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SANTRAUKA 

Šio darbo tikslas – susintetinti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentą turinčias hidroksamo 

rūgštis ir atlikti biologinių savybių tyrimą. Darbo metu buvo susintetintas  

6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas ir atliktos paladžiu katalizuojamos Suzuki-Miyaura kryžminio 

jungimo reakcijos, siekiant gauti 6-arilpakeistus 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinius. Be tikslinių 

produktų, Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijų metu taip pat susidarė ir 6-arilpakeisti 

chinolino dariniai. 6-Arilpakeisti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino dariniai alkilinti metil- arba 

etilbromoacetatu ir susintetinti atitinkami esteriai, iš kurių, veikiant hidroksilamino hidrochloridu, 

gauti hidroksamo rūgšties dariniai, turintys 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentą. Iš hidroksamo 

rūgšties darinių geriausiu priešvėžiniu aktyvumu pasižymėjo N-hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-

dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas, N-hidroksi-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-

il)acetamidas ir N-hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas. Atlikus 

antibakterinius tyrimus, nustatyta, kad antibakterinėmis savybėmis prieš Streptococcus mutans ir 

Lactobacilus acidophilus bakterijų kultūras pasižymėjo tik N-hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-

dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas.  Ištyrus 6-arilpakeistų chinolino darinių savybes, nustatyta, kad 

šie junginiai pasižymi priešvėžiniu aktyvumu prieš K562 ir MCF-7 vėžines ląsteles ir efektyviai 

slopina ABL kinazę. 

Susintetintų junginių struktūros buvo įrodytos branduolių magnetinio rezonanso, 

infraraudonųjų spindulių spektroskopijų metodais ir masių ir aukštos raiškos masių spektrometrijos 

metodais. 
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SUMMARY 

The aim of this work was to synthesize hydroxamic acids bearing 1,2,3,4-tetrahydroquinoline 

and to estimate their biological activity. During this project 6-bromo-1,2,3,4-tetrahydroquinoline was 

synthesized and Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions were carried out to obtain various  

6-aryl- 1,2,3,4-tetrahydroquinoline compounds. Interestingly, during Suzuki-Miyaura cross-coupling 

reaction small quantities of corresponding 6-arylquinolines were formed as by-products, which were 

successfully isolated. 1,2,3,4-Tetrahydroquinolines were alkylated with methyl and ethyl 

bromoacetate to obtain corresponding ester, which upon treatment with hydroxylamine hydrochloride 

afforded target hydroxamic acid derivatives bearing 1,2,3,4-tetrahydroquinoline moiety. Among 

tested hydroxamic acid derivatives, N-hydroxy-2-(6-(2-methoxyphenyl)-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-

yl)acetamide, N-hydroxy-2-(6-(3-methoxyphenyl)-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl)acetamide and  

N-hydroxy-2-(6-methoxy-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl)acetamide showed the most promising 

anticancer activity, while only N-hydroxy-2-(6-(2-methoxyphenyl)-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-

yl)acetamide showed good results against Streptococcus mutans and Lactobacilus acidophilus 

bacterial cultures. Interestingly, 6-arylquinolines, which were formed as side products during Suzuki-

Miyaura cross-coupling reactions, proved to possess good anticancer activity and effectively inhibited 

ABL kinase. 

Structures of newly synthesized compounds were confirmed by nuclear magnetic resonance 

and infrared spectroscopy and mass and high resolution mass spectrometry. 
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ĮŽANGA 

Literatūroje vis dažniau aprašomi nauji biologiškai aktyvūs junginiai, pasižymintys dideliu 

biologiniu aktyvumu. Tarp biologiškai aktyvių junginių gausos gana svarbią vietą užima hidroksamo 

rūgštys ir chinolinai bei jų dariniai. 

Įvairios hidroksamo rūgštys pasižymi stipriu histonų deacetilazių slopinimu. HDAC slopikliai 

yra pripažinti kaip nauji priežvėžiniai preparatai [1]. Taip pat buvo pastebėta, jog kai kurios 

hidroksamo rūgštys slopina ir parazitus, pavyzdžiui, Plasmodium falciparum pirmuonių kultūras, 

kurios sukelia maliariją [2]. Hidroksamo rūgštys taip pat pasižymi priešvirusiniu aktyvumu. 

Benzohidroksamo ir piridinhidroksamo rūgštys yra efektyvūs virusinio hepatito C slopikliai [3, 4]. 

Potencialiais antituberkulioziniais preparatais yra laikomos aromatinės hidroksamo rūgštys, kurios 

efektyviai slopina Mycobacterium tuberculosis bakterijų kultūras [5]. Be to, hidroksamo rūgštys turi 

antibakterinių, priešgrybelinių, priešuždegiminių ir kt. savybių [6]. 

Tetrahidroizochinolino dariniai taip pat pasižymi dideliu priešvėžiniu aktyvumu. Atlikti tyrimai 

parodė, jog įvairūs tetrahidroizochinolino dariniai yra potencialūs krūties [7], prostatos [8] bei kitų 

vėžinių ląstelių slopikliai [9]. Tetrahidroizochinolino dariniai yra pripažinti kaip PDE4 slopikliai, 

kurie gali būti taikomi astmos ir lėtinės obstrukcinės plaučių ligos gydymui [10]. Be to, 

tetrahidroizochinolinų dariniai turi didelį antibakterinį aktyvumą, jie efektyviai slopina Escherichia 

coli ir Salmonella typhimurium bakterijų kultūras [11]. 

Tyrimų, atliktų su hidroksamo rūgštimis, turinčiomis chinolino fragmentus, rezultatai taip pat 

yra palankūs. Šie junginiai gerai slopina HDAC ir pasižymi priešvėžinėmis savybėmis [12]. 

Kadangi hidroksamo rūgštys, turinčios tetrahidrochinolino fragmentus, nėra plačiai tyrinėtos, 

todėl tai puiki galimybė atlikti naujų potencialiai biologiškai aktyvių junginių sintezę. 

Darbo tikslas – susintetinti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentą turinčias hidroksamo rūgštis 

ir atlikti biologinių savybių tyrimą. 

Darbo uždaviniai: 

1. Atlikti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino ir etil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato brominimą; 

2. Atlikti paladžiu katalizuojamas Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijas; 

3. Atlikti hidroksamo rūgšties darinių su 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentu sintezę; 

4. Įrodyti gautų junginių struktūrą branduolių magnetinio rezonanso, infraraudonųjų spindulių, 

masių ir aukštos raiškos masių spektroskopijų metodais; 

5. Atlikti biologinių tyrimų rezultatų analizę.
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1. LITERATŪROS APŽVALGA 

1.1. Hidroksamo rūgšties darinių sintezės reakcijos 

1.1.1. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš karboksirūgščių, esterių ir acilchloridų 

Hidroksamo rūgštys gali būti sintetinamos įvairiais metodais. Šie junginiai dažniausiai 

gaunami, vykdant sintezę iš karboksirūgščių arba esterių. Literatūroje plačiai aprašoma hidroksamo 

rūgšties sintezė iš karboksirūgščių, kurios metu kaip acilinantis agentas naudojamas CDI [13–15]. 

Mocci‘is R. su kolegomis atliko hidroksamo rūgšties junginių sintezę rutulinio malimo metodu [13]. 

Tai būdas, kurio metu dėl mechaninio streso vyksta mechanocheminės transformacijos [16]. Minėtų 

transformacijų metu padidėja malamų medžiagų tirpumas, cheminis aktyvumas ir reakcijų greičiai, 

nes malant medžiagų mišinius suvienodinamas kristalų dydis, cheminė sudėtis, fizikinės savybės ir 

drėgmė [17]. Tai perspektyvus būdas atlikti blogai tirpių junginių sintezės reakcijas, nes minėtos 

transformacijos gali vykti ir nenaudojant tirpiklių [16]. Šios reakcijos vykdytos pagal bendrą 

mechanizmą: pirmiausia, kad būtų suformuotas tarpinis junginys 2, turintis aktyvią funkcinę grupę – 

imidazolo žiedą, karboksirūgštis 1 aktyvinama CDI. Buvo pastebėta, kad šios stadijos metu dėl dviejų 

kietųjų medžiagų artimo kontakto tarpusavyje išsiskyrė CO2 dujos. Antrosios stadijos metu minėtas 

imidazolo žiedas pakeistas hidroksilaminu ir gauta norima hidroksamo rūgštis 3 (žr. 1.1 schema). 

 

1.1 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš karboksirūgščių rutulinio malimo metodu 

Atliekant šią sintezę, tirta hidroksilamino hidrochlorido įtaka reakcijos eigai. Gauti rezultatai 

parodė, kad hidroksamo rūgšties 3 išeiga padidėjo nuo 68 iki 91 %, kai reakcijai panaudotas didesnis 

hidroksilamino hidrochlorido kiekis. Taip pat pastebėta, kad dėl didesnio hidroksilamino 

hidrochlorido kiekio geriau pašalinami šalutiniai produktai. Vėliau pagal optimizuotas sąlygas atlikta 

keletas hidroksamo rūgšties darinių, įvairiose benzeno žiedo padėtyse turinčių metil-, metoksi-,  

fluor-, chlor-, nitro ir ciano- grupes, sintezės reakcijų. Didžiosios dalies gautų junginių išeigos buvo 

apie 80–90 % [13]. 

Hidroksamo rūgštys 6 gautos, karboksirūgštis 4 veikiant hidroksilaminu, turinčiu O-apsauginę 

grupę, ir vėliau šią grupę pašalinant druskos rūgštimi (žr. 1.2 schema). Atlikus sintezę, pastebėta, kad 
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hidroksamo rūgšties junginių išeigos, priklausomai nuo junginyje esančių pakaitų, pasiskirstė įvairiai 

nuo 25 iki 99 % [18]. 

 

1.2 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš karboksirūgščių 

Ai T. su kolegomis atliko hidroksamo rūgšties darinių sintezę naudodamas esterius ir 

karboksirūgštis. Pirmuoju atveju atlikta esterio 7 hidrolizė iki karboksirūgšties 8, vėliau vykdyta 

hidroksamo rūgštes 9 sintezė, kaip acilinantį agentą naudojant jau minėtą CDI. Antrasis sintezės 

būdas atliktas priešinga tvarka. Pirmiausiai atlikta esterifikacijos reakcija ir iš gauto esterio 11 

vykdyta hidroksamo rūgšties 12 sintezė (žr. 1.3 schema). 

 

1.3 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš karboksirūgščių ir esterių 

Susintetintų hidroksamo rūgšties darinių išeigos gautos įvairios ir nepriklausė nuo to, kuriuo 

būdu atlikta sintezė. Didžiausios 9 junginio išeigos buvo gautos, esant R1 = C6H5, R
2 = H ir R1 = H,  
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R2 = NO2. Esant kitiems pakaitams, išeigos buvo žymiai žemesnės. 12 junginio išeiga buvo maždaug 

vienoda, sintezę atliekant tiek pirmuoju, tiek antruoju būdu [14]. 

Jin‘as K. su kolegomis atliko hidroksamo rūgšties darinių sintezę iš esterių 14, kurie gauti, 

indolino junginiams 13 reaguojant su metil-2-bromacetatu. Tikslinių produktų 15 sintezei buvo 

vykdoma esterių 14 reakcija su NH2OK metanolyje (žr. 1.4 schema). Atlikus sintezę, nustatyta, kad 

geriausiais rezultatais pasižymėjo hidroksamo rūgštys 15, kuriose n = 1. Šių junginių išeigos apie  

80 %. Hidroksamo rūgšties darinių, kurių n = 0, išeigos apie 70 %, o junginių, kurių n = 2, išeigos – 

apie 50 % [19]. 

 

1.4 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš esterių 

Keurulainen‘as L. su kolegomis atliko hidroksamo rūgšties sintezę naudodamas acilchloridus. 

Karboksirūgštį 17 veikiant tionilchloridu, susidaro acilchloridas 18, kurį naudojant tolimesnėje 

sintezėje, gaunama hidroksamo rūgštis 19 (žr. 1.5 schema) [20]. 

 

1.5 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš acilchloridų 
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1.1.2. Hidroksamo rūgšties darinių Angeli-Rimini reakcija 

Hidroksamo rūgšties dariniai gali būti gaunami, vykdant Angeli-Rimini reakciją. Aldehidui 20 

reaguojant su N-hidroksibenzensulfonamidu 21, susidaro hidroksamo rūgštis 22. Reakcijos metu 

naudojama stipri bazė. Be hidroksamo rūgšties reakcijos metu susidaro šalutinis produktas – 

benzensulfonrūgštis 23, kurią sunku pašalinti (žr. 1.6 schema). Dėl šios priežasties Angeli-Rimini 

reakcija organinėje sintezėje retai naudojama. 

 

1.6 schema. Angeli-Rimini reakcija 

Siekiant optimizuoti minėtą reakciją, Porcheddu‘us A. ir Giacomelli‘is G.  

N-hidroksibenzensulfonamidą 21 pritvirtino ant kietos fazės. Šis naujas reagentas 25 paruoštas, 

polistirensulfonilchloridą 24 veikiant hidroksilamino hidrochloridu DCM ir piridino mišinyje (žr. 1.7 

schema). 

 

1.7 schema. N-hidroksibenzensulfonamido sintezė ant kietos polimerinės fazės 

Vėliau su naujai paruoštu polimeriniu N-hidroksibenzensulfonamidu 25 Angeli-Rimini 

reakcijos atliktos, naudojant įvairius alifatinius ir aromatinius aldehidus 20 (žr. 1.8 schema). 

 

1.8 schema. Hidroksamo rūgšties sintezė Angeli-Rimini reakcija 

Reakcijos eiga kontroliuota HPLC, siekiant gauti optimaliausias išeigas ir švarumą. Didžiosios 

dalies hidroksamo rūgščių, gautų iš aromatinių ir konjuguotų aldehidų, išeigos siekė 91–99 %. 

Reakcijos su alifatiniais aldehidais vyko ilgesnį laiką, o produktų išeigos gautosapie 50 %. Nepaisant 

to, visų gautų hidroksamo rūgščių švarumai siekė 97–99 % [21]. 
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1.1.3. Hidroksamo rūgšties darinių hidrolizės reakcijos 

Ai T. su kolegomis taip pat atliko hidroksamo rūgščių ir jų piridinų darinių sintezę. Pirmiausia 

buvo vykdoma paladžio acetatu katalizuojama Heck kryžminio jungimo reakcija ir iš bromidų ar 

jodidų 26 gauti tert-butilesteriai 27. Vėliau, rūgštinėje aplinkoje pašalinus tert-butil- grupę, prie 

susidariusių rūgščių karboksi- grupės prijungta THP apsauginė grupė 28. Rūgštinėje terpėje THP 

grupė pašalinta ir susidarė hidroksamo rūgštys 29 (žr. 1.9 schema). Geriausiais rezultatais pasižymėjo 

du junginiai, kurių R1 = 2-CF3 ir 2-Cl, 4-CF3, X = CH, Y = CH. Šių hidroksamo rūgščių išeigos siekė 

90 %. Likusių hidroksamo rūgščių išeigos 22-63 % [14]. 

 

1.9 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė hidrolizės būdu 

Hidroksamo rūgšties dariniai 31 gauti iš O-benzilhidroksamatų 30, vykdant hidrogenolizės 

reakciją. Reakcija vykdoma etanolyje, katalizatoriumi naudojant paladį (žr. 1.10 schema). Gautos 

didelės junginių išeigos, kurios siekė 80–95 % [22]. 

 

 

 

 

 

 

1.10 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė hidrogenolizės būdu 
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1.1.4. Kiti hidroksamo rūgšties darinių sintezės būdai 

Boularot‘as A. su kolegomis atliko hidroksamo rūgšties 35 sintezę iš aldoksimo 34, kuris gautas 

per dvi stadijas. Pirmiausiai, 5-brom-2-metil-1H-indolą 32 veikiant POCl3 dimetilformamide, gautas 

aldehidas 33. Pastarąjį veikiant hidroksilamino hidrochloridu piridine, gautas norimas aldoksimas 34, 

iš kurio susintetintas tikslinis produktas 35 (žr. 1.11 schema). 

 

1.11 schema. Hidroksamo rūgšties sintezė iš aldoksimo 

Taip pat buvo atliktas hidroksamo rūgšties gavimas ir kitu būdu. Iš aldehido funkcinę grupę 

turinčio indolo 33 gautas hidroksi- funkcinę grupę turintis indolo darinys 37. Vėliau hidroksigrupė 

pakeista bromu, taip gaunant tarpinį junginį, kuris reakcijos metu su  

N,O-bis(tert-butoksikarbonil)hidroksilaminu suformuoja junginį 38. Pastarąjį hidrolizuojant 

trifluoracto rūgštimi, susidarė hidroksamo rūgštis 39 (žr. 1.12 schema) [23]. 

 

1.12 schema. Hidroksamo rūgšties sintezė 

Chaiyaveij‘us D. su kolegomis atliko hidroksamo rūgšties darinių 41 ir 43 sintezę iš 

fenilchloroformato 40 ir fenilizocianato 42. Pirmosios sintezės metu, fenilchloroformatą 40, veikiant 

hidroksilamino hidrochloridu dietileterio ir vandens mišinyje, gautas fenilhidroksikarbamatas 41. 

Baze pasirinktas K2CO3 (žr. 1.13 schema). 
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1.13 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš chloroformato 

Antrosios sintezės metu fenilizocianatas 42 veikiamas hidroksilamino hidrochloridu 

dichlormetano ir vandens mišinyje, susidarant 1-hidroksi-3-fenilkarbamidui 43. Kaip bazė 

naudojamas NaOH (žr. 1.14 schema) [24]. 

 

1.14 schema. Hidroksamo rūgšties darinių sintezė iš izocianato 

1.2. Chinolino darinių reakcijos 

1.2.1. Chinolino darinių sintezė iš anilinų 

Chinolino darinius 46 galima gauti anilinų 44 ciklokondensacijos su propan-1,3-dioliu 45 metu. 

Kaip katalizatorius šiai reakcijai naudojamas FeCl3⸱6H2O (žr. 1.15 schema). 

 

1.15 schema. Chinolino darinių sintezė iš anilinų 

Gautos chinolino darinių 46 išeigos pateiktos 1.1 lentelėje. Didžiausios išeigos buvo chinolino, 

neturinčio jokio pakaito, taip pat chinolinų, orto ir para padėtyse turinčių metilgrupę [25]. 

1.1 lentelė. Chinolino darinių sintezės iš anilinų rezultatai 

Eil. Nr. R1 Išeiga, % Eil. Nr. R1 Išeiga, % 

1 H 96 6 2-Cl 57 

2 2-CH3 92 7 3-Cl 66 
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1.1 lentelės tęsinys 

Eil. Nr. R1 Išeiga, % Eil. Nr. R1 Išeiga, % 

3 3-CH3 71 8 4-Cl 86 

4 4-CH3 96 9 2-OCH3 69 

5 2-C2H5 88 10 2-OH 79 

1.2.2. Chinolino darinių sintezė iš aldehidų 

Cirujano‘as F. G. su kolegomis atliko 2-nitrocinamaldehido 47 redukcinį amininimą siekdamas 

gauti 1,2,3,4-tetrahidrochinoliną 49. Reakcijos metu taip pat gautas chinolinas 48 ir  

2-(3-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)propil)anilinas 50 (žr. 1.16 schema). 

 

1.16 schema. Chinolino ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino sintezė iš 2-nitrocinamaldehido 

Mokslininkai šios sintezės metu išbandė skirtingus paladžio ir platinos katalizatorius (žr. 1.2 

lentelė) [26]. Pd@MIL-101, Pt@MIL-101, MIL-101-SI-Pd ir MIL-101-SI-Pt yra paladžio ir platinos 

katalizatoriai, kurių pagrindas, sudarytas iš chromo(III) tereftalato. Pirmųjų dviejų katalizatorių 

atveju paladžio arba platinos nanodalelės yra įkapsuliuotos į pagrindą, o MIL-101-SI-Pd ir MIL-101-

SI-Pt katalizatorių atveju minėti metalai su pagrindu suformuoja Šifo bazes. Katalizatoriai 

chromo(III) tereftalato pagrindu yra labai termiškai ir chemiškai stabilūs [27, 28]. Pd/C, Pt/C, 

Pd/Al2O3 ir Pt/Al2O3 – paladžio ir platinos katalizatoriai, kurių pagrindas atitinkamai yra anglis arba 

aliuminio(III) oksidas. Šie katalizatoriai yra termiškai stabilūs ir lengvai prieinami, todėl dažnai 

naudojami organinėje sintezėje [29, 30]. 

Geriausi rezultatai pasiekti, naudojant Pd/C ir Pt/C katalizatorius. 2-Nitrocinamaldehido 47 

redukcinis amininimas truko 1 val ir buvo gautas 1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 49, kurio išeiga 99 %. 

Chinolinas 48, kurio išeiga 99 %, buvo gautas po 10 val, naudojant MIL-101-SI-Pd katalizatorių. 

Vykdant šią reakciją ilgiau, mažėjo chinolino 48 išeiga, bet didėjo 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49. 

Naudojant Pd@MIL-101 katalizatorių, be 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49 (73 %) ir chinolino 48 (1 %) 

susidarė ir šalutinis produktas 50 (13 %) [26]. 
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1.2 lentelė. Chinolino ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino sintezės iš 2-nitrocinamaldehido rezultatai 

Eil. 

Nr. 
Katalizatorius Trukmė, val 

Išeiga, % 

48 49 50 

1 Pd@MIL-101 20 1 73 13 

2 Pt@MIL-101 20 3 97 - 

3 

MIL-101-SI-Pd 

10 99 - - 

4 96 51 49 - 

5 120 30 70 - 

6 MIL-101-SI-Pt 60 77 23 - 

7 Pd/C 1 - 99 - 

8 Pt/C 1 - 99 - 

9 Pd/Al2O3 22 38 62 - 

10 Pt/Al2O3 22 27 73 - 

1.2.3. Chinolino darinių hidrinimo ir dehidrinimo reakcijos 

1,2,3,4-Tetrahidrochinolino 49 dariniai gali būti gaunami, vykdant chinolino 48 darinių 

hidrinimą. Taip pat galimas ir atvirkščias procesas – dehidrinant 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49 

darinius susidaro chinolino 48 dariniai. Ge‘ė D. su kolegomis atliko šių procesų tyrimą. Kaip 

katalizatoriai hidrinimo ir dehidrinimo reakcijų metu pasirinkti platinos nanovamzdeliai (žr. 1.17 

schema). 

 

1.17 schema. Chinolino darinių hidrinimo ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinių dehidrinimo reakcijos 

Atlikus pirmąjį tyrimą su chinolinu 48 ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolinu 49 bei gavus labai gerus 

rezultatus (atitinkamai 99 % ir 92 % išeigas), atlikta eilė bandymų su įvairiais chinolino  
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48a-h ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49a-h dariniais (žr. 1.3 lentelė). Hidrinimo reakcijos metu 

didžiausiomis išeigomis gauti trys junginiai: 8-metil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 49e (98 %),  

1,2,3,4-tetrahidrochinolin-6-karboksirūgštis 49g (98 %) ir 7-metil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 49d 

(93 %) (žr. 1.3 lentelė, 6, 8, 5 eilutės). Dehidrinimas šiuo atveju vyko geriau nei hidrinimas. 

Geriausiais rezultatais pasižymėjo junginiai, 7 ar 8 padėtyje turintys metilgrupes: 7-metilchinolinas 

48d (100 %) ir 8-metilchinolinas 48e (100 %) (žr. 1.3 lentelė, 5, 6 eilutės). Likę junginiai didelėmis 

išeigomis buvo 6-metilchinolinas 48c (98 %), 6-metoksichinolinas 48f (92 %) ir chinolin-8-olis 48h 

(92 %) (žr. 1.3 lentelė, 4, 7, 9 eilutės) [31]. 

1.3 lentelė. Chinolino darinių hidrinimo ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinių dehidrinimo rezultatai 

Eil. 

Nr. 

Chinolino 48 

darinys 

1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49 

darinys 

Išeiga, % 

Iš 48 į 49 Iš 49 į 48 

1 

  

79 68 

2 

  

81 75 

3 

  

89 98 

4 

  

93 100 

5 

  

98 100 
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1.3 lentelės tęsinys 

Eil. 

Nr. 

Chinolino 48 

darinys 

1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49 

darinys 

Išeiga, % 

Iš 48 į 49 Iš 49 į 48 

6 

  

84 92 

7 

  

98 77 

8 

  

46 91,7 

Chinolino darinių hidrinimo ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinių dehidrinimo reakcijos taip 

pat gali būti katalizuojamos vario nanodalelėmis [32]. Chinolino darinių hidrinimo reakcijų 

katalizavimui taip pat naudojami kobalto, geležies, nikelio, paladžio, rutenio katalizatoriai [33]. 

1.2.4. Chinolino darinių Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijos 

Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijos yra svarbios farmacinių preparatų sintezėje. Tai 

labai patrauklios reakcijos dėl plataus boro rūgščių pasirinkimo, švelnių reakcijos sąlygų ir nedidelio 

toksiškumo aplinkai. Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijų metu kaip tirpiklį galima naudoti 

vandenį. Tai priežastis, dėl kurios ši reakcija yra dar labiau ekonomiška ir ekologiška. Taip pat iš 

susidariusio reakcijos mišinio lengva pašalinti neorganinius šalutinius produktus [34]. 

Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijos yra taikomos ir įvairiems chinolino dariniams 

gauti. Mphahlele‘ė M. J. su kolegomis atliko Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijas ir iš  

4-chlor-8-toziloksichinolino 51 susintetino 4-aril-8-toziloksichinolino darinius 52. Reakcijos metu 

kaip katalizatorius naudojamas Pd(P(C6H5)3)4, baze pasirinktas K2CO3 (žr. 1.18 schema). 
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1.18 schema. Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcija 

Gautos 4-aril-8-toziloksichinolino darinių 52 išeigos panašios (76-79 %). Mažiausia išeiga 

buvo gautas 4-(4-cianofenil)-8-toziloksichinolinas (65 %) [35]. 

Fleckeinstein‘as C. A. ir Plenio H. Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijas atliko vandens 

ir n-butanolio mišinyje. Šių reakcijų metu iš 2-chlorchinolino darinių 53 gauti 2-arilpakeisti chinolino 

dariniai 54. Na2PdCl4 naudojamas kaip katalizatorius, o K2CO3 – kaip bazė (žr. 1.19 schema) [36]. 

 

1.19 schema. Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcija 

1.3. Hidroksamo rūgšties darinių biologinis aktyvumas 

1.3.1. Hidroksamo rūgšties darinių priešvėžinės savybės 

Daugelis hidroksamo rūgščių pasižymi stipriu histonų deacetilazių slopinimu. HDAC slopikliai 

yra pripažinti kaip nauji priežvėžiniai preparatai, slopinantys histonų deacetilinimą bei skatinantys 

ląstelės ciklo reguliavimą, diferenciaciją, apoptozę ir kitus procesus [1]. Trys HDAC slopikliai yra 

užregistruoti JAV Maisto ir vaistų administracijos (FDA). Tai vorinostatas (SAHA) 55 ir belinostatas 

56 (žr. 1.1 pav.), kurie naudojami odos ir periferinės T-ląstelių limfomos gydymui, taip pat 

panobinostatas 57 (žr. 1.1 pav.), naudojamas daugybinės mielomos gydymui [37]. Be to, 

panobinostatas yra klinikinių tyrimų trečiojoje fazėje kaip potencialus vaistas odos T-ląstelių ir 

Hodžkino (angl. Hodgkin‘s) limfomų bei daugybinės mielomos gydymui. 
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1.1 pav. Vorinostato 55, belinostato 56, panabinostato 57, abeksinostato 58, resminostato 59 ir givinostato 

60 struktūrinės formulės 

Be šių hidroksamo rūgščių priešvėžinėmis savybėmis ir HDAC slopinimu taip pat pasižymi 

abeksinostatas 58, resminostatas 59 ir givinostatas 60 (žr. 1.1 pav.), esantys klinikinių tyrimų 

antrojoje fazėje. Abeksinostatas yra potencialus vaistas sarkomos ir limfomos gydymuose, 

resminostatas – Hodžkino limfomos ir kepenų ląstelių karcinomos, o givinostatas – leukemijos ir 

mielomos gydymuose [38]. 

Wang‘as L. su kolegomis savo tyrimuose atliko potencialių HDAC slopiklių sintezę ir įvertino 

jų HDAC slopinimo aktyvumą. Buvo susintetinti 25 nauji chinolino ir hidroksamo rūgšties dariniai 

61 (žr. 1.2 pav. a). HDAC slopinimui nustatyti atliktas Color de LysTM kolorimetrinis tyrimas. Naujų 

hidroksamo rūgšties darinių aktyvumas prieš HDAC lyginamas su vorinostatu (SAHA) 55 (žr. 1.1 

pav.), kuris HDAC slopina, esant IC50 = 161 nM. Ištirta, kad geriausiu HDAC slopinimu pasižymėjo 

junginiai, prie chinolino žiedo 4 anglies atomo turintys H, o prie 6 – halogenų pakaitus bei iš 5 CH2 

grupių sudarytą tarpinę jungtį tarp chinolino žiedo ir hidroksamo rūgšties grupių. Junginiai, kurių  

R1 = Br, Cl, I, pasižymėjo stipresniu nei vorinostatas HDAC slopinimu. Atitinkamai šių junginių  

IC50 = 85, 120, 132 nM. Su šiomis hidroksamo rūgštimis atliktas tolimesnis tyrimas, nustatant jų 

priešvėžinį aktyvumą. Tyrimo metu naudotos krūties (MDA-MB-231), prostatos (PC-3), plaučių 

(A549) vėžio ir lėtinės mielogeninės leukemijos (K562) ląstelių linijos. Visi trys junginiai krūties ir 

plaučių vėžio ląsteles slopino geriau nei palyginamasis SAHA (žr. 1.2 pav. b). Taip pat chloro ir jodo 

pakaitus turintys junginiai lėtinės mielogeninės leukemijos (K562) ląsteles veikė labiau nei SAHA 

[12]. 



 

24 

 

 abbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbbb          b 

1.2 pav. Chinolino ir hidroksamo rūgšties dariniai (a); priešvėžinis aktyvumas prieš krūties (MDA-MB-231), 

prostatos (PC-3), plaučių (A549) vėžio ir lėtinės mielogeninės leukemijos (K562) ląstelių linijas (b) 

1.3.2. Hidroksamo rūgšties darinių priešvirusinės savybės 

Be HDAC slopinimo hidroksamo rūgštys pasižymi ir priešvirusiniu aktyvumu. Ai T. su 

kolegomis atliko įvairių hidroksamo rūgščių sintezę ir ištyrė jų aktyvumą prieš hepatito C virusą. 

Pirmiausia patikrintas jau žinomų HDAC slopiklių aktyvumas prieš HCV. Vorinostatas 55 ir 

belinostatas 56 (žr. 1.1 pav.) HCV slopino, esant atitinkamai EC50 = 0,36 ir 0,12 µM. Panabinostatas 

57 (žr. 1.1 pav.) nepasižymėjo jokiu aktyvumu prieš HCV.  

 

1.3 pav. (E)-N-Hidroksi-3-(4-(trifluormetil)fenil)akrilamidas 62 ir N-hidroksi-3-

(fenilsulfonil)benzo[b]tiofen-2-karboksamidas 63 

Tyrimų metu ištirta apie 40 junginių, iš kurių geriausiais rezultatais pasižymėjo dvi hidroksamo 

rūgštys. Pirmoji – (E)-N-hidroksi-3-(4-(trifluormetil)fenil)akrilamidas 62, kurios  

EC50 = 0,14 µM, antroji – N-hidroksi-3-(fenilsulfonil)benzo[b]tiofen-2-karboksamidas 63 (žr. 1.3 

pav.), kurios EC50 = 0,61 µM [14]. 

1.3.3. Hidroksamo rūgšties darinių antiparazitinės savybės 

Pastebėta, kad kai kurios hidroksamo rūgštys, slopinančios HDAC, kartu slopina ir parazitus, 

pavyzdžiui, Plasmodium falciparum pirmuonių kultūras, kurios yra maliarijos sukėlėjai. Hidroksamo 

rūgšties darinių antimaliarinį aktyvumą savo tyrimuose nustatė Giannini‘is G. su kolegomis. Keturios 

hidroksamo rūgštys lyginamos su SAHA 55 (žr. 1.1 pav.), kuri Plasmodium falciparum parazitus 
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veikė, esant IC50 = 25 nM. Gauti rezultatai parodė, kad visi tirti junginiai turi stipresnes antimaliarines 

savybes nei SAHA, jų IC50 pasiskirstė 3-23 nM intervale [2]. 

Hidroksamo rūgščių dariniai taip pat yra aktyvūs prieš Trypanosoma cruzi pirmuonių kultūras, 

kurios sukelia Čagaso (angl. Chagas) ligą [39], labiausiai paplitusią Lotynų Amerikoje. Ligos metu 

pasireiškia funkciniai širdies sutrikimai, dažniausiai mirštama nuo širdies nepakankamumo [40]. 

1.3.4. Hidroksamo rūgšties darinių antibakterinės savybės 

Tuberkuliozė – labiausiai paplitusi infekcinė liga, kuria užsikrėtę yra daugiau nei du milijardai 

žmonių visame pasaulyje. Nuo šios ligos kasmet miršta apie 2 milijonus žmonių. Tuberkuliozės 

sukėlėjai yra Mycobacterium tuberculosis bakterijų kultūra [41]. Majewski‘is M. W. su kolegomis 

savo tyrimuose nustatė hidroksamo rūgšties darinių aktyvumą prieš šių bakterijų kultūrą. Geriausiais 

rezultatais pasižymėjo trys junginiai (žr. 1.4 pav.), kurių MSK atitinkamai 0,71 µM, 3,04 µM ir  

10,65 µM. Taip pat 64 ir 66 junginiai efektyviai slopino ir Mycobacterium vaccae bakterijų kultūrą, 

MSK atitinkamai 6,25 ir 3,13 µM [5]. 

 

1.4 pav. Hidroksamo rūgšties dariniai, pasižymintys antituberkulioziniu aktyvumu 

1.4. Chinolino darinių biologinis aktyvumas 

1.4.1. Chinolino darinių priešvėžinės savybės 

Ramanivas‘as T. su kolegomis savo tyrimuose nustatė 1,2,3,4-tetrahidroizochinolino darinių 

priešvėžinį aktyvumą. Tyrimai atlikti prieš krūties (MCF-7), plaučių (A-549), prostatos (DU-145), 

gimdos kaklelio (HeLa) ir kepenų (HepG2) vėžines ląsteles in vitro. Nauji  

1,2,3,4-tetrahidroizochinolino dariniai lyginami su priešvėžiniais vaistais etoposidu (Etp) ir 

doksorubicinu (Doks). Geriausius rezultatus parodė 68 junginys (žr. 1.5 pav. a), kuris plaučių, 

prostatos ir kepenų vėžines ląsteles slopino efektyviau nei palyginamieji priešvėžiniai vaistai (žr. 1.5 

pav. b). Šis junginys stipriau nei etoposidas veikė ir krūties bei gimdos kaklelio vėžines ląsteles. Taip 

pat palankiais rezultatais prieš prostatos, kepenų ir plaučių vėžines ląsteles pasižymėjo 67 ir 69 

junginiai (žr. 1.5 pav. a) [42]. 

https://lt.wikipedia.org/wiki/Mirtis
https://lt.wikipedia.org/w/index.php?title=%C5%A0irdies_nepakankamums&action=edit&redlink=1
https://lt.wikipedia.org/wiki/Infekcin%C4%97_liga
https://lt.wikipedia.org/wiki/Mirtis
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 a b 

1.5 pav. 1,2,3,4-Tetrahidroizochinolino dariniai, pasižymintys priešvėžiniu aktyvumu (a); priešvėžinis 

aktyvumas prieš krūties (MCF-7), plaučių (A-549), prostatos (DU-145), gimdos kaklelio (Hela) ir kepenų 

(HepG2) vėžines ląsteles (b) 

Hooper‘is A. su kolegomis atliko įvairių junginių sintezę ir ištyrė jų aktyvumą, slopinant 

kinazes. Kinazės yra pagrindiniai funkciniai baltymai, reguliuojantys signalų perdavimo kelius 

ląstelėse, katalizuojant serino, treonino ar tirozino liekanų fosforilinimą. Baltymų kinazių reguliacijos 

panaikinimas yra susijęs su daugybe ligų, įskaitant ir vėžį. Tyrimų metu naudojamos 24 skirtingos 

kinazės. Iš dvidešimt susintetintų junginių tik keturi parodė palankius rezultatus prieš vieną ar dvi 

kinazes. Du iš jų buvo chinolino dariniai. Tiriamųjų junginių koncentracijos buvo 300 µM. Pirmasis 

junginys buvo 6-fenilchinolinas 70 (žr. 1.6 pav.), kuris ABL kinazę slopino 95 %. Antrasis –  

4-chlor-6-fenilchinolinas 71 (žr. 1.6 pav.), kuris efektyviai slopino ABL ir CK1δ kinazes. ABL 

kinazės slopinimas siekė 94 %, o CK1δ – 92 % [43]. 

 

1.6 pav. 6-Fenilchinolino 70 ir 4-chlor-6-fenilchinolino 71 struktūrinės formulės 

1.4.2. Chinolino darinių priešuždegiminės savybės 

Astma ir lėtinės obstrukcinės plaučių ligos yra opi šių dienų sveikatos problema, paplitusi 

visame pasaulyje [41]. PDE4 slopinimas padidina cAMP kiekį ląstelėje. cAMP padeda kvėpavimo 

takų lygiųjų raumenų atpalaidavimui ir trukdo prouždegiminių ląstelių aktyvacijai. Todėl PDE4 

slopinimas gali būti taikomas astmos ir lėtinės obstrukcinės plaučių ligos gydymui [44]. Song‘as G. 
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su kolegomis savo tyrimuose atliko naujų tetrahidroizochinolino darinių sintezę ir jų PDE4 slopinimo 

aktyvumą. Palyginamuoju junginiu pasirinktas rolipramas, kurio IC50 prieš PDE4B buvo 1,3 µM. Iš 

dvylikos naujų tetrahidroizochinolino darinių tik 72 junginio (žr. 1.7 pav.) PDE4B slopinimas buvo 

artimas rolipramui, tačiau vis tiek mažesnis. Jo IC50 = 2,3 µM [10]. 

 

1.7 pav. Potencialus PDE4 slopiklis 72; 1-(3,4-dichlorfenil)-6-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinas 73 

1.4.3. Chinolino darinių antibakterinės savybės 

Ngemenya M. N. su kolegomis nustatė 1-aril-6-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinų 

antibakterinį aktyvumą agaro difuziniu ir praskiedimo metodais. Tyrimų metu naudojamos 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium, Klebsiella oxytoca ir Serratia 

odorifera bakterijų kultūros. Kontroliniu junginiu pasirinktas gentamicinas, kurio bakterijų augimo 

slopinimo zonos buvo 11-23 mm intervale, esant 200 µg/ml junginio koncentracijai. Iš dešimties 

junginių šeši tetrahidroizochinolino dariniai parodė potencialų antibakterinį aktyvumą. Junginių 

slopinimo zonos buvo nuo 7 iki 23 mm, esant 200 µg/ml junginio koncentracijai. Aktyviausias buvo 

1-(3,4-dichlorfenil)-6-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinas 73 (žr. 1.7 pav.), kuris slopino visas 

bakterijų kultūras 9-20 mm intervale. Šis junginys taip pat pasižymėjo mažiausiomis bakterijų 

augimo slopinimo koncentracijomis prieš Escherichia coli ir Salmonella typhimurium bakterijas. 

Minėtos koncentracijos atitinkamai buvo 100 ir 800 µg/ml. Be to ištirtas ir 73 junginio 50 % 

citotoksiškumo ląstelėms koncentracija, kuri buvo 98,2 µg/ml [11]. 

1.4.4. Chinolino darinių priešgrybelinės savybės 

Lei P. su kolegomis savo tyrimuose atliko pirazolo darinių, turinčių 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 

fragmentą, sintezę ir nustatė naujų junginių priešgrybelines savybes. Buvo tirtos Pythium 

aphanidermatum, Rhizoctonia solani, Valsa mali, Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis cinerea, 

Fusarium moniliforme ir Gaeumannomyces graminis var. Tritici grybelių kultūros. Šešiolikos naujai 

susintetintų junginių grybelių augimo slopinimo aktyvumas lyginamas su piraklostrobinu. Tiriamųjų 

junginių koncentracija buvo 50 µg/ml. Didžiausią poveikį junginiai turėjo Valsa mali, Sclerotinia 

sclerotiorum ir Gaeumannomyces graminis var. Tritici grybelių kultūroms. Penki junginiai (žr. 1.8 
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pav.) pasižymėjo ypač dideliu priešgrybeliniu aktyvumu prieš Gaeumannomyces graminis var. Tritici 

grybelį, jų slopinimo aktyvumas buvo virš 90 %. 74 ir 75 junginiai šio grybelio augimą slopino, esant 

net 16,7 µg/ml koncentracijai. Šis slopinimas atitinkamai siekė 100 ir 94 % [45]. 

 

1.8 pav. Potencialūs priešgrybeliniai pirazolo dariniai, turintys 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentą 
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2. MEDŽIAGOS IR TYRIMŲ METODAI 

2.1. Analizės atlikimo metodika 

Medžiagos buvo gryninamos kolonėlinės chromatografijos būdu, naudojant Silica Gel 60Å 

(230-400 mesh) (Macherey-Nagel). Reakcijų eiga ir baigtis buvo tikrinamos plonasluoksnės 

chromatografijos būdu, naudojant Silica Gel 0,2 mm 60F-254 plokšteles (Macherey-Nagel). 1H ir 13C 

BMR spektrai užrašyti Bruker Avance III (400 MHz BMR 1H, 101 MHz BMR 13C ir 700 MHz BMR 

1H, 176 MHz BMR 13C) ir Joel 500 JNM-ECA (500 MHz BMR 1H, 125 MHz BMR 13C) 

spektrometrais, naudojant CDCl3, (CD3)2SO ir (CD3)2CO tirpiklius. Vidiniu standartu naudoti 

deuteriuoti tirpikliai (CDCl3, (CD3)2SO, (CD3)2CO). Masės spektrai (MS) užrašyti Shimadzu LCMS-

2020 (ESI+ jonizacija) ir Q-TOF MICRO (ESI+ jonizacija) spektrometrais. Infraraudonieji spektrai 

(IR) užrašyti Bruker VERTEX-70v FTIR spektrometru. Aukštos rezoliucijos masių spektrai užrašyti 

Bruker micro TOF-QIII (ESI+) masių spektrometru. Lydymosi temperatūros (tlyd) nustatytos 

atviruose kapiliaruose Büchi Melting Point M-560 prietaisu ir yra nekoreguotos. Mikrobangų 

reakcijos atliktos CEM Discover Synthesis Unit (CEM Corp., Matthews, NC) ir Discover SP 

mikrobangų reaktoriuose, kurie susideda iš nuolat energiją tiekiančios sistemos. Reaktoriaus galia 

kito nuo 0 iki 50 W. Junginių priešvėžinių savybių tyrimai buvo atlikti doc. dr. Vladimír Kryštof 

grupėje, Augimo reguliatorių laboratorijoje, Mokslų fakultete, Palackio universitete Olomouce, 

Čekijoje. Junginių antibakterinio aktyvumo tyrimus atliko dr. Lucie Navrátilová Augimo reguliatorių 

laboratorijoje, Mokslų fakultete ir Mikrobiologijos katedroje, Medicinos fakultete, Palackio 

universitete Olomouce, Čekijoje. 

2.2. Junginių sintezė ir analizė 

1,2,3,4-Tetrahidrochinolinas 1 ir reagentai, naudoti sintezės reakcijose,  komerciškai prieinami. 

Šių medžiagų grynumas nebuvo tikrintas. 

2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (2) 

Metodas A: Į 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpalą 

sausame acetone (25 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje suberiama K2CO3 

(1,653 g, 11,96 mmol) ir 2-chloracetamido (0,447 g, 4,78 mmol). Reakcija buvo 

vykdoma tirpiklio virimo temperatūroje 18 val. Pasibaigus reakcijai, gautas 

reakcijos mišinys atšaldomas, filtruojamas sumažintame slėgyje, filtratas 

nugarinamas, ištirpinamas etilacetate (20 ml) ir ekstrahuojamas 1N HCl (20 ml) bei 0,5N Na2CO3 

tirpalu (2 × 20 ml). Vandeninis rūgštinis sluoksnis pašarminamas ir ekstrahuojamas etilacetatu  

(20 ml). Organinis sluoksnis džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, tirpiklis nugarinamas. 
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Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, 

tūriniu santykiu 1:15 ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 20:1). Rf = 0,2 (etilacetato-

heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,028 g (2 %), balti kristalai, tlyd = 139–140 °C. 

Metodas B: Į 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpalą sausame 

dimetilformamide (4,8 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje sulašinama DIPEA (0,7 ml,  

4,04 mmol) ir suberiama 2-chloracetamido (0,343 g, 3,67 mmol). Reakcija vykdoma 60 °C 

temperatūroje 18 val. Reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu 

vandeniu (3 × 20 ml) bei sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml). Organinis sluoksnis džiovinamas 

bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės 

chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:15 ir etilacetato-

metanolio mišinys, tūriniu santykiu 20:1). Rf = 0,2 (etilacetato-heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). 

Išeiga: 0,154 g (10 %), balti kristalai, tlyd = 139–140 °C. 

1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,96 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,75 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,26 (2H, 

t, J = 5,6 Hz, CH2); 3,71 (2H, s, CH2); 5,96–6,04 (1H, pl. s, NH2); 6,42 (1H, d, J = 8,2 Hz, CH);  

6,44–6,50 (1H, pl. s, NH2); 6,64 (1H, t, J = 7,3 Hz, CH); 6,93 (1H, d, J = 7,3 Hz, CH); 7,00 (1H, t,  

J = 7,7 Hz, CH). 

13C (101 MHz, CDCl3): δ 21,6 (CH2); 26,7 (CH2); 50,3 (CH2); 56,1 (CH2); 110,9 (CH); 117,1 

(CH); 122,2 (C); 126,4 (CH); 128,4 (CH); 143,9 (C); 172,8 (C). 

IR (cm-1): 3352 (H iš NH2); 3171 (H iš NH2); 3069 (CHAr); 2929 (CHAlif); 1651 (CON); 1503; 

1330; 740. 

MS (ESI+): m/z (%): 191 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C11H15N2O; apskaičiuota: 191,1179. Nustatyta: 191,1179. 

Metil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (3) 

Į 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpalą acetonitrile  

(10 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje sulašinama DIPEA (1,651 ml,  

9,48 mmol) ir metilbromacetato (0,897 ml, 9,48 mmol). Reakcija vykdoma  

70 °C temperatūroje 4 val. Atvėsintas reakcijos mišinys praskiedžiamas 

etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas 

organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu 

Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos 

būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Rf = 0,4 (etilacetato-heksano 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 1,351 g (83 %), oranžinė derva. 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [46]. 
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1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,92 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,72 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,32 (2H, 

t, J = 5,6 Hz, CH2); 3,65 (3H, s, CH3); 3,93 (2H, s, CH2); 6,33 (1H, d, J = 8,2 Hz, CH); 6,55 (1H, t,  

J = 7,3 Hz, CH); 6,89 (1H, d, J = 7,3 Hz, CH); 6,95 (1H, t, J = 7,8 Hz, CH). 

13C (101 MHz, CDCl3): δ 22,3 (CH2); 27,9 (CH2); 50,6 (CH2); 51,9 (CH3); 53,1 (CH2); 110,3 

(CH); 116,9 (CH); 123,0 (C); 127,1 (CH); 129,2 (CH); 144,8 (C); 171,6 (C). 

IR (cm-1): 2948 (CHAr); 2842 (CHAlif); 1733 (COO); 1499; 1170; 743. 

MS (ESI+): m/z (%): 206 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C12H16NO2; apskaičiuota: 206,1176; nustatyta: 206,1176. 

2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamidas (4) 

Metodas A: Į 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 2 (0,15 g,  

0,78 mmol) tirpalą sausame metanolyje (2 ml) kambario temperatūroje argono 

aplinkoje suberiama NaOH (0,123 g, 3,07 mmol) ir NH2OH⸱HCl (0,159 g,  

2,29 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatūroje 18 val. Pasibaigus reakcijai, 

gautas reakcijos mišinys atšaldomas, filtruojamas sumažintame slėgyje, filtratas 

nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu 

(eliuentas etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio mišinys, 

tūriniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). Išeiga:  

0,027 g (17 %), balti kristalai, tlyd = 118–119 °C. 

Metodas B: Į metil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 3 (0,2 g, 0,97 mmol) tirpalą 3 ml 

sauso metanolio kambario temperatūroje argono aplinkoje suberiama NaOH (0,152 g, 3,80 mmol) ir 

NH2OH⸱HCl (0,182 g, 2,83 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatūroje 3 val. Pasibaigus 

reakcijai, gautas reakcijos mišinys atšaldomas, filtruojamas sumažintame slėgyje, filtratas 

nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-

dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 50:1). 

Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). Išeiga 0,110 g (55 %), balti 

kristalai, tlyd = 118–119 °C. 

1H BMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ 1,95 (2H, p, J = 5,9 Hz, CH2); 2,69 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH2); 

3,37 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,83 (2H, s, CH2); 6,40 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 6,52 (1H, t,  

J = 7,3 Hz, CH); 6,86 (1H, d, J = 7,0 Hz, CH); 6,93 (1H, t, J = 7,6 Hz, CH); 8,16–8,28 (1H, pl s, OH); 

10,10–10,18 (1H, pl s, NH). 

13C BMR (125 MHz, (CD3)2CO): δ 22,0 (CH2); 27,6 (CH2); 50,9 (CH2); 54,3 (CH2); 111,2 

(CH); 116,8 (CH); 122,9 (C); 126,9 (CH); 128,9 (CH); 145,4 (C); 166,9 (C). 

IR (cm-1): 3232 (OH); 3161 (NH); 2925 (CHAr); 2909 (CHAlif); 1646 (CON); 1497; 1314; 748. 

MS (ESI+): m/z (%): 207 (M+H+, 100). 
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HRMS (ESI+): [M+H+], C11H15N2O2; apskaičiuota: 207,1128; nustatyta: 207,1129. 

Etil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (5) 

Į 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (0,476 ml, 3,75 mmol) tirpalą acetonitrile 

(5 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje sulašinama DIPEA (0,778 ml,  

4,46 mmol) ir etilbromacetato (0,494 ml, 4,46 mmol). Atvėsintas reakcijos 

mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu  

(2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl 

tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, tūriniu 

santykiu 1:15). Rf = 0,4 (etilacetato-heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,686 g (83 %), 

ruda derva. 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [47]. 

1H (500 MHz, CDCl3): δ 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH3); 1,95–2,02 (2H, m, CH2); 2,78 (2H, t,  

J = 6,4 Hz, CH2); 3,39 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,98 (2H, s, CH2); 4,18 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH2); 

6,40 (1H, d, J = 8,2 Hz, CH); 6,61 (1H, t, J = 7,3 Hz, CH); 6,95 (1H, d, J = 7,3 Hz, CH); 7,01 (1H, t, 

J = 7,7 Hz, CH). 

13C (125 MHz, CDCl3): δ 14,3 (CH3); 22,4 (CH2); 28,0 (CH2); 50,7 (CH2); 53,3 (CH2); 61,0 

(CH2); 110,3 (CH); 116,8 (C); 122,9 (CH); 127,2 (CH); 129,3 (CH); 144,9 (C); 171,2 (C). 

IR (cm-1): 2930 (CHAr); 2843 (CHAlif); 1745 (COO); 1503; 1180; 743. 

MS (ESI+): m/z (%): 220 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C13H18NO2; apskaičiuota: 220,1332; nustatyta: 220,1332. 

Etil-2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (6) 

Į etil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 5 (0,219 g, 1 mmol) 

tirpalą sausame dimetilformamide (5 ml) 0 °C temperatūroje argono 

aplinkoje porcijomis suberiama N-bromsukcinimido (0,178 g, 1 mmol). 

Reakcija vykdoma 0 °C temperatūroje 3 val. Atvėsintas reakcijos mišinys 

praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu  

(2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), 

džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:50). 

Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,270 g (91 %), oranžinė 

derva. 
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1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz, CH3); 1,96 (2H, p, J = 6,3 Hz, CH2); 

2,75 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,37 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,95 (2H, s, CH2); 4,17 (2H, q,  

J = 7,1 Hz, CH2); 6,26 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 7,05–7,09 (2H, m, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 14,4 (CH3); 22,0 (CH2); 27,8 (CH2); 50,7 (CH2); 53,2 (CH2); 

61,1 (CH2); 108,8 (C); 112,0 (CH); 125,0 (C); 129,7 (CH); 131,7 (CH); 144,2 (C); 170,8 (C). 

IR (cm-1): 2932 (CHAr); 2848 (CHAlif); 1735 (COO); 1495; 1164; 794. 

MS (ESI+): m/z (%): 299 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C13H17BrNO2; apskaičiuota: 298,0437; nustatyta: 298,0437. 

2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamidas (7) 

Į etil-2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 (0,298 g,  

1 mmol) tirpalą sausame metanolyje (4 ml) kambario temperatūroje argono 

aplinkoje suberiama NaOH (0,160 g, 3,9 mmol) ir NH2OH⸱HCl (0,209 g, 

2,9 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatūroje 3 val. Pasibaigus 

reakcijai, gautas reakcijos mišinys atšaldomas, filtruojamas sumažintame 

slėgyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės 

chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1 ir 

etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 50:1). Rf = 0,4 (etilacetato-dichlormetano mišinys, 

tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,075 g (26 %), balti kristalai, tlyd = 141–142 °C. 

1H (700 MHz, (CD3)2SO): δ 1,83–1,88 (2H, m, CH2); 2,68 (2H, t, J = 6,2 Hz, CH2); 3,34 (2H, 

t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,77 (2H, s, CH2); 6,37 (1H, d, J = 8,8 Hz, CH); 7,03–7,05 (1H, m, CH); 7,07 

(1H, dd, J = 8,7 Hz, 2,3 Hz, CH); 8,83 (1H, s, OH); 10,57 (1H, s, NH). 

13C (176 MHz, CDCl3): δ 21,7 (CH2); 27,6 (CH2); 50,5 (CH2); 52,7 (CH2); 107,3 (C); 112,9 

(CH); 125,3 (C); 129,5 (CH); 131,2 (CH); 144,9 (C); 166,6 (C). 

IR (cm-1): 3193 (OH); 3023 (NH); 2932 (CHAr); 2899 (CHAlif); 1649 (CON); 1495; 1280; 796. 

MS (ESI+): m/z (%): 286 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+Na+], C11H13BrN2NaO2; apskaičiuota: 307,0053; nustatyta: 307,0053. 

6-Brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (8) 

Į 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpalą sausame 

dimetilformamide (11 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje porcijomis 

suberiama N-bromsukcinimido (1,419 g, 7,97 mmol). Reakcija vykdoma 0 °C 

temperatūroje 3 val. Atvėsintas reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu  

(20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas 

sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis 
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nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-

petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:50). Rf = 0,3 (etilacetato- petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 

1:15). Vėliau reakcija buvo gausinama kelis kartus. Išeiga: 0,984 g (95 %), geltonas skystis 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [48]. 

1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,92 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,73 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,29 (2H, 

t, J = 5,6 Hz, CH2); 6,38–6,43 (1H, m, CH); 7,02–7,07 (2H, m, 2 × CH). 

13C (101 MHz, CDCl3): δ 21,3 (CH2); 27,3 (CH2); 41,9 (CH2); 107,1 (C); 108,7 (CH); 124,4 

(C); 130,9 (CH); 131,8 (CH); 140,9 (C). 

IR (cm-1): 3413 (NH); 2927 (CHAr); 2839 (CHAlif); 1599; 1477; 1297; 803. 

MS (ESI+): m/z (%): 213 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C9H11BrN; apskaičiuota: 212,0069; nustatyta: 212,0070. 

6-Arilpakeisti 1,2,3,4-tetrahidrochinolinai (10–13) 

Į 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 (0,212 g, 1 mmol) tirpalą etanolyje (2 ml) ir 

distiliuotame vandenyje (2 ml) argono aplinkoje suberiama Cs2CO3 (0,652 g, 2 mmol), fenilboro 

rūgšties (1,3 mmol) ir Pd(OAc)2 (0,029 g, 0,13 mmol). Reakcija vykdoma mikrobangų reaktoriuje 

100 °C temperatūroje 1 val (P = 50 W, p = 300 PSI). Paruošiamos 2 porcijos. Pasibaigus reakcijai, 

gautas reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu  

(2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), 

džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktai gryninami 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:50). 

6-Fenil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (10) 

Išeiga: 0,239 g (50 %), geltona derva. Rf = 0,3 (etilacetato-petroleterio 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [49]. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,99 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,84 (2H, t, 

J = 6,4 Hz, CH2); 3,35 (2H, t, J = 5,5 Hz, CH2); 6,57–6,61 (1H, m, CH);  

7,21–7,26 (3H, m, 3 × CH); 7,38 (2H, t, J = 7,8 Hz, 2 × CH); 7,52 (2H, d, J = 7,6 Hz, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 22,2 (CH2); 27,2 (CH2); 42,1 (CH2); 114,8 (CH); 122,0 (C); 

125,7 (CH); 126,1 (CH); 126,4 (CH); 128,3 (CH); 128,7 (CH); 130,4 (C); 141,5 (C); 143,8 (C) 

IR (cm-1): 3217 (NH); 3036 (CHAr); 2924 (CHAlif); 1639; 1500; 1243; 1025; 801. 

MS (ESI+): m/z (%): 210 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C15H16N; apskaičiuota: 210,1277; nustatyta: 210,1277. 
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6-(2-Metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (11) 

Išeiga: 0,314 g (66 %), geltona derva. Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,98 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,83 (2H, t, 

J = 6,3 Hz, CH2); 3,34 (2H, t, J = 5,5 Hz, CH2); 3,82 (3H, s, CH3); 6,54 (1H, d, 

J = 8,3 Hz, CH); 6,96 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 7,00 (1H, t, J = 7,5 Hz, CH); 7,16 

(1H, s, CH); 7,19 (1H, d, J = 8,0 Hz, CH); 7,26 (1H, t, J = 7,8 Hz, CH); 7,31 (1H, d, J = 7,6 Hz, CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 22,3 (CH2); 27,2 (CH2); 42,2 (CH2); 55,6 (CH3); 111,1 (CH); 

114,0 (CH); 120,8 (CH); 121,1 (C); 127,2 (C); 127,6 (CH); 128,2 (CH); 130,6 (CH); 130,7 (CH); 

131,2 (C); 143,9 (C); 156,6 (C). 

IR (cm-1): 3407 (NH); 2927 (CHAr); 2833 (CHAlif); 1613; 1516; 1487; 1234; 1119 (C-O-C); 

750. 

MS (ESI+): m/z (%): 240 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C16H18NO; apskaičiuota: 240,1383; nustatyta: 240,1383. 

6-(3-Metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (12) 

Išeiga: 0,261 g (54 %), geltona derva. Rf = 0,4 (etilacetato-

petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 2,04 (2H, p, J = 6,0 Hz ,CH2); 2,85 

(2H, t, J = 6,6 Hz, CH2); 3,39 (2H, t, J = 5,5 Hz, CH2); 3,85 (3H, s, CH3); 

6,75 (1H, d, J = 8,0 Hz, CH); 6,81 (1H, dd, J = 8,1 Hz, 2,6 Hz, CH); 7,05 

(1H, t, J = 2,1 Hz, CH); 7,11 (1H, d, J = 7,6 Hz, CH); 7,23–7,28 (2H, m, 2 × CH); 7,30 (1H, t,  

J = 8,0 Hz, CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 22,1 (CH2); 27,1 (CH2); 42,1 (CH2); 55,4 (CH3); 111,5 (CH); 

112,1 (CH); 114,9 (CH); 119,0 (CH); 122,0 (C); 125,7 (CH); 128,4 (CH); 129,6 (CH); 130,4 (C); 

143,1 (C); 143,8 (C); 160,0 (C). 

IR (cm-1): 3408 (NH); 2927 (CHAr); 2834 (CHAlif); 1603; 1518; 1483; 1281; 1215; 1163  

(C-O-C); 1034; 776. 

MS (ESI+): m/z (%): 240 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C16H18NO; apskaičiuota: 240,1383; nustatyta: 240,1383. 
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6-(4-Metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (13) 

Išeiga: 0,261 g (54 %), geltoni kristalai, tlyd = 84–85 °C. Rf = 0,3 

(etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,98 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,83 

(2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,33 (2H, t, J = 5,5 Hz, CH2); 3,84 (3H, s, CH3); 

6,55 (1H, d, J = 8,0 Hz, CH); 6,94 (2H, d, J = 8,6 Hz, 2 × CH);  

7,16–7,20 (2H, m, 2 × CH); 7,45 (2H, dd, J = 8,9 Hz, 1,2 Hz, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 22,3 (CH2); 27,2 (CH2); 42,2 (CH2); 55,4 (CH3); 114,1 (CH); 

114,8 (CH); 121,9 (C); 125,3 (CH); 127,4 (CH); 127,9 (CH); 130,1 (C); 134,3 (C); 143,6 (C); 158,3 

(C). 

IR (cm-1): 3337 (NH); 2927 (CHAr); 2834 (CHAlif); 1608; 1494; 1440; 1238; 1179 (C-O-C); 

810. 

MS (ESI+): m/z (%): 240 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C16H18NO; apskaičiuota: 240,1383; nustatyta: 240,1383. 

6-Arilpakeisti chinolinai (14–17) 

Į 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 (0,212 g, 1 mmol) tirpalą etanolyje (2 ml) ir 

distiliuotame vandenyje (2 ml) argono aplinkoje suberiama Cs2CO3 (0,652 g, 2 mmol), fenilboro 

rūgšties (1,3 mmol) ir Pd(OAc)2 (0,029 g, 0,13 mmol). Reakcija vykdoma mikrobangų reaktoriuje 

100 °C temperatūroje 1 val (P = 50 W, p = 300 PSI). Paruošiamos 2 porcijos. Pasibaigus reakcijai, 

gautas reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu  

(2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), 

džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktai gryninami 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:50). 

6-Fenilchinolinas (14) 

Išeiga: 0,064 (13 %), oranžinė derva. Rf = 0,2 (etilacetato-petroleterio 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [50]. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 7,38–7,43 (2H, m, 2 × CH); 7,49 (2H, t,  

J = 7,6 Hz, 2 × CH); 7,71 (2H, d, J = 7,6 Hz, 2 × CH); 7,96–8,00 (2H, m,  

2 × CH); 8,19 (2H, d, J = 9,2 Hz, 2 × CH); 8,91 (1H, dd, J = 4,3 Hz, 1,5 Hz, CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 121,6 (CH); 125,6 (CH); 127,6 (CH); 127,9 (CH); 128,6 (C); 

129,1 (CH); 129,4 (CH); 129,9 (CH); 136,4 (CH); 139,4 (C); 140,4 (C); 147,7 (C); 150,4 (CH). 
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IR (cm-1): 2924 (CHAr); 2853 (CHAr); 1486; 843; 782; 764; 698. 

MS (ESI+): m/z (%): 206 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C15H12N; apskaičiuota: 206,0964; nustatyta: 206,0964. 

6-(2-Metoksifenil)chinolinas (15) 

Išeiga: 0,058 g (12 %), oranžinė derva. Rf = 0,3 (etilacetato-petroleterio 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [50]. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 3,84 (3H, s, CH3); 7,03 (1H, d, J = 8,3 Hz, 

CH); 7,08 (1H, td, J = 7,4 Hz, 1,0 Hz, CH); 7,36–7,44 (3H, m, 3 × CH);  

7,92–7,95 (2H, m, 2 × CH); 8,14 (1H, d, J = 9,2 Hz, CH); 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 8,91 (1H, dd,  

J = 4,2 Hz, 1,8 Hz, CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 55,7 (CH3); 111,4 (CH); 121,1 (CH); 121,3 (CH); 128,0 (CH); 

128,3 (C); 128,7 (CH); 129,3 (CH); 129,9 (C); 131,2 (CH); 132,0 (CH); 136,5 (CH); 137,2 (C); 147,4 

(C); 150,2 (CH); 156,7 (C). 

IR (cm-1): 3018 (CHAr); 2934 (CHAr); 2835 (CHAr); 1489; 1248; 1120 (C-O-C); 1026; 751. 

MS (ESI+): m/z (%): 236 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C16H14NO; apskaičiuota: 236,1070; nustatyta: 236,1070. 

6-(3-Metoksifenil)chinolinas (16) 

Išeiga: 0,073 g (15 %), oranžinė derva. Rf = 0,3 (etilacetato-

petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [50]. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 3,90 (3H, s, CH3); 6,97 (1H, dd,  

J = 8,3 Hz, 2,8 Hz, CH); 7,23–7,25 (1H, m, CH); 7,29–7,32 (1H, m, CH); 

7,43 (1H, t, J = 8,0 Hz, CH); 7,49–7,53 (1H, m, CH); 8,01–8,05 (2H, m, 2 × CH); 8,27–8,34 (2H, m, 

2 × CH); 8,93 (1H, dd, J = 4,5 Hz, 1,4 Hz, CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 55,5 (CH3); 113,2 (CH); 113,3 (CH); 120,1 (CH); 121,6 (CH); 

125,7 (CH); 128,6 (C); 129,3 (CH); 129,6 (CH); 129,7 (CH); 130,1 (CH); 136,7 (CH); 139,4 (C); 

141,8 (C); 147,5 (C); 150,2 (CH); 160,2 (C). 

IR (cm-1): 3001 (CHAr); 2935 (CHAr); 2834 (CHAr); 1579; 1484; 1287; 1214; 1169 (C-O-C); 

1026; 836; 781. 

MS (ESI+): m/z (%): 236 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C16H14NO; apskaičiuota: 236,1070; nustatyta: 236,1070. 
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6-(4-Metoksifenil)chinolinas (17) 

Išeiga: 0,090 g (18 %), geltoni kristalai, tlyd = 92–93 °C. Rf = 0,2 

(etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [50]. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 3,87 (3H, s, CH3); 7,02 (2H, d,  

J = 7,3 Hz, 2 × CH); 7,37–7,42 (1H, m, CH); 7,64 (2H, d, J = 7,3 Hz, 2 

× CH); 7,91–7,97 (2H, m, 2 × CH); 8,16 (2H, t, J = 8,1 Hz, 2 × CH); 8,87–8,90 (1H, m, CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 55,5 (CH3); 114,5 (CH); 121,5 (CH); 124,7 (CH); 128,6 (CH); 

128,6 (C); 129,2 (CH); 129,8 (CH); 132,8 (C); 136,3 (CH); 139,0 (C); 147,4 (C); 150,1 (CH); 156,6 

(C). 

IR (cm-1): 3007 (CHAr); 2925 (CHAr); 2837 (CHAr); 1605; 1493; 1284; 1242; 1180 (C-O-C); 

823. 

MS (ESI+): m/z (%): 236 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C16H14NO; apskaičiuota: 236,1070; nustatyta: 236,1070. 

Etil-2-(6-fenil-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (18) 

Į 6-fenil-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 10 (0,216 g, 1,03 mmol) 

tirpalą acetonitrile (2,1 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje 

sulašinama DIPEA (0,214 ml, 1,23 mmol) ir etilbromacetato (0,136 ml, 

1,23 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatūroje 4 val. Atvėsintas 

reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas 

distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis 

perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, 

o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas 

etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:50). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio mišinys, 

tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,263 g (89 %), oranžinė derva. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 2,04 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 

2,86 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH2); 3,44 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 4,03 (2H, s, CH2); 4,21 (2H, q,  

J = 7,1 Hz, CH2); 6,49 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 7,21–7,26 (2H, m, 2 × CH); 7,29 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 

2,3 Hz, CH); 7,37 (2H, t, J = 7,8 Hz, 2 × CH); 7,52 (2H, d, J = 7,0 Hz, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 14,4 (CH3); 22,4 (CH2); 28,1 (CH2); 50,7 (CH2); 53,3 (CH2); 

61,0 (CH2); 110,7 (CH); 123,1 (C); 125,8 (CH); 126,0 (CH); 126,4 (2 × CH); 128,0 (CH); 128,7  

(2 × CH); 129,7 (C); 141,4 (C); 144,3 (C); 171,0 (C). 

IR (cm-1): 2929 (CHAr); 2842 (CHAlif); 1744 (COO); 1518; 1487; 1180; 760. 
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MS (ESI+): m/z (%): 296 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C19H22NO2; apskaičiuota: 296,1645, nustatyta: 296,1645. 

Etil-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (19) 

Į 6-(2-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 11 (0,2 g,  

0,84 mmol) tirpalą acetonitrile (2 ml) 0 °C temperatūroje argono 

aplinkoje sulašinama DIPEA (0,174 ml, 1 mmol) ir etilbromacetato 

(0,110 ml, 1 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatūroje 4 val. 

Atvėsintas reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir 

plaunamas distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis 

sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, 

filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu 

(eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:20). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,206 g (76 %), oranžinė derva. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 2,02 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 

2,83 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,43 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,80 (3H, s, CH3); 4,02 (2H, s, CH2); 

4,20 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH2); 6,46 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 6,94 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 6,98 (1H, 

td, J = 7,4 Hz, 1,1 Hz, CH); 7,17 (1H, s, CH); 7,21–7,25 (2H, m, 2 × CH); 7,28 (1H, dd, J = 7,5 Hz, 

1,7 Hz, CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 14,4 (CH3); 22,4 (CH2); 28,1 (CH2); 50,7 (CH2); 55,4 (CH2); 

55,6 (CH3); 61,0 (CH2); 110,0 (CH); 111,1 (CH); 120,8 (CH); 122,3 (C); 126,8 (C); 127,4 (CH); 

128,4 (CH); 130,4 (CH); 130,6 (CH); 131,0 (C); 143,9 (C); 156,6 (C); 171,2 (C). 

IR (cm-1): 2932 (CHAr); 2835 (CHAlif); 1744 (COO); 1487; 1179 (C-O-C); 1023; 749. 

MS (ESI+): m/z (%): 326 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C20H24NO3: apskaičiuota: 326,1751; nustatyta: 326,1751. 

Etil-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (20) 

Į 6-(3-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 12  

(0,215 g, 0,90 mmol) tirpalą acetonitrile (2,1 ml) 0 °C 

temperatūroje argono aplinkoje sulašinama DIPEA (0,186 ml, 

1,07 mmol) ir etilbromacetato (0,119 ml, 1,07 mmol). Reakcija 

vykdoma 70 °C temperatūroje 4 val. Atvėsintas reakcijos 

mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas 

distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl 

tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas 
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gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu 

santykiu 1:20). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,235 g  

(86 %), geltona derva. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,27 (3H, td, J = 7,2 Hz, 3,3 Hz, CH3); 2,04 (2H, p, J = 6,0 Hz, 

CH2); 2,86 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,44 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,85 (3H, s, CH3); 4,03 (2H, s, 

CH2); 4,21 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH2); 6,48 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 6,80 (1H, ddd, J = 8,2 Hz, 2,5 Hz, 

0,9 Hz, CH); 7,05–7,08 (1H, m, CH); 7,10–7,14 (1H, m, CH); 7,22–7,25 (1H, m, CH); 7,26–7,31 

(2H, m, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 14,4 (CH3); 22,4 (CH2); 28,1 (CH2); 50,7 (CH2); 53,3 (CH2); 

55,3 (CH3); 61,0 (CH2); 110,6 (CH); 111,5 (CH); 112,0 (CH); 119,0 (CH); 123,1 (C); 125,9 (CH); 

128,0 (CH); 129,5 (C); 129,6 (CH); 143,0 (C); 144,5 (C); 159,9 (C); 170,8 (C). 

IR (cm-1): 2932 (CHAr); 2836 (CHAlif); 1744 (COO); 1516; 1483; 1180 (C-O-C); 1035; 777. 

MS (ESI+): m/z (%): 326 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C20H24NO3: apskaičiuota: 326,1751; nustatyta: 326,1751. 

Metil-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (21) 

Į 6-(3-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 12  

(0,337 g, 1,41 mmol) tirpalą acetonitrile (3,4 ml) 0 °C 

temperatūroje argono aplinkoje sulašinama DIPEA (0,217 ml, 

1,68 mmol) ir metilbromacetato (0,257 ml, 1,68 mmol). Reakcija 

vykdoma 70 °C temperatūroje 4 val. Atvėsintas reakcijos 

mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas 

distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl 

tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, tūriniu 

santykiu 1:20). Rf = 0,3 (etilacetato-heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,351 g (80 %), 

ruda derva. 

1H (400 MHz, CDCl3): δ 2,03 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,85 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH2); 3,42 (2H, 

t, J = 5,4 Hz, CH2); 3,73 (3H, s, CH3); 3,84 (3H, s, CH3); 4,04 (2H, s, CH2); 6,46 (1H, d, J = 8,4 Hz, 

CH); 6,79 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 1,9 Hz, CH); 7,04–7,06 (1H, m, CH); 7,11 (1H, d, J = 8,1 Hz, CH); 

7,22–7,30 (3H, m, 3 × CH). 

13C (101 MHz, CDCl3): δ 22,3 (CH2); 28,1 (CH2); 50,6 (CH2); 52,0 (CH3); 53,0 (CH3); 55,2 

(CH2); 110,5 (CH); 111,4 (CH); 111,9 (CH); 118,9 (CH); 122,9 (C); 125,8 (CH); 128,0 (CH); 129,5 

(CH); 130,4 (C); 142,8 (C); 144,3 (C); 159,9 (C); 171,4 (C). 

IR (cm-1): 2948 (CHAr); 2837 (CHAlif); 1747 (COO); 1516; 1483; 1166 (C-O-C); 1036; 776. 
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MS (ESI+): m/z (%): 312 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C19H22NO3; apskaičiuota: 312,1594; nustatyta: 312,1594. 

Etil-2-(6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (22) 

Į 6-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 13  

(0,153 g, 0,64 mmol) tirpalą acetonitrile (1,5 ml) 0 °C 

temperatūroje argono aplinkoje sulašinama DIPEA (0,132 ml, 

0,76 mmol) ir etilbromacetato (0,084 ml, 0,76 mmol). Reakcija 

vykdoma 70 °C temperatūroje 4 val Atvėsintas reakcijos 

mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas 

distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl 

tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu 

santykiu 1:20). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,173 g  

(83 %), gelsvi kristalai, tlyd = 60–61 °C. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz, CH3); 2,04 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 

2,86 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH2); 3,43 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,83 (3H, s, CH3); 4,03 (2H, s, CH2); 

4,21 (2H, q, J = 7,1 Hz, CH2); 6,48 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 6,93 (2H, d, J = 8,6 Hz, 2 × CH); 7,20 

(1H, s, CH); 7,24 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 7,46 (2H, d, J = 8,6 Hz, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 14,4 (CH3); 22,5 (CH2); 28,2 (CH2); 50,7 (CH2); 53,3 (CH2); 

55,4 (CH3); 61,0 (CH2); 110,7 (CH); 114,1 (2 × CH); 123,1 (C); 125,4 (CH); 127,4 (2 × CH); 127,7 

(CH); 129,5 (C); 134,2 (C); 143,9 (C); 158,3 (C); 171,1 (C). 

IR (cm-1): 2934 (CHAr); 2838 (CHAlif); 1744 (COO); 1497; 1169 (C-O-C); 1024; 794. 

MS (ESI+): m/z (%): 326 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C20H24NO3: apskaičiuota: 326,1751; nustatyta: 326,1751. 

N-Hidroksi-2-(6-fenil-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (23) 

Į etil-2-(6-fenil-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 18 (0,154 g, 

0,52 mmol) tirpalą sausame metanolyje (2 ml) kambario temperatūroje 

argono aplinkoje suberiama NaOH (0,083 g, 2,09 mmol) ir NH2OH⸱HCl 

(0,109 g, 1,55 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatūroje 3 val. 

Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos mišinys atšaldomas, filtruojamas 

sumažintame slėgyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-dichlormetano 

mišinys, tūriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 
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(etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,039 g (20 %), gelsvi kristalai,  

tlyd = 148–149 °C. 

1H (700 MHz, (CD3)2SO): δ 1,89–1,96 (2H, m, CH2); 2,75–2,80 (2H, m, CH2); 3,38–3,42 (2H, 

m, CH2); 3,83 (2H, s, CH2); 6,52 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 7,19–7,25 (2H, m, 2 × CH); 7,28 (1H, d,  

J = 8.0 Hz, CH); 7,37 (2H, t, J = 7,3 Hz, 2 × CH); 7,55 (2H, d, J = 7,3 Hz, 2 × CH); 8,78–8,93 (1H, 

pl s, OH); 10,53–10,65 (1H, pl s, NH). 

13C (176 MHz, CDCl3): δ 22,1 (CH2); 28,0 (CH2); 50,8 (CH2); 52,8 (CH2); 111,5 (CH); 123,0 

(C); 125,4 (CH); 125,9 (CH); 126,2 (CH); 127,4 (CH); 128,0 (C); 129,2 (CH); 140,9 (C); 145,3 (C); 

167,0 (C). 

IR (cm-1): 3226 (OH); 3060 (NH); 2962 (CHAr); 2827 (CHAlif); 1654 (CON); 1518; 1488; 765. 

MS (ESI+): m/z (%): 283 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C17H19N2O2; apskaičiuota: 283,1441; nustatyta: 283,1441. 

N-Hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (24) 

Į etil-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 

19 (0,151 g, 0,46 mmol) tirpalą sausame metanolyje (2 ml) kambario 

temperatūroje argono aplinkoje suberiama NaOH (0,072 g, 1,81 mmol) 

ir NH2OH⸱HCl (0,094 g, 1,35 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C 

temperatūroje 3 val. Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos mišinys 

atšaldomas, filtruojamas sumažintame slėgyje, filtratas nugarinamas. 

Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas 

etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu 

santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,041 g  

(28 %), rusvi kristalai, tlyd = 113–114 °C. 

1H BMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ 1,96–2,01 (2H, p, J = 5,8 Hz, CH2); 2,74 (2H, t, J = 6,4 Hz, 

CH2); 3,41 (2H, t, J = 5,6 Hz, CH2); 3,76 (3H, s, CH3); 3,88 (2H, s, CH2); 6,43 (1H, d, J = 8,3 Hz, 

CH); 6,93 (1H, td, J = 7,4 Hz, 1,0 Hz, CH); 7,00 (1H, d, J = 8,9 Hz, CH); 7,06 (1H, s, CH); 7,12 (1H, 

d, J = 8,6 Hz, CH); 7,18–7,22 (2H, m, 2 × CH); 8,15–8,40 (1H, pl s, OH); 10,15–10,35 (1H, pl s, 

NH). 

13C BMR (125 MHz, (CD3)2CO): δ 22,0 (CH2); 27,7 (CH2); 50,9 (CH2); 54,3 (CH2); 54,9 (CH3); 

110,7 (CH); 111,4 (CH); 120,7 (CH); 122,3 (C); 127,2 (C); 127,6 (CH); 128,1 (CH); 130,0 (CH); 

130,1 (CH); 130,9 (C); 144,3 (C); 156,7 (C); 166,8 (C). 

IR (cm-1): 3198 (OH); 3160 (NH); 2923 (CHAr); 2893 (CHAlif); 1646 (CON); 1487; 1317; 1179 

(C-O-C); 762. 

MS (ESI+): m/z (%): 313 (M+H+, 100). 
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HRMS (ESI+): [M+H+], C18H21N2O3; apskaičiuota: 313,1547; nustatyta: 313,1547. 

N-Hidroksi-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (25) 

Į etil-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-

il)acetato 20 (0,183 g, 0,56 mmol) arba  

metil-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 

21 tirpalą sausame metanolyje (2 ml) kambario temperatūroje 

argono aplinkoje suberiama NaOH (0,088 g, 2,19 mmol) 

NH2OH⸱HCl ir (0,113 g, 1,63 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C 

temperatūroje 3 val. Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos 

mišinys atšaldomas, filtruojamas sumažintame slėgyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1 

ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano mišinys, 

tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,063 g (35 %), gelsvi kristalai, tlyd = 108–109 °C. 

1H BMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ 1,98 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,78 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH2); 

3,42 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,80 (3H, s, CH3); 3,90 (2H, s, CH2); 6,49 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 

6,77 (1H, dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz, CH); 7,06 (1H, s, CH); 7,09 (1H, d, J = 7,6 Hz, CH); 7,21–7,28 

(3H, m, 3 × CH); 7,95–8,60 (1H, pl s, OH); 10,00–10,45 (1H, pl s, NH). 

13C BMR (125 MHz, (CD3)2CO): δ 22,0 (CH2); 27,8 (CH2); 50,9 (CH2); 54,0 (CH2); 54,6 (CH3); 

111,3 (CH); 111,4 (CH); 111,5 (CH); 118,3 (CH); 123,2 (C); 125,4 (CH); 127,4 (CH); 129,1 (C); 

129,7 (CH); 142,7 (C); 145,1 (C); 160,3 (C); 166,8 (C). 

IR (cm-1): 3217 (OH); 3044 (NH); 2927 (CHAr); 2837 (CHAlif); 1633 (CON); 1604; 1518; 1483; 

1218; 1166 (C-O-C); 1036; 773. 

MS (ESI+): m/z (%): 313 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C18H21N2O3; apskaičiuota: 313,1547; nustatyta: 313,1547. 

N-Hidroksi-2-(6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (26) 

Į etil-2-(6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-

il)acetato 22 (0,124 g, 0,38 mmol) tirpalą sausame metanolyje  

(2 ml) kambario temperatūroje argono aplinkoje suberiama 

NaOH (0,059 g, 1,49 mmol) ir NH2OH⸱HCl (0,077 g,  

1,10 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatūroje 3 val. 

Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos mišinys atšaldomas, 

filtruojamas sumažintame slėgyje, filtratas nugarinamas. 

Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-dichlormetano 
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mišinys, tūriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 

(etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,054 g (35 %), balti kristalai,  

tlyd = 115–116 °C. 

1H BMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ 1,96–2,01 (2H, m, CH2); 2,77 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH2); 3,41 

(2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,77 (3H, s, CH3); 3,88 (2H, s, CH2); 6,48 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 6,91 

(2H, d, J = 8,6 Hz, 2 × CH); 7,15 (1H, s, CH); 7,20 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 7,44 (2H, d, J = 8,9 Hz, 

2 × CH); 8,00–8,09 (1H, pl s, OH); 10,14–10,22 (1H, pl s, NH). 

13C BMR (125 MHz, (CD3)2CO): δ 22,0 (CH2); 27,8 (CH2); 50,9 (CH2); 54,1 (CH2); 54,7 (CH3); 

111,6 (CH); 114,1 (2 × CH); 123,3 (C); 124,9 (CH); 126,86 (2 × CH); 126,93 (CH); 129,2 (C); 133,8 

(C); 144,5 (C); 158,5 (C); 166,7 (C). 

IR (cm-1): 3217 (OH); 3036 (NH); 2924 (CHAr); 2839 (CHAlif); 1639 (CON); 1500; 1243; 1180 

(C-O-C); 801. 

MS (ESI+): m/z (%): 313 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C18H21N2O3; apskaičiuota: 313,1547; nustatyta: 313,1547. 

6-Chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (27) 

Į 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (0,5 ml, 3,99 mmol) tirpalą sausame 

dimetilformamide (6 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje porcijomis per  

45 min sulašinama N-chlorsukcinimido (0,533 g, 3,99 mmol), ištirpinto 

dimetilformamide (4 ml). Reakcija vykdoma 0 °C temperatūroje 3 val. Atvėsintas 

reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu 

vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu  

(20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu 

santykiu 1:50). Rf = 0,4 (etilacetato- petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,170 g  

(57 %), oranžinė derva. 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [48]. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,94 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,73 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 

3,30 (2H, t, J = 5,5 Hz, CH2); 6,48 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 6,90–6,94 (2H, m, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 21,8 (CH2); 27,0 (CH2); 41,9 (CH2); 115,2 (CH); 121,3 (C); 

123,0 (C); 126,6 (CH); 129,1 (CH); 143,3 (C). 

IR (cm-1): 3417 (NH); 2927 (CHAr); 2840 (CHAlif); 1601; 1521; 1298; 804. 

MS (ESI+): m/z (%): 168 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C9H11ClN; apskaičiuota: 168,0575; nustatyta: 168,0575. 
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Etil-2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (28) 

Į 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 (0,160 g, 0,95 mmol) tirpalą 

acetonitrile (1,5 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje sulašinama 

DIPEA (0,198 ml, 1,14 mmol) ir etilbromacetato (0,126 ml, 1,14 mmol). 

Reakcija vykdoma 70 °C temperatūroje 4 val. Atvėsintas reakcijos mišinys 

praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu  

(2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), 

džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:50). 

Rf = 0,4 (etilacetato- petroleterio mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Vėliau reakcija buvo gausinama iš 

0,208 g (1,24 mmol) 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino. Išeiga: 0,251 g (51 %), oranžinė derva. 

1H BMR (500 MHz, CDCl3): δ 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 1,97 (2H, p, J = 6,4 Hz, CH2); 

2,75 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,37 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,96 (2H, s, CH2); 4,17 (2H, q,  

J = 7,1 Hz, CH2); 6,31 (1H, d, J = 8,9 Hz, CH); 6,92–6,96 (2H, m, 2 × CH). 

13C BMR (125 MHz, CDCl3): δ 14,3 (CH3); 22,1 (CH2); 27,9 (CH2); 50,6 (CH2); 53,2 (CH2); 

61,1 (CH2); 111,4 (CH); 121,4 (C); 124,5 (C); 126,8 (CH); 128,9 (CH); 143,5 (C); 170,8 (C). 

IR (cm-1): 2931 (CHAr); 2847 (CHAlif); 1744 (COO); 1496; 1181; 1023; 795. 

MS (ESI+): m/z (%): 254 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C13H17ClNO2; apskaičiuota: 254;0942; nustatyta: 254;0942. 

2-(6-Chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamidas (29) 

Į etil-2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 28 (0,161 g, 

0,64 mmol) tirpalą sausame metanolyje (1,3 ml) kambario temperatūroje 

argono aplinkoje suberiama NaOH (0,099 g, 2,48 mmol) ir NH2OH⸱HCl 

(0,128 g, 1,84 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatūroje 3 val. 

Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos mišinys atšaldomas, filtruojamas 

sumažintame slėgyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-dichlormetano mišinys, tūriniu santykiu 1:1 

ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano mišinys, 

tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,109 g (59 %), rusvi kristalai, tlyd = 128–129 °C. 

1H BMR (500 MHz, (CD3)2SO): δ 1,79–1,86 (2H, m, CH2); 2,62-2,67 (2H, m, CH2); 3,26–3,32 

(2H, m, CH2); 3,73 (2H, s, CH2); 6,37 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 6,87–6,94 (2H, m, 2 × CH);  

8,40–9,10 (1H, pl s, OH); 10,49–10,60 (1H, pl s, NH). 
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13C BMR (125 MHz, (CD3)2SO): δ 21,78 (CH2); 27,7 (CH2); 50,6 (CH2); 52,8 (CH2); 112,4 

(CH); 119,6 (C); 124,8 (C); 126,7 (CH); 128,5 (CH); 144,6 (C); 166,7 (C). 

IR (cm-1): 3194 (OH), 3022 (NH), 2937 (CHAr); 2901 (CHAlif); 1649 (CON); 1497; 1324; 798. 

MS (ESI+): m/z (%): 241 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C11H14ClN2O2; apskaičiuota: 241,0738; nustatyta: 241,0738. 

6-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (30) ir 6-metoksichinolinas (31) 

Natris (0,611 g, 26,6 mmol) ištirpinamas sausame metanolyje (16,3 ml) 0 °C temperatūroje 

argono aplinkoje. Ištirpus natriui, reakcijos mišinys praskiedžiamas sausu dimetilformamidu, į 

reakcijos mišinį suberiama vario jodido (0,507 g, 2,66 mmol) ir sulašinama  

6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 (0,565 g, 2,66 mmol), ištirpinto dimetilformamide (14,1 ml) 

kambario temperatūroje argono aplinkoje. Reakcija vykdoma 150 °C temperatūroje 4 val. Atvėsintas 

reakcijos mišinys praskiedžiamas dichlormetanu (50 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu  

(2 × 50 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl tirpalu (50 ml), 

džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktai gryninami 

kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

Vėliau reakcija gausinta kelis kartus. 

6-Metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (30) 

Išeiga: 0,353 g (46 %), geltonas skystis. Rf = 0,3 (etilacetato-heksano 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [51]. 

1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,85 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,68 (2H, t,  

J = 6,4 Hz, CH2); 3,18 (2H, t, J = 5,4 Hz, CH2); 3,65 (3H, s, CH3); 6,35–6,39 

(1H, m, CH); 6,47–6,54 (2H, m, 2 × CH). 

13C (101 MHz, CDCl3): δ 21,4 (CH2); 26,1 (CH2); 41,3 (CH2); 54,8 (CH3); 111,9 (CH); 113,9 

(CH); 114,6 (CH); 121,9 (C); 137,9 (C); 150,9 (C). 

IR (cm-1): 3387 (NH); 2928 (CHAr); 2830 (CHAlif); 1511; 1252; 1231; 1152; 1038; 804. 

MS (ESI+): m/z (%): 164 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C10H14NO; apskaičiuota: 164,1070; nustatyta: 164,1070. 
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6-Metoksichinolinas (31) 

Išeiga: 0,198 g (39 %), geltonas skystis. Rf = 0,2 (etilacetato-heksano 

mišinys, tūriniu santykiu 1:15). 

BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [52]. 

1H (400 MHz, CDCl3): δ 3,92 (3H, s, CH3); 7,04-7,08 (1H, m, CH);  

7,30–7,40 (2H, m, 2 × CH); 7,97–8,06 (2H, m, 2 × CH); 8,71–8,82 (1H, m, CH). 

13C (101 MHz, CDCl3): δ 55,6 (CH3); 105,1 (CH); 121,4 (C); 122,3 (CH); 129,4 (C); 130,9 

(CH); 134,8 (CH); 144,5 (C); 148,0 (C); 157,8 (CH). 

IR (cm-1): 3001 (CHAr); 2935 (CHAr); 1622; 1595; 1377; 1261; 1161 (C-O-C); 1024; 831. 

MS (ESI+): m/z (%): 160 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C10H10NO; apskaičiuota: 160,0757; nustatyta: 160,0757. 

Metil-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (32) 

Į 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 30 (0,3 g, 1,84 mmol) 

tirpalą acetonitrile (3 ml) 0 °C temperatūroje argono aplinkoje 

sulašinama DIPEA (0,381 ml, 2,19 mmol) ir etilbromacetato (0,207 ml, 

2,19 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatūroje 4 val. Atvėsintas 

reakcijos mišinys praskiedžiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas 

distiliuotu vandeniu (2 × 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sočiu vandeniniu NaCl 

tirpalu (20 ml), džiovinamas bevandeniu Na2SO4, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, tūriniu 

santykiu 1:15). Rf = 0,4 (etilacetato-heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:15). Išeiga: 0,311 g (48 %), 

oranžinė derva. 

1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,98 (2H, p, J = 6,3 Hz, CH2); 2,78 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,34 (2H, 

t, J = 5,5 Hz, CH2); 3,71 (3H, s, CH3); 3,72 (3H, s, CH3); 3,97 (2H, s, CH2); 6,34–6,37 (1H, m, CH); 

6,58–6,64 (2H, m, 2 × CH). 

13C (101 MHz, CDCl3): δ 22,5 (CH2); 28,1 (CH2); 50,1 (CH2); 51,8 (CH3); 53,5 (CH3); 55,7 

(CH2); 111,3 (CH); 112,3 (CH); 115,4 (CH); 124,2 (C); 139,2 (C); 151,4 (C); 171,8 (C). 

IR (cm-1): 2947 (CHAr); 2835 (CHAlif); 1734 (COO); 1515; 1167 (C-O-C); 1030; 796. 

MS (ESI+): m/z (%): 236 (M+H+,100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C13H18NO3; apskaičiuota: 236,1281; nustatyta: 236,1281. 
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N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (33) 

Į metil-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 32 

(0,311 g, 1,32 mmol) tirpalą sausame metanolyje (3 ml) kambario 

temperatūroje argono aplinkoje suberiama NaOH (0,206 g, 5,15 mmol) 

ir NH2OH⸱HCl (0,266 g, 3,83 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C 

temperatūroje 3 val. Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos mišinys 

atšaldomas, filtruojamas sumažintame slėgyje, filtratas nugarinamas. 

Produktas gryninamas kolonėlinės chromatografijos būdu (eliuentas etilacetato-heksano mišinys, 

tūriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio mišinys, tūriniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-

heksano mišinys, tūriniu santykiu 1:1). Išeiga: 0,081 g (10 %), ruda derva. 

1H (400 MHz, CDCl3): δ 1,82–1,93 (2H, m, CH2); 2,66–2,73 (2H, m, CH2); 3,22–3.31 (2H, m, 

CH2); 3,34 (3H, s, CH3); 3,63 (2H, s, CH2); 6,35–6,46 (1H, m, CH); 6,50–6,61 (2H, m, 2 × CH); 

8,65–8,91 (1H, pl s, OH); 10,30–10,65 (1H, pl s, NH). 

13C BMR (101 MHz, (CD3)2SO): δ 22,4 (CH2); 28,2 (CH2); 50,3 (CH2); 51,7 (CH3); 55,7 (CH2); 

111,4 (CH); 115,2 (CH); 123,3 (C); 124,0 (C); 138,2 (C); 140,4 (C); 172,8 (C). 

IR (cm-1): 3199 (OH); 3068 (NH); 2930 (CHAr); 2832 (CHAlif); 1656 (CON); 1503; 1203  

(C-O-C); 1152; 1038. 

MS (ESI+): m/z (%): 237 (M+H+, 100). 

HRMS (ESI+): [M+H+], C12H17N2O3; apskaičiuota: 237,1234; nustatyta: 237,1234. 
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3. TYRIMŲ REZULTATAI IR JŲ APTARIMAS 

3.1. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido sintezė 

Literatūros šaltiniuose yra pateikiama daug būdų hidroksamo rūgštims gauti [13–15, 18–24]. 

Šiame darbe hidroksamo rūgščių sintezė atlikta iš dihidrochinolino acetamido 2 ir iš metil  

2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 3. 

Pirmiausia atlikta amido funkcinę grupę turinčio tetrahidrochinolino 2 sintezė. Pagal 

literatūroje pateiktą metodiką [53], vykdant tetrahidrochinolino 1 alkilinimą 2-chloracetamidu 

acetone, baze naudojant kalio karbonatą, amido funkcinę grupę turintis tetrahidrochinolinas 2 gautas 

labai maža išeiga. Atliekant tetrahidrochinolino 1 alkilinimą 2-chloracetamidu dimetilformamide, 

baze naudojant DIPEA [54], amidas 2 gautas šiek tiek geresne išeiga (žr. 3.1 schema). 

 

3.1 schema. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 4 sintezė iš 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 

Jungino 2 struktūra įrodyta, atlikus išsamią spektrinę analizę. 1H BMR spektre ties 1,96 mln. 

d., 2,75 mln. d. ir 3,26 mln. d. matomi tetrahidrochinolino žiedo trijų CH2 grupių protonams 

priklausantys signalai. Ties 3,71 mln. d. registruojamas karbamoilmetilgrupės CH2 protonams 

priklausantis singletas. NH2 grupės protonų signalai registruojami kaip du platūs singletai esantys ties 

5,96–6,04 ir 6,44–6,50 mln. d. Aromatinės srities protonų signalai yra registruojami nuo 6,42 iki  

7,00 mln. d. (žr. 3.1 pav.). Įvykusį alkilinimą taip pat patvirtina 13C BMR spektre ties 56,1 mln. d. 

stebimas signalas, kuris priklauso karbamoilmetilgrupės CH2 anglies atomui, o ties 172,8 mln. d. 

registruojamas signalas priklauso karboniliniam anglies atomui. IR spektre yra intensyvios 

absorbcijos juostos, kurių maksimumai yra ties 3352 ir 3171 cm-1, būdingi NH2 grupę turintiems 

junginiams [55]. 
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3.1 pav. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 2 1H BMR (400 MHz, CDCl3) spektras 

Pagal literatūroje pateiktus duomenis, tetrahidrochinolinui 1 reaguojant su dimetilmalonatu 

acetonitrilo ir vandens mišinyje, taip pat dalyvaujant TBAI ir TBHP, susidaro metil  

2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 3 (62 %). Minėta sintezė vykdoma 90 °C temperatūroje  

12 val [46]. Šiame darbe atlikta esterinę funkcinę grupę turinčio tetrahidrochinolino 3 sintezė,  

1,2,3,4-tetrahidrochinoliną 1 alkilinant metilbromacetatu acetonitrile, baze naudojant DIPEA [56]. 

Šio alkilinimo metu naudojamos švelnesnės sąlygos, o esteris 3 per 4 val gautas didesne išeiga (žr. 

3.1 schema). Gauto metil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 3 yra BMR analizės duomenys 

sutampa su rastais literatūroje [46]. Lyginant su amido funkcinę grupę turinčio tetrahidrochinolino 2 

išeiga, esteris 3 gautas žymiai geresne išeiga (žr. 3.1 schema). 

Toliau buvo atliekama hidroksamo rūgšties sintezė. Darbo metu nustatyta, kad kaitinant  

2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidą 2 arba metil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatą 3 

metanolyje su hidroksilamino hidrochloridu ir reakcijoje dalyvaujant natrio šarmui, susidaro 

tetrahidrochinolino fragmentą turinti hidroksamo rūgštis 4. Atlikus 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-

N-hidroksiacetamido 4 sintezę abiem būdais, pastebėta, kad pirmuoju atveju produkto išeiga buvo  

17 %, o antruoju – 55 %. Be to, esterinę funkcinę grupę turintis tetrahidrochinolino darinys 3 susidaro 

per 4 val, kai tuo tarpu amido funkcinę grupę turinčio tetrahidrochinolino darinio 2 sintezės reakcija 
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vyksta 18 val (žr. 3.1 schema). Šios priežastys lėmė pasirinkimą hidroksamo rūgšties darinių sintezę 

vykdyti iš esterinę grupę turinčių tetrahidrochinolino darinių. 

2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 4 struktūra įrodyta, atlikus išsamią 

spektrinę analizę. 1H BMR spektre nėra pirminei aminogrupei priklausančių dviejų plačių singletų 

(žr. 3.1 pav.), tačiau -OH ir -NH grupių, esančių junginyje 4, protonams priklausantys signalai 

registruojami atitinkamai ties 8,16–8,28 ir 10,10–10,18 mln. d. IR spektre registruojama plati 

absorbcijos juosta, priklausanti -OH ir -NH grupėms, 3400–3025 cm-1 intervale. 

3.2. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido sintezė 

2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 7 gautas iš tetrahidrochinolino 

1, atlikus daugiapakopę sintezę, apimančią tetrahidrochinolino alkilinimą, gauto junginio brominimą 

ir esterinės grupės trasformaciją, susidarant hidroksamo rūgščiai. 

Iš literatūros duomenų yra žinoma, kad, tetrarahidrochinolinui reaguojant su etilbromacetatu, 

susidaro esteris. Šiame darbe, 1,2,3,4-tetrahidrochinoliną 1 alkilinant etilbromacetatu acetonitrile, 

baze naudojant DIPEA, gautas žinomas junginys – etil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 5 (žr. 

3.2 schema), kurio BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [47]. 

 

3.2 schema. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 7 sintezė iš  

1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 

Vėliau atlikta 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 sintezė, vykdant junginio 5 

brominimo reakciją su N-bromsukcinimidu dimetilformamide (žr. 3.2 schema). 

Gautas 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 6 identifikuotas, atlikus spektrinę 

analizę. Junginio 6 1H BMR spektre ties 1,24 mln. d. registruojamas tripletas, priklausantis esterinės 

grupės metil- protonams, o ties 4,17 mln. d. kvadrupletas, priklausantis CH2 grupės protonams. Ties 

1,93–1,99 mln. d., 2,75 mln. d. ir 3,37 mln. d. stebimi signalai, priklausantys  

1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 žiedo trijų CH2 grupių protonams. Karbamoilmetilgrupei priklausančios 

CH2 grupės protonų signalas registruojamas ties 3,95 mln. d. Trijų aromatinės dalies protonų signalai 

registruojami 6,26–7,09 mln. d. intervale. 13C BMR spektre ties 14,4 mln. d. matomas signalas 
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priklauso esterinės grupės metil- anglies atomui, o ties 61,1 mln. d. – CH2 grupės anglies atomui. 

Karbamoilmetilgrupei priklausančios CH2 grupės anglies atomo signalas registruojamas ties  

53,2 mln. d., o karbonilinio anglies atomo signalas – ties 170,8 mln. d. 

Toliau buvo vykdoma bromtetrahidrochinolino hidroksmo rūgšties 7 sintezė (žr. 3.2 schema), 

kuri atlikta analogiškai kaip ir 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 4 atveju. 2-(6-

Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 7 1H BMR spektre nėra etilgrupei 

priklausančių signalų, tačiau registruojami -OH ir -NH grupių protonams priklausantys platūs signalai 

atitinkamai ties 8,94–8,81 ir 10,59–10,54 mln. d. 1H-15N HMBC spektre stebima tetrahidrochinolino 

žiede esančio azoto atomo (δ = 59 mln. d.) sąveika su 8-H (δ = 6,38 mln. d.), 2-H2 (δ = 3,33 mln. d.), 

3-H2 (δ = 1,85 mln. d.) ir acetamido fragmentui priklausančios CH2 grupės (δ = 3,76 mln. d.) 

protonais. Šiame spektre taip pat registruojama hidroksamo rūgšties fragmentui priklausančio azoto 

atomo (δ = 164 mln. d.) sąveika su acetamido fragmentui priklausančios CH2 grupės (δ = 3,76 mln. 

d.) protonais ir -OH gupės protonu (δ = 8,83 mln. d.) (žr. 3.2 pav.). 

3.2 pav. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 7 1H-15N HMBC (400 MHz,  

DMSO-d6) spektras 

3.3. 6-Brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino sintezė 

Iš literatūroje pateiktų duomenų žinoma, kad, 1,2,3,4-tetrahidrochinolinui 1 reaguojant su  

N-bromsukcinimidu anglies tetrachloride, susidaro junginys 8 [48]. Analogiškomis sąlygomis atlikus 
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tetrahidrochinolino 1 brominimo reakciją, junginys 8 gautas 30% išeiga. Siekiant gauti didesnį 

bromtetrahidrochinolino 8 kiekį, brominimo reakcija atlikta dimetilformamide (žr. 3.3 schema). 

Lyginant gautus rezultatus su pateiktais literatūroje, tyrimų metu bromchinolinas 8 gautas didesne 

išeiga. Junginio 8 1H ir 13C BMR spektrinės analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [48]. 

 

3.3 schema. 6-Brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 sintezė iš 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 

3.4. Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijos 

Siekiant nustatyti skirtingų pakaitų, esančių šeštoje tetrahidrochinolino žiedo padėtyje, įtaką 

hidroksamo rūgšties darinių biologiniam aktyvumui, atliktos paladžiu katalizuojamos Suzuki-

Miyaura kryžminio jungimo reakcijos. 

Šio darbo metu buvo bandoma atlikti 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 Suzuki-

Miyaura kryžminio jungimo reakciją su fenilboro rūgštimi etanolio ir distiliuoto vandens mišinyje, 

baze naudojant Cs2CO3, o katalizatoriumi – Pd(OAc)2. Deja, reakcijos metu junginys skilo ir tikslinio 

produkto gauti nepavyko (žr. 3.4 schema). 

 

3.4 schema. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcija 

Kadangi 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo 

reakcijos metu tikslinis produktas nebuvo gautas, nuspręsta minėtas reakcijas vykdyti su 6-brom-

1,2,3,4-tetrahidrochinolinu 8, o tik po to atlikti N-alkilinimo reakcijas ir hidroksamo rūgščių sintezę. 

 

3.5 schema. 6-Brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijos 
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Siekiant gauti 6-arilpakeistus 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinius 10–13, 6-brom-1,2,3,4-

tetrahidrochinolinas 8 veiktas aromatinėmis boro rūgštimis etanolio ir distiliuoto vandens mišinyje. 

Reakcijos atliktos mikrobangų reaktoriuje 3.4 schemoje aprašytomis sąlygomis. Reakcijų metu taip 

pat vyko tetrahidrochinolino žiedo dehidrinimas ir susidarė šalutiniai produktai 14–17 (žr. 3.5 

schema). Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijų rezultatai pateikti 3.1 lentelėje. 

3.1 lentelė. Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijų rezultatai 

R Junginys Išeiga, % Junginys Išeiga, % 

H 10 50 14 13 

2-OCH3 11 66 15 12 

3-OCH3 12 54 16 15 

4-OCH3 13 54 17 18 

Gautų junginių 10–l7 struktūros buvo identifikuotos, atlikus išsamią spektrinę analizę. 

Įvykusias reakcijas patvirtina 6-arilpakeistų 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinių 10–13 1H BMR 

spektrų aromatinėse srityse registruojami nauji protonų signalai, esantys 6,57–7,52 mln. d. intervale. 

Junginių 11–13 1H BMR spektruose papildomai registruojami metoksigrupės protonų singletai 

esantys ties 3,82 (junginio 11), 3,85 (junginio 12) ir 3,84 mln.d. (junginio 13). Junginių 10–13 13C 

spektrų aromatinėje dalyje tai pat registruojami nauji anglies atomų signalai, esantys nuo 114,8 iki 

143,8 mln. d. Junginių 11–13 13C spektruose papildomai stebimi metoksigrupės anglies atomų 

signalai ties 55,6 (junginio 11) ir 55,4  mln. d. (junginių 12 ir 13). 6-Fenil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 

10 bei šalutiniai produktai 14–17 yra žinomi ir BMR analizės duomenys sutampa su rastais 

literatūroje [49, 50]. 

3.5. 6-Arilpakeistų 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido darinių sintezė 

6-Arilpakeistus 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinius 10–13 alkilinant metil- arba 

etilbromacetatu acetonitrile, baze naudojant DIPEA (žr. 3.6 schema) susidaro junginiai 18–22. 

Alkilinimo reakcijų rezultatai pateikti 3.2 lentelėje. 

Gautų esterių 18–22 struktūros buvo įrodytos, atlikus spektrinę analizę. Įvykusį alkilinimą įrodo 

1H BMR spektruose ties 1,27–1,28 mln. d. registruojami esterinės metilgrupės protonams 

priklausantys tripletai ir ties 4,20–4,21 mln. d. – esterinės CH2 grupės protonams priklausantys 

kvadrupletai. Tuo tarpu junginio 21 1H BMR spektre ties 3,73 mln. d. stebimas esterinės metilgrupės 

singletas (žr. 3.3 pav.). Karbamoilmetilgrupei priklausančios CH2 grupės protonų singletas 
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registruojamas ties 4,02–4,04 mln. d. 13C BMR spektruose taip pat registruojami esterinės grupės 

anglies atomai: metilgrupės – ties 14,4 mln. d., CH2 grupės – ties 61,0 mln. d., o junginio 21 

metilgrupės – ties 52,0 mln. d. Karbamoilmetilgrupei priklausančios CH2 grupės anglies atomų 

signalai stebimi ties 53,3–55,4 mln. d. 

 

3.6 schema. 6-Arilpakeistų 3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido darinių 23–26 sintezė iš  

6-arilpakeistų 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinių 10–13 

Toliau vykdyta esterių 18–22 transformacija, susidarant hidroksamo rūgštims 23–26. Reakcijos 

metu junginiai 18–22 buvo veikiami hidroksilamino hidrochloridu metanolyje, dalyvaujant NaOH 

(žr. 3.6 schema). Hidroksamo rūgščių sintezės rezultatai pateikti 3.2 lentelėje. 

3.2 lentelė. 6-Arilpakeistų 3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido darinių 23–26 ir tarpinių 

junginių 18–22 sintezės rezultatai 

R Junginys R1 Išeiga, % Junginys Išeiga, % 

H 18 C2H5 89 23 20 

2-OCH3 19 C2H5 76 24 28 

3-OCH3 

20 C2H5 86 

25 35 

21 CH3 80 

4-OCH3 22 C2H5 83 26 35 

Hidroksamo rūgščių 23–26 struktūros identifikuotos, atlikus išsamią spektrinę analizę. 1H BMR 

spektruose nėra esterinei grupei priklausančių signalų (žr. 3.3 pav.), tačiau -OH ir -NH grupių, esančių 

junginiuose 23–26, protonams priklausantys signalai registruojami atitinkamai ties 7,95–8,93 ir 

10,00–10,65 mln. d. 
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3.3 pav. Metil 2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 21 1H BMR (400 MHz, CDCl3) ir 

N-hidroksi-2-(6-fenil-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 23 1H BMR (700 MHz, (CD3)2SO) spektrai 

3.6. 2-(6-Chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido sintezė 

Siekiant išsiaiškinti, kokią įtaką chinolino hidroksamo rūgšties biologiniam aktyvumui daro 

skirtingi pakaitai,  atlikta ir 2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 29 sintezė. 

Atliekant junginio 29 sintezę, pirmiausia atlikta 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 chlorinimo reakcija, 

vėliau gauto junginio alkilinimas ir hidroksamo rūgšties gavimas. 

Literatūroje aprašyta 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 sintezė, atliekant 6-chlorchinolino 

hidrinimą etanolyje vandenilio aplinkoje, katalizatoriumi naudojant PtO2 [48]. Šiame darbe junginys 

27 gautas, tetrahidrochinoliną 1 chlorinant N-chlorsukcinimidu dimetilformamide (žr. 3.7 schema). 

Gauto 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje 

[48]. 
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3.7 schema. 2-(6-Chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 29 sintezė iš  

1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 

Vėliau atliktas 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 alkilinimas etilbromacetatu acetonitrile, 

baze naudojant DIPEA, ir gautas etil 2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 28 Pastarąjį 

veikiant hidroksilamino hidrochloridu pagal aukščiau aprašytas sąlygas, gautas  

2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamidas 29 (žr. 3.7 schema). 

3.7. N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido sintezė 

Šiame darbe, atlikus Suzuki-Miyaura kryžminio jungimo reakcijas (žr. 3.5 schema), naudojant 

metoksifenilboro rūgštis, buvo nuspręsta atlikti ir N-hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-

1(2H)-il)acetamido 33 sintezę bei ištirti metoksigrupės poveikį biologiniam hidroksamo rūgšties 

aktyvumui. 

Pirmiausia atlikta 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 30 sintezė. Literatūroje aprašyta, kad, 

3-(2-amino-5-metoksifenil)propan-1-olį katalizuojant [Cp*IrCl2]2 toluene, baze naudojant K2CO3, 

susidaro junginys 30 (64 %). Reakcija vykdoma reaktoriuje 111 °C temperatūroje 20 val [51]. Šio 

darbo metu 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 30 gautas, bromchinolinui 8 reaguojant su šviežiai 

pagamintu natrio metoksidu dimetilformamide, katalizatoriumi naudojant CuI (žr. 3.8 schema). 

Junginio 30 BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [51]. Bromo atomo pakeitimą 

metoksigrupe įrodo 1H BMR spektre atsiradęs minėtos grupės protonams priklausantis singletas ties 

3,65 mln. d. Šios reakcijos metu be tikslinio produkto taip pat susidarė šalutinis junginys 31 (žr. 3.8 

schema), kuris yra žinomas ir BMR analizės duomenys sutampa su rastais literatūroje [52]. 
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3.8 schema. N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 33 sintezė iš  

1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 

Vykdant 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 30 alkilinimą metilbromacetatu analogiškomis 

sąlygomis kaip ir junginio 3 atveju, susidaro metil 2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 

32 (žr. 3.8 schema). 

Metil 2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 32 struktūra įrodyta, atlikus išsamią 

spektrinę analizę. 1H BMR spektre ties 3,71 mln. d. registruojamas -COOCH3 grupės protonams 

priklausantis singletas ir ties 3,97 mln. d. – karbamoilmetilgrupei priklausančios CH2 protonų 

singletas. 

N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 33 sintezė (žr. 3.8 schema) 

atlikta analogiškai kaip ir 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 4 atveju. Gauto 

junginio struktūrą patvirtina spektrinė analizė. 1H BMR spektre nėra esterinei metilgrupei 

priklausančio singleto ties 3,71 mln. d., tačiau registruojami -OH ir -NH grupių, esančių junginyje 

33, protonams priklausantys signalai atitinkamai ties 8,65–8,91 ir 10,30–10,65 mln. d. IR spektre 

registruojama plati absorbcijos juosta, priklausanti -OH ir -NH grupėms, 3420–3065 cm-1 intervale. 

3.8. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido darinių biologinio aktyvumo įvertinimas 

Hidroksamo rūgštys ir jų dariniai yra žinomi kaip potencialūs priešvėžiniai preparatai [12, 37, 

38], todėl buvo ištirtos susintetintų hidroksamo rūgščių priešvėžinės savybės. Tyrimai buvo atlikti, 

naudojant lėtinės mielogeninės leukemijos (K562), ūminės promielocitinės leukemijos (HL60), 

krūties (MCF-7, MDA-MB-231) ir gimdos kaklelio (HeLa) vėžinių ląstelių linijas. 

Didžiausiu priešvėžiniu aktyvumu pasižymėjo N-hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-

dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas 24, kuris efektyviai veikė prieš visas tirtas vėžinių ląstelių 
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linijas, išskyrus MDA-MB-231. Šis junginys K562 vėžines ląsteles slopino, esant 28,97 µM pusinei 

maksimaliai slopinamajai koncentracijai, HL60 – 51,91 µM, MCF-7 – 56,68 µM ir HeLa –  

57,99 µM. N-Hidroksi-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas 25 ir  

N-hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas 33 efektyviai slopino K562 ir 

MCF-7 vėžines ląsteles (rezultatai prieš HL60 ir HeLa vėžinių ląstelių linijas laukiami). Minėti 

junginiai K562 vėžines ląsteles slopino, atitinkamai esant 43,91 ir 23,79 µM pusinei maksimaliai 

slopinamajai koncentracijai, o MCF-7 vėžines ląsteles – atitinkamai esant 27,17 ir 60,39 µM. Taip 

pat prieš HeLa vėžines ląstelių linijas aktyvūs buvo 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-

hidroksiacetamidas 7 ir N-hidroksi-2-(6-fenil-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas 23, jų IC50 

atitinkamai buvo 87,30 ir 94,03 µM (žr. 3.4 pav.). Likusios hidroksamo rūgštys 4, 26 ir 29 

priešvėžiniu aktyvumu nepasižymėjo. Išsamūs duomenys pateikti 1 priede. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4 pav. Hidroksamo rūgščių priešvėžinis aktyvumas, slopinant K562, HL60, MCF-7 ir HeLa vėžinių 

ląstelių linijas 

Taip pat buvo atliktas hidroksamo rūgščių antibakterinio aktyvumo tyrimas prieš Streptococcus 

sangvinis, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus, Listeria 

monocytogenes, Actinomyces odontolyticus, Clostridium perfringens ir Fusobacterium bakterijų 

kultūras. Antibakterinėmis savybėmis prieš Streptococcus mutans ir Lactobacillus acidophilus 

bakterijų kultūras pasižymėjo tik N-hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-

il)acetamidas 24, kurio MSK prieš minėtas bakterijų kultūras buvo 25 µM. Išsamūs duomenys pateikti 

2 priede. 
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3.9. Chinolino darinių biologinio aktyvumo įvertinimas 

6-Fenilchinolinas 14 yra žinomas kaip ABL kinazės slopiklis [41], todėl priešvėžinis 

aktyvumas buvo nustatytas ir kitiems šiame darbe susintetintiems chinolino dariniams 15–17, 31. 

Tyrimų metu buvo naudojamos ABL kinazės bei lėtinės mielogeninės leukemijos (K562) ir krūties 

(MCF-7) vėžinių ląstelių linijos. 

ABL kinazės slopinimu pasižymėjo visi chinolino dariniai, išskyrus 6-metilchinoliną 31. 

Geriausius rezultatus parodė 6-(2-metoksifenil)chinolinas 15, kuris ABL kinazę slopino, esant  

IC50 = 2,1 µM, kai tuo tarpu 6-fenilchinolino 14 IC50 buvo 5,9 µM. 6-(3-Metoksifenil)chinolinas 16 

taip pat pasižymėjo geresniu ABL kinazės slopinimu nei žinomas 6-fenilchinolinas 14  

(IC50 = 5,4 µM). Deja, 6-(4-metoksifenil)chinolino 17 pusinė maksimali slopinamoji koncentracija 

buvo žymiai didesnė nei kitų chinolino darinių (IC50 = 45,0 µM) (žr. 3.5 pav.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5 pav. Chinolino darinių ABL kinazės slopinimo aktyvumas 

Prieš K562 vėžinių ląstelių liniją aktyvūs buvo tik 6-(2-metoksifenil)chinolinas 15 ir  

6-(3-metoksifenil)chinolinas 16, jų IC50 atitinkamai buvo 27,0 ir 56,0 µM. MCF-7 vėžinių ląstelių 

liniją aktyviai slopino trys chinolino dariniai: 6-(2-metoksifenil)chinolinas 15,  

6-(3-metoksifenil)chinolinas 16 ir 6-(4-metoksifenil)chinolinas 17, kurių IC50 atitinkamai buvo  

68,8 µM, 47,3 µM ir 47,8 µM. ABL kinazės slopiklis – 6-fenilchinolinas 14 bei 6-metilchinolinas 31 

aktyvumu prieš K562 ir MCF-7 vėžinių ląstelių linijas nepasižymėjo (žr. 3.6 pav.). Išsamūs duomenys 

pateikti 3 priede. 
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3.6 pav. Chinolino darinių priešvėžinis aktyvumas, slopinant K562 ir MCF-7 vėžinių ląstelių linijas 
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IŠVADOS 

1. Vykdant 1,2,3,4-tetrahidrochinolino ir etil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 

brominimą N-bromsukcinimidu dimetilformamide geromis išeigomis galima gauti  

6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinoliną (95 %) ir etil 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatą  

(91 %). 

2. Atliekant 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino paladžiu katalizuojamas Suzuki-Miyaura 

kryžminio jungimo su arilpakeistomis boro rūgštimis reakcijas, galima gauti 6-arilpakeistus  

1,2,3,4-tetrahidrochinolino ir 6-arilpakeistus chinolino darinius.  

3. Hidroksamo rūgšties darinius, turinčius 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentą, galima gauti, 

2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido ir metil- arba etil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 

junginius veikiant hidroksilamino hidrochloridu. Didžiausios išeigos gautos 2-(6-chlor-3,4-

dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido (57 %) ir 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-

hidroksiacetamido (55 %). 

4. Naujai susintetintų junginių struktūras galima įrodyti branduolių magnetinio rezonanso, 

infraraudonųjų spindulių, masių ir aukštos raiškos masių spektroskopijų metodais. 

5. N-Hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas, N-hidroksi-2-

(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas, N-hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-

dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas gali būti laikomi potencialiais priešvėžiniais junginiais, 

efektyviai veikiantys prieš lėtinės mielogeninės leukemijos (K562) ir krūties (MCF-7) vėžinių ląstelių 

linijas. Taip pat N-Hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas gali 

slopinti Streptococcus mutans ir Lactobacillus acidophilus bakterijų kultūrų augimą.  

6-(2-Metoksifenil)chinolinas ir 6-(3-metoksifenil)chinolinas gali būti pripažinti kaip nauji ABL 

kinazės slopikliai bei priešvėžiniai junginiai, slopinantys lėtinės mielogeninės leukemijos (K562) ir 

krūties (MCF-7) vėžinių ląstelių linijas. 
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PRIEDAI 

1 priedas 

2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido darinių priešvėžinio aktyvumo rezultatai 

Junginys 

 

IC50, μM 

R K562 MCF-7 MDA-MB-231 HeLa HL60 

4 H >100 >100 >100 >100 >100 

7 Br >100 >100 >100 87,30 >100 

23 C6H5 >100 >100 >100 94,03 >100 

24 2-OCH3C6H4 28,97 56,68 >100 57,99 51,91 

25 3-OCH3C6H4 43,91 27,17 
Laukiama 

rezultatų 

Laukiama 

rezultatų 

Laukiama 

rezultatų 

26 4-OCH3C6H4 >12,5 >12,5 >12,5 >12,5 >12,5 
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29 Cl >100 >100 >100 >100 >100 

33 OCH3 23,79 60,39 
Laukiama 

rezultatų 

Laukiama 

rezultatų 

Laukiama 

rezultatų 

 >100 – junginys neaktyvus aukščiausioje tirtoje 100 µM koncentracijoje; 

 >12,5 – junginys neaktyvus aukščiausioje tirtoje 12,5 µM koncentracijoje. 

2 priedas 

2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido darinių antibakterinio aktyvumo rezultatai 

Junginys  

Streptococcus 

sangvinis 

Streptococcus 

mitis 

Streptococcus 

mutans 

Lactobacillus 

acidophilus 

Listeria 

monocytogenes 

Actinomyces 

odontolyticus 

Clostridium 

perfringens 
Fusobacterium 

4 

MSK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 
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7 

MSK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

23 

MSK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

24 

MSK, 

μM 
>200 >200 25 25 >200 >200 >200 >200 

MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 
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MBK, 

μM 
>200 >200 25 25 >200 >200 >200 >200 

25 

MSK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

26 

MSK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

29 
MSK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 
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MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

33 

MSK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBS, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

MBK, 

μM 
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 

>200 – junginys neaktyvus aukščiausioje tirtoje 200 µM koncentracijoje. 
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3 priedas 

Chinolino darinių biologinio aktyvumo rezultatai 

Junginys  

IC50, μM 

Vėžinių ląstelių linijos Kinazės 

R K562 MCF-7 ABL 

14 C6H5 >100 >100 5,9 

15 2-OCH3C6H4 27,0 68,8 2,1 

16 3-OCH3C6H4 56,0 47,3 5,4 

17 4-OCH3C6H4 >100 47,8 45,0 

31 OCH3 >100 >100 >100 

 >100 – junginys neaktyvus aukščiausioje tirtoje 100 µM koncentracijoje.
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