XXIV) formule ir veikiamas
(M formule turingiu 1H-azolu, o po to atliekamos tos pacios reakcijos, kaip
anksCiau apradytu (1) junginio gavimo i (I) ir (Hl) junginiy atveju, ir gaunamas
tarpinis junginys, turintis (XI) formule. Pastarasis junginys veikiamas tinkamu
aminu, turinCiu (XIX) formule, tada atliekama Zinoma N-arilinimo, o po to
standartiné nitro grupés redukcijos | amino grupe reakcija, ir gaunamos

pageidaujamos pradinés medziagos, turincios (IX) formule.

R .
Z_J_ 3 . 2 3
1 NO, A A . N-alkitinimo A —-l—A
(XVII) —) W-CHR + I e = . I T
Wl A\N ~A 7 A A

3 NN

R o reakcija l\kll NO,
R -CH

c W1

(XX1IV) (I1I1) (XI)

R ' ' R
\2 ‘ A3 A3
h

| ”4

b H
1 A A 4
1- NN A A
(XIX) R a_m{ N NO ‘ - NN 2-a
2 1| 2 reciukciios 11 NHR
A} R ~-CH R A R C
— 2-a y R -CH
D NH-R el
N-alkilinimo 3 reakciia 3 NH,
Py o R R
reakciia
) (XXV) . (IX)

wl ir w grupés, esancios (XXIV) formuléje, turi anksciau apradytas
reikSmes.

Minéta nitro grupés redukcijos | amino grupe reakcija paprastai atliekama,
maisant pradinius junginius vandenilio turincioje aplinkoje, kurioje yra atitinkamas
kiekis tinkamo  katalizatoriaus, tokio, kaip pavyzdZiui, platinos ant anglies,
paladzio ant anglies, Raney-nickel ar pana3aus. Be to Sia reakcija taip pat galima

atlikti, maiSant pradinius junginius su natrio sulfidu arba natrio ditionitu
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tinkamame tirpiklyje, tokiame, kaip pavyzdZiui vanduo, metanolis, etanolis ar
panasus.

Visais &ia apradytais atvejais reakcijos produktai gali bdti izoliuojami i3
reakcijos miginio ir, jei reikia, toliau gryninami 3ioje srityje garai Zinomais badais.

Pradinés ir tarpinés medziagos, kurios naudojamos teikiamose reakcijose,
tatiau kuriy gavimo badai Cia neapradyti, yra Zinomi junginiai, ir juos galima
gauti ¥inomais, literatiroje apraytais tokiy junginy gavimo metodais.

Junginiai, turintys (1) »fOqulQ, ir kai kurie 3o idradimo tarpiniai junginiai
gali turéti savo struktiroje asimetrinj anglies atoma. Sis chiralinis centras gali
turéti R- ir S-konfigiracija, kuri atitinka taisykles, apradytas R.S. Cahn, C. Ingold
ir V. Prelog, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 5, 385, 511 (1966).

Junginiai, apraSomi (}) formule ir turintys alkeno grupe, gali bati "E" arba
'Z" formoje. Sio formos turi ta pacia reikime, kaip apraSyta J. Org. Chem., 35,
2849-2868 (1970).

Sio isradimo junginiy grynas stereochemines izomerines formas galima
gauti Zinomais metodais. Diastereoizomerus galima atskirti fiziniais  i§skyrimo
metodais, tokiais kaip selektyvi kristalizacija ar chromatografija, tarkim
prie3priesiniy srauty pasiskirstymas, o enantiomerus galima atskirti viena nuo kito
ju su optiskai aktyviomis rigstimis gauty diastereoizomeriniy drusky selektyvios
kristalizacijos badu. Juos taip pat galima gauti i3 pradiniy medziagy atitinkamy
gryny stereocheminiy izomeriniy formy, jei reakcija vykdoma stereospecifiskai.

Junginiai, turintys (1) formule, jy farmacijai priimtinos su rigtimis sudarytos
druskos ir galimos stereocheminés izomerinés formos turi labai jdomiy
farmakologiniy  savybiy. Jie inhibuoja enzimo aromatazés, katalizuojancio
estrogeny susidryma i§ androgeniniy steroidy Zzinduoliuose, veikima.

Pagal visuotinai priimta nuomone, estrogeny sintezes is androgeny metu
atskyla C-19 kampiné metilo grupe ir susidaro aromatinis A Ziedas. Kad Sios
reakcijos vykty, reikia NADPH ir enzimo "aromatazés. Estrogeny susidarymo i3

androstendiono ir testosterono inhibicija  Zinduoliuose, tokiuose kaip Sunys,
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Ziurkes, pelés ir kates, galima pademonstruoti bandymais in vitro ir in vivo.
PavyzdZiui, aromatazés veikimo inhibicijg in vitro galima pademonstruoti,
analizuojant  3io iSradimo junginiy jtaka [1,23H]-androstendiono ar  [414C)-
androstendiono konversijai | estrona ir estradiolj, dalyvaujant Zmogaus placentos
mikrosomoms. Aromatazés veikimo inhibicija in vivo galima, pavyzdziui,
pademonstruoti, matuojant plazmos estrogeno koncentracijos sumazéjima Ziurkiy
pateléese. Toliau aprasomi ‘"aromatazés inhibicijos in vivo" }r "aromatazes
inhibicijos in vitro" bandymai grindziami cia iSdéstytais principais ir iliustruoja
junginiy, turiniy () formule, estrogeny veikimg inhibuojancias savybes.

Kadangi $ie junginiai gali inhibuoti estrogeny biosinteze, juos galima
naudoti su estrogenais susijusiy ligy, tokiy kaip, pavyzdziui, krities véZio,
endometriozés, endometriumo veézio, kiausidZiy policistozés, gerybiniy krities
augliy, ginekomastijos, lejomiomos ir panasiy ligy gydymui.

Teigiama aromatazés inhibitoriy ir/arba antiestrogeny jtaka, gydant S$ias
ligas, o ypac kriities vézj, apraSyta, pavyzdziui, Cancer Research, 42, Suppl. 8:
3261s (1982).

Auglius, ypa¢ estrogeny salygojamus auglius, gydantj poveikj galima
pademonstruoti in vivo, pavyzdZziui, Sprague-Dawley veisles Ziurkéms su teSmens
augliais.

Kadangi Sio iSradimo junginiai gali bati naudojami estrogeny salygojamoms
ligoms gydyti, akivaizdu, kad S3iame iSradime teikiami ir Zinduoliy, serganciy
minetomis estrogeny salygojamomis ligomis, gydymo badai. Siy bady esmeé yra
tai, kad Zinduoliams sistematiskai duodamas tam tikras, estrogeny salygojamoms
ligoms gydyti reikalingas, (1) formule turintio junginio, farmacijai priimtinos jo su
ragstimi sudarytos druskos arba jo stereocheminio izomero kiekis. Konkreciai
teikiamas estrogeno sintezés Zinduoliuose inhibavimo badas, kurio esmeé tai, kad
Siems  Zinduoliams duodamas estrogeno sinteze inhibuojantis, o konkreciau,

aromataze inhibuojantis (I) formule turinCio junginio_ kiekis.
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Be jau minéty savybiy, kai kurie (l) formule turintys junginiai turi
tromboksano Ay sinteze inhibuojanéiq savybiy.

Kadangi $io isradimo junginiai turi naudingy farmakologiniy savybiy, i§ jy
galima gauti jvairiy farmaciniy preparaty gydymo tikslams.

Ruodiant farmacinius preparatus pagal 3§ iSradima, kaip aktyvus
komponentas imamas efektyvus tam tikro junginio kiekis bazés arba su ragstimi
sudarytos druskos formoje ir reikalingu santykiu maiSomas su farmacijai priimtinu
uzpildu, kurio forma gali bati labai jvairi, priklausomai nuo norimos gaminamo
vaisto formos. Pageidautina, kad tokie farmaciniai preparatai bty vienkartiniy
doziy formos, geriausiai skirti oraliniam, rektaliniam ar perkutaniniam naudojimui
arba parenteralinems injekcijoms. Pavyzdziui, gaminant preparata oraliniam
naudojimui, galima imti bet kokig tradicing farmacine terpe, tarkim vandenj,
glikolius, alyvas, alkoholius ir t.t skystiems oraliniams preparatams, tokiems kaip
suspensijos, sirupai, eleksyrai ir tirpalai, arba kietg uZpildg krakmola, cukry,
kaoling, tepalus, riSiklius, dezintegracijos agentus ir tt. milteliams, piliuléms,
kapsuléms ir tabletéms. Tabletés ir kapsulés yra pazangiausia oraliniy vaisty
vienkartinio naudojimo forma, nes juos labai lengva priimti, ir Zinoma, tada
naudojami kieti farmaciniai uZpildai. Parenteraliniams preparatams kaip uZpildas
dazniausiai imamas sterilus vanduo, nors naudojamos ir kitos medZziagos,
pavyzdziui tam, kad pageréty tirpumas. Gaminant tirpalus injekcijoms, kaip
uzpidus, pavyzdziui, galima naudoti druskos tirpala, gliukozés tirpala, arba
druskos ir gliukozés tirpaly misinj. Galima gaminti ir suspensijas injekcijoms.
Joms galima naudoti tinkamus skystus uZpildus, suspendavimo agentus ir t.t.
Preparatuose, skirtuose perkutaniniam naudojimui, uZpildo sudétyje paprastai
btna jsiskverbima per oda skatinanti medziaga ir/farba Slapinanti medziaga bei
nedideli kiekiai jvairiy kitokiy odos nedirginangiy medziagy. Sios medziagos gali
palengvinti uzdéjima ant odos itfarba norimo preparato gamyba. Siuos
preparatus galima naudoti jvairiy formy, pavyzdZiui laSy, pleistry ar tepaly

formos.
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Minétus farmacinius preparatus, kad juos baty patogu naudoti ir dozuoti,
ypal rekomenduotina gaminti vienkartiniy doziy formoje. Vienkartinés dozés
forma, minima 3io isradimo specifikacijoje ir iSradimo apibréztyje, reiSkia fiziskai
diskretitka vieneta, tinkama vartoti kaip vienkarting doze ir turintj tam tikra
aktyvaus komponento kiekj, kuris apskaiciuotas taip, kad kartu su pridétu
farmaciniu uzpildu sukelty pageidaujama terapinj efekta. Tokiy vienkartinio
dozavimo vienety pavyzdziai gali biti tabletés (jskaitant tabletes su apvalkaleliu),
kapsulés, piliulés, milteliy paketéliai, tirpaly ar suspensijy injekcijoms ampulés,
arbatinio 3auktelio ar valgomo %aukito dydZio dozés ir t.t., arba jy rinkiniai.

Gydytojai, patyre estrogeny sukeliamy ligy gydyme, pagal toliau
pateikiamy bandymy rezultatus gali lengvai nustatyti efektyvy junginio kiekj.
Apskritai reikia pasakyti, kad 3is efektyvus kiekis yra nuo 0,00017 mglkg iki 10
mg/kg kiino svorio, dar geriau nuo 0,001 mg/kg iki 0,5 mg/kg kiino svorio.

Toliau teikiami pavyzdZiai iliustruoja, bet jokiu bidu neapriboja Sio

isradimo apimties. Jei neapibrézta kitaip, visos minimos dalys yra svorio dalys.

EKSPERIMENTINE DALIS

A. Tarpiniy junginiy gavimas

1 Pavyzdys

a) 14 daliy (4-chlor-3-nitrofenil)(4-fluorfenil)-metanono tirpala 69 dalyse 2-
propanamino mai%o per naktj virimo temperatiroje su grjiztamu Saldytuvu. Tada
reakcijos misinj i3pila j vandenj. Nuosédas nufiltruoja, perplauna vandeniu,
isdziovina, nufiltruoja ir igarina. Kaip liekang gauna 14,7 daliy (97,2 %) (4-
fluorfenil)[4-[(1-metiletil)-amino]-3-nitrofenilimetanono (1 tarpinis junginys).

by 14,7 daliy (4-fluorfenil)[4-[(1-metiletil)-amino]-3-nitrofeniljmetanono
tirpala 120 daliy etanolio hidrogenina 2-10° Pa slegyje su 3 dalimis Raney
Nickel katalizatoriaus. Kai absorbuojamas apskaiiuotas vandenilio  kiekis,

katalizatoriy nufiltruoja per diatomine Zeme, o filtrata iSgarina. Kaip liekang
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gauna 12,3 dalies (92,1 %) [3-amino-4—[(1-metiletil)amino]feni|](4—f|uorfeni|)-
metanono (2 tarpinis junginys).

¢) | maifomg ir 3aldomg (5 ©°C) 12,3 daliy  [3-amino-4-[(1-
metiletil)aminolfenil}(4-fluorfenillmetanono tirpalg 150 daliy 6 N druskos ragstyje
prideda 4,7 dalies natrio nitrito. Po to tirpala maiso vieng valanda kambario
temperatiiroje. Misinj pajarmina kalio karbonato tirpalu iki pH 9, ir produkta
ekstrahuoja  dichlormetanu. Ekstrakta idZiovina, nufiltruoja ir iSgarina.  Kaip
liekana gauna 17 daliy (100 %) [1-(1-metiletil)-1H-benzotriazol-5-iljmetanono (3
tarpinis junginys).

d) | maidomg 17 daliy (4-chlorfenil)[1-(1-metiletil)-1H-benzotriazol-5-
illmetanono tirpala 80 daliy etanolio prideda 3,4 dalies natrio tetrahidroborato.
Reakcijos misinj maiSo 1 val. kambario temperatroje, o po to neutralizuoja iki
pH 7. Tada reakcijos misinj koncentruoja, o produkta ekstrahuoja etilo acetatu.
Ekstrakta idZiovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekang grynina chromatografineje
koloneleje su silikageliu, kaip eluenta naudodami dichlormetano ir metanolio
misinj (tario santykis 98:2). Grynas frakcijas surenka, o eluenty iSgarina. Kaip
liekang gauna 10.7 daliy (62,5 %) o-(4-fluorfenil)-1-(1-metiletil)-1H-benzotriazol-
5-metanolio (4 tarpinis junginys).

Panadiu badu gauna:

1—ciklopropil—a—(4—f|uorfenil)—1ﬂ—benzotriazol-S-metanolj kaip liekana (5
tarpinis junginys); ir

1-cikloheksil-a-(4-fluorfenil)-1H-benzotriazol-5-metanolj  kaip  liekang (6
tarpinis junginys).

2 Pavyzdys

a) 50 daliy 4-chlor-3-nitrobenzoinés ragsties ir 222 daliy 1-butanamino
midinj 3 valandas maio virimo temperatiroje su griztamu 3aldytuvu. AtsaldZius
ir iigarinus 1-butanamino pertekliy, reakcijos midinj parGgstina 2 N druskos
ragstimi iki pH 1. | nuosedas iskritusj produkta nufiltruoja ir iSdZiovina. Gauna

59 dalis (100 %) 4-(butilamino)-3-nitrobenzoinés ragsties (7 tarpinis junginys).
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b) 50 daliy 4-(butilamino)-3-nitrobenzoinés ragsties ir 240 daliy metanolio
misinj hidrogenina Parro aparate kambario temperatiroje 3.10° Pa slegyje azoto
armosferoje su 40 daliy Raney Nickel katalizatoriaus. Kai absorbuojamas
apskaiciuotas vandenilio kiekis, katalizatoriy nufiltruoja per diatoming Zeme, o
filtraty isgarinama ir idZiovina. Cauna 43,7 dalies (100 %) 3-amino-4-
(butilamino)benzoines rgities, lyd.t. 158 ©C (8 tarpinis junginys).

¢) | maisoma ir 3aldoma 43,7 dalies 3-amino-4-(butilamino)benzoinés
rgities ir 200 daliy 6 N druskos ragities tirpalo misinj suladina 22 daliy natrio
nitrito tirpala maZame kiekyje vandens. Baigus lasinimg, reakcijos miSinj maiso 4
val. 10-20 ©C temperatiiroje. Produkta nufiltruoja, perplauna 30 daliy vandens
ir perkristalina i§ 2-propanono ir etilo acetato midinio. Produkta nufiltruoja ir
isdziovina. Cauna 33,3 dalies (72,6 %) 1-butil-1H-benzotriazol-5-karboksilo
ragsties, lyd.t. 192,5 ©C (9 tarpinis junginys).

d) | maisoma ir 3aldomg (0 ©C) 23,4 daliy li¢io tetrahidroaliuminato
suspensija 270 daliy sauso tetrahidrofurano porcijomis prideda 45 dalis 1-butil-
1H-benzotriazol-5-karboksilo ragsties. Baigus pridéjima, maidyma tesia dar 1 val.
Po to reakcijos misinj hidrolizina su 50 daliy vandens. Tada misinj nufiltruoja ir
perplauna dichlormetano ir metanolio misiniu (tGrio santykis 1:10). filtrata
isgarina  iki sausumo, o liekang grynina chromatografinéje kolonéléje  su
silikagéliu, kaip eluenta naudodami dichlormetano ir metanolio miSinj (tdrio
santykis 98:2). Grynas frakcijas surenka, o eluentg iSgarina. Kaip alyvos formos
liekang gauna 18 daliy (42,7 %) 1-butil-1H-benzotriazol-5-metanolio (10 tarpinis
junginys).

Panasiu badu gauna:
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Tarpinis RZ P bazé/druska lyd.t. ©C
junginys
11 -CH4 7 baze 106
12 -(CH9)3-CH3 7 baze liekana
13 -(CH9)3-CH3 6 baze liekana
14 -CH3 4 bazée liekana
15 CHj 5 baze liekana
16 -CH4 6 baze alyva
17 -(CH9)3-CH2 4 bazée liekana

Sioje ir toliau teikiamose eksperimentinés dalies lentelese "P"  Zymi
pakeitimo pozicijg benzotriazolo heterociklo benzolo grupéje.

3 Pavyzdys

a) | maiSoma 7,4 daliy kalio permanganato, 0,6 dalies 2-(2-
metoksietoksi)-N,N-bis[2-(2-metoksietoksi)etilletanamino ir 130 daliy dichlormetano
misinj  suladina 7,6  daliy  1-metil-1H-benzotriazol-7-metanolio tirpala
dichlormetane. Baigus ladinimg, misinj dar maiSo 2 val. Tada reakcijos misinj
nufiltruoja per diatomine Zeme ir perplauna dichlormetanu. Organinj sluoksnj
perplauna 30 daliy 2 N druskos rhgsties tirpalu, po to natrio karbonato tirpalu,
isdZiovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekana grynina chromatografinéje kolonéléje su
silikagéliu, kaip eluenta naudodami dichlormetano ir metanolio misinj (tario
santykis 98:2). Crynas frakcijas surenka, o eluentg iSgarina. Gauna 3,5 dalies
(46,6 %) 1-metil-1H-benzotriazol-7-karboksaldehido, lyd.t. 126 ©C (18 tarpinis
junginys).

b) | maiSoma ir virinama su griztamu Saldytuvu Crignardo kompleksa, i3
anksto paruosty i 8,15 dalies 1-brom-3-fluorbenzolo, 1,2 dalies magnio ir mazo
liekio 1,1-oksibisetano, prideda 5 daliy 1-metil-1H-benzotriazol-7-karboksaldehido
tirpala 80 daliy 1,1%oksibisetano. Reakcijos midinj maiSo 2 val. kambario
temperatiiroje, tada iSpila j 300 daliy vandens. Produkta 3 kartus ekstrahuoja 65
dalimis dichlormetano. Sujungtus ekstraktus isdZiovina, nufiltruoja ir iSgarina.

Liekang 15 min. maiSo kambario temperatiroje 100 daliy vandens ir 13 daliy
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petrolio eterio. Produkta nufiltruoja ir iSgarina. Gauna 7,6 dalies (95,2 %) o-(3-

fluorfenil(-1-metil-1H-benzotriazol-7-metanolio, lyd.t. 152 ©C (19  tarpinis
junginys).
Panasiu badu gauna:
R2
OH |
r}-Ci «@N\l )
N

Tarpinis R1 R2 P | bazé/d | lydt,

junginys ruska oc
20 fenil -(CH9)3-CH5 7 bazée 125
21 fenil -CH3 7 bazé liekana
22 | HC- -CHs 7 | baze 126
23 HaC- -(CH»)3-CH3 7 baze liekana
24 | 3-Cl-CgHy- (CH)3-CH4 7 | baze | 1120
25 | 4-Cl-CgHy- ~(CHy)3-CHs 6 | baze | liekana
26 4-F-CgHy- -(CH9)3-CH3 6 baze liekana
27 3-F-CgHy- -(CH9)3-CH~ 6 bazé liekana
28 | 3-F-CgHg- ~(CHo)3-CH4 7 | baze 116
29 | 3-Cl-CeHg- -CHj 7 | baze 128
30 3-Cl-CxHg- -(CH9)3-CH5 6 baze liekana
31 3-F-CgHa- -CH4 5 bazé liekana
32 CH3-(CH9)5- -CHn 5 bazé liekana
33 3-Cl-CqHy- -CHq 5 bazée liekana
34 3-1-CgHy- -CH~ 6 bazée liekana
35 3-F-CgHa- -CH5 6 baze liekana
36 4-Cl-CgHy- -CHy 6 baze liekana
37 CH3-(CH9)9- -CH, 6 bazé liekana
38 3-Br-CgHy- -CH»y 5 bazé alyva
39 3-F-CgHy- -CH, 6 baze liekana
40 3-Cl-CgHy- -(CH9)3-CH4y 5 baze liekana
41 H4C- -(CH9)3-CH 5 baze liekana
42 H3C- -CH3 6 bazé liekana
43 | 3-F-CgHy- (CHo)3-CH4 5 | baze | liekana
44 | 4-F-CgHy- (CHo)3-CH4 5 | baze | liekana
45 4-Cl-CgHy- -(CH3)3-CH> 5 bazé liekana
46 4-Br-CgHg- -(CH9)3-CH3y 5 bazé liekana
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Tarpinis R1 R2 P | baze/d | lydt,

junginys ruska oC
47 4-Cl-CgHy- -CH»y 5 baze liekana
48 3-Br-CgHy- -CH3y 6 baze liekana
49 4-Br-CgHg- -CHy 6 bazé liekana
50 4-Br-CgHgy- -CH3 5 baze liekana
51 4-CFy-CgHy- -CH5 6 bazé liekana
52 2-Cl-CgHy4- -CHq 6 bazé liekana
53 4-CH4-CgHy- -CH~ 6 baze liekana
54 2-naftalenil -CH4 6 baze liekana
55 4-H,CO-CgHy- -CHs 6 bazé liekana

ir a—[4—(4,5-dihidro—4,4-dimetiI—2-oksoazo|y|)fenil]-1-metil-1ﬂ-benzotriazol—6—meta—

nolj kaip liekang (56 tarpinis junginys).

4 Pavyzdys

a) 36,5 dalies 1-butil-1H-benzotriazol-5-metanolio, 35 dalis mangano (IV)
oksido ir 390 daliy dichlormetano maiSo 12 val. kambario temperatiroje.
Mangano (IV) oksida nufiltruoja per diatomine zeme ir j filtrata prideda kitas 35
dalis  mangano (V) oksido. Reakcijos misinj maiso 12 val. kambario
temperatiroje, po to nufiltruoja, o filtratg i3garina.  Liekang  grynina
chromatografinéje  kolonéléje  su  silikagéliu,  kaip  eluenta  naudodami
dichlormetang. Grynas frakcijas surenka, o eluents igarina. Kaip liekana gauna
15,3 dalies (42,2 %) 1-butil-1TH-benzotriazol-5-karboksaldehido (57  tarpinis
junginys).

b) ] maisoma ir Saldomg (-78 ©C) 7,2 dalies 3-bromtiofeno tirpala 70
daliy 1,1%oksibisetano prideda 30 daliy 1,6 M 1-butillicio tirpalo heksane.
Reakcijos misinj maiSo 20 min. toje pacioje Zemoje temperatiroje, o po to | jj
prideda 6 dalis 1-butil-1H-benzotriazol-5-karboksaldehido 1,1-oksibisetane. Tada
misinj dar maiso 2 val. nuo -78 iki -40 ©C temperatdroje. Po to viska iSpila j
200 daliy vandens su ledu, ir produkty 3 kartus ekstrahuoja 56 dalimis 1,1~
oksibisetano. Sujungtus ekstraktus iSdziovina, nufiltruoja ir i3garina. Liekana

grynina chromatografingje kolonéléje su  silikagéliu, kaip eluenta naudodami
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dichlormetano ir metanolio miginj (tirio santykis 98:2). Grynas frakcijas surenka,
o eluenta iSgarina. Liekang perkristalina i§ 2,2%oksibispropano. Produkta
nufiltruoja ir iSdZiovina. Gauna 5 dalis (58,9 %) 1-butil-a-(3-tienil)-1H-
benzotriazol-5-metanolio, lyd.t. 80 ©C (58 tarpinis junginys).

Panasiu badu gauna:

1-butil-a-(2-tienil)-1H-benzotriazol-5-metanolj  kaip liekang (59 tarpinis

junginys);

1-metil-a-(2-tienil)-1H-benzotriazol-6-metanolj  kaip liekang (60 tarpinis
junginys); '

1-meil-a-(3-tienil)-1H-benzotriazol-6-metanolj  kaip liekang (61 tarpinis
junginys).

5 Pavyzdys

a) ] maiSoma 496 daliy aliuminio chlorido ir 900 daliy benzolo misinj
110 ©C temperatdroje suladina 256 dalis 4-fluor-3-nitrobenzoilo chlorido 225
dalyse benzolo. Baigus lasinima, reakcijos misinj maido 1,5 val. vandens vonioje,
o po to 8 val. kambario temperatiroje. Misinj jkaitina iki 60 ©C ir i3pila ant
sutrupinto ledo su 180 daliy koncentruotos druskos ragsties. Atskirta organinj
sluoksnj i8dZiovina, nufiltruoja ir sukoncentruoja. Koncentraty istirpina 2100 daliy
2,2"-oksibispropano, o tirpalg apdoroja diatomine Zzeme ir aktyvuota anglimi.
Nufiltruota tirpalg sukoncentruoja. I3sikristalinusj produkta nufiltruoja ir i¥dZiovina.
Gauna 223 dalis (73 %) (4-fluor-3-nitrofenil)fenilmetanono, lyd.t. 59 °C (62
tarpinis junginys).

b) | ledo vonioje 3aldomag 24,5 dalies (4-fluor-3-nitrofenil)fenilmetanono
tirpala 120 daliy metanolio porcijomis prideda 1,5 dalies natrio tetrahidroborato.
Baigus pridéjima, maiSyma tesia dar 15 min. 0 ©C temperatiroje. Tada j misinj
sulaSina 3 dalis acto rigities 25 dalyse vandens. Baigus laSinima, misin]
sukoncentruoja. Liekang uZpila vandeniu ir produkta ekstrahuoja dichlormetanu.

Ekstrakta iSdZiovina, nufiltruoja ir sukoncentruoja.  Kaip alyvos formos liekang
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gauna 25,1 dalies (100 %) 4-fluor-3-nitro-a-fenilbezolmetanolio (63  tarpinis
junginys).

o 25 daliy 4-fluor-3-nitro-a-fenilbezolmetanolio, 20 daliy hidrazino
monohidrato ir 80 daliy etanolio misinj 1,5 val. maiSo virimo temperatGroje su
griztamu 3aldytuvu. AtSaldzius, prideda 20 daliy 10 N druskos ragsties. Misin;
sukoncentruoja, liekang perplauna du kartus 20 daliy vandens ir itirpina 300
daliy 10 % metanolio tirpalo trichlormetane. Organinj sluoksnj isdZiovina,
nufiltruoja ir sukoncentruoja. Kaip liekang gauna 23,8 dalies (98,6 %) 1-hidroksi-
a-fenil-1H-benzotriazol-6-metanolio (64 tarpinis junginys).

d) | maifoma 1,2 dalies natrio hidroksido tirpala 40 daliy metanolio
prideda 7,8 dalies 1-hidroksi-a-fenil-1H-benzotriazol-6-metanolio. ~ Misinj
sukoncentruoja, o j koncentrata prideda 18 daliy metilbenzolo. Tirpiklj vel
iSgarina, o liekna itirpina 27 dalyse N N-dimetilformamido. Tada i§ karto
prideda 5,52 dalies 1-jodobutano ir mai3o 30 min. 50 ©C temperatdroje. Misinj
sukoncentruoja ir prideda 30 daliy vandens. Sukietéjusj produkta nufiltruoja,
perplauna vandeniu ir itirpina dichlormetane. Organinj sluoksnj isdZiovina,
nufiltruoja ir isgarina. Liekana perkristalina i§ 17,5 dalies 2,2-oksibispropano.
Produkta nufiltruoja ir isdZiovina. Gauna 7,8 dalies (87,4 %) 1-butoksi-a-fenil-
1H-benzotriazol-6-metanolio, lyd.t. 89,2 ©C (65 tarpinis junginys).

Panasiu bidu gauna:

1-etoksi-a-fenil-1H-benzotriazol-6-metanolj, lyd.t. 102,5 ©C (66 tarpinis
junginys);

1-(1-metiletoksi)-a-fenil-1H-benzotriazol-6-metanolj, lyd.t. 109,6 °C (67
tarpinis junginys);

1-metoksi-a-fenil-1H-benzotriazol-6-metanolj, lyd.t. 89,4 ©C (68 tarpinis
junginys);

a-fenil-1-propoksi-1H-benzotriazol-6-metanolj, lyd.t. 104,17 ©C (69 tarpinis
junginys).

6 Pavyzdys
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a) | maisoma 5,2 daliy 1-hidroksi-a-fenil-1H-benzotriazol-6-metanolio
tirpala 30 daliy dimetilsulfoksido prideda 0,96 dalies 50 % natrio hidrido
dispersijos. Reakcijos misinj maiso tol, kol baigia skirtis vandenilis. Tada prideda
3,34 dalies etilo 2-bromacetato ir misinj maiso 30 nim. kambario temperataroje.
Po to prideda 1,38 dalies kalio karbonato ir maiSyma tesia dar 3 val. 50 °C
temperatiiroje. Dimetilsulfoksido sluoksnj isgarina, o liekana i3pila | vandenj su
20 daliy 1 N druskos ragities. Produkta ekstrahuoja trichlormetano ir metanolio
miginiu (torio santykis 90:10). Ekstrakta i3dZiovina, nufiltruoja ir sukoncentruoja.
Koncentratg perkristalina i3 32,5 dalies dichlormetano. Produktg nufiltruoja ir
iédziovina. Gauna 3,1 dalies (68,8 %) a-fenil-1H-benzotriazol-5-metanolio, lyd.t.
143,0 ©C (70 tarpinis junginys).

b) 22,5 dalies a-fenil-1H-benzotriazol-5-metanolio, 4,8 dalies 50 % natrio
hidrido dispersijos ir 90 daliy N,N-dimetilformamido misinj maiso tol, kol baigia
skirtis vandenilis. Tada prideda 14,2 dalies jodometano ir vél maiSo 30 min.
kambario temperatiroje. Misinj sukoncentruoja. Koncentrata i3pila | 50 daliy
vandens ir produkta ekstrahuoja dichlormetanu. Ekstrakta iSdZiovina, nufiltruoja ir
sukoncentruoja. Koncentrata grynina chromatografinéje kolonéléje su silikageliu,
kaip eluenta naudodami trichlormetano ir metanolio misinj (tOrio santykis 99:1).
Pageidaujamas frakcijas surenka, o eluenty i3garina. Perkristalinimo 5 etilo
acetato budu atskiria du izomerus. Pirma izomera toliau grynina perkristalinimu
i etilo acetato. Produkta nufiltruoja ir i¥dZiovina. Gauna 3 dalis (12,5 %) 1-
metil-a-fenil-1H-benzotriazol-6-metanolio, lyd.t. 145 ©C (71 tarpinis junginys).

Kita izomera surenka ir tris kartus perkristalina i$ etilo acetato. Produkty
nufiltruoja  ir i3dZiovina. Gauna 3,3 dalies (13,8 %) 1-metil-a-fenil-1H-
benzotriazol-6-metanolio, lyd.t. 129 ©C (72 tarpinis junginys).

7 Pavyzdys

] maisoma 6,5 dalies 1-butil-a-(3-chlorfenil)-1H-benzotriazol-6-metanolio
tipala 45 dalyse tetrahidrofurano kambario temperatiiroje prideda 3,7 dalies

tionilo chlorido. Reakcijos miginj mai%o 1 val., o po to sukoncentruoja. Produkty
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ekstrahuoja etilo acetatu. Ekstrakta perplauna atskiestu natrio hidrokarbonato
tirpalu, i¥dZiovina, nufiltruoja ir igarina. Kaip liekana gauna 6,2 dalies (88,3 %)
1-butil-6-[chlor(3-chlorfenil)metil]-1H-benzotriazolo (73 tarpinis junginys).

Panasiu badu gauna:

Tarpinis R R2 P [ bazé/d lyd.t.,

junginys ruska oC
74 fenil -0-CH-(CH3), 6 HCl alyva
75 fenil -OCH3y 6 HCl liekana
76 fenil -O-CHy-CH3 6 HCl liekana
77 fenil -O-(CHj)»-CH3 6 HCl alyva
78 fenil -CH; 6 baze alyva
79 | fenil -0-(CH9)3-CH 6 | Hcl alyva
80 fenil -CH; 5 bazé alyva
81 H- -(CH9)3-CH3 7 baze liekana
82 fenil -(CH9)3-CH3 7 baze liekana
83 H- -CHy 7 bazé liekana
84 fenil -CH3y 7 bazé liekana
85 H1C- -CH4 7 baze liekana
86 HyC- -(CH9)3-CH3 7 bazé liekana
87 3-Cl-CgHga- -(CH9)3-CH3 7 bazé liekana
88 | 4-Cl-CgHg- ~(CHy)3-CH 6 | baze | liekana
89 H- -CH4 4 baze liekana
90 | 4-F-CgHy- -(CH4)3-CH3 6 | baze | liekana
91 3-F-CgHg- -(CH)3-CH; 6 bazé liekana
92 3-F-CgHga- (CH9)3-CHy 7 bazé liekana
93 H4C-(CHo)o- (CH4)3-CHs 6 | baze | alyva
94 3-F-CgHy- -CHy 7 bazé liekana
95 3-Cl-CgHg- -CHy 7 baze lickana
96 3-F-CgHy- -CHq 5 baze liekana
97 H4C-(CH>9)5- -CH, 5 bazé liekana
98 3-Cl-CgHg- -CH4y 5 bazée liekana
99 | 4-F-CgHy- -CH4 5 | baze | liekana
100 3-Cl-CgHgy- -CHy 6 baze lickana
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Tarpinis R1 R2 P | bazé/d lyd.t,,
junginys ruska oC
101 4-F-CgHg- -CHq 6 baze liekana
102 4-Cl-CgHgy- -CHy 6 bazée liekana
103 H2C-(CH29)»- -CH3y 6 baze liekana
104 3-Br-CgHy- -CH3y 5 bazé liekana
105 3-F-CgHg- -CH3 6 bazé liekana
106 | 3-Cl-CqHy- (CHp)3-CH3 5 | baze | liekana
107 | HRC- (CHy)3-CH- 5 | baze | liekana
108 H1C- -CH3 6 bazé liekana
109 | 3-F-CgHy- (CHy)3-CH4 5 | baze | liekana
110 4-F-CgHy- -(CH9)3-CH3y 5 bazé liekana
111 H- -(CH9)3-CH3 4 bazé liekana
112 4-Cl-CgHy- -(CH9)3-CH3y 5 bazé liekana
113 3-tienil -(CH9)3-CH3y 5 bazé liekana
114 4-Br-CgHy- -(CH9)3-CH4 5 baze liekana
115 2-tienil -(CH9)3-CH3 5 bazé liekana
116 4-Cl-CgHg- -CH4y 5 baze liekana
117 4-F-CgHg- -CH-(CH3)9- 5 bazé liekana
118 3-Br-CgHy- -CHn 6 baze liekana
119 4-Br-CgHgy- -CH4 6 bazé liekana
120 4-Br-CgHy- -CH3y 5 baze liekana
121 4-F-CgHy- -ciklopropil 5 bazé liekana
122 4-F-CgHg- -cikloheksil 5 baze liekana
123 4-CF3-CgHy- -CHy 6 baze liekana
124 2-Cl-CgHgy- -CHq 6 baze liekana
125 4-CH3-CgHy- -CH3 6 baze liekana
126 2-naftalenil -CHq 6 baze liekana
127 4-CH30O-CgHgy- -CH4 6 | baze liekana
ir  6-(bromfenilmetil)-1-metil-1H-benzotriazolo monohidrobromida (128 tarpinis

junginys), bei

6-[clor[4-(4,5-dihidro-4,4-dimetil-2-oksazolil)fenillmetill-1-metil-1H-benzotriazola

kaip liekang (129 tarpinis junginys).

8 Pavyzdys

245 daliy a-(4-ch|orfeni|)-1-meti|-1ﬂ-benzbtriazol-6—metanolio ir 1500

daliy hidrobromo

ragsties

tirpalo

acto

rigityje

maiso 2,5 val.

40 ©C
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temperataroje. Reakcijos misinj isgarina 60 ©C temperatiiroje, o liekang miSo su
dichlormetanu. AtsaldZius iki 10 ©C, iskritusj produkta nufiltruoja ir i8dZiovina.
Gauna 285 dalis (76,6 %) 6-[brom(4-chlorfenil)metill-1-metil-1H-benzotriazolo
monohidrobromido (130 tarpinis junginys).

9 Pavyzdys

a) | maiSoma ir 3aldoma 58,1 dalies (4-chlor-3-nitrofenil)fenilmetanono
tirpala 240 daliy metanolio porcijomis prideda 4,4 dalies natrio tetrahidroborato.
Baigus pridéjima, reakcijos misinj dar maiso 30 min. kambario temperatiroje.
Tada midinj iSgarina. Liekana supila j vandenj o produkta ekstrahuoja
dichlormetanu. Ekstrakta iSdZiovina, nufiltruoja ir iSgarina. Kaip liekang gauna 58
dalis (99,9 %) 4-chlor-3-nitro-a-fenilbenzolmetanolio (131 tarpinis junginys).

b) 58 daliy 4-chlor-3-nitro-a-fenilbenzolmetanolio ir 450 daliy 48 %
hidrobromo ragsties tirpalo vandenyje midinj 45 min. maiSo virimo temperatiroje
su griztamu Saldytuvu. AtialdZius, produkty ekstrahuoja dichlormetanu. Ekstrakta
isdziovina, nufiltruoja ir iSgarina. Kaip liekang gauna 71,4 dalies (99,3 %) 4-
(bromfenilmetil)-1-chlor-2-nitrobenzolo (132 tarpinis junginys).

c) 31,9 dalies 4-(bromfenilmetil)-1-chlor-2-nitrobenzolo, 49,3 dalies 4-
metil-1H-imidazolo ir 120 daliy acetonitrilo misinj 24 wval. maiSo virimo
temperatiroje su griztamu Saldytuvu. Reakcijos misinj sukoncentruoja, o
koncentrata supila j 150 daliy vandens. Produkta ekstrahuoja dichlormetanu.
Ekstraktg i8dziovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekang grynina chromatografinéje
kolonéléje su silikagéliu, kaip eluenta naudodami trichlormetano, metanolio ir
amoniaku prisotinto metanolio misinj (tUrio santykis 98:1:1). Pageidautinas
frakcijas surenka, o eluenta iSgarina. Liekana pavercia j etandioato druska 80
daliy 2-propanolio. Druska nufiltruoja, perplauna 2-propanoliu ir i3dZiovina.
Gauna 22,8 dalies (54,5 %) 1-[(4-chlor-3-nitrofenil)fenilmetil]-4-metil-1H-
imidazolo etandioato (1:1), lyd.t. 105 ©C (133 tarpinis junginys).

Panasiu badu gauna:
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1-[(4-chlor-3-nitrofenil)metil]-1H-imidazolg, lyd.t. 81,7 ©C (134 tarpinis
junginys);

1-[(3-chlor-3-nitrofenil)fenilmetil]-1H-imidazola (135 tarpinis junginys);

1-[(4-chlor-3-nitrofenil)fenilmetil]-1H-imidazolg (136 tarpinis junginys);

1-[(4-chlor-3-nitrofenil)metil]-2-metil-1H-imidazola, lyd.t. 102 ©°C (137
tarpinis junginys);

1-[(4-chlor-3-nitrofenil)fenilmetill-5-metil-1H-imidazola, lyd.t. 164 ©C (138
tarpinis junginys);

1-[(3-chlorfenil)(4-metoksi-3-nitrofenil)metil]-1H-imidazolg kaip liekang (139
tarpinis junginys);

1-[(3-chlor-4-nitrofenil)(4-chlorfenil)metill-1H-imidazolo  etandioata  (1:1)
(140 tarpinis junginys);

10 Pavyzdys

] maidoma 10 daliy 4-chlor-a-metil-3-nitrobenzolmetanolio tirpalg 90 daliy
tetrahidrofurano prideda 8 dalis 1,1*karbonilbis[1H-imidazolo]. Reakcijos misinj 4
val. maiSo virimo temperatiiroje su griztamu 3aldytuvu, tada tetrafurano sluoksnj
iSgarina. Po to prideda 90 daliy metilbenzolo ir vél 75 val. maiSo virimo
temperatiroje su griztamu 3aldytuvu. Reakcijos miSinj iSgarina, o liekang ipila j
vandenj. | misinj prideda amonio hidroksido tirpalo ir produkta ekstrahuoja
dichlormetanu. Ekstrakta iSdZiovina, nufiltruoja ir i3garina. Liekana grynina
chromatografinéje  kolonéléje  su  silikagéliu, kaip eluenta  naudodami
trichlormetano ir amoniaku prisotinto metanolio misinj (tdrio santykis 95:5).
Pirma frakcija surenka, o eluenty iSgarina. Liekang prekristalina i§ 84 daliy 1,1~
oksibisetano. Produkta nufiltruoja ir i$dzZiovina. Gauna 4,2 dalies (33,3 %) 1-[(4-
chlor-3-nitrofenil)etil]-1H-imidazolo (141 tarpinis junginys).

11 Pavyzdys

a) 2,52 dalies 4H-1,2,4-triazolamino, 8 daliy 4-chlor-3-
nitrobenzolmetanolio metansulfonato (esterio) ir 40 daliy acetonitrilo misinj 3

val. maiSo virimo temperatiroje su grjztamu Saldytuvu. AtSaldZius, produkta
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nufiltruoja, perplauna acetonitrilu ir iéd¥iovina. Gauna 9,9 dalies (94 %) 4-
amino-1-[(4-chlor-3-nitrofenil)metil]-1,2,4-triazolio metansulfonato, lyd.t. 163,9 °©C
(142 tarpinis junginys).

b) | maisomg 8,75 dalies 4-amino-1-[(4-chlor-3-nitrofenil)metil]-1,2,4-
triazolo metansulfonato tirpala 85 dalyse 1 N druskos ragsties prideda 7,15
dalies 59 % fosfino ragsties. Misinj atialdo lede ir j ji prideda 3,5 dalies natrio
nitrito tirpalo 15 daliy vandens. Misinj maiSo 2 val. kambario temperatiroje.
Tada j jj prideda koncentruoto amonio hidroksido pertekliy ir maiSyma tesia dar
15 min. Produkta nufiltrtuoja, perplauna vandeniu, 2-propanoliu ir 2,2*
oksibispropanu, ir perkristalina i§ 8 daliy 2-propanolio. Produkta nufiltruoja ir
i¥diovina. Gauna 5 dalis (83,8 %) 1-[4-chlor-3-nitrofenilimetill-1H-1,2,4-triazolo,
lyd.t. 98,9 ©C (143 tarpinis junginys).

Panasiu budu gauna:

1-[4-chlor-3-nitrofenil)fenilmetil]-1H-1,2,4-triazolg ~ kaip  alyvos  formos
lieckana (144 tarpinis junginys).

12 Pavyzdys

] 184 dalis at3aldytos (10 °C, ledo vonia) koncentruotos sieos rugsties
porcijomis per 1 val. prideda 75 dalis 1-[(3-metoksifenilimetil]-1H-imidazolo
mononitrato. Baigus pridéjima, maiSyma tesia dar 30 min. 10 ©C temperatiroje.
Tada per 30 min. 15 OC temperataroje sulasina 15 daliy koncentruotos azoto
ragities. Suladinus, miSinj vel maiso 30 min. 10 ©C temperatroje. Po to
reakcijos misinj iSpila ant 1500 daliy sutrupinto ledo ir apdoroja amonio
hidroksido tirpalu. Produkta ekstrahuoja dichlormetanu. Ekstrakty iSdZiovina,
nufiltruoja ir isgarina. Liekana grynina chromatografinéje kolonéléje su silikagéliu,
kaip eluenta naudodami etilo acetato, metanolio ir amoniaku prisotinto
metanolio misinj (tdrio santykis 95:2,5:2,5). Grynas frakcijas surenka, o eluenta
isgarina vakuume. Liekang maiSo su 45 dalimis etilo acetato. ISkritusj j nuosedas

produkta nufiltruoja, perplauna 2,2'-0ksibfspropanu ir i3dziovina. Gauna 28,2
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dalies (40,3 %) 1-[(3-metoksi-4-nitrofenil)metill-1H-imidazolo (145 tarpinis
junginys).

13 Pavyzdys

8 daliy  1-[(4-chlor-3-nitrofenil)metil]-1H-imidazolo  ir 42  daliy
cikloheksanamino midinj 2 val. maiSo virimo temperatiroje su grjiZtamu
Zaldytuvu. Misinj isgarina, o liekang maido su 2,2-oksibispropanu. I3kritusj |
nuosédas produkta nufiltruoja, perplauna vandeniu ir 2,2-oksibispropanu, ir
grynina chromatografinéje kolonéléje su silikagéliu, kaip eluentg naudodami
trichlormetano ir metanolio misinj (tdrio santykis 90:10). Grynas frakcijas
surenka, o eluenta idgarina. Liekang maiSo su 2,2-oksibispropanu ir etilo
acetatu. Produkta nufiltruoja, perplauna etilo acetatu ir 2,2-oksibispropanu ir
i¥dZiovina vakuume 60 ©C temperatiroje. Gauna 9,5 dalies (93,8 %) N-
cikloheksil-4-(1H-imidazol-1-ilmetil)-2-nitrobenzolamino, lyd.t. 121,171 ©°C (146
tarpinis junginys).

Panasiu bladu gana:

Tarpinis R1 R8 R? bazé/ lyd.t.,

junginys druska ocC
147 | H- -NH-(CH)3-CH1 -NO, bazé 117,5
148 | H- -NO, -NH-(CH>)3-CH3 bazé 89,1
149 H- -NH-cikloheksil -NO, bazé 134,7
150 | H- -NH-CgHs -NO, bazé 150,8
151 | HaC- -NO; NH-(CH)3-CH3 | HNO3/H,O | 84,7
152 fenil -NO, -NH-(CHj)3-CH3 bazé lickana
153 fenil -NH-(CH»)3-CH3- -NO, bazée alyva
154 | fenil NH-CH-(CH3)9 -NO; - baze alyva
155 H- -NH-ciklopropil -NO, baze 111,6
156 H- -NH-CH-(CH3), -NO, baze 101,6
157 | H- -NH-(CH5),-CH4 -NO, bazé 98,9
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Tarpinis R1 R8 R bazeé/ lyd.t.,

junginys druska oC
158 fenil -NH-CH3 -NO, bazée liekana
159 | H- NH-CH,-(4-Cl-CgHg) | -NO; baze 124,7
160 | H- “NH-(CH5),-CH-(CH)3 | -NO, bazé 75,4
161 | H- -NO, NH-(CH5),-CH1 bazé 98,4
162 | H- -NO, “NH-CH-(CH3);. baze 98,3
163 | H- -NO, _NH-(CH5),-CgHs bazé 100,5
164 | H- NH-CHp-(4-F-CgHyg) | -NO, baze 111,0
165 | H- “NH-CH,-CHs -NO, bazé 106,2
166 | H- NH-CHy-(3-F-CgHg) | -NO, bazé 95,4
167 | H- 'NH'|CH'CH2'CH3 -NO, baze liekana

CHy
168 | H- ;\':;';:_C;lf!l"[zz'" NO, | baze 130,7
169 fenil -NH-cikloheksil -NO, bazé liekana
170 H- -NH-ciklopentil -NO» bazé 81,9
171 | h- N 2,3 4-tetrahidro- | o, baze | 118,0
172 | H- -NH-CHy-CH=CH, ‘NO, baze 86,4
173 H- NO, -NH-CH9-CgHg bazée liekana
174 H- -NH-CH>-ciklopropil -NO, bazé 101,4
175 H- -NH-CH;-2-tienil -NO» bazé liekana
176 | H- -NH-(CH5)3-OH -NO, bazé 107,0
177 | H- NH-CHy-C-(CH3)3 -NO, baze 113,7
178 | H- NH-(CHp),-N-(CH3), | -NO, baze 11,6
179 | H- .:j d':;12_'13’_'ifihid'°’1 H- -NO, baze 200,2
180 | 4-Cl-CeHg- | -NH-CH-(CH3), NO, (COOH), | 1109
181 | 4-Cl-CgHy- | -NH-cikloheksit -NO, (COOH), | 114,4
182 4-Cl-CgHy- | -NH-fenil -NO, baze alyva
183 | 4-Cl-CgHy- 'NH'|CH'C6H5 -NO, baze liekana
CHs

184 4-Cl-CgHy- | -NH-CH)-(4-Cl-CgHy) | -NOy bazé liekana
185 | 4-Cl-CeHy- | -NH-CH,-CeHi NO, baze liekana

14 Pavyzdys
7,9 dalies N-cikloheksil-4-(1H-imidazol-1-ilmetil)-2-nitrobenzolamino, 22,9
dalies natrio ditionito, 2,88 dalies etanolio ir 240 daliy vandens miSinj maiSo

kambario temperatiroje. Pasibaigus reakcijai, etanolio sluoksnj isgarina. Vandenin]
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sluoksnj atskiedZia kalio karbonato tirpalu ir 2 kartus ekstrahuoja: pirma karta

dichlormetanu, o po to trichlormetano ir metanolio midiniu (tdrio santykis

90:10). Sujungtus ekstraktus isdZiovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekang supila |

metilbenzola ir tirpikl] igarina. Kaip liekang gauna 7 dalis (98,0 %) NT-

cikloheksil-4-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1,2-benzoldiamino (186 tarpinis junginys).

Panasiu badu gauna:

I ) 8
L
Rl-(lzﬂ Rg

Tarpinis R! RS R? bazé/ lyd.t.,

junginys druska oC
187 -H -NH» -NH-CH4y baze liekana
188 -H -NH-(CH9)3-CHz -NH+ baze liekana
189 -H NH, -NH-(CH>)3-CH3y baze liekana
190 -H NH-cikloheksil -NH, baze liekana
19 -H -NH-CgHsg -NH, bazé liekana
192 -H -NH-CH,-CgHs -NH, bazé liekana
193 -CgHs NH, -NH-(CH3)3-CH3 bazée liekana
194 -CHy -NH> -NH-(CH9)3-CH3 bazé liekana
195 | -CgHs -NH-(CH5)3-CH- -NH, bazé liekana
196 | -CgHs -NH-CH(CH3), -NH, bazé liekana
197 -H -NH-ciklopropil -NH- bazé liekana
198 | -H -NH-CH(CH3), NH, baze liekana
199 -H -NH» -NH-CH»-CgHg bazé liekana
200 | -H -NH-(CHy)7-CH3 -NH, baze liekana
201 | -H -NHCH-(4-Cl-CgHg) | -NH; bazé liekana
202 | -H -NH(CH5)»-CH(CH=), | -NH, bazé lickana
203 | -H -NH, -NH-(CH9)5-CgHs | baze liekana
204 -H -NH-CH9-(4-F-CgHy) -NH bazé liekana
205 -H -NH-CH+-(3-F-CgHyg) -NH, bazé liekana
206 | -H 'NH'!CH'CHTCH3 -NH; baze liekana

CH

207 | -H 'Z'j‘ir'bidklo'lz‘z'”hept' NH, - baze | liekana
208 -H -NH-ciklopentil -NH, bazé liekana
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Tarpinis R1 R8 rR? bazé/ lyd.t.,
junginys druska oc
209 -H 1 ,2,3,4ttetrah|dro—1 i -NH, bazé liekana
naftalenil
210 |-H -NH-CH,-CH=CH, -NH, baze liekana
211 -H -NH-CHy-c-CqHj -NH, bazé liekana
212 -H -NH-(CH»)3-OH -NH» bazé liekana
213 | 4-Cl-cgH,- | ©-metl-2-furani)- -NH, baze | liekana
metilamino
214 4-CI-C6H4- -NH-CHQ-(4-C|-C6H4) -NH2 bazé liekana
215 4-Cl-CgHy- | -NH-C3Hc:-c -NH- bazé liekana
15 Pavyzdys
9 daliy 2,3-dihidro-N-[5-(1H-imidazol-1-ilmetil)-2-nitrofenil]-1H-inden-1-
amino, 2 daliy 4 % tiofeno tirpalo metanolyje ir 200 daliy metanolio miinj

hidrogenina normaliame slégyje kambario temperatiroje su 2 dalimis 5 %

platinos ant anglies katalizatoriaus. Kai absorbuojamas apskaiiuotas vandenilio

kiekis, katalizatoriy nufiltruoja, o filtraty i%garina. Kaip liekana gauna 8 dalis N2-

(2,3-dihid

ro-2H-inden-1-il)-4-(1H-imidazol-1-iSmetil)-1,2-benzoldiamino (216 tarpi-

nis junginys).

Panasiu badu gauna:

N
R-CI:H Rg
Tarpinis R R8 R bazé/ lyd.t.,
junginys druska oC
217 -fenil -NH-CH- -NH» baze liekana
218 -H -NH» -NH-(CH9)7CH3 baze liekana
219 -H -NH, -NH-CH-(CH3)- baze liekana
220 -H -NH-CHy-CH;, -NH, baze liekana
221 ~fenil -NH-c-CgH11 -NH» bazé liekana
222 ~fenil -NH» -NH-CH,-CgHg bazé liekana
223 -H -NH-CH,-2-tienil -NH> bazé liekana
224 | -H -NH-CHy-C-(CH3)4 “NH; bazé liekana
225 4-Cl-CgHy- | -NH-CH-(CH3)» -NH, baze liekana
226 4-Cl-CgHy- | -NH-c-CgHgy- -NH» baze liekana
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Tarpinis R R RI bazé/ lyd.t.,
junginys druska oc
227 -H -NH(CH2)2-N(CH3)2 -NH» baze liekana
228 4-Cl-CgHyg- | -NH-CgH5g -NH> baze liekana
229 | 4-Cl-CgHy- | -NH(CH)9CH(CHR), | -NH, baze liekana
230 4-C|-C5H4- NH-(I:H-CF'HS -NH» bazé liekana
CHs "
16 Pavyzdys

10 daliy  6-[chlor4-(4,5-dihidro-4,4-dimetil-2-oksazolil)fenil]metil]-1-metil-

1H-benzotriazolo ir 10 daliy 1H-imidazolo tirpala 80 daliy acetonitrilo 4 val.

maiSo virimo temperatiroje su grjiztamu 3aldytuvu. Reakcijos miginj iSgarina, o

produkty ekstrahuoja etilo acetatu. Ekstrakta perplauna praskiestu kalio karbonato

tirpalu, iSdZiovina ir idgarina. Liekana grynina chromatografinéje kolonéléje su

silikagéliu, kaip eluenta naudodami dichlormetano ir metanolio miinj (tdrio

santykis 98:2). Grynas frakcijas surenka, o eluenty iSgarina. Kaip liekana gauna

7,1 dalies (65,6 %) 6-[[4-(4,5-dihidro-4,4-dimetil-2-oksazolil)fenill(1H-imidazol-1-

ihmetil]-1-metil-1H-benzotriazolo (231 tarpinis junginys).
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B. Galutiniy junginiy gavimas
17 Pavyzdys

4 daliy %-(chlorfenilmetil)-1-metil-1H-benzotriazolo, 5,65 daliy 1H-
imidazolo ir 20 daliy acetonitrilo miinj maiSo 1,5 valandos virimo temperatioje
su griztamu 3aldytuvu. Po to misinj koncentruoja, prideda 50 daliy vandens, ir

dichlormetanu. nufiltruoja ir

produkta  ekstrahuoja Ekstrakta  iSdziovina,
koncentruoja. Liekang i3valo filtracijos per silikageél] .. badu, kaip eluenta
naudodami trichlormetang ir metanolj (tario santykis 95:5). Grynas frakcijas
surenka, o eluenty iSgarina. Liekang 45 dalyse tetrahidrofurano pavercia j nitrato
druska. Druska nufiltruoja, perplauna tetrahidrofuranu ir iSdziovina. Gauna 3,9
dalies (80,2 %) 5-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetil]-1-metil-1H-benzotriazolio
mononitrato, lyd.t. 111,9 °C (1 junginys).

Panasiu badu gauna:

Az—— A3

ly it R
NN~

1} ¥~y
R -CH "
N

Jung. R! R2 -A1=A2.A3=A4%. [ P | Bazé&/ | Lydt,
Nr. druska oC
2 fenil -O-CH-(CH1), -CH=CH-N=CH- |6 | HNO; 103,4
3 fenil -O-CH4 -CH=CH-N=CH- |6 |HNO; 93,1
4 fenil -O-CH9-CHj -CH=CH-N=CH- |6 |HNO; 98,1
5 fenil -0-CHy-CHy-CH3 | -CH=CH-N=CH- |6 | HNO; 120,2
6 fenil -0-(CH9)3-CH; | -CH=CH-N=CH- |6 | HNO4 86,0
7 fenil -CHj -CH=CH-N=CH- |6 |(COOH);, | 1126
8 H- -(CH5)3-CH4 -CH=CH-N=CH- |7 | baze 109,7
9 fenil -(CH5)3-CHj -CH=CH-N=CH- |7 |HCl 225,2
10 H- -CH~ -CH=CH-N=CH- {7 |05 H,0 |1758
11 fenil -CH4 -CH=CH-N=CH- |7 | baze 192,2
12 H+C -CHj -CH=CH-N=CH- |7 | baze 180,1
13 | H;C -(CHg)3-CH3 CH=CH-N=CH- |7 |(COOH), | 858
14 3-Cl-CgHy- -(CH-)3-CH4 -CH=CH-N=CH- |7 |(COOH), | 1443
15 4-Cl-CgHy- -(CH)3-CH3 -CH=CH-N=CH- |6 |(COOH), | 99,4
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Jung. R1 R2 A1=A2.A3=A%. | P Bazé/ Lyd.t.,
Nr. druska oC

16 H- -CHy -CH=CH-N=CH- |4 | bazé 132,7
17 4-F-CgHgy- -(CH,)3-CH» CH=CH-N=CH- |6 | (COOH), | 91,2
18 3-F-CgHg- ~(CH3)3-CH3 -CH=CH-N=CH- |6 |(COOH), | 898
19 | 3-F-CgHs- -(CHj)3-CHy -CH=CH-N=CH- |7 [Hcl 212,0
20 CH3-(CHg)y- | ~(CH9)3-CH4 -CH=CH-N=CH- |6 [(CQOH); | 1245
21 3-F-CgHy- -CH4 -CH=CH-N=CH- |7 | baze 182,3
22 3-Cl-CgHy- -CH» -CH=CH-N=CH- |7 |{ baze 195,1
23 3-Cl-CgHy- -(CH3)3-CH4 -CH=CH-N=CH- |6 | (COOH), | 71,5
24 3-F-CgHy- -CH4 -CH=CH-N=CH- |5 | baze 150,1
25 CH4-(CHp)p- | -CH3 -CH=CH-N=CH- |5 | baze 112,4
26 3-Cl-CgHy- -CH3 -CH=CH-N=CH- |5 |[ baze 146,1
27 4-F-CgHgy- -CH4 -CH=CH-N=CH- |5 |(COOH); | 152,4
28 3-Cl-CgHy- -CHy -CH=CH-N=CH- |6 |{(COOH), | 90,5
29 4-F-CgHy- -CHy -CH=CH-N=CH- |6 | (COOH), | 96,5
30 4-Cl-CgHy- -CHx -CH=CH-N=CH- |6 | (COOH),/ | 90,2

0,5 H,O
31 H3C-(CH)p- | -CH4 -CH=CH-N=CH- |6 | baze 95,0
32 3-Br-CeHy- -CH; -CH=CH-N=CH- |5 | baze 143,2
33 3-F-CgHgy- -CHj -CH=CH-N=CH- |6 |(COOH), |189,9
34 3-Cl-CgHy- ~(CH+)3-CH4 -CH=CH-N=CH- |5 |(COOH), | 1208
35 H4C- ~(CH9)3-CH3 -CH=CH-N=CH- |5 |*1:1) 100,5
36 HyC- -CH,y -CH=CH-N=CH- | 6 | baze 116,8
37 3-F-CgHy- -(CH9)3-CH4 -CH=CH-N=CH- |5 | (COOH), | 131,2
38 4-F-CgHy- -(CHy)3-CH3 -CH=CH-N=CH- |5 |(COOH), | 166,
39 H- -(CH9)3-CH3 -CH=CH-N=CH- |4 |(COOH), | 958
40 4-Cl-CgHyg- -(CH9)3-CHa -CH=CH-N=CH- |5 |(COOH)/ | 135,7

0,5H,0
41 3-tienil -(CHy)3-CHx -CH=CH-N=CH- |5 | (COOH), | 168,9
42 4-Br-CgHy- -(CHp)3-CH3 -CH=CH-N=CH- |5 |(COOH)y/ | 152,9

0,5H,0
43 3-Cl-CgHy- -CHs -CH=CH-N=C- |5 |baze 177,4

CIH 3

44 2-tienil -(CHy)3-CH3 -CH=CH-N=CH- |5 |(COOH); | 1435
45 4-Cl-CgHgy- -CH4 -N=CH-N=CH- |6 | (COOH), | 104,2
46 4-Cl-CgHy- -CHs -CH=N-N=CH- |6 |05 HyO | 1198
47 4-Cl-CgHy- -CHj -CH=CH-N=CH- |5 | baze 172,4
48 4-Cl-CgHy- -CHj -CH=CH-N=CH- |6 | HCV/H,O | 151,2
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Jung. R! R? -AAV=A2.A3=A%. | P | Bazé/ Lyd.t.,
Nr. druska oC
49 4-F-CgHy- -CH-(CH3g)y -CH=CH-N=CH- 5 | bazé 155,3
50 3-Br-CgHg- -CH- -CH=CH-N=CH- |6 |(COOH)y/ | 107,7
0,5H,0
51 4-Br-CgHy- -CHy -CH=CH-N=CH- |6 [(COOH), | 136,2
52 4-Br-CgHg- -CH~ -CH=CH-N=CH- |5 [baze 180,1
53 4-F-CgHy- C-C1Hs- -CH=CH-N=CH- |5 [ baze 94,6
54 4-F-CgHy- C-CeHq1- -CH=CH-N=CH- |5 |baze 157,6
55 4-CF3-CgHyg- | -CH3 -CH=CH-N=CH- | 6 | (COOH),/ | 89,9
0,5H,0
56 2-Cl-CgHy- -CH, -CH=CH-N=CH- 6 | (COOH)9/ | 132,6
0,5H,0
57 4-CH3-CgHyg- | -CH4 -CH=CH-N=CH- |6 | (COOH),/ | 140,9
0,5H,0
58 2-naftalenil -CH3 -CH=CH-N=CH- 6 |0,5H,0 148,8
59 4-CH30-CgHg- | -CH4 -CH=CH-N=CH- | 6 |(COOH), | 144,2
60 CgHg-CHo- -CH3 -CH=CH-N=CH- |5 | baze 159,9
61 CH-CgHy- -CH- -CH=CH-N=CH- |5 | baze 176,5
* = (E)-2-butendioatas
18 Pavyzdys
12,8 dalies  6-(bromfenilmetil)-1-metil-1H-benzotriazolio  monohidro-

bromido, 14,8 dalies 4-metil-1H-imidazolo ir 80 daliy acetonitrilo misinj maiso
8 valandas virimo temperatroje su griztamu 3aldytuvu. Misinj sukoncentruoja, o

liekang maiSo su 100 daliy vandens. Produkta ekstrahuoja dichlormetanu.

Ekstrakta ~i3dZiovina, nufiltruoja ir igarina. Liekang du kartus iSvalo

chromatografinéje  kolonéléje  su  silikagéliu, kaip  eluent3  naudodami

trichlormetana ir metanolj (tario santykis 99:1). Pageidaujamg frakcija surenka, o
eluenta iSgarina. Liekana iSvalo atbulinés fazés chromatografijos metodu (HPLC)
per Li Chroprep RP, kaip eluent3 naudodami metanolio, trihidrofurano ir
amonio acetato miinj (taro santykis 30:5:65). Gryna frakcija surenka, o eluentg
iSgarina. Liekang tetrahidrofurane pavercia j etandioato druska. Druska nufiltruoja
(13,5 %) 1-metil-6-[(4-metil-1H-imidazol-1-

ir isdziovina. Gauna 1,6 dalies

iDfenilmetil]-1H-benzotriazolo etandioato (1:1), lyd.t. 203,17 °C (62 junginys).
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19 Pavyzdys

203 daliy  6-[brom(4-chlorfenil)metill-1-metil-1H-benzotriazolo  mono-
hidrobromido ir 170 daliy 1H-imidazolo tirpal 1350 daliy metilbenzolo maiso
28 valandas virimo temperatiroje su griztamu 3aldytuvu. Reakcijos misiniui
leidZia atalti iki 80 ©C, tada jj idgarina. Alyvos formos liekana idtirpina
dichlormetane. Organinj sluoksnj perplauna praskiesta druskos ragstimi. Atskirta
vandeninj  sluoksnj apdoroja natrio  hidroksido tirpalu ir  ekstrahuoja
dichlormetanu.  Sujungtus  dichlormetano  sluoksnius  perplauna  vandeniu,
nufiltrtuoja i iSgarina. Liekana iSgrynina chromatografingje kolonéléje su
silikageliu, kaip eluenta naudodami dichlormetng ir metanolj (tario santykis
95:5). Grynas frakcijas surenka, o eluenty idgarina. | liekana prideda 210 daliy
1,1oksibisetano ir palieka stoveti per savaitgalj. Kieta produkta nufiltruoja ir
i8dziovina 50 ©C temperatiroje. Gauna 48,1 dalies (29,7 %) 6-[(4-chlorfenil)(1H-
imidazol-1-il)metil]-1-metil-1H-benzotriazolo, lyd.t. 87,7 ©C (63 junginys).

20 Pavyzdys

| maiSoma 284 dalies 1H-1,2,4-triazolo tirpala 135 dalyse N,N-
dimetilformamido azoto atmosferoje prideda 11,4 dalies 80 % natrio hidrido
dispersijos. MiSinj 1 valanda maiSo kambario temperattroje, 0 po to prideda 40
daliy  6-[chlor(4-chlorfenil)-metil]-1-metil-1H-benzotriazolo tirpalo 90 daliy N,N-
dimetilformamido. Misinj maifo 1 val. 60 OC temperatiroje. Tada reakcijos
misinj praskiedZia 50 daliy vandens ir i3garina. Liekana ekstrahuoja etilo acetatu.
Ekstrakta ~ perplauna  vandeniu, nufiltruoja  ir idgarina.  Liekana  iSvalo
chromatografinéje  kolonéléje  su  silikageliu, kaip  eluenta  naudodami
dichlormetano ir metanolio midinj (tirio santykis 99:1). Grynas frakcijas surenka,
o eluenty i3garina. Liekang perkristalina i§ 2-propanono ir 1,1%oksibisetano.
Produkta nufiltruoja ir iSdziovina. Gauna 13 daliy (29,2 %) 6-[(4-chlorfenil)-(1H-
1,2,4-trizol-1-ilmetil]-1-metil-1H-benzotriazolo, lyd.t. 178,9 ©C (64 junginys).
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21 Pavyzdys

| maisoma 4,25 dalies 1H-1,2,4-triazolo tirpala 47 dalyse N,N-
dimetilformamido azoto atmosferoje prideda 2 dalis 50 % natrio hidrido
dispersijos. Miinj 10 minuciy maiSo kambario temperatiroje, o po to prideda 6
daliy 6-[chlor(3-chlorfenil)-metill-1-metil-1H-benzotriazolo tirpalg 47 dalyse N,N-
dimetilformamido. Misinj maiSo 1 val. 50 ©C temperatiroje, tada atsaldo iki
kambario temperataros. Produkta ekstrahuoja etilo acetatu. Ekstrakta i3dZiovina,
nufiltruoja ir iSgarina. Liekang i3valo chromatografinéje kolonéléje su silikagéliu,
kaip eluenta naudodami dichlormetané ir metanolj (tario santykis 95:5). Grynas
frakcijas surenka, o eluenta iSgarina. Liekana 2-propanone pavercia etandioato
druska. Druska nufiltruoja ir perkristalina i§ 2-propanono ir 1,1-oksibisetano
miSinio. Produkta nufiltruoja ir iSdZiovina. Gauna 2,8 dalies (33,7 %) 6-[(3-
chlorfenil)-(1H-1,2,4-trizol-1-il)metil]-1-metil-1H-benzotriazolo  etandi-cato  (1:1),
lyd.t. 125,0 ©C (65 junginys).

22 Pavyzdys

9,1 dalies 6-(bromfenilmetil)-1-metil-1H-benzotriazolo monobromido, 10,25
dalies (4-metil-1H-imidazol-1-il)-fenilmetanono ir 64 daliy acetonitrilo miginj
maiso 3 valandas virimo temperatiroje su griztamu Saldytuvu. Acetonitrilo
sluoksnj i3garina, o liekang maiSo per naktj su 16,6 daliy kalio karbonato ir 80
daliy vandens misiniu. Produkta ekstrahuoja dichlormetnu. Ekstrakta isdZiovina,
nufiltruoja ir iSgarina. Liekang valo chromatografineje kolonéléje su silikageliu,
kaip eluenta naudodami trichlormetna ir metanolj (tirio santykis 98:2).
Pageidaujama frakcija surenka, o eluenta iSgarina. Liekang valo atvirkicios fazés
chromatografijos metodu su Li Chroprep RP 18, kaip eluenta naudodami
metanolio, tetrahidrofurano ir amonio acetato misinj (tdrio santykis 30:5:65).
Gryna frakcijg surenka, o eluenty iSgarina. Liekang dar karta valo chromato-
grafinéje kolonéléje su silikagéliu, kaip eluenta naudodami trichlormetno ir
metanolio miinj (tdrio santykis 95:5). Gryna frakcija surenka, o eluentg isgarina.

Liekang tetrahidrofurane pavertia j etandioato druska. Druska nufiltruoja ir
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iSdZiovina vakuume 80 ©C temperatiiroje. Gauna 3,1 dalies (35,8 %) 1-metil-6-
[(5-metil-1H-imidazol-1-il)fenilmetil]-1H-benzotriazolo  etandioato (1:1),  lydt
120,7 ©C (66 junginys).

23 Pavyzdys

8,2 daliy 6-(bromfenilmetil)-1-metil-1H-benzotriazolo monohidrobromido,
3,45 dalies 4H-1,2,4-triazol-4-amino ir 64 daliy acetonitrilo . mi3inj maiso 2
valandas virimo temperatiiroje su griztamu Saldytuvu, po to maiSyma tesia per
naktj kambario temperatiroje. Nuosédas nufiltruoja, o filtraty sukoncentruoja.
Gauna 4-amino-1-[(1-metil-1H-benzotriazol-6-il)fenilmetil]-4H-1,2,4-triazolo bromi--
da. | jo tirpalg sulaina 7,3 dalies 50 % fosfino ragsties tirpalo ir 7,3 dalies 12
N druskos ragities tirpalo 40 daliy metanolio ir 20 daliy vandens bei 3,45
daliy natrio nitrito tirpala 20 daliy vandens. Baigus laSinima, maiSymga tesia dar
30 min. kambario temperatiroje. Metanolio sluoksnj iSgarina, o liekana apdoroja
amonio  hidroksido tirpalu. Produkta ekstrahuoja  dichlormetnu. Ekstrakta
i8dZiovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekana du kartus valo chromatografinéje
kolonéléje su silikagéliu, kaip eluents naudodami trichlormetnao ir metanolio
misinj (tdrio santykis 98:2). Grynas frakcijas surenka, o eluenta iSgarina. Liekana
36 dalyse tetrahidrofurano pavertia j etandioato druska. Druskg nufiltruoja ir
perkristalina i§ 45 daliy etilo acetato. Produkta nufiltruoja ir i3dZiovina. Gauna
3,1 dalies (40,7 %) 1-metil-6-[fenil-(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-1H-benzotriazolo
etandioato (1:1), lyd. t. 164,9 °C (67 junginys).

24 Pavyzdys

| maiSomg ir kaitinama 3,2 dalies 1-metil-o-(2-tienil-1H-benzotriazol-6-
metanolio tirpalg 45 dalyse tetrahidrofurano azoto atmosferoje prideda 4,2 dalies
1,1"karbonilbis[1H-imidazolo]. Reakcijos misinj maiso 30 min. 50 ©C
temperatdroje, po to iSgarina. Produkty ekstrahuoja etilo acetatu. Ekstrakta
perplauna praskiestu natrio hidrokarbonato tirpalu, nufiltruoja ir igarina. Liekana
valo chromatografingje kolonéléje su silikagéliu, kaip eluent3 naudodami

dichlormetano ir metanolio misinj (tdrio santykis 98:2). Grynas frakcijas surenka,
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o eluenta iSgarina. Liekana perkristalina i§ 2-propanono. Produkta nufiltruoja ir
itdziovina. Gauna 1,9 dalies (49,5 %) 6-[(1H-imidazol-1-il)(2-tienil)metil]-1-metil-
1H-benzotriazolo, lyd. t. 157,2 ©C (68 junginys).

Panadiu badu gauna:

6-[(1ﬂ-imidazol-1-il)(3-tieni|)meti|]-1-meti|-1ﬂ-benzotriazolq, lyd. t. 160,6
OC (69 junginys);

5-[bis(1H-imidazol-1-il)metil]-1-butil-1H-benzotriazola, lyd. t. 180,17 °C (70
junginys);

5-[1-(1H-imidazol-1-il)-2-butinill-1-metil-1H-benzotriazola, lyd. t. 155,5 ©C
(71 junginys).

25 Pavyzdys

1,6 dalies 4-(1H-imidazol-1-ilmetil)-N2-fenil-1,2-benzoldiamino, 20 daliy
acto ragities ir 1,08 dalies koncentruotos druskos ragsties misinj atSaldo ledo
vonioje iki 12-16 ©C temperatiros. | jj sulaSina 0,83 dalies natrio nitrito 7
dalyse vandens. Baigus laSinima, reakcijos midinj maiso, kol jis suSyla iki
kambario temperatGros. Tada miinj supila | 3arminj vandenj su ledu, ir
ekstrahuoja produkta dichlormetanu. Ekstrakta i3dziovina, nufiltruoja ir isgarina.
Liekana valo chromatografinéje kolonéléje su silikagéliu, kaip eluenta pradZioje
naudodami trichlormetano ir amoniaku prisotinto metanolio misinj (tdrio santykis
97,5:2,5), o po to etilo acetato, metanolio ir amoniaku prisotinto metanolio
midinj (tdrio santykis 95:2,5:2,5). Grynas frakcijas surenka, ir eluenty iSgarina.
Liekana supila j 2-propanono ir 2,2-oksibispropano miinj. Produkta nufiltruoja,
perplauna  2,2-oksibispropanu ir i¥dZiovina vakuume 60 ©C temperatiroje.
Gauna 0,81 dalies (49,0 %) 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1-fenil-1H-benzotriazolo,
lyd. t. 110,17 ©C (72 junginys).

Panadiu badu gauna:

1-cikloheksil-6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazola, lyd. t. 109,3 ©C

(73 junginys);
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1-butil-5-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetil]-1H-benzotriazola, lyd. t. 83,6 °C (74
junginys);

1-butil-6-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetil]-1H-benzotriazolo  etandioata  (1:1),
lyd. t. 109,0 ©C (75 junginys);

6-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetil]-1-(1-metiletil)-1H-benzotriazolo etandioata
(1:1), lyd. t. 123,1 °C (76 junginys);

6-[(4-chlorfenil)(1H-imidazol-1-il)metil]- 1-fenil-1H-benzotriazolo mononitrata,
lyd. t. 166,7 ©C (77 junginys);

6-[(4-chlorfenil)(1H-imidazol-1-il)metil]-1-(fenilmetil)-1H-benzotriazolo mono-
nitrata, lyd. t. 160,7 ©C (78 junginys);

6-[(4-chlorfenil)(1H-imidazol-1-il)metil]-1-[(4-chlorfenil)metil]-1H-
benzotriazolo mononitrata, lyd. t. 185,9 °C (79 junginys);

26 Pavyzdys

| maiSoma ir 3aldoma (0 ©C) 3,9 daliy 4-(1H-imidazol-1-ilmetil)-N2-
(fenilmetil)-1,2-benzoldimino ir 9,6 daliy koncentruotos druskos ragsties  misinj
sulasina 1,86 daliy natrio nitrito tirpala 8 dalyse vandens. Baigus laSinima, misin;
dar maiSo 10-15 min. Zemoje temperatiiroje. Reakcijos misiniui ledZia atSilti iki
kambario temperatiiros, tada jj supila j vandenj su ledu ir ekstrahuoja
dichlormetanu. Ragsty vandeninj sluoksnj Zaldant apdoroja amonio hidroksidu, o
produkta ekstrahuoja dichlormetanu. Ekstrakty iSdZiovina, nufiltruoja ir iSgarina.
Liekang valo filtravimu per silikagelj, kaip eluenta naudodami trichlormetano ir
metanolio  miSinj (tirio santykis 95:5). Grynas frakcijas surenka, o eluenta
isgarina. Liekang dar karta grynina chromatografinéje kolonéléje su silikageéliu,
kaip eluenta naudodami etilo acaetato, metanolio ir amoniaku prisotinto
metanolio miSin (tdrio santykis 95:2,5:2,5). Grynas frakcijas surenka, o eluenta
iSgarina.  Produkta nufiltruoja, perplauna 2,2"%oksibispropanu ir idZiovina
vakuume 50 ©C temperatiroje. Gauna 1,6 dalies (40,9 %)6-(1H-imidazol-1-
ilmetil)-1-(fenilmetil)-1H-benzotriazolo, lyd. t. 85,4 ©C (80 junginys).

Panadiu badu gauna:
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Jung. R! R2 A1=A2.A3=A%. | P | Baze/ Lyd.t.,
Nr. druska oC
81 H- CH»- CH=CH-N=CH 5 | bazé 141,6
82 CH»- CH>- CH=CH-N=CH 5 | bazé 147,5
83 CHs- CH3-(CH9)3- CH=CH-N=CH 5 | (COOH), | 108,4
84 H- CH;- CH=CH-N=CH 6 | bazé 159,5
85 H- cilklopropil CH=CH-N=CH 6 | bazé 108,4
86 H- cilkloheksil CH=CH-N=CH 5 | baze 149,4
87 H- (CH~)7-CH- CH=CH-N=CH |6 |baze 188,6
88 H- CgHg-CHo- CH=CH-N=CH 5 | baze 130,5
89 H- CH3-CHy-CHo- CH=CH-N=CH 6 | baze 113,9
90 fenil CHs- CH=CH-N=CH 6 | baze 105,5
91 H- 4-Cl-CgHg-CHy- CH=CH-N=CH 6 |baze 117,6
92 H- CgHg-CHy-CHo- CH=CH-N=CH 6 |baze 108,5
93 H- (CH3)p-CH-(CHp)5- | CH=CH-N=CH |6 | HNO; 164,3-
165,6
94 H- CH3-CH»-CH»- CH=CH-N=CH 5 | baze 89,6
95 H- (CH3)p-CH- CH=CH-N=CH 5 | bazé 163,0
9% H- CeHg-CHo-CHo- CH=CH-N=CH 5 |baze 96,6
97 H- CgHq1-CHo- CH=CH-N=CH 6 | baze 108,3
98 H- 4-F-CgHyg-CHy- CH=CH-N=CH 6 |baze 101,8
99 H- 3-F-CgHg-CHo- CH=CH-N=CH 6 |baze 110,0
100 H- cikloheptil CH=CH-N=CH 6 | baze 110,6
101 | H- CH3-CHo-(CH3)CH- | CH=CH-N=CH 6 | HNOq 165,3
102 H- CH3-CH>»- CH=CH-N=CH 6 | baze 96,7
103 H- biciklo[2.2.1]hept-2-il | CH=CH-N=CH 6 | HNO» 155,5-
156,7
104 fenil cikloheksil CH=CH-N=CH bazé 119,0
105 H- 1,2,3,4-tetrahidro-1- [ CH=CH-N=CH (COOH), | 166,1
naftalenil
106 H- CHy=CH-CH>- CH=CH-N=CH baze 114,2
107 H- ciklopentil CH=CH-N=CH 6 | HO 108,8-
11,7
108 H- ciklopropil-CHo- CH=CH-N=CH 6 | baze 150,2
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Jung. R1 R2 -A1=A2.A3=A4%. | P | Baz¢/ | Lydt,

Nr. druska oC
109 | H- HO-CHy-CHp-CHy- | CH=CH-N=CH |6 |baze 122,5
110 | fenil CeHs-CHy- CH=CH-N=CH 6 | HNO; 177,7
111 H- 2-tienil-CH»- CH=CH-N=CH 6 | baze 117,6
112 | H- (CH3)3-C-CHy- CH=CH-N=CH 6 | HNO; 170,4
113 | 4-F-CgHy- H- CH=CH-N=CH 5 | baze 98,6
114 | H- (CH3)o-CH-(CH5)p- | CH=CH-N=CH 6 |2HNO; | 162,9
115 H- 2,3-dihidro-1H- CH=CH-N=CH 6 | HNO, 131,1

inden-1-il
116 4-Cl-CgHy- (CH3)»-CH- CH=CH-N=CH 6 | bazeé 132,5
117 4-Cl-CgHy- cikloheksil CH=CH-N=CH 6 | baze 162,0
118 3-piridinil H- CH=CH-N=CH 6 | 2HCI 235,2
119 1H-imidazol-1-il | H- CH=CH-N=CH 5 |2 HC 260,4
120 | 4-Cl-CgHy- (CH3)2-CH-(CH3),- | CH=CH-N=CH 6 | HCl 163,8
121 3-Cl-CgHy- H- CH=CH-N=CH 5 10,5 HyO 110,6
122 4-F-CgHy- H- CH=CH-N=CH 5 | baze 170,9
123 4-Cl-CgHgy- (5-metil-2- CH=CH-N=CH 6 | baze liekana
furanil)metil
124 | 4-Cl-CgHg- H- CH=CH-N=CH 5 | baze 164,9
125 | i-CyHo- H- CH=CH-N=CH 5 | baze 175,3
126 | 4-Cl-CgHy- CHs-metil CH=CH-N=CH 5 | HCY 188,6
0,5H,0

127 | 4-Cl-CgHy- ciklopropil CH=CH-N=CH 5 | coom), |117
128 | CHy CeHi-etil CH=CH-N=CH 6 |*
129 | 4-F-CgHy- H- N=CH-N=CH 6
130 | 4-Cl-CgHy- H- N=CH-N=CH 6
131 2-tienil H- -N=CH-N=CH 6
132 | 4-F-CgHy- CHs- N=CH-N=CH 6
133 | 3-6-CgHy- CHs- N=CH-N=CH 6
134 | 4-CHy-CgHy- | CHa- N=CH-N=CH 6
135 | 4-CH;0-CgHy- | CHx- N=CH-N=CH 6
136 | 4-Cl-CgHy- CH4-CHo- N=CH-N=CH 6
137 | 4-Cl-CeHg,- CH3-CHp-CH,- -N=CH-N=CH 6
138 | 4-Cl-CgHy- CH3~(CH3)CH- -N=CH-N=CH 6
139 | 4-Cl-CgHy- c-CgH11- N=CH-N=CH 6
140 | 4-Cl-CgHy- CeHg-CHo- N=CH-N=CH 6
141 | 1,2,4-triazol-14il | CHs- N=CH-N=CH 6
142 | 4-F-CgHy- H- CH=N-N=CH 6
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Jung. R R2 -A1=A2.A3=A%. | P | Bazé¢/ Lyd.t.,
Nr. druska oC
143 | 4-Cl-CgHy- H- CH=N-N=CH 6
144 | 4-F-CgHy- CH>- CH=N-N=CH 6
145 | 4-Cl-CgHy- CH3-(CH3)CH- CH=N-N=CH 6

* = (4)-2,3-dihidrobutandioatas (1:1)

27 Pavyzdys

] maiSoma ir 3aldoma (5 °C) 5,2 daliy 4-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetill-1,2-
benzoldimino tirpala 4,8 dalyse acto ragsties ir 20 daliy vandens prideda 1,38
daliy natrio nitrito tirpala 10 daliy vandens. Misinj maiso 1 val. kambario
temperatiiroje. Tada miinj apdoroja natrio hidrokarbonato tirpalu, o produkta
ekstrahuoja dichlormetanu. Ekstrakta i3dziovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekana
perkristalina i§ 64 daliy etilo acetato. Produkta nufkiltruoja ir isdziovina. Gauna
4,7 dalies (85,3 %) 5-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetill-1H-benzotriazolo, lyd. t. 178,8
OC (146 junginys).

Panasiu badu gauna:

1-butil-6-(1H-imidazol-1-ilmetil)1H-benzotriazolo, lyd. t. 49,2 °C (147
junginys);

1-butil-5-(1H-imidazol-1-ilmetil 1H-benzotriazolo, lyd. t 74,3 ©°C (148
junginys);

28 Pavyzdys

4,3 daliy [1-(chlor-3-nitrofenil)etil]-1H-imidazolo, 3,42 dalies hidrazino
monohidrato ir 40 daliy 1-butanolio misinj maiSo 12 val. virimo temperatiroje
su griztamu Zaldytuvu. Misinj alaldo ir prideda 3,4 dalies 10 N druskos
ragities. Atskirta organinj sluoksnj i3garina. Liekang maiSo su etilo acetatu.
Produkta nufiltruoja ir isdZiovina. Gauna 4,5 dalies (99,0 %) 6-[1-(1H-imidazol-
1-il)etill-1H-benzotriazol-1-olo monohidrochlorido 49 junginys).

Panasiu badu gauna:
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Jung. R? -AT=AZ.A3=A%. Bazé/ druska | Lyd.t,
Nr. oC
150 fenil -CH=CH-N=CH- bazé liekana

151 H- -CH=CH-N=CH- baze 157
I
CHq
152 H- -N=CH-N=CH- bazé 222
153 fenil -CH=CH-N=CH- bazé 185
154 fenil -CH=C-N=CH- bazé 200
I
CHsy
155 fenil -(|Z=CH-N=CH bazé liekana
CH5
156 H- -CH=CH-N=CH- baze liekana
157 fenil -CH=CH-N=CH- HCl liekana
29 Pavyzdys

6,5 dalies 1-[(4-fluor-3-nitrofenil)metil]-1H-imidazolo, 6,01 dalies hidrzino

monohidrato ir 80 daliy etanolio miSinj maiSo 5 val. virimo temperatiroje su

griztamu Saldytuvu. Miginj atsaldo ir prideda 12 daliy 5 N druskos ragities

tirpalo. Tada misinj iSgarina. Liekang maiSo su 30 daliy vandens, iSkritusj j

nuosédas produkta nufiltruoja ir virina su 40 daliy 2-propanolio. Po to prideda

vandenilio sulfidu prisotinto 2-propanolio. Druskai leidzia iSsikristalinti kambario

temperatdroje. Druska nufiltruoja ir iSdZiovina. Gauna 4,1 dalies (54,3 %) 6-(1H-

imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-olo  monohidrochlorido,

(158 junginys).

Panasiu badu gauna:

6-[(3-chlorfenil)(1H-imidazol-1-il)metil]-1H-benzotriazol-1-olo

lyd. t

207,4 ©°C
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(159 junginys).

30 Pavyzdys

3,2 dalies 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-olo, 1 dalies natrio
karbonato ir 27 daliy N,N-dimetilformamido misinj maiSo 30 minuciy kambario
temperataroje. Tada prideda 2,1 dalies 1-(chlormetil)-3-metilbenzolo ir maiSo dar
tris valandas kambario tempertiroje. Misinj palieka stovéti per naktj kambario
temperatiiroje, tada iSgarina. Liekang praskiedZia vandeniu ir  produkta
ekstrahuoja  dichlormetanu. Ekstrakta i3dziovina, nufiltruoja ir sukoncentruoja.
Koncentrata grynina chromatografinéje kolonéléje su  silikagéliu, kaip eluenta
naudodami trichlormetano ir metanolio misinj (taro santykis 95:5). Grynas
frakcijas surenka, o eluent i3garina. Kieta liekang perkristalina i3 etilo acetato ir
2-2"oksibispropano misinio (tirio santykis 10:20). Produkta nufiltruoja, perplauna
2-2"-oksibispropanu ir i¥dziovina. Gauna 3,4 dalies (70,9 %) 6-(1H-imidazol-1-
ilmetil)-1-[(3-metilfenil)metoksi]-1H-benzotriazolo, lyd. t. 120,17 ©C (160 junginys).

Panasiu badu gauna:

Az—' A3 2-b

15 g 0-R<~

A A |

N~ N~
|
Rl-CH |F
N
Jung. R1 R2-b -A1=A2.A3=74%. Bazé/ druska [ Lyd.t.,
Nr. ocC

161 H- CH3-CH>y- -CH=CH-N=CH- baze 108,5
162 | H- 2-CH4-CgHy-CHy- | -CH=CH-N=CH- baze 134,6
163 H- 4-CH3-CgHy4-CHo- -CH=CH-N=CH- baze 109,4
164 | H- 2-F-CgHy-CHo- -CH=CH-N=CH- baze 105,8
165 | H- CgHg-O-(CH9)1- -CH=CH-N=CH- (COOH), 154,1
166* | H- CgH5-CH=CH-CHy- | -CH=CH-N=CH- (COOH), 102,2
167 H- CgHg-O-CHy-CH»- -CH=CH-N=CH- bazé 124,1
168 | H- 3-CH30-CgHy-CH,- | -CH=CH-N=CH- bazé 118,9
169 | H- 4-F-CgHy-CHo- -CH=CH-N=CH- bazé 126,2
170 H- 3-F-CgHy-CHy- -CH=CH-N=CH- bazé 114,4
171 | H- (CgHg)o-CH- -CH=CH-N=CH- (COOH), 163,4
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jung. | R Rr2-b A1=A2.A3=A%. | Bazé/ druska | Lydt,
Nr. oC
172 H- 2-CH;0CgH4-CH»- -CH=CH-N=CH- bazé 127,2
173 | B- 4-CHR0CgH4-CH,- | -CH=CH-N=CH- baze 92,6
174 H- 2—tieni|-CH2- -CH=CH-N=CH- baze 126,5
175 | H- (CH3)9-N-CHy-CHy- [ -CH=CH-N=CH- 2 Hcl 230,1
176 | H- CgHs-S-CH,- -CH=CH-N=CH- baze 118,0
177 H- 1—nafta|enil-CH2— -CH=CH-N=CH- bazé 158,0
178 | H- HO-CH,-CHy-CHy- | -CH=CH-N=CH- bazé 137,0
179 H- CH=C-CH>»- -CH=CH-N=CH- bazé 130,0
180 H- F3C-CH»- -CH=CH-N=CH- bazé 91,7
181 | H- CgHg-S-CHp-CHy- | -CH=CH-N=CH- bazé 84,2
182 H- 2-pirimidinil -CH=CH-N=CH- baze 167,7
183 | H- ciklo-C3Hg-CHo- -CH=CH-N=CH- HNO- 136,5
184 | H- Ciklo-CgHq1-CHo- -CH=CH-N=CH- HNO» 149,0
185 | H- CH3-CHo- -CH=CH-N=C- bazé 93,6
|
CH>
186 | H- CH3-CHy- -CH=CH-N=CH- baze
187 H- CH3-CHy-CHy-CHy- | -CH=CH-N=C- HNO-
I
CHq
188 | fenil CgHs-CHy- -CH=CH-N=CH- (COOH),
189 | fenil CgHg-CHo- -CH=CH-N=CH- bazé
190 H- 0 -CH=CH-N=CH- bazé
HN - -
N (CH2)3
191 | H- CgHs-CgHa-CHo- -CH=CH-N=CH- bazé
192 H- (1H-benzimidazol-2- -CH=CH-N=CH- bazé
ilmetil
193 H- (2-metil-1H-benz- -CH=CH-N=CH- bazé
imidazol-5-il)metil
194 H- 2,3-dihidro-1,4-ben- -CH=CH-N=CH- (COOH),
zodioksin-2-il}-metil
* = E-forma
31 Pavyzdys
3,23 daliy 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-olo, 2,07 dalies

kalio karbonato ir 20 daliy dimetilsulfoksido misinj maiso 10 min. kambario
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tenperatiroje. Tada prideda 2,55 dalies 2-jodopropano ir vel maiso 15 min.
kambario temperatiroje ir 1 val. ‘50 °C temperatiroje. Po to reakcijos misinj
isgarina, ir prideda 50 daliy vandens. Produkta ekstrahuoja  dichlormetanu.
Ekstrakta iédZiovina, nufiltruoja ir idgarina. Liekang grynina chromatografinéje
koloneleje su silikagéliu, kaip eluenta naudodami trichlormetano ir metanolio
miginj. Grynas frakcijas surenka, o eluenty iSgarina. Liekang perkristalina i5 14
daliy 1,1-oksibisetano. Produkta nufiltruoja ir iédziovina. Gauna 3,3 dalies (85,5
%) 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1-(1-metiletoksi)-1H-benzotriazolo, lyd. t 1143 ©C
(195 junginys).

Panasiu budu gauna:

Az A3

b g

’lcs {2 | N\H

N

Jung. | RI R2-b -A1=A2.A3=A%. | Bazé/ druska | Lyd.t,
Nr. oC
196 H- 3-piridinil-CH»- -CH=CH-N=CH- baze 120,6
197 | H- | CH3-CHy-(CH3)CH- _CH=CH-N=CH- | HNO; 1333
198 H- CH3-CH5-O-C(=0)-CH>- -CH=CH-N=CH- HNO> 143,3
199 | H- | CH3-CH,-O-C(=0)-(CHy)4- | -CH=CH-N=CH- | baze alyva
200 | H- | CH3-CHp-O-C(=0)-(CHy)3- | -CH=CH-N=CH- | bazé alyva
201 H- CH3-(CH9)4- -CH=CH-N=CH- HNOR 115,2
202 | H- | CHy-(CHys- -CH=CH-N=CH- | HNOq 93,9
203 H- CH3-(CH»)g- -CH=CH-N=CH- HNOy 90,0
204 | H- | Br-(CHy),- CH=CH-N=CH- | HNO; 131,3
205 H- 2-piridinil-CH- -CH=CH-N=CH- | bazé 81,7
206 | H- | CH3-(CHyg- -CH=CH-N=CH- | HNO; 80,7
207 | H- | CgHe-(CH9)z- -CH=CH-N=CH- | (COOH), 135,7
208 | H- | CgHg-(CHy)o- -CH=CH-N=CH- | (COOH), 136,0
209 | H- | 1-metil-4-piperidinil -CH=CH-N=CH- | 2 HNO; 176,9
210 CH3- | CH3-CH5-O-(=0)-CH>- -CH=CH-N=CH- baze liekana
211 | fenil | CH-CH,- N=CH-N=CH- | 0,5 (COOH), | 92,1
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jung. | R r2-b A1=A2.A3=A%. | Bazé/ druska | Lyd.t,
Nr. oC
212 | fenil | CH3-CH,- -CH=(|I-N=C- HNO; 125,8
CH4
213 | fenil | CqHg-CHy- -(lI=CH—N=C- baze 156,2
CH4 _
214 | fenil | CH3-CHy-CHo-CH- —CH=(IZ-N=C- HNO3 | 126,9
CHs

32 Pavyzdys

4,5 dalies 6-[1-(1H-imidazol-1-il)etil]-1H-benzotriazol-1-olo  monohidrochlo-
rido, 3,12 dalies jodoetano, 3,7 dalies natrio karbonato ir 63 daliy N,N-
dimetilformamido mi$inj maiSo 4 val. kambaro temperatiroje. Reakcijos misinj
isgarina, o liekang supila j vandenj. Produkta ekstrahuoja metilbenzolu. Ekstrakta
isdziovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekana perkristlina i 27 daliy etilo acetato ir
21 dalies 2,2-oksibispropano misinio. Produkta nufiltruoja ir iSgarina. Gauna
2,26 dalies (51,6 %) T1-etoksi-6-[1-1H-imidazol-1-il)etil]-1H-benzotriazolo, lyd. t.
81,1 ©C (215 junginys).

Panasiu badu gauna:

5-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetil]-1-(1-metiletoksi)- 1H-benzotriazola, lyd. t.
85,7 ©C (216 junginys);

1-etoksi-5-[(1H-imidazol-1-il)fenilmetil]-1H-benzotriazolg, lyd. t. 85,5 °C
(217 junginys);

6-[1-(1H-imidazol-1-il)etil]-1-(1-fenilmetoksi)-1H-benzotriazola, lyd. t. 128,6
©C (218 junginys); ir

6-[1-(1H-imidazol-1-il)etil]-1-(2-metoksietoksi)-1H-benzotriazolo (1)-2,3-
dihidroksibutandioata, lyd. t. 140,0 °C (219 junginys).

33 Pavyzdys

] maiSoma ir kaitinama (50 ©C) 2,81 dalies 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-
benzotriazol-1-olo ir 22,5 dalies N, N-dimetilformamido misinj prideda 0,69

dalies natrio hidrido dispersijos. Reakcijos misinj maiSo, kol pasibaigia vandenilio
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iZsiskyrimas. Tada kambario temperatiroje prideda 1,28 dalies 1-chlor-2-
metoksietano ir dar truputj maiSo. Po to prideda 22 dalis dimetilsulfoksido ir
0,04 dalies 2-(2-metoksietoksi)-N,N-bis[2-(2-metoksietoksi)etilletanamino. Reakcijos
misinj maiSo per naktj kambario temperatiiroje, tada iSpila j vandenj. Produkty
ekstrahuoja dichlormetanu. Ekstrakty i8dZiovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekana
grynina chromatografinéje kolonéléje su silikagéliu, kaip eluenta naudodami
trichlormetano ir metanolio misinj (tario santykis 95:5). Grynas frakcijas surenka,
o eluentg iSgarina. Liekang perkristalina i§ etilo acetato ir 2,2-oksibispropano
miSinio (tario santykis 1:3). Produkta nufiltruoja, perplauna etilo acetato ir 2,2~
oksibispropano miiniu (tario santykis 1:3), po to 2,2-oksibispropanu ir i¥dZiovina
vakuume 50 ©C temperatiroje. Gauna 1,66 dalies (46,7 %) 6-(1H-imidazol-1-
ilmetil)-1-(2-metoksietoksi)-1H-benzotriazolo, lyd. t. 77,0 ©C (220 junginys).

34 Pavyzdys

| maisomg 4,5 dalies 5-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-olo ir 94
daliy N,N-dimetilformamido misinj prideda porcijomis 1 dalj 50 % natrio
hidrido dispersijos. Po to reakcijos misinj maiSo tol, kol baigiasi skirtis vandenilis.
Tada i§ karto prideda 1,3 dalies jodometano ir vél maiso kambario
temperattroje. N,N-dimetilformamido sluoksnj igarina, o liekang supila |
vandens ir trichlormetano, metanolio ir amoniaku prisotinto metanolio miin;
(tario santykis 90:5:5). Produkta ekstrahuoja trichlormetano, metanolio ir
amoniaku prisotinto  metanolio miSiniu  (thrio santykis 90:5:5).  Ekstrakta
nufiltruoja, iSdziovina ir iSgarina. Liekang grynina chromatografinéje kolonéléje su
silikagéliu, pirmiausiai kaip eluent3 naudodami trichlormetang, o po to
trichlormetano ir metanolio milSinj (tario santykis 90:10). Grynas frakcijas
surenka, o eluenta iSgarina. Liekang maiSo su 2,2-oksibispropanu. Produkta
nufiltruoja ir i8dZiovina vakuume 50 ©C temperatiroje. Gauna 3,1 dalies (64,3
%) 5-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1-metoksi-1H-benzotriazolo, lyd. t. 94,3 °C (221
junginys).

Panasiu budu gauna:
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5—(1ﬂ-imidazol-1-ilmeti|)-1-(fenilmetoksi)-1ﬂ-benzotriazolq, lyd. t. 113,7 °C
(222 junginys);

6-[(3-chlorfenil)(1H_-imidazo|-1-il)metil]-1-(fenilmetoksi)-1_l-_l-benzotriazolo
etandioata (2:3), lyd. t. 169,3 ©C (223 junginys); ir

1—butoksi-6-[(3—ch|orfeni|)(1_Ij—imidazol-1-il)metil]-‘ll_-i_-benzotriazolo etandioatg
(1:1), lyd. t. 96,5 °C (224 junginys).

35 Pavyzdys

| maidoma 0,46 dalies natrio tirpala 24 dalyse metanolio prideda 4,3
dalies 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-olo. Misinj maiso 10 min., o
po to isgarina. | liekana prideda 9 dalis metilbenzolo ir vél isgarina. | liekang 9
dalyse N,N-dimetilformamido prideda 3,12 dalies jodometano tirpalg 4,5 dalies
N,N-dimetilformamido. Misinj maio 1 val. 50 ©C temperatiiroje, o po to
iSgarina. Tada prideda 60 daliy vandens ir produkta ekstrahuoja dichlormetanu.
Ekstrakty iSd%iovina, nufiltruoja ir iSgarina. Liekang grynina chromatografinéje
kolonéléje su silikageliu, kaip eluenta naudodami trichlormetano ir metanolio
misinj (tdrio santykis 95:5). Grynas frakcijas surenka, o eluentg isgarina. Liekana
2-propanole ir 4-metil-2-pentanone paverdia | hidrochlorido druska. Druska
nufiltruoja ir i¥garina. Gauna 4,5 dalies (80 %) 1-etoksi-6-(1H-imidazol-1-ilmetil-
1H-benzotriazolo monohidrochlorido, lyd. t. 140,2 ©C (225 junginys).

Panasiu badu gauna:

1-butoksi-6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazolo monohidrochlorida,
lyd. t. 124,2 ©C (226 junginys);

6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1-propoksi-1H-benzotriazolo  monohidrochlori-do
hemihidrata, lyd. t. 130,5 ©C (227 junginys); ir

6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1-(fenilmetoksi)-1H-benzotriazol, lyd. t 113,8 ©C

(228 junginys).
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36 Pavyzdys

] maisoma 4,7 dalies 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-olo sus-
pensija 60 daliy metanolio prideda 22,5 dalies 1 N natrio hidroksido tirpalo.
Miginj maiSo, kol gaunamas skaidrus tirpalas. Tada miSinj iSgarina iki sausumo.
Liekana istirpina 18 daliy N,N-dimetilformamido. | 3j tirpala i§ karto prideda 3,2
dalies jodometano tirpala 9 dalyse dimetilformamido. MiSinj maiSo 30 min.
kambario temperatiiroje, tada isgarina. Liekang gryﬁina chromatografinéje
koloneleje su silikageliu, kaip eluenta naudodami trichlormetano ir metanolio
misinj (tdrio santykis 95:5). Grynas frakcijas surenka, o eluenta iSgarina. Liekana
perkristalina i§ 8 daliy 4-metil-2-pentanono. Produkta nufiltruoja ir isgarina.
Gauna 3,3 dalies (65,4 %) 6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1-metoksi-1H-benzotriazolo,
lyd.t. 132,4 ©C (229 junginys).

37 Pavyzdys

5,85 dalies 6-[fenil(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil]-1H-benzotriazol-1-olo, 1,4
dalies kalio karbonato ir 27,5 dalies dimetilsulfoksido miSinj maiSo 30 min 50
OC temperatdroje. Misinj at3aldo ir i3 karto prideda 3,55 dalies etilo 2-
bromacetato. Tada misinj maio 2 val. kambario temperatiroje, o po to prideda
dar vieng porcija kalio karbonato. Misinj maiSo dar 3 val. 50 °C temperatiiroje,
tada atSaldo ir prideda 2,0 dalis koncentruotos druskos  ragties.
Dimetilsulfoksido sluoksnj i3garina. Liekang supila | 25 dalis vandens ir 130
daliy dichlormetano. Atskirta organinj sluoksnj iddZiovina, nufiltruoja ir i3garina.
Liekana grynina chromatografingje kolonéléje su silikagéliu, kaip eluenta
naudodami trichlormetano, metanolio ir amoniaku prisotinto metanolio misinj
(tdrio santykis 92:4:4). Grynas frakcijas surenka, o eluenty i3garina. Liekang
perkristalina i3 20 daliy 4-metil-2-pentanono. Produkta nufiltruoja ir iSgarina.
Gauna 4,4 dalies (79,6 %) 5-[fenil(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil}-1H-benzotriazolo,
lyd. t. 182,7 ©C (230 junginys).

Panasiu badu gauna:
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5-[1-(1H-imidazol-1-il)etill-1H-benzotriazola, lyd. t 1653 ©C (231
junginys);

5—[(2-metil-1_lj—imidazol-1-iI)metiI]-‘lﬂ-benzotriazolq, lyd. t. 214,3 °C (232
junginys); ir |

5—[(4-metil—1ﬂ—imidazo|-1-iI)feniImetiI]-1_l:_l-benzotriazolq, lyd. t. 166,7 °C
(233 junginys).

38 Pavyzdys

4,3 dalies 6-(1!_-I_-imidazol-1-ilmetil)—1ﬂ-benzotriazol—‘lolo ir 120 daliy
metanolio. mi&inj hidrogenina normaliame slégyje 50 ©°C temperatiroje su 2
dalimis 5 % platinos ant anglies katalizatoriaus. Kai absorbuojamas apskaiciuotas
vandenilio kiekis, katalizatoriy nufiltruoja, o filtrata i3garina. Liekana du kartus
perkristalina i§ etanolio. Produkta nufiltruoja ir i¥dZiovina. Gauna 2,9 dalies (72
%) 5-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazolo monohidrochlorido, lyd. t. 2304
OC (234 junginys).

39 Pavyzdys

2,47 dalies 5-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazolo  maiSant dalimis
prideda j 30 daliy rikstancios azoto rugsties. Po to misinj maiSo per nakij
kambario temperatiiroje. Tada reakcijos midinj iSpila j 100 daliy sudauzyto ledo
ir per jj 30 min. leidzia azota. ISkritusj | nuosedas produkta nufiltruoja,
perplauna vandeniu ir grynina atvirkicios fazes chromatografijos metodu (HPLC)
su Li Chroprep RP 18, kaip eluenty naudodami metanolio acetonitrilo ir 0,5 %
amonio acetato misinj (tdrio santykis 17:8:75). Pageidaujamas frakcijas surenka,
o eluenty idgarina. Liekana maiSo su metanoliu ir 2,2-oksibispropanu. I3kritusj |
nuosédas produkta nufiltruoja ir virina  metanolyje. Produkta nufiltruoja,
perplauna metanoliu ir 2,2%oksibispropanu, ir dZiovina vakuume 50-60 ©C
temperatdroje. Gauna 0,05 dalies (1,6 %) 5-(1H-imidazol-1-ilmetil)-6-nitro-1H-

benzotriazolo, lyd.t. 286,0 ©C (skyla) (235 junginys).
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40 Pavyzdys

3,2 dalies 4-[[6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-illoksi]butanoato,
25 daliy 1 N natrio hidroksido tirpalo ir 20 daliy etanolio misinj maiso 1,5 val.
kambario temperatiiroje. Tada prideda 25 dalis 1 N druskos rigsties ir misinj
sukoncentruoja iki mazdaug 20 daliy. Koncentravimo metu j nuosedas iskritusj
produkta nufiltruoja, perplauna vandeniu, 2-propanoliu ir 1,1oksibisetanu, ir
iéd¥iovina. Gauna 2,1 dalies (71 %) 4-[[6-(1ﬂ-imidazo|-1?ilmeti|)-1ﬂ-benzotriazol-
1-illoksilbutano ragsties, lyd. t. 170,5 ©C 236 junginys).

PanaSiu badu gauna:

5-([6-(1H-imidazol-1-ilmetil)-1H-benzotriazol-1-illoksilpentano  riigdtj, lyd. t.
132,7 ©C (237 junginys).

41 Pavyzdys

7,1 dalies  6-[[4-(4,5-dihidro-4,4-dimetil-2-oksazolyl)fenill(1H-imidazol-1-
il)metil]-1-metil-1H-benzotriazolo tirpala 100 daliy 3 N druskos ragsties maiSo
per naktj virimo temperatiroje su griztamu 3aldytuvu. Reakcijos misinj isgarina
iki sausumo. Kaip liekana gauna 8,9 dalies (100 %) 4-[(1H-imidazol-1-il)(1-metil-
1H-benzotriazol-6-il)metillbenzoinés rgsties monohidrochlorido (238 junginys).

42 Pavyzdys

8,9 dalies 4-[(1H-imidazol-1-il)(1-metil-1H-benzotriazol-6-ilmetillbenzoinés
ragities monohidrochlorido tirpala 32,4 dalies tionilo chlorido maiso 1 val.
kambario temperatiiroje. Reakcijos mi3inj iSgarina. Liekanos tirpala 80 daliy
etanolio maiso 1 val. 60 ©C temperatiroje. Reakcijos miinj sukoncentruoja.
Koncentraty i3pila j praskiesta kalio karbonato tirpala, ir produkta ekstrahuoja
dichlormetanu. Ekstrakta idZiovina, nufiltruoja ir isgarina. Liekang grynina
chromatografinéje  kolonéléje  su  silikageliu, kaip  eluenta  naudodami
dichlormetano ir metanolio miinj (torio santykis 98:2). Grynas frakcijas surenka,
o eluenta isgarina. Liekana pavercia j etandioato druska. Druska nufiltruoja ir
isdZziovina. Gauna 1 dalj (8,5 %) 'etilo 4-[(1H-imidazol-1-il)(1-metil-1H-

benzotriazol-6-il)metillbenzoato etandioato (1:1), lyd.t. 155,5 ©C (239 junginys).



60 LT 3950 B

43 Pavyzdys

7 daliy 5-[1-(1ﬂ-imidazo|—1-il)-2-butini|]-1-meti|-1_H_-benzotriazo|o, 0,1
dalies chinolino, 54 daliy etilo acetato ir 32 daliy etanolio midinj hidrogenina
931,00 Pa slegyje kambario temperatiroje su 0,3 dalies 10 % paladZio ant
anglies katalizatoriaus. Kai ~absorbuojamas apskaiciuotas  vandenilio  kiekis,
katalizatoriy nufiltruoja per diatoming Zeme, o filtrata isgarina. . Liekang grynina
chromatografinéje  kolonéléje  su  silikagéliu, kaip  eluenta naudodami
dichlormetano ir metanolio misinj (tdrio santykis 95:5). Grynas frakcijas surenka,
o eluenty idgarina. Liekana perkristalina i§ dichlormetano ir 1,1"oksibisetano.
Produkta nufiltruoja ir i¥dZiovina. Gauna 1,4 dalies (19,7 %) 5-[1-(1H-imidazol-
1-il)-2-butenill--metil-1H-benzotriazolo, lyd.t. 104 °C (240 junginys).

44 Pavyzdys

2,6 dalies 4-{(1H-imidazol-1-il)(1-metil-1H-benzotriazol-5-il)metillbenzal-
dehido, 0,85 dalies hidroksilamino monohidrochlorido, 16 daliy etanolio ir 3,4
dalies kalio karbanato misinj maiso 1 val. 50 ©C temperatiroje. Reakcijos misinj
nufiltruoja, o filtrata iSgarina. Liekang grynina chromatografinéje kolonéléje su
silikageliu, kaip eluenty3 naudodami trichlormetano ir metanolio misinj (tario
santykis 95:5). Grynas frakcijas surenka, o eluenta i3garina. Liekana perkristalina
i§ 2-propanono. Produkta nufiltruoja ir iSdZiovina. Gauna 1,7 dalies (63,9 %) 4-
[(1H-imidazol-1-il)(1-metil-1H-benzotriazol-5-i)metillbenzaldehido  oksimo, lyd.t.

149,5 ©C (241 junginys).

C. Farmakologiniai pavyzdZiai

Junginio, turingio (I) formule, salygojama naudingg aromatazés aktyvumo
inhibavima galima pademonstruoti tokiais bandymais.

45 Pavyzdys: Aromatazés aktyvumo inhibavimo in vitro bandymas

Sio isradimo junginiy jtaka 1,2[3H]androstendiono konversijai j estrong ir
estradiolj, dalyvaujant Zmogaus placentos mikrosomoms, pavyzdZziui, galima tirti

metodais, apradytais J. Steroid. Biochem., 7, 787 (1976).
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Norint gauti 50 % androgeny konversijg j estrogenus (proteiny kiekis apie
0,5 mg), Zmogaus placentos mikrosomas atskiedZia kalio fosfato buferiu (0,1 M,
pH 7,4). 4 ml Zmogaus placentos mikrosomy inkubuoja galutiniam 5 ml taryje
su 0,2 uCil,2[3H]-androstendiono, 2 pg androstendiono ir 5 ul bandomo
junginio irfarba dimetilsulfoksido (DMSO). Be to inkubaciniame miinyje yra
NADPH regeneracijos sistema, sudaryta i§ ATP (2,48 pM), NADP (0,97 puM),
gliukoz-6-fosfato (8,22 pM), gliukoz-6-fosfato dehidrogenazés (0,98 vieneto) ir
MgCly (2,46 ml). Reakcija inicijuoja, pridédami androstendiono, ir tesia 30 min.
37 OC temperatiiroje. Inkubacijos metu misinius aeruoja oru. Siuose bandymuose
androstendiono aromatizacijos metu gaunamas [3H]-HpO, kuris iSskiriamas,
ekstrahuojant  bandinius chloroformu, kad baty pasalintas laisvas steroidas.
Bandinius analizuoja skys¢iy scinciliacijos spektrometru, o inhibicijos procenty
nustato, palygindami rezultatus su _kontroliniais bandiniais, inkubuotais be
inhibitoriaus.

Sio isradimo junginiy jtaka parodyta | lentelés (a) stulpelyje kaip 50 %
estrogeno sintezés inhibicijai reikalinga junginio koncentracija, iSreikita uM (ICgq
reikSmés).

46 Pavyzdys: Aromatazés aktyvumo inhibavimas in vivo

Nesubrendusioms Wistar Ziurkiy patelems, sveriancioms 120 g, padaro
subkutanines 200 LU. néi¢ios kumelés serumo gonadotropino (PMSG) injekcijas.
Po 90 val. joms duoda oraline 1 mg/kg bandomo junginio, itirpinto 0,5 ml 20
% vandeninio polietilenglikolio, doze. Kontroliniams gyvuliukams duoda tik 20 %
polietilenglikolio. Praéjus dviem valandoms po vaisty ir placebo davimo,
Ziurkéms nukerta galvas, o krauja i§ kano surenka j heparing. Plazmos estradiolo
koncentracija matuoja standartiniu radioimunologiniu metodu. Atstatyto estradiolo
procentas, palyginus su kontrole, pateiktas | lentelés (b) stulpelyje. Lenteléje
teikiami rezultatai neriboja 3io iradimo, o tik iliustruoja naudingas visy junginiy,

apraSomy (I) formule, farmakologines savybes.
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| lentelé
Junginys IC5o reikimé (uM) | Estradiolo atstatymo %
225 0,0100 19
226 0,0067 19
227 0,0074 19
228 0,0052
195 0,0120 19
196 0,0110 -
197 0,0110 -
198 0,0180 -
201 0,0067 19
202 0,0071 21
203 0,0170 ;
204 0,0092 19
206 0,0080 -
2 0,0160 20
4 0,0160 -
6 0,0120 -
207 0,0073 26
208 0,0110 -
7 0,0257 7
147 0,0076 21
176 0,0120 -
191 0,0234 -
179 0,0232 -
75 0,0242 27
76 0,0347 9
87 0,0269 5
89 0,0150 5
90 0,0227 5
91 0,0088 -
92 0,0087 15
15 0,0226 2
93 0,0105 8
17 0,0182 7
97 0,0131 10
99 0,0178 11
23 0,0075 -




LT 3950 B

63
Junginys IC5g reikimé (uM) | Estradiolo atstatymo %
100 0,0143 3
101 0,0174 7
102 0,0317 2
103 0,0163 5
28 0,0253 6
29 0,0159 7
30 0,0222 7
31 0,0342 8
104 0,0206 9
33 0,0246 5
105 0,0198 14
213 0,0362 -
106 0,0244 8
107 0,0141 6
108 0,0152 3
109 0,0262 -
188 0,0182 -
111 0,0143 19
113 0,0188 4
48 0,0166 6
50 0,0183 1
51 0,0222 7
115 0,0144 22
55 0,0188 3
56 0,0215 8
116 0,0249 20
64 0,0257 3
117 0,0125 9
69 0,0290 5
77 0,0176 21
220 0,0200 -
120 0,0089 -
59 0,0180 -




64 LT 3950 B

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Cheminiy junginiy, turingiy formule

R

Az*—-—AB 2
1y |l4
\N/

N\ (1),
. -chf/\r N

farmacijai  priimtiny jy drusky, sudaryty su ragstimis, ir jy stereocheminiy
izomeriniy formy, kur

A1=A2-A3=A% yra dvivalentis radikalas, turintis formule

-CH=N-CH=CH- (@-1),
-CH=N-CH=N- (a-2), arba
-CH=N-N=CH- (a-3);

R yra vandenilis arba Cq._g-alkilas;

RT yra vandenilis, Cq.1g-alkilas, C3.7-cikloalkilas, Arl, Ar2.Cq_g-alkilas,
Cy_g-alkenilas arba Cy_g-alkinilas;

RZ yra vandenilis; Cq_1g-alkilas, pasirinktinai ~pakeistas Arl, C3.7-
cikloalkilo, hidroksi arba Cq._g-alkiloksi grupémis; Arl; Cy_g-alkenilas; Cp.g-
alkinilas; C3_7-cikloalkilas; diciklo[2.2.1]heptan-2-ilas; 2,3-dihidro-1N-indenilas;
1,2,3,4-tetrahidronaftalenilas;  hidroksi  radikalas; Co_g-alkeniloksi  radikalas,
pasirinktinai  pakeistas Ar2; Cy_g-alkiniloksi radikalas; pirimidiniloksi radikalas;
di(Ar2)-metoksi radikalas; (1-Cq_g-alkinil-4-piperidiniljoksi radikalas; arba C-1.10-
alkiloksi radikalas, pasirinktinai pakeistas halogeno, hidroksi, Cq.g-alkiloksi,
amino, mono- ir di(Cq_g-alkil)-amino, trifluormetilo,  karboksilo, Cq_g-
alkiloksikarbonilo, Arl, Ar2-O- Ar2-S-,  Cz_7-cikloalkilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioksinilo, 1H-benzimidazolilo, Cq_g-alkilu . pakeisto 1H-benzimidazolilo,

(1,1-difenil)-4-ilo arba 2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazolilo grupe;
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R3 yra vandenilis, nitro, amino, mono- ir di(Cq.g-alkilamino, halogeno,
Cq-g-alkilo, hidroksi ar Cq_g-alkiloksi radikalas;

kur  Arl yra fenilas, pakeistas fenilas, naftalenilas, piridinilas,
aminopiridinilas,  imidazolilas, triazolilas, halogentienilas, furanilas, Cq_g-
alkilfuranilas, halogenfuranilas arba tiazolilas, o

Ar2 yra fenilas, pakeistas fenilas arba piridinilas, ir 3is pakeistas fenilas
turi tris pakeistas grupes, i§ kuriy kiekviena nepriklausomai yra parinkta i§
halogeno, hidroksi, hidroksimetilo, trifluormetilo, Cq.g-alkilo, Cq_g-alkiloksi, Cq_g-
alkiloksikarbonilo, karboksilo, formilo, (hidroksiimino)metilo, ciano, amino, mono-
ir di(Cq.g-alkillamino arba nitro grupiy, gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad

l.a)  azola, turintj formule
R

R -
i1 14
A (111),

H
arba jo 3arminio metalo druska reakcijai inertiskoje terpéje N-alkilina

benzotriazolu, turin¢iu formule

R2
z':
S~
W-CH z I ”N (II),
f1 N
R 3
R

kurioje W yra aktyvi atskylanti grupe;

b) 1-apsaugota imidazolg , turintj formule
R
4w
l\\\ . | (TI1-2),

kurioje R4 yra apsauginé grupe, reakcijai inertiskoje terpéje N-alkilina
benzotriazolu, turin¢iu (1) formulg, o §i reakcija vyksta keliomis stadijomis

per tarpinj junginj, turintj formule
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R
-N
o7
N : N
1! s ISy
R™-CH | 1
e
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(Ivi,

kurioje W- yra nuo rigsties atskylantis anijonas, ir is Sio junginio in situ

arba po jo isskyrimo ir ivalymo galima gauti junginj, turintj formule

S
A

N.
| ~
QI«CH - I HN (I-a-1),
N
23
0) triazolamina , turintj formule
H"-N-Nﬂz
(III-Db},
N\NJ
reakcijai inertiskoje terpéje  N-alkilina benzotriazolu, turin€iu  (I)

formule, ir nuo taip gautos triazolo druskos, turinCios formule

— ’R - +

h—r—JN—NHZ 2

N |

T | \“N W v
- R3’>>’ " -

kurioje W~ yra nuo rigities atskylantis anijonas, ragsciame nitrito tirpale

atskelia ~ amino grupe ir taip gauna

R
[—}-N
Loy R
N\N/'

N
| e ~
rt.cx | HN (I-2-2),
3 N

R

junginj, turint formule
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I benzotriazolal , turintLi formule

R2
OH N
1 L~ SN
R™-CH ' 1 (VI),
DS N W
R
reakcijai inertiskoje terpéje veikia reagentu, turinciu formule
AzzAl\ /A1=A2
R = N-X-N_ , =R (VII),
A3=l\4, \A4=A3

kurioje X yra =C=0O, S arba =S=0O, o 3i reakcija vyksta keliomis
stadijomis per tarpinj junginj, turintj formule
R
A2 Ll
Ny g

A oA

)i{ 2

R
o |
1! Ny
R -CH 3 I (VIII),
R N
ir i5 3io junginio in situ arba po jo iSskyrimo ir i¥valymo gauna
_junginj, turing (1) formule;

M. diamina , turintj : formule

R

?z [ ”3

All\N'/A‘1 2-a
f NHR
qH (IX),
1 ~NH
R™ 3 2

ciklina rigiciame nitrito tirpale ir taip gauna - junginj, . turinti

formule
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R
Az__’[_ A3 ,
il R“-?
A\N /A i
{ N\N
CH N (1-p),
i1 N
R g3

kurioje R2-2 yra vandenilis; Cq.qg-alkilas, pasirinktinai pakeistas Arl,
C3.7-cikloalkilu, hidroksi ar Cq_g-alkoksi radikalu; Arl; 'C2_6-a|keni|as;
Cy_g-alkinilas; C3_7-cikloalkilas; biciklo[2.2.1]-heptan-2-ilas; ~ 2,3-dihidro-
1H-idenilas; arba 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilas;

IV.  tarpini junginj , turinti formule
R

Al s’

“1 ]l4

A\N/’AI/ NO
| g

Llat 12

(x),
3 ~ NH-NH )

kuris gaunamas N-alkilinant hidrazinu (XIl) tarpinj junginj, turintj formule

R

?2_,L£

" olle

Ao N/A/ o

1] :

R —CH@ 12 (XI),
3 W
R

kurioje W1 yra aktyvi atskylanti grupe, ciklina reakcijai inertiSkame

tirpiklyje ir taip gauna  junginj, turintj formule

R

R

,!\'l\ I a o
l!‘/ - }“\

RI_CH£ [ ”N (I-¢c-1);
RS !

V. tarpini junginj, turinti* formule
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R

N
2
l] /IL 5 R
3§ S-R t’{
| SN
1 i
R ﬁ

kurioje RS yra Cq_galkilas, desulfurina reakcijai inertiskoje terpéje, ir
taip gauna junginj, . turinti (l-a-1) formule;
(I-c-1)  formule turingj junginj,  O-alkilina reakcijai  inertiskame

tirpiklyje junginiu, turindiu W-R2-b (Xill) formule, kurioje W yra aktyvi

atskylanti grupé, ir taip gauna  junginj, turinti formule

R
Az_}_ﬁ
Iy "Ity 0-g47P
\N/A !
1 Ry
R -CH 1" (I-c-2),
N
R3

kurioje -O-R2-b  yra pasirinktinai pakeistas Cq.1g-alkiloksi, pasirinktinai
pakeistas Co_g-alkeniloksi, Cy_g-alkiniloksi, pirimidiniloksi, di(Ar2)metoksi
arba (1-Cq_g-alkil-4-piperidinil)-oksi radikalas;

(I-c-1)  formule turintj  junginj  redukuoja . reakcijai inertiskame
tirpiklyje ir taip gauna junginj, turinti formule
R
7!2—7L |A3
1 e
A g A H
1L Yy T
R -CH ) h (I-b-1);
N N
R
(I-b-1)  formule turintj  junginj  N-alkilina reakcijai  inertiSkame

tirpiklyje junginiu, turinéiu W-R2-C (XIV) formulg, kurioje W yra aktyvi

atskylanti grupé, ir taip gauna junginj, turinti formule
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R

AZ f A3 R
-C

1 ||A4 R

t ,
N N (I-b-2);
1 b3
N
R3

kurioje R2-C, jei jis néra vandenilis, reiskia ta patj, ka ir R2-3,
arba () formule turinCius junginius Zinomais grupiy transformavimo badais
pasirinktinai paver¢ia vienus kitais, o pageidaujant, (I) formule turinCius junginius
pavercia terapiskai aktyviomis netoksikomis druskomis, sudaromomis su
ragstimis, veikiant juos reikiama rugstimi, arba atvirkiciai, su ragstimis sudarytos
druskos, veikiant jas 3armais, pavercia laisvomis bazémis; ir/arba gauna

ju stereochemines izomerines formas.
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