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SANTRAUKA

Sio darbo tikslas — susintetinti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentg turin¢ias hidroksamo
rigstis ir  atlikti  biologiniy  savybiy tyrimg. Darbo metu buvo  susintetintas
6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas ir atliktos paladziu katalizuojamos Suzuki-Miyaura kryZminio
jungimo reakcijos, siekiant gauti 6-arilpakeistus 1,2,3,4-tetrahidrochinolino darinius. Be tiksliniy
produkty, Suzuki-Miyaura kryzminio jungimo reakcijy metu taip pat susidaré ir 6-arilpakeisti
chinolino dariniai. 6-Arilpakeisti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino dariniai alkilinti metil- arba
etilboromoacetatu ir susintetinti atitinkami esteriai, i$ kuriy, veikiant hidroksilamino hidrochloridu,
gauti hidroksamo riigsties dariniai, turintys 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmenta. I hidroksamo
rugsties dariniy geriausiu prieSvéziniu aktyvumu pasizyméjo 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 antibakterinémis savybémis prie§ Streptococcus mutans ir
Lactobacilus acidophilus bakterijy kultiiras pasizyméjo tik N-hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-
dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas. Istyrus 6-arilpakeisty chinolino dariniy savybes, nustatyta, kad
Sie junginiai pasizymi prieSvéZiniu aktyvumu prie§ K562 ir MCF-7 vézines lasteles ir efektyviai
slopina ABL kinazg.

Susintetinty  junginiy struktiros buvo jrodytos branduoliy magnetinio rezonanso,
infraraudonyjy spinduliy spektroskopijy metodais ir masiy ir aukstos raiskos masiy 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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JZANGA

Literaturoje vis dazniau aprasomi nauji biologiskai aktyviis junginiai, pasizymintys dideliu
biologiniu aktyvumu. Tarp biologiskai aktyviy junginiy gausos gana svarbig vieta uzima hidroksamo
ragstys ir chinolinai bei jy dariniai.

Ivairios hidroksamo riigstys pasizymi stipriu histony deacetilaziy slopinimu. HDAC slopikliai
yra pripazinti kaip nauji priezvéziniai preparatai [1]. Taip pat buvo pastebéta, jog kai kurios
hidroksamo raigstys slopina ir parazitus, pavyzdziui, Plasmodium falciparum pirmuoniy kultdras,
kurios sukelia maliarija [2]. Hidroksamo ragsStys taip pat pasizymi prieSvirusiniu aktyvumu.
Benzohidroksamo ir piridinhidroksamo rugstys yra efektyvis virusinio hepatito C slopikliai [3, 4].
Potencialiais antituberkulioziniais preparatais yra laikomos aromatinés hidroksamo rtgstys, kurios
efektyviai slopina Mycobacterium tuberculosis bakterijy kultiiras [5]. Be to, hidroksamo rtgstys turi
antibakteriniy, prieSgrybeliniy, prieSuzdegiminiy ir kt. savybiy [6].

Tetrahidroizochinolino dariniai taip pat pasizymi dideliu prie§véziniu aktyvumu. Atlikti tyrimai
parodé, jog jvairiis tetrahidroizochinolino dariniai yra potencialtis kriities [7], prostatos [8] bei kity
véziniy lasteliy slopikliai [9]. Tetrahidroizochinolino dariniai yra pripazinti kaip PDE4 slopikliai,
kurie gali biti taikomi astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos gydymui [10]. Be to,
tetrahidroizochinoliny dariniai turi didelj antibakterinj aktyvuma, jie efektyviai slopina Escherichia
coli ir Salmonella typhimurium bakterijy kulttras [11].

Tyrimy, atlikty su hidroksamo riig§timis, turinciomis chinolino fragmentus, rezultatai taip pat
yra palankiis. Sie junginiai gerai slopina HDAC ir pasizymi prie§vézinémis savybémis [12].

Kadangi hidroksamo riigstys, turincios tetrahidrochinolino fragmentus, néra placiai tyrinétos,
todél tai puiki galimybé atlikti naujy potencialiai biologiskai aktyviy junginiy sinteze.

Darbo tikslas — susintetinti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmenta turin¢ias hidroksamo riigstis
ir atlikti biologiniy savybiy tyrima.

Darbo uZdaviniai:
Atlikti 1,2,3,4-tetrahidrochinolino ir etil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato brominima;
Atlikti paladziu katalizuojamas Suzuki-Miyaura kryzminio jungimo reakcijas;

Atlikti hidroksamo riigsties dariniy su 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmentu sintezg;

A W np e

Irodyti gauty junginiy struktiirg branduoliy magnetinio rezonanso, infraraudonyjy spinduliy,
masiy ir aukstos raiSkos masiy spektroskopijy metodais;

5. Atlikti biologiniy tyrimy rezultaty analize.
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1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Hidroksamo rugsties dariniy sintezés reakcijos
1.1.1. Hidroksamo riigsties dariniy sintezé i$ karboksiriigs¢iy, esteriu ir acilchloridy

Hidroksamo riigitys gali bati sintetinamos jvairiais metodais. Sie junginiai daZniausiai
gaunami, vykdant sinteze i$ karboksirtig§¢iy arba esteriy. Literattroje placiai apraSoma hidroksamo
ragsties sintezé i§ karboksirtigs¢iy, kurios metu kaip acilinantis agentas naudojamas CDI [13-15].
Mocci‘is R. su kolegomis atliko hidroksamo rtigsties junginiy sintezg rutulinio malimo metodu [13].
Tai biidas, kurio metu dél mechaninio streso vyksta mechanocheminés transformacijos [16]. Minéty
transformacijy metu padidé¢ja malamy medziagy tirpumas, cheminis aktyvumas ir reakcijy greiciai,
nes malant medziagy mi$inius suvienodinamas kristaly dydis, cheminé sudétis, fizikinés savybés ir
drégmé [17]. Tai perspektyvus biidas atlikti blogai tirpiy junginiy sintezés reakcijas, nes minétos
transformacijos gali vykti ir nenaudojant tirpikliy [16]. Sios reakcijos vykdytos pagal bendra
mechanizmg: pirmiausia, kad buty suformuotas tarpinis junginys 2, turintis aktyvig funkcing grupg —
imidazolo zieda, karboksirtgstis 1 aktyvinama CDI. Buvo pastebéta, kad Sios stadijos metu dél dviejy
kietyjy medziagy artimo kontakto tarpusavyje i$siskyré CO2 dujos. Antrosios stadijos metu minétas

imidazolo Ziedas pakeistas hidroksilaminu ir gauta norima hidroksamo ragstis 3 (Zr. 1.1 schema).
0

0 0
NH,OH-HCI .OH
OH i N/\> 2 > N
5 min, -CO, 4 \=N 45 min

1 2 3 (68 % - 1 ekv NH,OH-HCl
91 % - 2 ekv NH,OH-HCI)

1.1 schema. Hidroksamo raigsties dariniy sintez¢é i$ karboksirags¢iy rutulinio malimo metodu

Atliekant $ig sinteze, tirta hidroksilamino hidrochlorido jtaka reakcijos eigai. Gauti rezultatai
parodé, kad hidroksamo riigsties 3 iSeiga padidéjo nuo 68 iki 91 %, kai reakcijai panaudotas didesnis
hidroksilamino hidrochlorido kiekis. Taip pat pastebéta, kad dél didesnio hidroksilamino
hidrochlorido kiekio geriau pasalinami $alutiniai produktai. Véliau pagal optimizuotas salygas atlikta
keletas hidroksamo rtigSties dariniy, jvairiose benzeno ziedo padétyse turin¢iy metil-, metoksi-,
fluor-, chlor-, nitro ir ciano- grupes, sintezés reakcijy. Didziosios dalies gauty junginiy iSeigos buvo
apie 80-90 % [13].

Hidroksamo riigStys 6 gautos, karboksirtigstis 4 veikiant hidroksilaminu, turiné¢iu O-apsauging

grupg, ir véliau $ig grupe pasalinant druskos riig§timi (Zr. 1.2 schema). Atlikus sinteze, pastebéta, kad
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hidroksamo rtgsties junginiy iSeigos, priklausomai nuo junginyje esanc¢iy pakaity, pasiskirsté jvairiai

nuo 25 iki 99 % [18].

3 4 3 4 H;C
R (R Rk H 3)<CH3
N
N COOH a N O OCH;
Rlo —> Rlo (0]
CN CN
R?0 4 R?0
L 5 -
b
l{1 = CH3, C2H5; C3H7; C4H9; C-C4H9; C-CSHH; i-C3H7;
i-C4Hg; c-C3H,CH,; indanil;
2_ . . . .
R3 = CH3, C2H5, l-C3H7, CHFz, R3 R4
R’ =H; CHj; x
R*=H; CH;; N” “CONHOH
Reagentai ir reakcijos salygos: R'O
a) EDC, HOBt, DMF, NH,OC(CH3;),(OCH,); CN
R2O

b) 2N HCI, CH;0H. 6 (25-99 %)

1.2 schema. Hidroksamo riigsties dariniy sintezé i§ karboksirtigsciy

Ai T. su kolegomis atliko hidroksamo rugsties dariniy sintez¢ naudodamas esterius ir
karboksirtigstis. Pirmuoju atveju atlikta esterio 7 hidrolizé iki karboksirtigsties 8, véliau vykdyta
hidroksamo riigstes 9 sintezé, kaip acilinantj agentg naudojant jau minétag CDI. Antrasis sintezés
budas atliktas priesinga tvarka. Pirmiausiai atlikta esterifikacijos reakcija ir i§ gauto esterio 11

vykdyta hidroksamo rtigsties 12 sintezé (Zr. 1.3 schema).

R' O R! R' O
NaOH, H,0 ~ CDI, DCM ~ _oH
OC,H; —> OH ——————>» N
THF, CH;OH DMF, NH,0H H
R? R? R?
. 8 9 (21-83 %)
I I ]
X. socl, X. NH,OH-HCI X. oH
Y" SOH ———» Y” SOCH; ————— Y N
CH;0H CH;0Na, CH;0H H
R R R
10 1 12 (40-65 %)

R!=H; CHj; C¢Hs;

R? =H; NO,; CF;;

X-Y = CH=CH; CH,-CH,;

R = CH;3; OCHj3; C; CN; CF5.

1.3 schema. Hidroksamo riigsties dariniy sintezé i§ karboksirtig§¢iy ir esteriy

Susintetinty hidroksamo rtgsties dariniy iSeigos gautos jvairios ir nepriklausé nuo to, kuriuo

buidu atlikta sintezé. Didziausios 9 junginio iSeigos buvo gautos, esant R!=C¢Hs, RZ=HirR! = H,
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R? = NO>. Esant kitiems pakaitams, i3eigos buvo Zymiai Zemesnés. 12 junginio iSeiga buvo mazdaug
vienoda, sinteze atlickant tick pirmuoju, tiek antruoju btdu [14].

Jin‘as K. su kolegomis atliko hidroksamo rtigsties dariniy sintezg i§ esteriy 14, kurie gauti,
indolino junginiams 13 reaguojant su metil-2-bromacetatu. Tiksliniy produkty 15 sintezei buvo
vykdoma esteriy 14 reakcija su NH2OK metanolyje (zr. 1.4 schema). Atlikus sinteze, nustatyta, kad
geriausiais rezultatais pasizyméjo hidroksamo ragstys 15, kuriose n = 1. Siy junginiy iSeigos apie
80 %. Hidroksamo rugsties dariniy, kuriy n = 0, i§eigos apie 70 %, o junginiy, kuriy n = 2, iSeigos —

apie 50 % [19].

13 14 OCH; HN-OH

_ 0
R =F; Cl; Br; CHs; H; 15 (50-80 %)

n=0;1; 2.
Reagentai ir reakcijos salygos: a) BrCH,COOCH;, TBAB, K,COj3, KI, acetonas, 60 °C; b) NH,OK, CH;OH.

1.4 schema. Hidroksamo riigsties dariniy sintezé i$ esteriy

Keurulainen‘as L. su kolegomis atliko hidroksamo riigsties sintez¢ naudodamas acilchloridus.
Karboksirtigstj 17 veikiant tionilchloridu, susidaro acilchloridas 18, kurj naudojant tolimesnéje

sintezéje, gaunama hidroksamo raigstis 19 (z». 1.5 schema) [20].

O:N OH b N OH
— FS
O\ -
H,N N
16 17 (67 %)
c ¢
0} 0]
d
N -OH N
/ ~ N <— /S~ Cl
0\ - H O\ -
N
19 (57 %) 18 (97 %)

Reagentai ir reakcijos salygos: a) KOH, C,HsOH, H,0, 70 °C, 2 val, NaOCl, 0 °C -> t, 21 val; b) P(OC,Hj5);, C,HsOH,
70 °C, 17 val; ¢) SOCl,, t,;,, 4 val; d) CH;0H, 0 °C, 30 min, H,NOH-HCl, CH;0H, t, 1,5 val.

1.5 schema. Hidroksamo riigsties dariniy sintez¢ i$ acilchloridy
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1.1.2. Hidroksamo riigsties dariniy Angeli-Rimini reakcija

Hidroksamo ragsties dariniai gali baiti gaunami, vykdant Angeli-Rimini reakcija. Aldehidui 20
reaguojant su N-hidroksibenzensulfonamidu 21, susidaro hidroksamo riigstis 22. Reakcijos metu
naudojama stipri bazé¢. Be hidroksamo riigSties reakcijos metu susidaro Salutinis produktas —
benzensulfonrtigstis 23, kurig sunku pasalinti (Zr. 1.6 schema). Dél Sios priezasties Angeli-Rimini

reakcija organinéje sintezéje retai naudojama.

o O CH,ONa o 9
R H bl CH,0H R NHOH
20 21 22 23

R = alkil; aril.
1.6 schema. Angeli-Rimini reakcija

Siekiant ~ optimizuoti minétg reakcijg, Porcheddu‘us A. ir Giacomelli‘is G.
N-hidroksibenzensulfonamida 21 pritvirtino ant kietos fazés. Sis naujas reagentas 25 paruostas,

polistirensulfonilchloridg 24 veikiant hidroksilamino hidrochloridu DCM ir piridino misinyje (zr. 1.7

schema).

O NH,OH-HCI n
DCM/Piridinas, tg, 12 val 8

1.7 schema. N-hidroksibenzensulfonamido sintezé ant kietos polimerinés fazés

Véliau su naujai paruoStu polimeriniu N-hidroksibenzensulfonamidu 25 Angeli-Rimini

reakcijos atliktos, naudojant jvairius alifatinius ir aromatinius aldehidus 20 (Zr. 1.8 schema).

9 9 CH;ONa (5,4 N, CH,0OH) 9 9
RJLH i O_Q_E—NHOH > RJLNHOH " R)LH
o THEF, ty, 6-12 val
20 25 22 (50-99 %) 20

R = alkil; aril.
1.8 schema. Hidroksamo riigsties sintezé Angeli-Rimini reakcija

Reakcijos eiga kontroliuota HPLC, siekiant gauti optimaliausias iSeigas ir Svarumg. DidZiosios
dalies hidroksamo rtugs¢iy, gauty i§ aromatiniy ir konjuguoty aldehidy, iSeigos sieké 91-99 %.
Reakcijos su alifatiniais aldehidais vyko ilgesnj laika, 0 produkty iSeigos gautosapie 50 %. Nepaisant

to, visy gauty hidroksamo rags$ciy Svarumai sieké 97-99 % [21].
14



1.1.3. Hidroksamo riigsties dariniy hidrolizés reakcijos

Ai T. su kolegomis taip pat atliko hidroksamo rtigsciy ir jy piridiny dariniy sinteze¢. Pirmiausia

buvo vykdoma paladzio acetatu katalizuojama Heck kryzminio jungimo reakcija ir i§ bromidy ar

jodidy 26 gauti tert-butilesteriai 27. Véliau, ragstinéje aplinkoje paSalinus tert-butil- grupe, prie

susidariusiy riugsciy karboksi- grupés prijungta THP apsauginé grupé 28. Riugstinéje terpéje THP

grupé pasalinta ir susidaré hidroksamo riigstys 29 (Zr. 1.9 schema). Geriausiais rezultatais pasizyméjo

du junginiai, kuriy R* = 2-CFs ir 2-Cl, 4-CF3, X = CH, Y = CH. Siy hidroksamo riigi¢iy iSeigos sické

90 %. Likusiy hidroksamo ruigséiy iSeigos 22-63 % [14].

(0) (0)
NS NS
a t b, c
Rl—' N Rl—' N O0'C4H, > Rl—l N OTHP
K 'oX K ',X K ',X
Y Y Y
26 27 28
d ¢
(0
= 4-SO,CHy; 2-CFj3; 2-F, 4-CFj5; 2,6-2F, 4-CF;; 2-Cl, 4-CF;; 4-CF5; L NS NS N,OH
R2= Br; I; R —( X H
X =CH; N; Y
Y =CH; N. 29 (22-90 %)

Reagentai ir reakcijos salygos: a) fert-butilakrilatas, Pd(OAc),, Xphos, (C,H;5);N, DMF, 140 °C, 12 val;
b) TFA, DCM, 1 val; ¢) NH,OTHP, HBTU, (C,H;);N, 12 val; d) HCI, DCM, 2 val.

1.9 schema. Hidroksamo riigsties dariniy sintezé hidrolizés budu

Hidroksamo rigsties dariniai 31 gauti i§ O-benzilhidroksamaty 30, vykdant hidrogenolizés

reakcija. Reakcija vykdoma etanolyje, katalizatoriumi naudojant paladj (Zr. 1.10 schema). Gautos

didelés junginiy iSeigos, kurios sieké 80-95 % [22].

p e P

H2/Pd 10 %

% r Tomon % r

31 (80-95 %)
R = H; CH,; CH,C4H; ( )

1.10 schema. Hidroksamo riigsties dariniy sintezé hidrogenolizés bdu
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1.1.4. Kiti hidroksamo riigsties dariniy sintezés budai

Boularot‘as A. su kolegomis atliko hidroksamo rtigsties 35 sintezg i§ aldoksimo 34, kuris gautas
per dvi stadijas. Pirmiausiai, 5-brom-2-metil-1H-indola 32 veikiant POCIs dimetilformamide, gautas
aldehidas 33. Pastarajj veikiant hidroksilamino hidrochloridu piridine, gautas norimas aldoksimas 34,
i§ kurio susintetintas tikslinis produktas 35 (Zr. 1.11 schema).

H H
(0] NOH NHOH
Br. a Br b Br c Br
mcl‘l_; _> \ CH3 _> CH3 _> CH3
N N
H H
32 33 34

35

TZ
T2z

Reagentai ir reakcijos salygos: a) POCl;, DMF, NaOH; b) NH,OH-HClI, piridinas; ¢) NaBH;CN, HCL
1.11 schema. Hidroksamo riigsties sintez¢ i§ aldoksimo

Taip pat buvo atliktas hidroksamo riigSties gavimas ir kitu btdu. I§ aldehido funkcing grupe
turinéio indolo 33 gautas hidroksi- funkcing grup¢ turintis indolo darinys 37. Véliau hidroksigrupé
pakeista ~ bromu, taip  gaunant tarpinj  junginj, kuris  reakcijos metu  su
N,O-bis(tert-butoksikarbonil)hidroksilaminu suformuoja junginj 38. Pastaraji hidrolizuojant

trifluoracto riigstimi, susidaré hidroksamo ragstis 39 (Zr. 1.12 schema) [23].

H PBoc
0] OH N\ NHOH
a Br p Br . Br Boc q Br
33 > \ CH; — \ CH; — > \ CH; — \ CH,
oo oo oo oo
CeHs— ST CeHs— ST CeHs— ST CHSY
(0] (0] (0] (0]
36 37 38 39

Reagentai ir reakcijos salygos: a) NaH, THF, CcH5SO,Cl; b) NaBH,, C,HsOH; ¢) P(C4Hs);, NBS, BocNH,0OBoc, NaH, DMF;
d) CF;COOH, DCM.

1.12 schema. Hidroksamo rugsties sintezé

Chaiyaveij‘us D. su kolegomis atliko hidroksamo rligsties dariniy 41 ir 43 sinteze i§
fenilchloroformato 40 ir fenilizocianato 42. Pirmosios sintezés metu, fenilchloroformata 40, veikiant
hidroksilamino hidrochloridu dietileterio ir vandens misinyje, gautas fenilhidroksikarbamatas 41.
Baze pasirinktas KoCOs3 (zr. 1.13 schema).
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0 2) (C;H5),0 @\ Q
—>
QL K on

b) K,CO;4 N
NH,OH-HCI
40 (C,H5),0, H,0 41 (59 %)

1.13 schema. Hidroksamo rtigsties dariniy sintez¢ i§ chloroformato

Antrosios sintezés metu fenilizocianatas 42 veikiamas hidroksilamino hidrochloridu
dichlormetano ir vandens miSinyje, susidarant 1-hidroksi-3-fenilkarbamidui 43. Kaip bazé

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

0 a) DCM ©\ 0
( 1 —
NJLNCO NJLN’OH

b) NaOH
H NH,OH-HCl H H
42 DCM, H,0 43 (50%)

1.14 schema. Hidroksamo rtigsties dariniy sintez¢ i§ izocianato
1.2. Chinolino dariniy reakcijos
1.2.1. Chinolino dariniy sintezé i§ aniliny

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

Kaip katalizatorius §iai reakcijai naudojamas FeClz-6H20 (Zr. 1.15 schema).

0 N HO FeCl5-6H,0 [ NY” N
R!— _ + > R'—7 P —
NH, HO CCly, 150 °C, 8 val N

44 45 46

R!' =H; 2-, 3-, 4-CHj; 2-C,Hs; 2-, 3-, 4-Cl; 4-OCH;; 2-OH.
1.15 schema. Chinolino dariniy sintezé i$ aniliny

Gautos chinolino dariniy 46 iSeigos pateiktos 1.1 lenteléje. DidZiausios iSeigos buvo chinolino,

neturinéio jokio pakaito, taip pat chinoliny, orto ir para padétyse turin¢iy metilgrupe [25].

1.1 lentelé. Chinolino dariniy sintezés i§ aniliny rezultatai

Eil. Nr. R? ISeiga, % Eil. Nr. R! ISeiga, %
1 H 96 6 2-Cl 57
2 2-CHjs 92 7 3-Cl 66
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1.1 lentelés tesinys

Eil. Nr. R? ISeiga, % Eil. Nr. R! ISeiga, %
3 3-CHs 71 8 4-Cl 86
4 4-CHjs 96 9 2-OCHjs 69
5 2-CoHs 88 10 2-OH 79

1.2.2. Chinolino dariniy sintezé i§ aldehidy

Cirujano‘as F. G. su kolegomis atliko 2-nitrocinamaldehido 47 redukcinj amininimg siekdamas
gauti 1,2,3,4-tetrahidrochinoling 49. Reakcijos metu taip pat gautas chinolinas 48 ir
2-(3-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)propil)anilinas 50 (zr. 1.16 schema).

A H Toluenas BN N NH,
> _ + +
NO, 100 °C, 0,5 MPa N ]N]
47 48 49 50

1.16 schema. Chinolino ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino sintezé i§ 2-nitrocinamaldehido

Mokslininkai Sios sintezés metu iSbandé¢ skirtingus paladZio ir platinos katalizatorius (Zr. 1.2
lentelé) [26]. PA@MIL-101, Pt@MIL-101, MIL-101-SI-Pd ir MIL-101-SI-Pt yra paladzio ir platinos
katalizatoriai, kuriy pagrindas, sudarytas 1§ chromo(IIl) tereftalato. Pirmyjy dviejy katalizatoriy
atveju paladzio arba platinos nanodalelés yra jkapsuliuotos j pagrinda, o MIL-101-SI-Pd ir MIL-101-
SI-Pt katalizatoriy atveju minéti metalai su pagrindu suformuoja Sifo bazes. Katalizatoriai
chromo(IIl) tereftalato pagrindu yra labai termiSkai ir chemiskai stabilis [27, 28]. Pd/C, Pt/C,
Pd/Al>Os ir Pt/Al2O3 — paladzio ir platinos katalizatoriai, kuriy pagrindas atitinkamai yra anglis arba
aliuminio(lll) oksidas. Sie katalizatoriai yra termiskai stabiliis ir lengvai prieinami, todél daznai
naudojami organingje sintezéje [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 iseiga 99 %.
Chinolinas 48, kurio iSeiga 99 %, buvo gautas po 10 val, naudojant MIL-101-SI-Pd katalizatoriy.
Vykdant Sig reakcija ilgiau, mazéjo chinolino 48 iseiga, bet didéjo 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49.
Naudojant Pd@MIL-101 katalizatoriy, be 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49 (73 %) ir chinolino 48 (1 %)
susidaré ir Salutinis produktas 50 (13 %) [26].
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1.2 lentelé. Chinolino ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino sintezés i§ 2-nitrocinamaldehido rezultatai

Eil. ISeiga, %
Katalizatorius Trukmé, val

Nr. 48 49 50
1 Pd@MIL-101 20 1 73 13
2 Pt@MIL-101 20 3 97 -
3 10 99 - ;
4 MIL-101-SI-Pd 96 o1 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/Al203 22 38 62 -
10 Pt/Al,O3 22 27 73 -

1.2.3. Chinolino dariniy hidrinimo ir dehidrinimo reakcijos

1,2,3,4-Tetrahidrochinolino 49 dariniai gali bati gaunami, vykdant chinolino 48 dariniy
hidrinima. Taip pat galimas ir atvirk$¢ias procesas — dehidrinant 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49
darinius susidaro chinolino 48 dariniai. Ge‘¢ D. su kolegomis atliko $iy procesy tyrima. Kaip

katalizatoriai hidrinimo ir dehidrinimo reakcijy metu pasirinkti platinos nanovamzdeliai (Zr. 1.17

schema).
1 atm H,
N r
_ CH;0H, Pt NWs, 40 °C
N - N
1 atm O, H
48 (99 %) 49 (92 %)

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

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

rezultatus (atitinkamai 99 % ir 92 % iSeigas), atlikta eilé bandymy su jvairiais chinolino
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48a-h ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49a-h dariniais (Z». 1.3 lentel¢). Hidrinimo reakcijos metu

didZiausiomis iSeigomis gauti trys junginiai: 8-metil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 49e (98 %),
1,2,3,4-tetrahidrochinolin-6-karboksirtigstis 49g (98 %) ir 7-metil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 49d

(93 %) (zr. 1.3 lentelé, 6, 8, 5 eilutés). Dehidrinimas Siuo atveju vyko geriau nei hidrinimas.

Geriausiais rezultatais pasizyméjo junginiai, 7 ar 8 padétyje turintys metilgrupes: 7-metilchinolinas
48d (100 %) ir 8-metilchinolinas 48e (100 %) (zr. 1.3 lentelé, 5, 6 eilutés). Like junginiai didelémis
iSeigomis buvo 6-metilchinolinas 48c (98 %), 6-metoksichinolinas 48f (92 %) ir chinolin-8-olis 48h
(92 %) (zr. 1.3 lentelé, 4, 7, 9 cilutés) [31].

1.3 lentelé. Chinolino dariniy hidrinimo ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino dariniy dehidrinimo rezultatai

Eil. Chinolino 48 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49 ISciga, %
N, darinys darinys 135 48 | 49 1549 48
CQ., | O
1 N e, N CHs ” 68
48a 49a
CH, CHj,
NG X
48b 49b
H;C X H3Cm
3 \C(j 89 98
N A
48c 49¢
IS® 20
P’
4 | mc N H,C N %3 100
48d 49d
S
P’
5 N N 98 100
CH; CH;
48e 49e¢
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1.3 lentelés tesinys

Eil. Chinolino 48 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 49 I3eiga, %
Nr. darinys darinys 15 48 | 49 [§49148
6 : : ; 84 92
48f 49¢
HOOC X HOOC\@\/j
7 m N 98 77
N H
48¢g 49¢
B
Z
8 ; N 46 91,7
OH OH
48h 49h

Chinolino dariniy hidrinimo ir 1,2,3,4-tetrahidrochinolino dariniy dehidrinimo reakcijos taip
pat gali buti katalizuojamos vario nanodalelémis [32]. Chinolino dariniy hidrinimo reakcijy

katalizavimui taip pat naudojami kobalto, gelezies, nikelio, paladZzio, rutenio katalizatoriai [33].
1.2.4. Chinolino dariniy Suzuki-Miyaura kryZminio jungimo reakcijos

Suzuki-Miyaura kryzminio jungimo reakcijos yra svarbios farmaciniy preparaty sintezéje. Tai
labai patrauklios reakcijos dél plataus boro riigs¢iy pasirinkimo, Svelniy reakcijos salygy ir nedidelio
toksiSkumo aplinkai. Suzuki-Miyaura kryZminio jungimo reakcijy metu kaip tirpikl; galima naudoti
vandenj. Tai priezastis, dél kurios i reakcija yra dar labiau ekonomiska ir ekologiska. Taip pat i§
susidariusio reakcijos misinio lengva pasalinti neorganinius $alutinius produktus [34].

Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimo reakcijos yra taikomos ir jvairiems chinolino dariniams
gauti. Mphahlele‘¢ M. J. su kolegomis atliko Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimo reakcijas ir i§
4-chlor-8-toziloksichinolino 51 susintetino 4-aril-8-toziloksichinolino darinius 52. Reakcijos metu
kaip katalizatorius naudojamas Pd(P(CeHs)s)4, baze pasirinktas K2COs (Zr. 1.18 schema).
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S Arilboro r., PA(P(C4Hs)3)4 N
>
_ -
N K,CO;3, DMF, 95 °C N
OTs OTs

51 52 (65-79 %)
R = C6H5; 4-CH3C6H4; 4-CH3OC6H4; 4-NCC6H4'

1.18 schema. Suzuki-Miyaura kryZminio jungimo reakcija

Gautos 4-aril-8-toziloksichinolino dariniy 52 iSeigos panaSios (76-79 %). Maziausia iSeiga
buvo gautas 4-(4-cianofenil)-8-toziloksichinolinas (65 %) [35].

Fleckeinstein‘as C. A. ir Plenio H. Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimo reakcijas atliko vandens
ir n-butanolio miginyje. Siy reakcijy metu i§ 2-chlorchinolino dariniy 53 gauti 2-arilpakeisti chinolino

dariniai 54. Na;PdCls naudojamas kaip katalizatorius, 0 KoCOs3 — kaip bazé (Zr. 1.19 schema) [36].

R! R!
Arilboro r., Na,PdCl,
Y
Z ) Z
N Cl K,COs;, H,O/n-butanolis N R2
100 °C, 12 val

53 54 (91-96%)
R! = H; 4-CHj;; 3-CHO;

R? = 3-CH;C¢Hy; 3-CF;C¢Hy; 4-CH;C¢H,; naftil.

1.19 schema. Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimo reakcija
1.3. Hidroksamo riigsties dariniy biologinis aktyvumas
1.3.1. Hidroksamo riigsties dariniy prieSvézinés savybés

Daugelis hidroksamo riigs¢iy pasizymi stipriu histony deacetilaziy slopinimu. HDAC slopikliai
yra pripaZzinti kaip nauji prieZvéZiniai preparatai, slopinantys histony deacetilinimg bei skatinantys
lastelés ciklo reguliavima, diferenciacija, apoptoze ir kitus procesus [1]. Trys HDAC slopikliai yra
uzregistruoti JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA). Tai vorinostatas (SAHA) 55 ir belinostatas
56 (zr. 1.1 pav.), kurie naudojami odos ir periferinés T-lgsteliy limfomos gydymui, taip pat
panobinostatas 57 (Zr. 1.1 pav.), naudojamas daugybinés mielomos gydymui [37]. Be to,
panobinostatas yra klinikiniy tyrimy treciojoje faz¢je kaip potencialus vaistas odos T-lgsteliy ir

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

60 struktarinés formulés

Be $iy hidroksamo riig§¢iy prieSvézinémis savybémis ir HDAC slopinimu taip pat pasizymi
abeksinostatas 58, resminostatas 59 ir givinostatas 60 (Zr. 1.1 pav.), esantys klinikiniy tyrimy
antrojoje fazéje. Abeksinostatas yra potencialus vaistas sarkomos ir limfomos gydymuose,
resminostatas — Hodzkino limfomos ir kepeny lasteliy karcinomos, o givinostatas — leukemijos ir
mielomos gydymuose [38].

Wang‘as L. su kolegomis savo tyrimuose atliko potencialiy HDAC slopikliy sintezg ir jvertino
jy HDAC slopinimo aktyvumg. Buvo susintetinti 25 nauji chinolino ir hidroksamo rtgsties dariniai
61 (Zr. 1.2 pav. a). HDAC slopinimui nustatyti atliktas Color de Lys™ kolorimetrinis tyrimas. Naujy
hidroksamo riigsties dariniy aktyvumas prie§ HDAC lyginamas su vorinostatu (SAHA) 55 (zr. 1.1
pav.), kuris HDAC slopina, esant ICso = 161 nM. Istirta, kad geriausiu HDAC slopinimu pasizyméjo
junginiai, prie chinolino ziedo 4 anglies atomo turintys H, o prie 6 — halogeny pakaitus bei i§ 5 CH>
grupiy sudarytg tarpine jungtj tarp chinolino ziedo ir hidroksamo riigSties grupiy. Junginiai, kuriy
R! = Br, Cl, I, pasizyméjo stipresniu nei vorinostatas HDAC slopinimu. Atitinkamai $iy junginiy
ICs0 = 85, 120, 132 nM. Su Siomis hidroksamo riigStimis atliktas tolimesnis tyrimas, nustatant jy
prie$vézinj aktyvumg. Tyrimo metu naudotos krities (MDA-MB-231), prostatos (PC-3), plauciy
(A549) vezio ir létinés mielogeninés leukemijos (K562) Igsteliy linijos. Visi trys junginiai kraities ir
plauciy vézio lasteles slopino geriau nei palyginamasis SAHA (Zr. 1.2 pav. b). Taip pat chloro ir jodo
pakaitus turintys junginiai létinés mielogeninés leukemijos (K562) lasteles veike labiau nei SAHA
[12].
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1.2 pav. Chinolino ir hidroksamo raigsties dariniai (a); prie$vézinis aktyvumas prie§ krities (MDA-MB-231),
prostatos (PC-3), plauciy (A549) vézio ir 1étinés mielogeninés leukemijos (K562) lasteliy linijas (b)

1.3.2. Hidroksamo riigsties dariniy prieSvirusinés savybés

Be HDAC slopinimo hidroksamo riigS§tys pasizymi ir prieSvirusiniu aktyvumu. Ai T. su
kolegomis atliko jvairiy hidroksamo riig8ciy sinteze ir iStyré jy aktyvuma prie$ hepatito C virusg.
Pirmiausia patikrintas jau Zinomy HDAC slopikliy aktyvumas prie§ HCV. Vorinostatas 55 ir
belinostatas 56 (zr. 1.1 pav.) HCV slopino, esant atitinkamai ECso = 0,36 ir 0,12 puM. Panabinostatas
57 (zr. 1.1 pav.) nepasizyméjo jokiu aktyvumu prie§s HCV.

S N’OH HN-OH
H \
F5C S 0]
62 63

1.3 pav. (E)-N-Hidroksi-3-(4-(trifluormetil)fenil)akrilamidas 62 ir N-hidroksi-3-
(fenilsulfonil)benzo[b]tiofen-2-karboksamidas 63

Tyrimy metu iStirta apie 40 junginiy, 1S kuriy geriausiais rezultatais pasiZymeéjo dvi hidroksamo
rugstys. Pirmoji — (E)-N-hidroksi-3-(4-(trifluormetil)fenil)akrilamidas 62, kurios
ECso = 0,14 uM, antroji — N-hidroksi-3-(fenilsulfonil)benzo[b]tiofen-2-karboksamidas 63 (Zr. 1.3
pav.), kurios ECso = 0,61 pM [14].

1.3.3. Hidroksamo riigSties dariniy antiparazitinés savybés

Pastebéta, kad kai kurios hidroksamo rtigstys, slopinan¢ios HDAC, kartu slopina ir parazitus,
pavyzdziui, Plasmodium falciparum pirmuoniy kultiiras, kurios yra maliarijos sukéléjai. Hidroksamo
rigsties dariniy antimaliarinj aktyvuma savo tyrimuose nustaté Giannini‘is G. su kolegomis. Keturios

hidroksamo rtigstys lyginamos su SAHA 55 (zr. 1.1 pav.), kuri Plasmodium falciparum parazitus
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veike, esant [Csp = 25 nM. Gauti rezultatai parodé, kad visi tirti junginiai turi stipresnes antimaliarines
savybes nei SAHA, jy ICsp pasiskirsté 3-23 nM intervale [2].

Hidroksamo riigsciy dariniai taip pat yra aktyviis prie§ Trypanosoma cruzi pirmuoniy kultiiras,
kurios sukelia Cagaso (angl. Chagas) liga [39], labiausiai paplitusia Lotyny Amerikoje. Ligos metu

pasireiSkia funkciniai Sirdies sutrikimai, daZniausiai mir§tama nuo Sirdies nepakankamumo [40].
1.3.4. Hidroksamo riigsties dariniy antibakterinés savybés

Tuberkuliozé — labiausiai paplitusi infekciné liga, kuria uzsikréte yra daugiau nei du milijardai
zmoniy visame pasaulyje. Nuo Sios ligos kasmet mirSta apie 2 milijonus zmoniy. Tuberkuliozés
sukéléjai yra Mycobacterium tuberculosis bakterijy kulttira [41]. Majewski‘is M. W. su kolegomis
savo tyrimuose nustaté hidroksamo rigsties dariniy aktyvuma pries Siy bakterijy kultiirg. Geriausiais
rezultatais pasizyméjo trys junginiai (Zr. 1.4 pav.), kuriy MSK atitinkamai 0,71 pM, 3,04 uM ir
10,65 UM. Taip pat 64 ir 66 junginiai efektyviai slopino ir Mycobacterium vaccae bakterijy kulttira,
MSK atitinkamai 6,25 ir 3,13 uM [5].

o) 0O O
_OH PNBO. JJ\/U\/OTBS O,N LO_CH
N N 2 N N U6
H H H

O,N

64 65 CF, 66

1.4 pav. Hidroksamo riigsties dariniai, pasiZymintys antituberkulioziniu aktyvumu
1.4. Chinolino dariniy biologinis aktyvumas
1.4.1. Chinolino dariniy prieSvéZinés savybés

Ramanivas‘as T. su kolegomis savo tyrimuose nustaté 1,2,3,4-tetrahidroizochinolino dariniy
prie$vézinj aktyvuma. Tyrimai atlikti prie§ krtties (MCF-7), plauciy (A-549), prostatos (DU-145),
gimdos kaklelio (HeLa) ir kepeny (HepG2) vézines Igsteles in vitro. Nauji
1,2,3,4-tetrahidroizochinolino dariniai lyginami su prie§véziniais vaistais etoposidu (Etp) ir
doksorubicinu (Doks). Geriausius rezultatus parodé 68 junginys (Zr. 1.5 pav. a), kuris plauéiy,
prostatos ir kepeny vézines lgsteles slopino efektyviau nei palyginamieji prieSvéziniai vaistai (zr. 1.5
pav. b). Sis junginys stipriau nei etoposidas veike ir kriities bei gimdos kaklelio véZzines lasteles. Taip
pat palankiais rezultatais prie§ prostatos, kepeny ir plauciy vézines lasteles pasizyméjo 67 ir 69

junginiai (zr. 1.5 pav. a) [42].
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1.5 pav. 1,2,3,4-Tetrahidroizochinolino dariniai, pasiZymintys prieSvéziniu aktyvumu (a); prie§vézinis
aktyvumas pries kriities (MCF-7), plauciy (A-549), prostatos (DU-145), gimdos kaklelio (Hela) ir kepeny
(HepG2) vézines lasteles (b)

Hooper‘is A. su kolegomis atliko jvairiy junginiy sinteze¢ ir iStyré jy aktyvuma, slopinant
kinazes. Kinazés yra pagrindiniai funkciniai baltymai, reguliuojantys signaly perdavimo kelius
lastelése, katalizuojant serino, treonino ar tirozino liekany fosforilinima. Baltymy kinaziy reguliacijos
panaikinimas yra susijes su daugybe ligy, iskaitant ir vézj. Tyrimy metu naudojamos 24 skirtingos
kinazés. IS dvideSimt susintetinty junginiy tik keturi parodé palankius rezultatus prie$ vieng ar dvi
kinazes. Du i$ jy buvo chinolino dariniai. Tiriamyjy junginiy koncentracijos buvo 300 uM. Pirmasis
junginys buvo 6-fenilchinolinas 70 (zr. 1.6 pav.), kuris ABL kinazg slopino 95 %. Antrasis —
4-chlor-6-fenilchinolinas 71 (zr. 1.6 pav.), kuris efektyviai slopino ABL ir CK13 kinazes. ABL
kinazés slopinimas sieké 94 %, o CK15 — 92 % [43].

O cl
N

70 71

1.6 pav. 6-Fenilchinolino 70 ir 4-chlor-6-fenilchinolino 71 struktiirinés formulés
1.4.2. Chinolino dariniy prieSuzdegiminés savybés

Astma ir létinés obstrukcinés plauciy ligos yra opi Siy dieny sveikatos problema, paplitusi
visame pasaulyje [41]. PDE4 slopinimas padidina cAMP kiekj Igsteléje. cAMP padeda kvépavimo
taky lygiyjy raumeny atpalaidavimui ir trukdo prouzdegiminiy Igsteliy aktyvacijai. Todél PDE4
slopinimas gali biiti taikomas astmos ir 1étinés obstrukcinés plauciy ligos gydymui [44]. Song‘as G.
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su kolegomis savo tyrimuose atliko naujy tetrahidroizochinolino dariniy sintezg¢ ir jy PDE4 slopinimo
aktyvumg. Palyginamuoju junginiu pasirinktas rolipramas, kurio ICsp prie§ PDE4B buvo 1,3 uM. I§
dvylikos naujy tetrahidroizochinolino dariniy tik 72 junginio (Zr. 1.7 pav.) PDE4B slopinimas buvo

artimas rolipramui, taciau vis tiek mazesnis. Jo ICso = 2,3 uM [10].

HO
OCH,

H;CO OH
O
O
(0]
72

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

1.4.3. Chinolino dariniy antibakterinés savybés

Ngemenya M. N. su kolegomis nustaté 1-aril-6-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidroizochinoliny
antibakterinj aktyvumg agaro difuziniu ir praskiedimo metodais. Tyrimy metu naudojamos
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium, Klebsiella oxytoca ir Serratia
odorifera bakterijy kultiiros. Kontroliniu junginiu pasirinktas gentamicinas, kurio bakterijy augimo
slopinimo zonos buvo 11-23 mm intervale, esant 200 pug/ml junginio koncentracijai. IS deSimties
junginiy Sesi tetrahidroizochinolino dariniai parodé potencialy antibakterinj aktyvumg. Junginiy
slopinimo zonos buvo nuo 7 iki 23 mm, esant 200 pug/ml junginio koncentracijai. Aktyviausias buvo
1-(3,4-dichlorfenil)-6-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidroizochinolinas 73 (zr. 1.7 pav.), kuris slopino visas
bakterijy kultiras 9-20 mm intervale. Sis junginys taip pat pasizyméjo maZiausiomis bakterijy
augimo slopinimo koncentracijomis pries Escherichia coli ir Salmonella typhimurium bakterijas.
Minétos koncentracijos atitinkamai buvo 100 ir 800 pg/ml. Be to istirtas ir 73 junginio 50 %

citotoksiSkumo lgsteléms koncentracija, kuri buvo 98,2 ug/ml [11].
1.4.4. Chinolino dariniy priesgrybelinés savybés

Lei P. su kolegomis savo tyrimuose atliko pirazolo dariniy, turinéiy 1,2,3,4-tetrahidrochinolino
fragmenta, sintez¢ ir nustaté naujy junginiy prieSgrybelines savybes. Buvo tirtos Pythium
aphanidermatum, Rhizoctonia solani, Valsa mali, Sclerotinia sclerotiorum, Botrytis cinerea,
Fusarium moniliforme ir Gaeumannomyces graminis var. Tritici grybeliy kultiiros. Sesiolikos naujai
susintetinty junginiy grybeliy augimo slopinimo aktyvumas lyginamas su piraklostrobinu. Tiriamyjy
junginiy koncentracija buvo 50 pg/ml. Didziausig poveikj junginiai turéjo Valsa mali, Sclerotinia

sclerotiorum ir Gaeumannomyces graminis var. Tritici grybeliy kultiroms. Penki junginiai (zr. 1.8
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pav.) pasizyméjo ypac dideliu priesgrybeliniu aktyvumu prie§ Gaeumannomyces graminis var. Tritici
grybelj, jy slopinimo aktyvumas buvo vir§ 90 %. 74 ir 75 junginiai Sio grybelio augima slopino, esant

net 16,7 ug/ml koncentracijai. Sis slopinimas atitinkamai sieké 100 ir 94 % [45].

R? 74 (R = CH3, R, = CgHs);
4 75 (R, = CHj, R, = 4-OCH;C¢H,);
N | ‘N 76 (R; = C¢Hs, Ry = CyHy);
N’ 77 (R = CeHs, Ry = n-C3Hy);
o k! 78 (R, = C¢Hs, R, = i-C3H;).

1.8 pav. Potencialis priesgrybeliniai pirazolo dariniai, turintys 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmenta
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI
2.1. Analizés atlikimo metodika

Medziagos buvo gryninamos kolonélinés chromatografijos biidu, naudojant Silica Gel 60A
(230-400 mesh) (Macherey-Nagel). Reakcijy eiga ir baigtis buvo tikrinamos plonasluoksnés
chromatografijos biidu, naudojant Silica Gel 0,2 mm 60F-254 ploksteles (Macherey-Nagel). H ir 13C
BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance I11 (400 MHz BMR H, 101 MHz BMR *3C ir 700 MHz BMR
'H, 176 MHz BMR ®C) ir Joel 500 JNM-ECA (500 MHz BMR !H, 125 MHz BMR C)
spektrometrais, naudojant CDCls (CD3)2SO ir (CD3)2CO tirpiklius. Vidiniu standartu naudoti
deuteriuoti tirpikliai (CDCls, (CD3)2SO, (CD3)2CO). Masés spektrai (MS) uzra$yti Shimadzu LCMS-
2020 (ESI* jonizacija) ir Q-TOF MICRO (ESI* jonizacija) spektrometrais. Infraraudonieji spektrai
(IR) uzrasyti Bruker VERTEX-70v FTIR spektrometru. Aukstos rezoliucijos masiy spektrai uzrasyti
Bruker micro TOF-QIIl (ESI") masiy spektrometru. Lydymosi temperatiiros (tiyd) nustatytos
atviruose kapiliaruose Bichi Melting Point M-560 prietaisu ir yra nekoreguotos. Mikrobangy
reakcijos atliktos CEM Discover Synthesis Unit (CEM Corp., Matthews, NC) ir Discover SP
mikrobangy reaktoriuose, kurie susideda i§ nuolat energija tickiancios sistemos. Reaktoriaus galia
kito nuo O iki 50 W. Junginiy prie$véziniy savybiy tyrimai buvo atlikti doc. dr. Vladimir Krystof
grupéje, Augimo reguliatoriy laboratorijoje, Moksly fakultete, Palackio universitete Olomouce,
Cekijoje. Junginiy antibakterinio aktyvumo tyrimus atliko dr. Lucie Navratilova Augimo reguliatoriy
laboratorijoje, Moksly fakultete ir Mikrobiologijos katedroje, Medicinos fakultete, Palackio

universitete Olomouce, Cekijoje.
2.2. Junginiy sintezé ir analizé

1,2,3,4-Tetrahidrochinolinas 1 ir reagentai, naudoti sintezés reakcijose, komerciskai prieinami.

Siy medziagy grynumas nebuvo tikrintas.

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

@(\/I Metodas A: | 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpalg
N sausame acetone (25 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje suberiama K>COs
kCONHZ (1,653 g, 11,96 mmol) ir 2-chloracetamido (0,447 g, 4,78 mmol). Reakcija buvo
CHuN,O vykdoma tirpiklio virimo temperatiiroje 18 val. Pasibaigus reakcijai, gautas

M=190.25 g/mol " reakcijos misinys atSaldomas, filtruojamas sumazintame slégyje, filtratas

nugarinamas, istirpinamas etilacetate (20 ml) ir ekstrahuojamas 1N HCI (20 ml) bei 0,5N Na>CO3
tirpalu (2 x 20 ml). Vandeninis raigstinis sluoksnis pasarminamas ir ekstrahuojamas etilacetatu
(20 ml). Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu NaxSOs, filtruojamas, tirpiklis nugarinamas.
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Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos btudu (eliuentas etilacetato-heksano misinys,
turiniu santykiu 1:15 ir etilacetato-metanolio misinys, turiniu santykiu 20:1). Rf = 0,2 (etilacetato-
heksano misinys, tiriniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,028 g (2 %), balti kristalai, tiys = 139-140 °C.

Metodas B: [ 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpala sausame
dimetilformamide (4,8 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje sulasinama DIPEA (0,7 ml,
4,04 mmol) ir suberiama 2-chloracetamido (0,343 g, 3,67 mmol). Reakcija vykdoma 60 °C
temperatiiroje 18 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu
vandeniu (3 x 20 ml) bei so¢iu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml). Organinis sluoksnis dZiovinamas
bevandeniu Na>SOs, filtruojamas, tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés
chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-heksano misinys, tariniu santykiu 1:15 ir etilacetato-
metanolio misinys, tiriniu santykiu 20:1). Rf = 0,2 (etilacetato-heksano misinys, tiiriniu santykiu 1:1).
I$eiga: 0,154 g (10 %), balti kristalai, tiya = 139-140 °C.

'H (400 MHz, CDCls): 6 1,96 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH>); 2,75 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH>); 3,26 (2H,
t, J = 5,6 Hz, CHy); 3,71 (2H, s, CH>); 5,96-6,04 (1H, pl. s, NH>); 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=17,7Hz, CH).

13C (101 MHz, CDCls): 6 21,6 (CHy); 26,7 (CH>); 50,3 (CH2); 56,1 (CH.); 110,9 (CH); 117,1
(CH); 122,2 (C); 126,4 (CH); 128,4 (CH); 143,9 (C); 172,8 (C).

IR (cm™): 3352 (H i8 NH2); 3171 (H i§ NH2); 3069 (CHar); 2929 (CHaiif); 1651 (CON); 1503;
1330; 740.

MS (ESI¥): m/z (%): 191 (M+H*, 100).

HRMS (ESI™): [M+H"], C11H15N20; apskaiciuota: 191,1179. Nustatyta: 191,1179.

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

©\/j I 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpalag acetonitrile
N

(10 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje sulasinama DIPEA (1,651 ml,
COOCH, 9,48 mmol) ir metilbromacetato (0,897 ml, 9,48 mmol). Reakcija vykdoma
C,,H,5NO, 70 °C temperatiiroje 4 val. Atvésintas reakcijos miSinys praskiedZiamas
M=20526 ghmol o4iacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas
organinis sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu
Na>SO0s, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos
budu (eliuentas etilacetato-heksano misinys, tiriniu santykiu 1:15). Rf = 0,4 (etilacetato-heksano
misinys, tiriniu santykiu 1:15). ISeiga: 1,351 g (83 %), oranziné derva.

BMR analizés duomenys sutampa su rastais literatroje [46].
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IH (400 MHz, CDCls): 61,92 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,72 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH2); 3,32 (2H,
t,J = 5,6 Hz, CHa); 3,65 (3H, s, CHa); 3,93 (2H, s, CH2); 6,33 (1H, d, J = 8,2 Hz, CH); 6,55 (1H, t,
J=7,3Hz, CH); 6,89 (1H, d, J = 7,3 Hz, CH); 6,95 (1H, t, J = 7,8 Hz, CH).

13C (101 MHz, CDCl3): § 22,3 (CH2); 27,9 (CHz); 50,6 (CH2); 51,9 (CHs); 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™): 2948 (CHay); 2842 (CHaiif); 1733 (COO); 1499; 1170; 743,

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

HRMS (ESI*): [M+H"], C12H16NO; apskaiciuota: 206,1176; nustatyta: 206,1176.

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

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

N 0,78 mmol) tirpalg sausame metanolyje (2 ml) kambario temperatiiroje argono

HfN‘OH aplinkoje suberiama NaOH (0,123 g, 3,07 mmol) ir NH2OH-HCI (0,159 g,

0 2,29 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatiiroje 18 val. Pasibaigus reakcijai,
C11H14N;0,

M — 206.25 g/mol gautas reakcijos miSinys atSaldomas, filtruojamas sumazintame slégyje, filtratas

nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biudu
(eliuentas etilacetato-dichlormetano miSinys, tariniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio miSinys,
tariniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano misSinys, tiiriniu santykiu 1:1). ISeiga:
0,027 g (17 %), balti kristalai, tyg = 118-119 °C.

Metodas B: | metil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 3 (0,2 g, 0,97 mmol) tirpalg 3 ml
sauso metanolio kambario temperatiiroje argono aplinkoje suberiama NaOH (0,152 g, 3,80 mmol) ir
NH2OH-HCI (0,182 g, 2,83 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatiroje 3 val. Pasibaigus
reakcijai, gautas reakcijos miSinys atSaldomas, filtruojamas sumazintame slégyje, filtratas
nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-
dichlormetano miSinys, tiriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio miSinys, tiriniu santykiu 50:1).
Rt = 0,2 (etilacetato-dichlormetano miSinys, tdriniu santykiu 1:1). ISeiga 0,110 g (55 %), balti
kristalai, tiyg = 118-119 °C.

'H BMR (500 MHz, (CD3).CO): 6 1,95 (2H, p, J = 5,9 Hz, CHy); 2,69 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH>);
3,37 (2H, t, J = 5,7 Hz, CHy); 3,83 (2H, s, CH»); 6,40 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 6,52 (1H, t,
J=7,3Hz, 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)2C0): § 22,0 (CHy); 27,6 (CHy); 50,9 (CHy); 54,3 (CHy); 111,2
(CH); 116,8 (CH); 122,9 (C); 126,9 (CH); 128,9 (CH); 145,4 (C); 166,9 (C).

IR (cm™): 3232 (OH); 3161 (NH); 2925 (CHar); 2909 (CHaiir); 1646 (CON); 1497; 1314; 748.

MS (ESIY): m/z (%): 207 (M+H*, 100).
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HRMS (ESI*): [M+H"], C11H15N205; apskaiéiuota: 207,1128; nustatyta: 207,1129.

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

©\/\/| I 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (0,476 ml, 3,75 mmol) tirpala acetonitrile
N (5 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje sulasinama DIPEA (0,778 ml,
l\COOCZHS 4,46 mmol) ir etilbromacetato (0,494 ml, 4,46 mmol). Atvésintas reakcijos
C,3H,,NO, miSinys praskiedZiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu

M= 219,28 g/mol (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas so¢iu vandeniniu NaCl

tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu Na,SQg, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-heksano misinys, tiriniu
santykiu 1:15). Rf = 0,4 (etilacetato-heksano misinys, tiiriniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,686 g (83 %),
ruda derva.

BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [47].

'H (500 MHz, CDCls): 6 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz, CH3); 1,95-2,02 (2H, m, CH>); 2,78 (2H, t,
J=6,4 Hz, CH2); 3,39 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH>); 3,98 (2H, s, CH2); 4,18 (2H, g, J = 7,1 Hz, CHy);
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=17,7Hz, CH).

13C (125 MHz, CDCls): 6 14,3 (CHs); 22,4 (CHy); 28,0 (CH2); 50,7 (CH2); 53,3 (CH>); 61,0
(CHy); 110,3 (CH); 116,8 (C); 122,9 (CH); 127,2 (CH); 129,3 (CH); 144,9 (C); 171,2 (C).

IR (cm™): 2930 (CHar); 2843 (CHaiir); 1745 (COO); 1503; 1180; 743.

MS (ESI¥): m/z (%): 220 (M+H*, 100).

HRMS (ESI7): [M+H"], C13H1sNOg; apskaiciuota: 220,1332; nustatyta: 220,1332.

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

Br I etil-2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 5 (0,219 g, 1 mmol)
\©\/Nj tirpalg sausame dimetilformamide (5 ml) 0 °C temperatiroje argono
k aplinkoje porcijomis suberiama N-bromsukcinimido (0,178 g, 1 mmol).

COOC,H;
C,3H (BINO, Reakcija vykdoma 0 °C temperaturoje 3 val. Atvésintas reakcijos miSinys
M = 298,18 g/mol praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu

(2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NacCl tirpalu (20 ml),
dziovinamas bevandeniu Na»SOgs, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas
kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas etilacetato-petroleterio misinys, tiiriniu santykiu 1:50).
Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio misinys, tiiriniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,270 g (91 %), oranziné

derva.
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'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 1,24 (3H, t, J = 7,0 Hz, CHs); 1,96 (2H, p, J = 6,3 Hz, CHy);
2,75 (2H, t, J = 6,4 Hz, CHy); 3,37 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH>); 3,95 (2H, s, CH>); 4,17 (2H, q,
J=7,1Hz, CHy); 6,26 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 7,05-7,09 (2H, m, 2 x CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): § 14,4 (CHs); 22,0 (CH2); 27,8 (CH2); 50,7 (CH>); 53,2 (CH>);
61,1 (CH>); 108,8 (C); 112,0 (CH); 125,0 (C); 129,7 (CH); 131,7 (CH); 144,2 (C); 170,8 (C).

IR (cm™): 2932 (CHAar); 2848 (CHaiir); 1735 (COO); 1495; 1164; 794.

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

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

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

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

\©\/Nj 1 mmol) tirpalg sausame metanolyje (4 ml) kambario temperatiiroje argono

Kn,g\OH aplinkoje suberiama NaOH (0,160 g, 3,9 mmol) ir NH.OH-HCI (0,209 g,

o 2,9 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatiroje 3 val. Pasibaigus
C,1H,3BIN,0,

M~ 285,14 gimol reakcijai, gautas reakcijos misinys atSaldomas, filtruojamas sumazintame
sléegyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés

chromatografijos biidu (eliuentas etilacetato-dichlormetano miSinys, tiriniu santykiu 1:1 ir
etilacetato-metanolio misinys, thriniu santykiu 50:1). Rf = 0,4 (etilacetato-dichlormetano miSinys,
tariniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,075 g (26 %), balti kristalai, tiyg = 141-142 °C.

'H (700 MHz, (CD3).S0): 6 1,83-1,88 (2H, m, CHy); 2,68 (2H, t, J = 6,2 Hz, CHy); 3,34 (2H,
t, J = 5,7 Hz, CH); 3,77 (2H, s, CHy); 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, CDCls): 6 21,7 (CH2); 27,6 (CHy); 50,5 (CH2); 52,7 (CH>); 107,3 (C); 112,9
(CH); 125,3 (C); 129,5 (CH); 131,2 (CH); 144,9 (C); 166,6 (C).

IR (cm™): 3193 (OH); 3023 (NH); 2932 (CHar); 2899 (CHaiif); 1649 (CON); 1495; 1280; 796.

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

HRMS (ESI™): [M+Na*], C11H13BrN2NaOg; apskaiciuota: 307,0053; nustatyta: 307,0053.

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

Br I 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (1 ml, 7,97 mmol) tirpalg sausame
\C(Nj dimetilformamide (11 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje porcijomis
suberiama N-bromsukcinimido (1,419 g, 7,97 mmol). Reakcija vykdoma 0 °C

M:c;gl’%?;r;md temperatiroje 3 val. Atvésintas reakcijos miSinys praskiedziamas etilacetatu
(20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas

so¢iu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu Na>SQg, filtruojamas, o tirpiklis
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nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-
petroleterio miSinys, tiiriniu santykiu 1:50). R = 0,3 (etilacetato- petroleterio misinys, tiriniu santykiu
1:15). Véliau reakcija buvo gausinama kelis kartus. ISeiga: 0,984 g (95 %), geltonas skystis

BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [48].

'H (400 MHz, CDCls): 6 1,92 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH2); 2,73 (2H, 1, J = 6,4 Hz, CH>); 3,29 (2H,
t, J =5,6 Hz, CH»); 6,38-6,43 (1H, m, CH); 7,02—7,07 (2H, m, 2 x CH).

13C (101 MHz, CDCls): 6 21,3 (CH2); 27,3 (CHy); 41,9 (CHy); 107,1 (C); 108,7 (CH); 124,4
(C); 130,9 (CH); 131,8 (CH); 140,9 (C).

IR (cm™): 3413 (NH); 2927 (CHa); 2839 (CHaiif); 1599; 1477; 1297; 803.

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

HRMS (ESI™): [M+H"], CoH11BrN; apskaiciuota: 212,0069; nustatyta: 212,0070.

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

I 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 (0,212 g, 1 mmol) tirpala etanolyje (2 ml) ir
distiliuotame vandenyje (2 ml) argono aplinkoje suberiama Cs,CO3 (0,652 g, 2 mmol), fenilboro
ragsties (1,3 mmol) ir Pd(OAc)2 (0,029 g, 0,13 mmol). Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje
100 °C temperattroje 1 val (P =50 W, p = 300 PSI). ParuoSiamos 2 porcijos. Pasibaigus reakcijai,
gautas reakcijos mi$inys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu
(2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NacCl tirpalu (20 ml),
dziovinamas bevandeniu Na»SOa, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktai gryninami

kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas etilacetato-petroleterio misinys, tiriniu santykiu 1:50).
6-Fenil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (10)

@ ISeiga: 0,239 g (50 %), geltona derva. R = 0,3 (etilacetato-petroleterio
O misinys, tiriniu santykiu 1:15).
N BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [49].
CLH N " 'H BMR (500 MHz, CDCls): § 1,99 (2H, p, J = 6,0 Hz, CHy); 2,84 (2H, t,
M =209,29 g/mol J = 6,4 Hz, CHy); 3,35 (2H, t, J = 5,5 Hz, CHy); 6,57-6,61 (1H, m, CH);
7,21-7,26 (3H, m, 3 x CH); 7,38 (2H, t, J= 7,8 Hz, 2 x CH); 7,52 (2H, d, J = 7,6 Hz, 2 x CH).
13C BMR (125 MHz, CDCls): 6 22,2 (CHa); 27,2 (CH2); 42,1 (CH,); 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™): 3217 (NH); 3036 (CHar); 2924 (CHaiif); 1639; 1500; 1243; 1025; 801.
MS (ESI™): m/z (%): 210 (M+H", 100).
HRMS (ESI™): [M+H*], C1sH16N; apskaiciuota: 210,1277; nustatyta: 210,1277.
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6-(2-Metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (11)

ISeiga: 0,314 g (66 %), geltona derva. Rs = 0,4 (etilacetato-petroleterio
miSinys, tiiriniu santykiu 1:15).

'H BMR (500 MHz, CDCls): § 1,98 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH>); 2,83 (2H, t,
J=6,3 Hz, CHy»); 3,34 (2H, t, J = 5,5 Hz, CH>); 3,82 (3H, s, CH3); 6,54 (1H, d,

CigH7NO
M =239,32 gmol  J=8,3Hz, 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, CDCls): 6 22,3 (CHy); 27,2 (CHy); 42,2 (CH>); 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™): 3407 (NH); 2927 (CHar); 2833 (CHaiif); 1613; 1516; 1487; 1234; 1119 (C-O-C);

750.
MS (ESI*): m/z (%): 240 (M+H?*, 100).
HRMS (ESI*): [M+H"], C16H1sNO; apskaitiuota: 240,1383; nustatyta: 240,1383.

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

ISeiga: 0,261 g (54 %), geltona derva. Rt = 0,4 (etilacetato-
H,CO O O petroleterio miSinys, tiriniu santykiu 1:15).
N 'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 2,04 (2H, p, J = 6,0 Hz ,CH>); 2,85
CLoHNO (2H,t,J=6,6 Hz, CH>); 3,39 (2H, t, J =5,5 Hz, CH>); 3,85 (3H, s, CH?3);
M = 239,32 g/mol 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 x CH): 7,30 (1H, t,
J=8,0 Hz, CH).

13C BMR (125 MHz, CDCl3): 6 22,1 (CH2); 27,1 (CH,): 42,1 (CH2); 55,4 (CHs): 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™): 3408 (NH); 2927 (CHar); 2834 (CHair); 1603; 1518; 1483; 1281; 1215; 1163
(C-O-C); 1034; 776.

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

HRMS (ESI*): [M+H*], C15H1sNO; apskai&iuota: 240,1383; nustatyta: 240,1383.
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6-(4-Metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (13)

H,;CO ISeiga: 0,261 g (54 %), geltoni kristalai, tyq = 84-85 °C. Rf = 0,3
O (etilacetato-petroleterio misinys, tiiriniu santykiu 1:15).
O 'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 1,98 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH>); 2,83

i (2H, t, J = 6,4 Hz, CH,): 3,33 (2H, t, J = 5,5 Hz, CH2); 3,84 (3H, s, CHa);
6,55 (1H, d, J = 8,0 Hz, CH); 6,94 (2H, d, J = 8,6 Hz, 2 x CH);
7,16-7,20 (2H, m, 2 x CH); 7,45 (2H, dd, J = 8,9 Hz, 1,2 Hz, 2 x CH).
13C BMR (125 MHz, CDCls): 6 22,3 (CH2); 27,2 (CH,); 42,2 (CH2); 55,4 (CHs): 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

().

IR (cm™): 3337 (NH); 2927 (CHar); 2834 (CHair); 1608; 1494; 1440; 1238; 1179 (C-O-C);

810.

MS (ESI*): m/z (%): 240 (M+H?*, 100).
HRMS (ESI*): [M+H"], C16H1sNO; apskaiiuota: 240,1383; nustatyta: 240,1383.

C,¢H7NO
M = 239,32 g/mol

6-Arilpakeisti chinolinai (14-17)

I 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 (0,212 g, 1 mmol) tirpalg etanolyje (2 ml) ir
distiliuotame vandenyje (2 ml) argono aplinkoje suberiama Cs,COs (0,652 g, 2 mmol), fenilboro
ragsties (1,3 mmol) ir Pd(OAc)2 (0,029 g, 0,13 mmol). Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje
100 °C temperatiiroje 1 val (P = 50 W, p = 300 PSI). Paruosiamos 2 porcijos. Pasibaigus reakcijai,
gautas reakcijos miSinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu
(2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NacCl tirpalu (20 ml),
dziovinamas bevandeniu Na>SOa, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktai gryninami

kolonélinés chromatografijos badu (eliuentas etilacetato-petroleterio miSinys, tariniu santykiu 1:50).

6-Fenilchinolinas (14)

ISeiga: 0,064 (13 %), oranziné derva. Rt = 0,2 (etilacetato-petroleterio
O X Mmisinys, tiriniu santykiu 1:15).
NC BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [50].
CisH N 'H BMR (500 MHz, CDCls): § 7,38-7,43 (2H, m, 2 x CH); 7,49 (2H, t,

M=205.26gmol 5 _ 76 Hz 2 x CH); 7,71 (2H, d, J = 7,6 Hz, 2 x CH); 7,96-8,00 (2H, m,

2 x CH); 8,19 (2H, d, J = 9,2 Hz, 2 x CH): 8,91 (1H, dd, J = 4,3 Hz, 1,5 Hz, CH).
13C BMR (125 MHz, CDCls): ¢ 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 (cmY): 2924 (CHar); 2853 (CHar); 1486; 843; 782; 764 698.
MS (ESI*): m/z (%): 206 (M+H?*, 100).
HRMS (ESI*): [M+H"], C1sH12N; apskaitiuota: 206,0964; nustatyta: 206,0964.

6-(2-Metoksifenil)chinolinas (15)

O ISeiga: 0,058 g (12 %), oranziné derva. Rf = 0,3 (etilacetato-petroleterio
O X misinys, tiriniu santykiu 1:15).
OCH; z BMR analizés duomenys sutampa su rastais literataroje [50].

C,gHNO IH BMR (500 MHz, CDCla): 6 3,84 (3H, s, CHs); 7,03 (LH, d, J = 8,3 Hz,
M=23529g/mol oy 708 (1H, td, J = 7,4 Hz, 1,0 Hz, CH); 7,36-7,44 (3H, m, 3 x CH):

7,92-7,95 (2H, m, 2 x CH); 8,14 (1H, d, J = 9,2 Hz, CH); 8,18 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 8,91 (LH, dd,
J=4,2 Hz, 1,8 Hz, CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): 6 55,7 (CHs); 111,4 (CH); 121,1 (CH); 121,3 (CH); 128,0 (CH):
1283 (C): 128,7 (CH); 129,3 (CH): 129,9 (C): 131,2 (CH); 132,0 (CH); 16,5 (CH); 137,2 (C); 1474
(C); 150,2 (CH); 156,7 (C).

IR (cm™): 3018 (CHa); 2934 (CHar): 2835 (CHay); 1489; 1248; 1120 (C-O-C): 1026 751.

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

HRMS (ESI"): [M+H"], C16H14aNO; apskai¢iuota: 236,1070; nustatyta: 236,1070.

6-(3-Metoksifenil)chinolinas (16)

ISeiga: 0,073 g (15 %), oranziné derva. R = 0,3 (etilacetato-
H,CO O X petroleterio misinys, tiiriniu santykiu 1:15).
N? BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [50].
C6H3NO 'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 3,90 (3H, s, CH3); 6,97 (1H, dd,

M = 233,29 g/mol J=8,3Hz, 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 x CH); 8,27-8,34 (2H, m,
2 x CH); 8,93 (1H, dd, J = 4,5 Hz, 1,4 Hz, CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): 9 55,5 (CHs); 113,2 (CH); 113,3 (CH); 120,1 (CH); 121,6 (CH);
1257 (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™): 3001 (CHar); 2935 (CHar); 2834 (CHa); 1579; 1484; 1287; 1214; 1169 (C-O-C);
1026; 836; 781.

MS (ESI™): m/z (%): 236 (M+H", 100).

HRMS (ESI7): [M+H*], C16H14aNO; apskai¢iuota: 236,1070; nustatyta: 236,1070.
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6-(4-Metoksifenil)chinolinas (17)

H;CO ISeiga: 0,090 g (18 %), geltoni kristalai, tiya = 92-93 °C. Rf = 0,2
O X (etilacetato-petroleterio misinys, tiriniu santykiu 1:15).
O N7 BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [50].
C,HsNO 'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 3,87 (3H, s, CHg); 7,02 (2H, d,
M = 235,29 g/mol J=7,3Hz, 2 x CH); 7,37-7,42 (1H, m, CH); 7,64 (2H, d, J = 7,3 Hz, 2

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

13C BMR (125 MHz, CDCl3): § 55,5 (CHs); 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
().

IR (cm™): 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; apskaiiuota: 236,1070; nustatyta: 236,1070.

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

O I 6-fenil-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 10 (0,216 g, 1,03 mmol)
O tirpalg acetonitrile (2,1 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje

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

I\COOCsz 1,23 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatiiroje 4 val. Atvésintas

C,oH,NO, reakcijos miSinys praskiedZiamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas

M =295,38 g/mol distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis

perplaunamas so¢iu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu Na>SOs, filtruojamas,
o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas
etilacetato-petroleterio misinys, tiriniu santykiu 1:50). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio misinys,
tariniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,263 g (89 %), oranziné derva.

'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 2,04 (2H, p, J = 6,0 Hz, CHy);
2,86 (2H, t, J = 6,3 Hz, CHy); 3,44 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH>); 4,03 (2H, s, CH2); 4,21 (2H, q,
J=7,1Hz, CHy); 6,49 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 7,21-7,26 (2H, m, 2 x CH); 7,29 (1H, dd, J = 8,4 Hz,
2,3Hz, CH); 7,37 (2H,t, J=7,8 Hz, 2 x CH); 7,52 (2H, d, J = 7,0 Hz, 2 x CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): § 14,4 (CHa3); 22,4 (CH); 28,1 (CH>); 50,7 (CH2); 53,3 (CH>);
61,0 (CH); 110,7 (CH); 123,1 (C); 125,8 (CH); 126,0 (CH); 126,4 (2 x CH); 128,0 (CH); 128,7
(2 x CH); 129,7 (C); 141,4 (C); 144,3 (C); 171,0 (C).

IR (cm™): 2929 (CHay); 2842 (CHaiif); 1744 (COO); 1518; 1487; 1180; 760.
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MS (ESI*): miz (%): 296 (M+H*, 100).
HRMS (ESI™): [M+H"], C19H22NO3; apskaiciuota: 296,1645, nustatyta: 296,1645.

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

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

O 0,84 mmol) tirpala acetonitrile (2 ml) 0 °C temperatiiroje argono
OCHj3 O N aplinkoje sulasinama DIPEA (0,174 ml, 1 mmol) ir etilbromacetato
kCOOCZHS (0,210 ml, 1 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatiroje 4 val.

CyoH,3NO; Atvésintas reakcijos miSinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir

M= 325,41 g/mol plaunamas distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis

sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NacCl tirpalu (20 ml), dZziovinamas bevandeniu Na;SOs,
filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos budu
(eliuentas etilacetato-petroleterio misinys, thriniu santykiu 1:20). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio
misinys, tdriniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,206 g (76 %), oranziné derva.

'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 1,27 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 2,02 (2H, p, J = 6,0 Hz, CHy);
2,83 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH»); 3,43 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH>); 3,80 (3H, s, CHz); 4,02 (2H, s, CH>);
4,20 (2H, g, J = 7,1 Hz, CH»); 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 x CH); 7,28 (1H, dd, J = 7,5 Hz,
1,7 Hz, CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): § 14,4 (CHs); 22,4 (CHy); 28,1 (CHy); 50,7 (CH); 55,4 (CH>);
55,6 (CHs); 61,0 (CH>); 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™): 2932 (CHar); 2835 (CHaiif); 1744 (COO); 1487; 1179 (C-O-C); 1023; 749.

MS (ESI¥): m/z (%): 326 (M+H*, 100).

HRMS (ESI*): [M+H"], C20H24NOs3: apskaiciuota: 326,1751; nustatyta: 326,1751.

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

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

H;CO O O (0,215 g, 0,90 mmol) tirpalag acetonitrile (2,1 ml) 0 °C
N temperatroje argono aplinkoje sulasinama DIPEA (0,186 ml,

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

C,H,3NO; vykdoma 70 °C temperatiiroje 4 val. Atvésintas reakcijos

M= 325,41 g/mol misinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas

distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas soc¢iu vandeniniu NaCl
tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu Na»SOg, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas
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gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas etilacetato-petroleterio miSinys, tariniu
santykiu 1:20). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio misinys, tdriniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,235 g
(86 %), geltona derva.

'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 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, CH>); 3,44 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH2); 3,85 (3H, s, CH3); 4,03 (2H, s,
CH>); 4,21 (2H, q, J =7,1 Hz, CH»); 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 x CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): § 14,4 (CHs); 22,4 (CHy); 28,1 (CH>); 50,7 (CH>); 53,3 (CH>);
55,3 (CHz); 61,0 (CH); 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™): 2932 (CHar); 2836 (CHaiif); 1744 (COO0); 1516; 1483; 1180 (C-O-C); 1035; 777.

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

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

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

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

H,CO O O (0,337 g, 1,41 mmol) tirpalg acetonitrile (3,4 ml) 0 °C
N temperatiiroje argono aplinkoje sulasinama DIPEA (0,217 ml,

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

C,oH,NO; vykdoma 70 °C temperatiiroje 4 val. Atvésintas reakcijos

M=311,38 g/mol miSinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas

distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas soc¢iu vandeniniu NaCl
tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu Na.SOs, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-heksano miSinys, tiriniu
santykiu 1:20). R¢ = 0,3 (etilacetato-heksano misinys, thriniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,351 g (80 %),
ruda derva.

'H (400 MHz, CDCls): § 2,03 (2H, p, J = 6,0 Hz, CHy); 2,85 (2H, t, J = 6,3 Hz, CHy); 3,42 (2H,
t,J=5,4 Hz, CH»); 3,73 (3H, s, CH3); 3,84 (3H, s, CHz); 4,04 (2H, s, CH>); 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 x CH).

13C (101 MHz, CDCls): 6 22,3 (CHy); 28,1 (CHy); 50,6 (CH2); 52,0 (CHs); 53,0 (CHs); 55,2
(CHy); 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™): 2948 (CHar); 2837 (CHaiir); 1747 (COO); 1516; 1483; 1166 (C-O-C); 1036; 776.
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MS (ESI*): miz (%): 312 (M+H", 100).
HRMS (ESI™): [M+H"], C19H22NO3; apskaiciuota: 312,1594; nustatyta: 312,1594.

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

H;CO I 6-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 13
@ (0,153 g, 0,64 mmol) tirpalg acetonitrile (1,5 ml) 0 °C
O N temperatroje argono aplinkoje sulasinama DIPEA (0,132 ml,
k 0,76 mmol) ir etiloromacetato (0,084 ml, 0,76 mmol). Reakcija
COOC,H; _ o )
CyoH,3NO;s vykdoma 70 °C temperatiiroje 4 val Atvésintas reakcijos
M = 325,41 g/mol miSinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas

distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas soc¢iu vandeniniu NaCl
tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu Na.SOs, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas etilacetato-petroleterio miSinys, tariniu
santykiu 1:20). Rf = 0,4 (etilacetato-petroleterio miSinys, tdriniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,173 g
(83 %), gelsvi kristalai, tiys = 6061 °C.

'H BMR (500 MHz, CDCls): 6 1,28 (3H, t, J = 7,0 Hz, CH3); 2,04 (2H, p, J = 6,0 Hz, CHy);
2,86 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH»); 3,43 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH>); 3,83 (3H, s, CHz3); 4,03 (2H, s, CH>);
4,21 (2H, q, J =7,1 Hz, CH>); 6,48 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 6,93 (2H, d, J = 8,6 Hz, 2 x CH); 7,20
(1H, s, CH); 7,24 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 7,46 (2H, d, J = 8,6 Hz, 2 x CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): § 14,4 (CHs); 22,5 (CHy); 28,2 (CH2); 50,7 (CH); 53,3 (CH>);
55,4 (CHs); 61,0 (CH>); 110,7 (CH); 114,1 (2 x CH); 123,1 (C); 125,4 (CH); 127,4 (2 x CH); 127,7
(CH); 129,5 (C); 134,2 (C); 143,9 (C); 158,3 (C); 171,1 (C).

IR (cm™): 2934 (CHar); 2838 (CHaiif); 1744 (COO); 1497; 1169 (C-O-C); 1024; 794.

MS (ESI¥): m/z (%): 326 (M+H*, 100).

HRMS (ESI*): [M+H"], C20H24NOs3: apskaiciuota: 326,1751; nustatyta: 326,1751.

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

I etil-2-(6-fenil-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 18 (0,154 g,
O 0,52 mmol) tirpalg sausame metanolyje (2 ml) kambario temperatiiroje
O N argono aplinkoje suberiama NaOH (0,083 g, 2,09 mmol) ir NH,OH-HCI
kn,g\oﬂ (0,209 g, 1,55 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatiiroje 3 val.
o Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos miSinys atSaldomas, filtruojamas

C,7H,sN,0,

sumazintame slégyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas
M = 282,34 g/mol

kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-dichlormetano
miSinys, tariniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio miSinys, turiniu santykiu 50:1). Rf = 0,2
41



(etilacetato-dichlormetano miS$inys, thriniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,039 g (20 %), gelsvi kristalai,
tiyg = 148-149 °C.

'H (700 MHz, (CD3)2S0): 6 1,89-1,96 (2H, m, CH>); 2,75-2,80 (2H, m, CH>); 3,38-3,42 (2H,
m, CHy); 3,83 (2H, s, CH»); 6,52 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 7,19-7,25 (2H, m, 2 x CH); 7,28 (1H, d,
J=8.0Hz, CH); 7,37 (2H, t, J = 7,3 Hz, 2 x CH); 7,55 (2H, d, J = 7,3 Hz, 2 x CH); 8,78-8,93 (1H,
pl s, OH); 10,53-10,65 (1H, pl s, NH).

13C (176 MHz, CDCls): § 22,1 (CHy); 28,0 (CH); 50,8 (CH>); 52,8 (CH>); 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™): 3226 (OH); 3060 (NH); 2962 (CHar); 2827 (CHaiir); 1654 (CON); 1518; 1488; 765.

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

HRMS (ESI*): [M+H"], C17H19N20z; apskai¢iuota: 283,1441; nustatyta: 283,1441.

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

I etil-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato
19 (0,151 g, 0,46 mmol) tirpalg sausame metanolyje (2 ml) kambario
temperatiiroje argono aplinkoje suberiama NaOH (0,072 g, 1,81 mmol)
ir NH.OH-HCI (0,094 g, 1,35 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C

temperatiiroje 3 val. Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos misinys
C1sH20N203 atSaldomas, filtruojamas sumazintame slégyje, filtratas nugarinamas.

M= 33T gimol Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas
etilacetato-dichlormetano miSinys, tiriniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio mi$inys, ttriniu
santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano misinys, tiriniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,041 g
(28 %), rusvi kristalai, tiyg = 113-114 °C.

'H BMR (500 MHz, (CD3)2CO): § 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, CHy); 3,76 (3H, s, CHa); 3,88 (2H, s, CH>); 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 x CH); 8,15-8,40 (1H, pl s, OH); 10,15-10,35 (1H, pl s,
NH).

13C BMR (125 MHz, (CD3)2C0O): 6 22,0 (CH.); 27,7 (CH>); 50,9 (CH>); 54,3 (CH,); 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™): 3198 (OH); 3160 (NH); 2923 (CHar); 2893 (CHaiif); 1646 (CON); 1487; 1317; 1179
(C-0-C); 762.

MS (ESIY): m/z (%): 313 (M+H*, 100).
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HRMS (ESI*): [M+H™], C18H21N203; apskai¢iuota: 313,1547; nustatyta: 313,1547.
N-Hidroksi-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (25)

I etil-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-
H,CO O O il)acetato 20 (0,183 g, 0,56 mmol) arba
metil-2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato
HTE\OH 21 tirpalg sausame metanolyje (2 ml) kambario temperatiiroje
o argono aplinkoje suberiama NaOH (0,088 g, 2,19 mmol)
. 51383%1;2;;01 NH,OH-HCI ir (0,113 g, 1,63 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C
temperatiroje 3 val. Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos
miSinys atSaldomas, filtruojamas sumazintame slégyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas
kolonélinés chromatografijos buidu (eliuentas etilacetato-dichlormetano misinys, tariniu santykiu 1:1
ir etilacetato-metanolio miSinys, thriniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano misinys,
turiniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,063 g (35 %), gelsvi kristalai, tiya = 108-109 °C.
'H BMR (500 MHz, (CD3)2CO): 6 1,98 (2H, p, J = 6,0 Hz, CH); 2,78 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH>);
3,42 (2H, t, J = 5,7 Hz, CH>); 3,80 (3H, s, CHz3); 3,90 (2H, s, CH); 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 x CH); 7,95-8,60 (1H, pl s, OH); 10,00-10,45 (1H, pl s, NH).
13C BMR (125 MHz, (CD3)2C0O): 6 22,0 (CH.); 27,8 (CH>); 50,9 (CH>); 54,0 (CH,); 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™): 3217 (OH); 3044 (NH); 2927 (CHar); 2837 (CHaiif); 1633 (CON); 1604; 1518; 1483;
1218; 1166 (C-O-C); 1036; 773.
MS (ESI%): m/z (%): 313 (M+H*, 100).
HRMS (ESI*): [M+H™], C18H21N203; apskai¢iuota: 313,1547; nustatyta: 313,1547.

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

H,CO I etil-2-(6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-
O il)acetato 22 (0,124 g, 0,38 mmol) tirpala sausame metanolyje

O (2 ml) kambario temperatiiroje argono aplinkoje suberiama

k[rg‘ NaOH (0,059 ¢, 1,49 mmol) ir NH2OH-HCI (0,077 g,
] OH 1,10 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C temperatiiroje 3 val.
C,5Ha0N,05 Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos miSinys atSaldomas,

M = 312,37 g/mol filtruojamas sumazintame slégyje, filtratas nugarinamas.

Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos btudu (eliuentas etilacetato-dichlormetano
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miSinys, tariniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio miSinys, tariniu santykiu 50:1). Rf = 0,2
(etilacetato-dichlormetano miSinys, tiriniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,054 g (35 %), balti kristalai,
tiya = 115-116 °C.

'H BMR (500 MHz, (CD3)2C0O): 6 1,96-2,01 (2H, m, CH2); 2,77 (2H, t, J = 6,3 Hz, CH); 3,41
(2H, t, J = 5,7 Hz, CHy); 3,77 (3H, s, CH3); 3,88 (2H, s, CH>); 6,48 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 6,91
(2H, d, J=8,6 Hz, 2 x CH); 7,15 (1H, s, CH); 7,20 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 7,44 (2H, d, J = 8,9 Hz,
2 x CH); 8,00-8,09 (1H, pl s, OH); 10,14-10,22 (1H, pl s, NH).

13C BMR (125 MHz, (CD3)2C0O): 6 22,0 (CHy); 27,8 (CH2); 50,9 (CH>); 54,1 (CH.); 54,7 (CH3);
111,6 (CH); 114,1 (2 x CH); 123,3 (C); 124,9 (CH); 126,86 (2 x CH); 126,93 (CH); 129,2 (C); 133,8
(C); 1445 (C); 158,5 (C); 166,7 (C).

IR (cm™): 3217 (OH); 3036 (NH); 2924 (CHar); 2839 (CHaiif); 1639 (CON); 1500; 1243; 1180
(C-0-C); 801.

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

HRMS (ESI™): [M+H"], C1sH21N20s3; apskai¢iuota: 313,1547; nustatyta: 313,1547.

6-Chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas (27)
Cl I 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 (0,5 ml, 3,99 mmol) tirpalg Ssausame
\©\/Nj dimetilformamide (6 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje porcijomis per
H

CoH (CIN Lo : . . .
M = 1671,64 gimol  dimetilformamide (4 ml). Reakcija vykdoma 0 °C temperatiiroje 3 val. Atvésintas

45 min sulasinama N-chlorsukcinimido (0,533 g, 3,99 mmol), istirpinto

reakcijos miSinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu

vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NaCl tirpalu
(20 ml), dziovinamas bevandeniu Na>SOgs, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos buidu (eliuentas etilacetato-petroleterio misinys, tiriniu
santykiu 1:50). Rf = 0,4 (etilacetato- petroleterio miSinys, tariniu santykiu 1:15). ISeiga: 0,170 g
(57 %), oranziné derva.

BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [48].

'H BMR (500 MHz, CDCls): § 1,94 (2H, p, J = 6,0 Hz, CHy); 2,73 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH>);
3,30 (2H,t,J =5,5 Hz, CH>); 6,48 (1H, d, J = 8,3 Hz, CH); 6,90-6,94 (2H, m, 2 x CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): 6 21,8 (CHy); 27,0 (CHy); 41,9 (CH2); 115,2 (CH); 121,3 (C);
123,0 (C); 126,6 (CH); 129,1 (CH); 143,3 (C).

IR (cm™): 3417 (NH); 2927 (CHa/); 2840 (CHaiif); 1601; 1521; 1298; 804.

MS (ESI™): m/z (%): 168 (M+H", 100).

HRMS (ESI?): [M+H*], CoH11CIN; apskai¢iuota: 168,0575; nustatyta: 168,0575.
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Etil-2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas (28)

Cl I 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 (0,160 g, 0,95 mmol) tirpalg
\C(Nj acetonitrile (1,5 ml) 0 °C temperatiiroje argono aplinkoje sulaSinama
|\ DIPEA (0,198 ml, 1,14 mmol) ir etiloromacetato (0,126 ml, 1,14 mmol).

COOC,H;
C,3H,CINO, Reakcija vykdoma 70 °C temperatiiroje 4 val. Atvésintas reakcijos misinys
M = 253,73 g/mol praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu

(2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NaCl tirpalu (20 ml),
dziovinamas bevandeniu Na»SOg, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas gryninamas
kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-petroleterio miSinys, tariniu santykiu 1:50).
Rt = 0,4 (etilacetato- petroleterio misinys, tiriniu santykiu 1:15). Véliau reakcija buvo gausinama i$
0,208 g (1,24 mmol) 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino. Iseiga: 0,251 g (51 %), oranziné derva.

'H BMR (500 MHz, CDCl3): 6 1,25 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 1,97 (2H, p, J = 6,4 Hz, CHy);
2,75 (2H, t, J = 6,4 Hz, CHy); 3,37 (2H, t, J = 5,7 Hz, CHy); 3,96 (2H, s, CH>); 4,17 (2H, q,
J=17,1Hz, CHy); 6,31 (1H, d, J = 8,9 Hz, CH); 6,92-6,96 (2H, m, 2 x CH).

13C BMR (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHa); 22,1 (CH_); 27,9 (CH>); 50,6 (CH>); 53,2 (CH>);
61,1 (CH); 111,4 (CH); 121,4 (C); 1245 (C); 126,8 (CH); 128,9 (CH); 143,5 (C); 170,8 (C).

IR (cm™): 2931 (CHay); 2847 (CHaiif); 1744 (COO); 1496; 1181; 1023; 795.

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

HRMS (ESI™): [M+H"], C13H17CINOg; apskaiciuota: 254;0942; nustatyta: 254;0942.

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

cl I etil-2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 28 (0,161 g,
\C(Nj 0,64 mmol) tirpalg sausame metanolyje (1,3 ml) kambario temperatiiroje
k{r{OH argono aplinkoje suberiama NaOH (0,099 g, 2,48 mmol) ir NH.OH-HCI

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

CiH3CINy O, Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos misinys atSaldomas, filtruojamas

M = 240,69 g/mol 5 o _ ) _
sumazintame slégyje, filtratas nugarinamas. Produktas gryninamas

kolonélinés chromatografijos buidu (eliuentas etilacetato-dichlormetano misinys, tiriniu santykiu 1:1
ir etilacetato-metanolio misinys, tariniu santykiu 50:1). Rf = 0,2 (etilacetato-dichlormetano miSinys,
tariniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,109 g (59 %), rusvi kristalai, tiyq = 128-129 °C.

'H BMR (500 MHz, (CD3)2S0): 6 1,79-1,86 (2H, m, CH>); 2,62-2,67 (2H, m, CH>); 3,26-3,32
(2H, m, CHy); 3,73 (2H, s, CHy); 6,37 (1H, d, J = 8,6 Hz, CH); 6,87-6,94 (2H, m, 2 x CH);
8,40-9,10 (1H, pl s, OH); 10,49-10,60 (1H, pl s, NH).

45



13C BMR (125 MHz, (CD3)2S0): 6 21,78 (CH2); 27,7 (CHy); 50,6 (CH2); 52,8 (CHy); 112,4
(CH); 119,6 (C); 124,8 (C); 126,7 (CH); 128,5 (CH); 144,6 (C); 166,7 (C).

IR (cm™): 3194 (OH), 3022 (NH), 2937 (CHar); 2901 (CHaiif); 1649 (CON); 1497; 1324; 798.

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

HRMS (ESI*): [M+H"], C11H14CIN202; apskaiciuota: 241,0738; nustatyta: 241,0738.

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

Natris (0,611 g, 26,6 mmol) istirpinamas sausame metanolyje (16,3 ml) 0 °C temperatiiroje
argono aplinkoje. IStirpus natriui, reakcijos misinys praskiedziamas sausu dimetilformamidu, j
reakcijos miSinj suberiama vario jodido (0,507 g, 2,66 mmol) ir sulasSinama
6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 (0,565 ¢, 2,66 mmol), istirpinto dimetilformamide (14,1 ml)
kambario temperatiiroje argono aplinkoje. Reakcija vykdoma 150 °C temperaturoje 4 val. Atvésintas
reakcijos miSinys praskiedziamas dichlormetanu (50 ml) ir plaunamas distiliuotu vandeniu
(2 x 50 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas sociu vandeniniu NaCl tirpalu (50 ml),
dziovinamas bevandeniu Na»SOa, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktai gryninami
kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas etilacetato-heksano misinys, tiriniu santykiu 1:15).

Véliau reakcija gausinta kelis kartus.

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

H;CO ISeiga: 0,353 g (46 %), geltonas skystis. Rf = 0,3 (etilacetato-heksano
m misinys, tiriniu santykiu 1:15).
H

M= 163,22 g/mol H (400 MHz, CDCls): 6 1,85 (2H, p, J = 6,0 Hz, CHy); 2,68 (2H, t,

J = 6,4 Hz, CHy); 3,18 (2H, t, J = 5,4 Hz, CH>); 3,65 (3H, s, CH3); 6,35-6,39
(1H, m, CH); 6,47-6,54 (2H, m, 2 x CH).
13C (101 MHz, CDCls): § 21,4 (CHy); 26,1 (CHz); 41,3 (CH2); 54,8 (CHs); 111,9 (CH); 113,9
(CH); 114,6 (CH): 121,9 (C): 137,9 (C); 150,9 (C).
IR (cm™): 3387 (NH); 2928 (CHAar); 2830 (CHaiif); 1511; 1252; 1231; 1152; 1038; 804.
MS (ESIY): m/z (%): 164 (M+H"*, 100).
HRMS (ESI*): [M+H"], C10H14NO; apskaitiuota: 164,1070; nustatyta: 164,1070.

BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [51].
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6-Metoksichinolinas (31)

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

H,CO N
\C() misinys, tiriniu santykiu 1:15).
N

C,yHNO BMR analizés duomenys sutampa su rastais literatiiroje [52].
M = 159,19 g/mol 'H (400 MHz, CDCls): ¢ 3,92 (3H, s, CHs); 7,04-7,08 (1H, m, CH);

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

13C (101 MHz, CDCls): 6 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™): 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; apskai¢iuota: 160,0757; nustatyta: 160,0757.

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

H;CO I 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 30 (0,3 g, 1,84 mmol)
m tirpalg acetonitrile (3 ml) 0 °C temperatiroje argono aplinkoje
kCOOCH3 sulaginama DIPEA (0,381 ml, 2,19 mmol) ir etilbromacetato (0,207 ml,

C,3H,,NO; 2,19 mmol). Reakcija vykdoma 70 °C temperatiiroje 4 val. Atvésintas

M = 235,28 g/mol reakcijos misinys praskiedziamas etilacetatu (20 ml) ir plaunamas

distiliuotu vandeniu (2 x 20 ml). Atskirtas organinis sluoksnis perplaunamas soc¢iu vandeniniu NaCl
tirpalu (20 ml), dziovinamas bevandeniu NaxSOg, filtruojamas, o tirpiklis nugarinamas. Produktas
gryninamas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas etilacetato-heksano miSinys, tiriniu
santykiu 1:15). Rf = 0,4 (etilacetato-heksano miSinys, tiiriniu santykiu 1:15). Iseiga: 0,311 g (48 %),
oranzing¢ derva.

'H (400 MHz, CDCls): 6 1,98 (2H, p, J = 6,3 Hz, CH>); 2,78 (2H, 1, J = 6,4 Hz, CH>); 3,34 (2H,
t,J=5,5Hz, CH»); 3,71 (3H, s, CHz); 3,72 (3H, s, CH3); 3,97 (2H, s, CH>); 6,34-6,37 (1H, m, CH);
6,58-6,64 (2H, m, 2 x CH).

13C (101 MHz, CDCls): 6 22,5 (CHy); 28,1 (CHy); 50,1 (CH2); 51,8 (CHs); 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™): 2947 (CHav); 2835 (CHaiif); 1734 (COO); 1515; 1167 (C-O-C); 1030; 796.

MS (ESI™): m/z (%): 236 (M+H",100).

HRMS (ESI7): [M+H*], C1sH1sNOg; apskaiciuota: 236,1281; nustatyta: 236,1281.

47



N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas (33)

H;CO I metil-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 32
\©\/Nj (0,311 g, 1,32 mmol) tirpalg sausame metanolyje (3 ml) kambario
knj‘\OH temperatiiroje argono aplinkoje suberiama NaOH (0,206 g, 5,15 mmol)

o ir NH2OH-HCI (0,266 g, 3,83 mmol). Reakcija vykdoma 65 °C

Ci2H6N203 temperatiiroje 3 val. Pasibaigus reakcijai, gautas reakcijos miSinys

M = 236,27 g/mol . . . .. .. . .
atSaldomas, filtruojamas sumazintame slégyje, filtratas nugarinamas.

Produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas etilacetato-heksano misinys,
tariniu santykiu 1:1 ir etilacetato-metanolio miSinys, tiriniu santykiu 50:1). Rt = 0,2 (etilacetato-
heksano miSinys, ttriniu santykiu 1:1). ISeiga: 0,081 g (10 %), ruda derva.

'H (400 MHz, CDCls): 6 1,82-1,93 (2H, m, CHy); 2,66-2,73 (2H, m, CHy); 3,22-3.31 (2H, m,
CH>); 3,34 (3H, s, CHa); 3,63 (2H, s, CH»); 6,35-6,46 (1H, m, CH); 6,50-6,61 (2H, m, 2 x CH);
8,65-8,91 (1H, pl s, OH); 10,30-10,65 (1H, pl s, NH).

13C BMR (101 MHz, (CDs)2S0): 6 22,4 (CH2); 28,2 (CH>); 50,3 (CHz); 51,7 (CHs); 55,7 (CH>);
111,4 (CH); 115,2 (CH); 123,3 (C); 124,0 (C); 138,2 (C); 140,4 (C); 172,8 (C).

IR (cm™): 3199 (OH); 3068 (NH); 2930 (CHar); 2832 (CHaiif); 1656 (CON); 1503; 1203
(C-0-C); 1152; 1038.

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

HRMS (ESI™): [M+H"], C12H17N20s3; apskai¢iuota: 237,1234; nustatyta: 237,1234.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido sintezé

Literattros $altiniuose yra pateikiama daug budy hidroksamo ragstims gauti [13-15, 18-24].
Siame darbe hidroksamo riigiéiy sintezé atlikta i§ dihidrochinolino acetamido 2 ir i§ metil
2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 3.

Pirmiausia atlikta amido funkcing grupe turinéio tetrahidrochinolino 2 sintezé. Pagal
literatiiroje pateikta metodikg [53], vykdant tetrahidrochinolino 1 alkilinima 2-chloracetamidu
acetone, baze naudojant kalio karbonata, amido funkcineg grup¢ turintis tetrahidrochinolinas 2 gautas
labai maza iSeiga. Atliekant tetrahidrochinolino 1 alkilinimg 2-chloracetamidu dimetilformamide,

baze naudojant DIPEA [54], amidas 2 gautas Siek tiek geresne iSeiga (2. 3.1 schema).

—~ )
» ————————
N
kCONH2

O — T 0
N N
H

1

H

NS
Ny o
e — o

. N 4(17,55 %)

COOCH,
3 (83 %)

Reagentai ir reakcijos salygos: a) 2-chloracetamidas, K,COj3, acetonas, t,;,, 18 val/2-chloracetamidas, DIPEA, DMF,
60 °C, 18 val; b) metilbromacetatas, DIPEA, ACN, 70 °C, 4 val; ¢) NH,OH-HCI, NaOH, CH;0H, 65 °C, 3 val.

3.1 schema. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 4 sintezé i$ 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1

Jungino 2 struktiira jrodyta, atlikus i§samig spektring analize. *H BMR spektre ties 1,96 min.
d., 2,75 min. d. ir 3,26 mIn. d. matomi tetrahidrochinolino ziedo trijy CH2 grupiy protonams
priklausantys signalai. Ties 3,71 min. d. registruojamas karbamoilmetilgrupés CH> protonams
priklausantis singletas. NH> grupés protony signalai registruojami kaip du platiis singletai esantys ties
5,96-6,04 ir 6,44-6,50 min. d. Aromatinés srities protony signalai yra registruojami nuo 6,42 iki
7,00 min. d. (2. 3.1 pav.). Ivykusj alkilinima taip pat patvirtina **C BMR spektre ties 56,1 min. d.
stebimas signalas, kuris priklauso karbamoilmetilgrupés CH> anglies atomui, o ties 172,8 min. d.
registruojamas signalas priklauso karboniliniam anglies atomui. IR spektre yra intensyvios
absorbcijos juostos, kuriy maksimumai yra ties 3352 ir 3171 cm™, biidingi NH, grupe turintiems

junginiams [55].
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3.1 pav. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 2 *H BMR (400 MHz, CDCls) spektras

Pagal literatiiroje pateiktus duomenis, tetrahidrochinolinui 1 reaguojant su dimetilmalonatu
acetonitrilo ir vandens miSinyje, taip pat dalyvaujant TBAI ir TBHP, susidaro metil
2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 3 (62 %). Minéta sintezé vykdoma 90 °C temperatiiroje
12 val [46]. Siame darbe atlikta esterine funkcing grupe turinéio tetrahidrochinolino 3 sintezé,
1,2,3,4-tetrahidrochinoling 1 alkilinant metilbromacetatu acetonitrile, baze naudojant DIPEA [56].
Sio alkilinimo metu naudojamos $velnesnés salygos, o esteris 3 per 4 val gautas didesne iSeiga (5.
3.1 schema). Gauto metil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 3 yra BMR analizés duomenys
sutampa su rastais literatiiroje [46]. Lyginant su amido funkcine grupe turinéio tetrahidrochinolino 2
iSeiga, esteris 3 gautas zymiai geresne iSeiga (Zr. 3.1 schema).

Toliau buvo atlieckama hidroksamo rtgsties sintezé. Darbo metu nustatyta, kad kaitinant
2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamida 2 arba metil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetata 3
metanolyje su hidroksilamino hidrochloridu ir reakcijoje dalyvaujant natrio Sarmui, susidaro
tetrahidrochinolino fragmentg turinti hidroksamo ragstis 4. Atlikus 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-
N-hidroksiacetamido 4 sintez¢ abiem buidais, pastebéta, kad pirmuoju atveju produkto iSeiga buvo
17 %, o antruoju — 55 %. Be to, estering funkcing¢ grupg turintis tetrahidrochinolino darinys 3 susidaro

per 4 val, kai tuo tarpu amido funkcine grupe turinéio tetrahidrochinolino darinio 2 sintezés reakcija
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vyksta 18 val (¢r. 3.1 schema). Sios priezastys lémé pasirinkima hidroksamo riigities dariniy sinteze
vykdyti i§ estering grupe turin¢iy tetrahidrochinolino dariniy.

2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 4 strukttra jrodyta, atlikus iSsamig
spektrine analize. *H BMR spektre néra pirminei aminogrupei priklausanéiy dviejy plaéiy singlety
(zr. 3.1 pav.), taciau -OH ir -NH grupiy, esan¢iy junginyje 4, protonams priklausantys signalai
registruojami atitinkamai ties 8,16-8,28 ir 10,10-10,18 miIn. d. IR spektre registruojama plati
absorbcijos juosta, priklausanti -OH ir -NH grupéms, 3400-3025 cm™ intervale.

3.2. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido sintezé

2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 7 gautas i§ tetrahidrochinolino
1, atlikus daugiapakopg sinteze, apimancig tetrahidrochinolino alkilinimg, gauto junginio brominimg
ir esterinés grupés trasformacija, susidarant hidroksamo riigsciai.

I$ literatiros duomeny yra zinoma, kad, tetrarahidrochinolinui reaguojant su etilboromacetatu,
susidaro esteris. Siame darbe, 1,2,3,4-tetrahidrochinoling 1 alkilinant etilbromacetatu acetonitrile,
baze naudojant DIPEA, gautas zinomas junginys — etil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 5 (zr.

3.2 schema), kurio BMR analizés duomenys sutampa su rastais literatiiroje [47].

@O @0 m m

COOC2H5 COOCZHS OH
5(83 %) 6 (91 %) 0
7 (26 %)
Reagentai ir reakcijos salygos: a) etilbromacetatas, DIPEA, ACN, 70 °C, 4 val; b) NBS, DMF, 0 °C, 3 val;

c) NH,OH-HCl, NaOH, CH;0H, 65 °C, 3 val.

3.2 schema. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 7 sintezé i$
1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1

Véliau atlikta 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 sintezé, vykdant junginio 5
brominimo reakcijg su N-bromsukcinimidu dimetilformamide (zr. 3.2 schema).

Gautas 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 6 identifikuotas, atlikus spektrine
analize. Junginio 6 *H BMR spektre ties 1,24 min. d. registruojamas tripletas, priklausantis esterinés
grupés metil- protonams, o ties 4,17 min. d. kvadrupletas, priklausantis CH2 grupés protonams. Ties
1,93-199 min. d, 2,75 min. d. ir 3,37 min. d. stebimi signalai, priklausantys
1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 ziedo trijy CH2 grupiy protonams. Karbamoilmetilgrupei priklausancios
CH2 grupés protony signalas registruojamas ties 3,95 min. d. Trijy aromatinés dalies protony signalai

registruojami 6,26-7,09 min. d. intervale. *C BMR spektre ties 14,4 min. d. matomas signalas
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priklauso esterinés grupés metil- anglies atomui, o ties 61,1 min. d. — CH2 grupés anglies atomui.
Karbamoilmetilgrupei priklausancios CH: grupés anglies atomo signalas registruojamas ties
53,2 min. d., o karbonilinio anglies atomo signalas — ties 170,8 min. d.

Toliau buvo vykdoma bromtetrahidrochinolino hidroksmo rtgsties 7 sintezé (Zr. 3.2 schema),
kuri atlikta analogiskai 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 H BMR spektre néra etilgrupei
priklausanciy signaly, ta¢iau registruojami -OH ir -NH grupiy protonams priklausantys platiis signalai
atitinkamai ties 8,94-8,81 ir 10,59-10,54 min. d. *H->N HMBC spektre stebima tetrahidrochinolino
ziede esancio azoto atomo (6 = 59 mln. d.) sgveika su 8-H (6 = 6,38 miIn. d.), 2-Hz2 (6 = 3,33 miIn. d.),
3-H2 (0 = 1,85 min. d.) ir acetamido fragmentui priklausanc¢ios CH> grupés (0 = 3,76 min. d.)
protonais. Siame spektre taip pat registruojama hidroksamo riigsties fragmentui priklausanéio azoto
atomo (0 = 164 min. d.) sgveika su acetamido fragmentui priklausan¢ios CH> grupés (0 = 3,76 min.
d.) protonais ir -OH gupés protonu (¢ = 8,83 min. d.) (zr. 3.2 pav.).
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3.2 pav. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 7 *H->*N HMBC (400 MHz,
DMSO-ds) spektras

3.3. 6-Brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino sintezé

I$ literatiiroje pateikty duomeny zZinoma, kad, 1,2,3,4-tetrahidrochinolinui 1 reaguojant su

N-bromsukcinimidu anglies tetrachloride, susidaro junginys 8 [48]. Analogiskomis sglygomis atlikus
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tetrahidrochinolino 1 brominimo reakcijg, junginys 8 gautas 30% iSeiga. Siekiant gauti didesnj
bromtetrahidrochinolino 8 kiekj, brominimo reakcija atlikta dimetilformamide (zr. 3.3 schema).
Lyginant gautus rezultatus su pateiktais literattiroje, tyrimy metu bromchinolinas 8 gautas didesne

iSeiga. Junginio 8 H ir 13C BMR spektrinés analizés duomenys sutampa su rastais literatiiroje [48].

Br
—_—
N DMF, 0 °C, 3 val N

5 H
1 8 (95 %)

3.3 schema. 6-Brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 sintezé i 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1
3.4. Suzuki-Miyaura kryZminio jungimo reakcijos

Siekiant nustatyti skirtingy pakaity, esanciy Sestoje tetrahidrochinolino ziedo padétyje, jtaka
hidroksamo riigsties dariniy biologiniam aktyvumui, atliktos paladziu katalizuojamos Suzuki-
Miyaura kryZminio jungimo reakcijos.

Sio darbo metu buvo bandoma atlikti 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 Suzuki-
Miyaura kryZzminio jungimo reakcijg su fenilboro riigstimi etanolio ir distiliuoto vandens miSinyje,

baze naudojant Cs.COg, 0 katalizatoriumi — Pd(OAC)2. Deja, reakcijos metu junginys skilo ir tikslinio

o0 e o

N N

COOC,H; COOC,H;
6 9
Reagentai ir reakcijos salygos: a) fenilboro riigstis, Cs,COj3, Pd(OAc),, C,HsOH, dist. H,O,
50 W, 100 °C, 300 PSI, 1 val.

produkto gauti nepavyko (zr. 3.4 schema).

3.4 schema. 2-(6-Brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimo reakcija

Kadangi 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 6 Suzuki-Miyaura kryzminio jungimo
reakcijos metu tikslinis produktas nebuvo gautas, nuspregsta minétas reakcijas vykdyti su 6-brom-

1,2,3,4-tetrahidrochinolinu 8, o tik po to atlikti N-alkilinimo reakcijas ir hidroksamo riig§¢iy sintezg.

’ 2
B R l R NS I
r a B N
— +
-
N N N
H H
8 10-13 14-17
R =H; OCH;.
Reagentai ir reakcijos salygos: a) boro riigstis, Cs,COj3, Pd(OAc),, C,H;OH, dist. H,0, 50 W, 100 °C, 300 PSI, 1 val.
3.5 schema. 6-Brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 8 Suzuki-Miyaura kryZminio 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 aromatinémis boro riigstimis etanolio ir distiliuoto vandens misinyje.
Reakcijos atliktos mikrobangy reaktoriuje 3.4 schemoje aprasytomis saglygomis. Reakcijy metu taip
pat vyko tetrahidrochinolino ziedo dehidrinimas ir susidaré Salutiniai produktai 14-17 (Zr. 3.5

schema). Suzuki-Miyaura kryZzminio jungimo reakcijy rezultatai pateikti 3.1 lenteléje.

3.1 lentelé. Suzuki-Miyaura kryzminio jungimo reakcijy rezultatai

R Junginys ISeiga, %0 Junginys ISeiga, %0

H 10 50 14 13
2-OCHs 11 66 15 12
3-OCHs 12 54 16 15
4-OCHs 13 54 17 18

Gauty junginiy 10-17 struktiros buvo identifikuotos, atlikus issamig spektring analize.
Jvykusias reakcijas patvirtina 6-arilpakeisty 1,2,3,4-tetrahidrochinolino dariniy 10-13 'H BMR
spektry aromatinése srityse registruojami nauji protony signalai, esantys 6,57—7,52 min. d. intervale.
Junginiy 11-13 *H BMR spektruose papildomai registruojami metoksigrupés protony singletai
esantys ties 3,82 (junginio 11), 3,85 (junginio 12) ir 3,84 min.d. (junginio 13). Junginiy 10-13 3C
spektry aromatinéje dalyje tai pat registruojami nauji anglies atomy signalai, esantys nuo 114,8 iki
143,8 min. d. Junginiy 11-13 3C spektruose papildomai stebimi metoksigrupés anglies atomy
signalai ties 55,6 (junginio 11) ir 55,4 min. d. (junginiy 12 ir 13). 6-Fenil-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas
10 bei salutiniai produktai 14-17 yra zinomi ir BMR analizés duomenys sutampa su rastais

literatdiroje [49, 50].
3.5. 6-Arilpakeisty 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido dariniy sintezé

6-Arilpakeistus  1,2,3,4-tetrahidrochinolino  darinius  10-13 alkilinant metil- arba
etiloromacetatu acetonitrile, baze naudojant DIPEA (Zr. 3.6 schema) susidaro junginiai 18-22.
Alkilinimo reakcijy rezultatai pateikti 3.2 lentelgje.

Gauty esteriy 1822 strukttiros buvo jrodytos, atlikus spektrine analizg. [vykusj alkilinimg jrodo
'H BMR spektruose ties 1,27-1,28 min. d. registruojami esterinés metilgrupés protonams
priklausantys tripletai ir ties 4,20-4,21 min. d. — esterinés CH> grupés protonams priklausantys
kvadrupletai. Tuo tarpu junginio 21 *H BMR spektre ties 3,73 min. d. stebimas esterinés metilgrupés

singletas (zr. 3.3 pav.). Karbamoilmetilgrupei priklausancios CH2 grupés protony singletas
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registruojamas ties 4,02—4,04 min. d. 3C BMR spektruose taip pat registruojami esterinés grupés
anglies atomai: metilgrupés — ties 14,4 min. d., CHz grupés — ties 61,0 min. d., o junginio 21
metilgrupés — ties 52,0 min. d. Karbamoilmetilgrupei priklausan¢ios CH2 grupés anglies atomy

signalai stebimi ties 53,3-55,4 min. d.

4 4 7
R—Z | R | R—Z |
NS a NS b NS
— —
N N N
H |\ H
1 N\
10-13 COOR OH
18-22 23-26 (0]
Rl = CH}, Csz.
Reagentai ir reakcijos salygos: a) metil/etilbromacetatas, DIPEA, ACN, 70 °C, 4 val; b) NH,OH-HCI, NaOH, CH;0H,
65 °C, 3 val.

3.6 schema. 6-Arilpakeisty 3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido dariniy 23-26 sintez¢ i§
6-arilpakeisty 1,2,3,4-tetrahidrochinolino dariniy 10-13

Toliau vykdyta esteriy 18—22 transformacija, susidarant hidroksamo riig§tims 23—-26. Reakcijos
metu junginiai 18-22 buvo veikiami hidroksilamino hidrochloridu metanolyje, dalyvaujant NaOH

(zr. 3.6 schema). Hidroksamo rtig§¢iy sintezés rezultatai pateikti 3.2 lenteléje.

3.2 lentelé. 6-Arilpakeisty 3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido dariniy 23-26 ir tarpiniy

junginiy 18-22 sintez¢és rezultatai

R Junginys R! ISeiga, % Junginys ISeiga, %
H 18 C2oHs 89 23 20
2-OCH3 19 C2Hs 76 24 28
20 C2oHs 86
3-OCHs 25 35
21 CHs 80
4-OCHs 22 C2Hs 83 26 35

Hidroksamo riigi¢iy 23—26 struktiiros identifikuotos, atlikus i§samia spektring analize. 'H BMR
spektruose néra esterinei grupei priklausanciy signaly (Zr. 3.3 pav.), tac¢iau -OH ir -NH grupiy, esanciy
junginiuose 23-26, protonams priklausantys signalai registruojami atitinkamai ties 7,95-8,93 ir
10,00-10,65 min. d.
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3.3 pav. Metil 2-(6-(3-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 21 *H BMR (400 MHz, CDCls) ir
N-hidroksi-2-(6-fenil-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 23 *H BMR (700 MHz, (CD3),SO) spektrai

3.6. 2-(6-Chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido sintezé

Siekiant iSsiaiskinti, kokia jtaka chinolino hidroksamo rugsties biologiniam aktyvumui daro
skirtingi pakaitai, atlikta ir 2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 29 sintezé.
Atliekant junginio 29 sinteze, pirmiausia atlikta 1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1 chlorinimo reakcija,
veliau gauto junginio alkilinimas ir hidroksamo riigSties gavimas.

Literattroje aprasyta 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 sintezé, atliekant 6-chlorchinolino
hidrinima etanolyje vandenilio aplinkoje, katalizatoriumi naudojant PtO, [48]. Siame darbe junginys
27 gautas, tetrahidrochinoling 1 chlorinant N-chlorsukcinimidu dimetilformamide (zr. 3.7 schema).
Gauto 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 BMR analizés duomenys sutampa su rastais literatiiroje

[48].
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27 (57 %) COOC2H5 k[r “OH

28 (51 %) o)
29 (59 %)
Reagentai ir reakcijos sglygos: a) NCS, DMF, 0 °C, 3 val; b) etilbromacetatas, DIPEA, ACN, 70 °C, 4 val;
¢) NH,OH-HCI, NaOH, CH;0H, 65 °C, 3 val.

3.7 schema. 2-(6-Chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 29 sintezé i$
1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1

Véliau atliktas 6-chlor-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 27 alkilinimas etilboromacetatu acetonitrile,
baze naudojant DIPEA, ir gautas etil 2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas 28 Pastargjj
veikiant  hidroksilamino  hidrochloridu  pagal aukS¢iau apraSytas  salygas, gautas
2-(6-chlor-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamidas 29 (zr. 3.7 schema).

3.7. N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido sintezé

Siame darbe, atlikus Suzuki-Miyaura kryZminio jungimo reakcijas (. 3.5 schema), naudojant
metoksifenilboro riigstis, buvo nuspresta atlikti ir N-hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-
1(2H)-il)acetamido 33 sinteze bei iStirti metoksigrupés poveikj biologiniam hidroksamo riigsties
aktyvumui.

Pirmiausia atlikta 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 30 sintezé. Literatiiroje apraSyta, kad,
3-(2-amino-5-metoksifenil)propan-1-olj katalizuojant [Cp*IrCl2]> toluene, baze naudojant K,COs,
susidaro junginys 30 (64 %). Reakcija vykdoma reaktoriuje 111 °C temperatiiroje 20 val [51]. Sio
darbo metu 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolinas 30 gautas, bromchinolinui 8 reaguojant su §vieziai
pagamintu natrio metoksidu dimetilformamide, katalizatoriumi naudojant Cul (Zr. 3.8 schema).
Junginio 30 BMR analizés duomenys sutampa su rastais literatiiroje [51]. Bromo atomo pakeitima
metoksigrupe jrodo 'H BMR spektre atsirades minétos grupés protonams priklausantis singletas ties
3,65 min. d. Sios reakcijos metu be tikslinio produkto taip pat susidaré 3alutinis junginys 31 (zr. 3.8

schema), kuris yra zinomas ir BMR analizés duomenys sutampa su rastais literattiroje [52].
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8 (95 %) 30 (46 %) 31 (39 %)

C*
H;CO g Hco
CO S )
N onm
0

NJ
COOCH3 H

32 (48 %) (0]
33 (10 %)
Reagentai ir reakcijos salygos: a) NBS, DMF, 0 °C, 3 val; b) Na, Cul, CH;0H, DMF, 150 °C, 4 val; c)
metibromacetatas, DIPEA, ACN, 70 °C, 4 val; d) NH,OH-HCl, NaOH, CH;0H, 65 °C, 3 val.

3.8 schema. N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 33 sintezé i$
1,2,3,4-tetrahidrochinolino 1

Vykdant 6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidrochinolino 30 alkilinima metilbromacetatu analogiskomis
salygomis kaip ir junginio 3 atveju, susidaro metil 2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetatas
32 (zr. 3.8 schema).

Metil 2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato 32 struktiira jrodyta, atlikus i$samig
spektrine analize. 'H BMR spektre ties 3,71 min. d. registruojamas -COOCH3 grupés protonams
priklausantis singletas ir ties 3,97 min. d. — karbamoilmetilgrupei priklausan¢ios CH2 protony
singletas.

N-Hidroksi-2-(6-metoksi-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido 33 sintezé (zr. 3.8 schema)
atlikta analogiskai kaip ir 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)-N-hidroksiacetamido 4 atveju. Gauto
junginio struktiiry patvirtina spektriné analizé. 'H BMR spektre néra esterinei metilgrupei
priklausancio singleto ties 3,71 min. d., tadiau registruojami -OH ir -NH grupiy, esanéiy junginyje
33, protonams priklausantys signalai atitinkamai ties 8,65-8,91 ir 10,30-10,65 min. d. IR spektre

registruojama plati absorbcijos juosta, priklausanti -OH ir -NH grupéms, 3420-3065 cm™ intervale.
3.8. 2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido dariniy biologinio aktyvumo jvertinimas

Hidroksamo riigstys ir jy dariniai yra Zinomi kaip potencialiis prie§véZiniai preparatai [12, 37,

38], todél buvo istirtos susintetinty hidroksamo riigs¢iy priesvézinés savybés. Tyrimai buvo atlikti,

naudojant 1étinés mielogeninés leukemijos (K562), iminés promielocitinés leukemijos (HL60),
kriities (MCF-7, MDA-MB-231) ir gimdos kaklelio (HeLa) véziniy lasteliy linijas.

Didziausiu  priesvéziniu aktyvumu pasizyméjo  N-hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-

dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas 24, kuris efektyviai veiké prie§ visas tirtas véziniy Igsteliy
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linijas, i§skyrus MDA-MB-231. Sis junginys K562 véZines lasteles slopino, esant 28,97 uM pusinei
maksimaliai slopinamajai koncentracijai, HL60 — 51,91 uM, MCF-7 — 56,68 uM ir HelLa —
57,99 uM. 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
MCEF-7 vézines lasteles (rezultatai prieS HL60 ir HeLa véziniy lasteliy linijas laukiami). Minéti
junginiai K562 vézines lasteles slopino, atitinkamai esant 43,91 ir 23,79 uM pusinei maksimaliai
slopinamajai koncentracijai, 0 MCF-7 vézines lgsteles — atitinkamai esant 27,17 ir 60,39 uM. Taip
pat prieS HelLa vézines lasteliy linijas aktyviis 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, jy ICso
atitinkamai buvo 87,30 ir 94,03 uM (zr. 3.4 pav.). Likusios hidroksamo ragstys 4, 26 ir 29

prie$véziniu aktyvumu nepasizyméjo. ISsamiis duomenys pateikti 1 priede.
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3.4 pav. Hidroksamo rugsc¢iy prie§vézinis aktyvumas, slopinant K562, HL60, MCF-7 ir HeLa véziniy
lasteliy linijas

Taip pat buvo atliktas hidroksamo riig§¢iy antibakterinio aktyvumo tyrimas pries§ Streptococcus
sangvinis, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophilus, Listeria
monocytogenes, Actinomyces odontolyticus, Clostridium perfringens ir Fusobacterium bakterijy
kultiras. Antibakterinémis savybémis prie§ Streptococcus mutans ir Lactobacillus acidophilus
bakterijy kultiiras pasizyméjo tik N-hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-
il)acetamidas 24, kurio MSK prie$ minétas bakterijy kultairas buvo 25 uM. I§samiis duomenys pateikti

2 priede.
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3.9. Chinolino dariniy biologinio aktyvumo jvertinimas

6-Fenilchinolinas 14 yra Zzinomas kaip ABL kinazés slopiklis [41], todél prie$véZinis
aktyvumas buvo nustatytas ir kitiems Siame darbe susintetintiems chinolino dariniams 15-17, 31.
Tyrimy metu buvo naudojamos ABL kinazés bei 1étinés mielogeninés leukemijos (K562) ir kruties
(MCF-7) véziniy lgsteliy linijos.

ABL kinazés slopinimu pasizyméjo visi chinolino dariniai, i$skyrus 6-metilchinoling 31.
Geriausius rezultatus parodé 6-(2-metoksifenil)chinolinas 15, kuris ABL kinaz¢ slopino, esant
ICs0 = 2,1 uM, Kai tuo tarpu 6-fenilchinolino 14 1Cso buvo 5,9 uM. 6-(3-Metoksifenil)chinolinas 16
taip pat pasizyméjo geresniu ABL kinazés slopinimu nei zinomas 6-fenilchinolinas 14
(ICs0 = 5,4 uM). Deja, 6-(4-metoksifenil)chinolino 17 pusiné maksimali slopinamoji koncentracija

buvo zymiai didesné nei kity chinolino dariniy (ICso = 45,0 uM) (r. 3.5 pav.).

45

5.9 5.4

mE . m
L

14 15 16 17
Junginys

3.5 pav. Chinolino dariniy ABL kinazés slopinimo aktyvumas

Pries K562 véziniy lasteliy linija aktyviis buvo tik 6-(2-metoksifenil)chinolinas 15 ir
6-(3-metoksifenil)chinolinas 16, jy ICso atitinkamai buvo 27,0 ir 56,0 uM. MCF-7 véziniy lasteliy
linija  aktyviai  slopino  trys chinolino dariniai:  6-(2-metoksifenil)chinolinas 15,
6-(3-metoksifenil)chinolinas 16 ir 6-(4-metoksifenil)chinolinas 17, kuriy ICso atitinkamai buvo
68,8 uM, 47,3 uM ir 47,8 uM. ABL kinazés slopiklis — 6-fenilchinolinas 14 bei 6-metilchinolinas 31
aktyvumu prie§ K562 ir MCF-7 véziniy Igsteliy linijas nepasizyméjo (Zr. 3.6 pav.). [Ssamis duomenys
pateikti 3 priede.
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3.6 pav. Chinolino dariniy prie§vézinis aktyvumas, slopinant K562 ir MCF-7 véziniy lasteliy linijas
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ISVADOS

1. Vykdant 1,2,3,4-tetrahidrochinolino ir etil 2-(3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetato
brominimg  N-bromsukcinimidu  dimetilformamide geromis iSeigomis galima  gauti
6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinoling (95 %) ir etil 2-(6-brom-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetata
(91 %).

2. Atliekant 6-brom-1,2,3,4-tetrahidrochinolino paladziu katalizuojamas Suzuki-Miyaura
kryZzminio jungimo su arilpakeistomis boro riigStimis reakcijas, galima gauti 6-arilpakeistus
1,2,3,4-tetrahidrochinolino ir 6-arilpakeistus chinolino darinius.

3. Hidroksamo ragsties darinius, turin¢ius 1,2,3,4-tetrahidrochinolino fragmenta, 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. DidZiausios iSeigos 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 susintetinty junginiy strukttiras galima jrodyti branduoliy magnetinio rezonanso,
infraraudonyjy spinduliy, masiy ir aukstos raiskos masiy spektroskopijy 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 buti laikomi potencialiais prie§véziniais junginiais,
efektyviai veikiantys prie§ 1étinés mielogeninés leukemijos (K562) ir kriities (MCF-7) véziniy Iasteliy
linijjas. Taip pat N-Hidroksi-2-(6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamidas gali
slopinti ~ Streptococcus mutans ir Lactobacillus acidophilus bakterijy kultiry augima.
6-(2-Metoksifenil)chinolinas ir 6-(3-metoksifenil)chinolinas gali buti pripazinti kaip nauji ABL
kinazés slopikliai bei priesvéziniai junginiai, slopinantys létinés mielogeninés leukemijos (K562) ir

kraities (MCF-7) véziniy lgsteliy linijas.
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PRIEDAI

2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido dariniy prieSvéZinio aktyvumo rezultatai

H
k[rN‘OH 1Cs0, pM
Junginys
giny o
R K562 MCF-7 | MDA-MB-231 | HelLa HL60
4 H >100 >100 >100 >100 >100
7 Br >100 >100 >100 87,30 >100
23 CeHs >100 >100 >100 94,03 >100
24 2-OCH3CsH4 28,97 56,68 >100 57,99 51,91
Laukiama Laukiama | Laukiama
25 3-OCH3CgH4 43,91 27,17
rezultaty rezultaty | rezultaty
26 4-OCH3CgH4 >12,5 >12,5 >12,5 >12,5 >12,5

1 priedas
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29 Cl >100 >100 >100 >100 >100
Laukiama Laukiama | Laukiama
33 OCHs 23,79 60,39
rezultaty rezultaty | rezultaty
>100 — junginys neaktyvus auksciausioje tirtoje 100 UM koncentracijoje;
>12,5 — junginys neaktyvus aukséiausioje tirtoje 12,5 pM koncentracijoje.
2 priedas
2-(3,4-Dihidrochinolin-1(2H)-il)acetamido dariniy antibakterinio aktyvumo rezultatai
_ Streptococcus | Streptococcus | Streptococcus | Lactobacillus Listeria Actinomyces | Clostridium )
Junginys o . ) ) ) ) Fusobacteriumj
sangvinis mitis mutans acidophilus | monocytogenes | odontolyticus | perfringens
MSK,
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
pM
MBS,
4 M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
n
MBK,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
n
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>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
pM
MBS,
7 M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
MBK,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
MSK,
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
pM
MBS,
23 M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
n
MBK,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
MSK,
>200 >200 25 25 >200 >200 >200 >200
pM
24
MBS,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
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>200 >200 25 25 >200 >200 >200 >200
puM
MSK,
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
pM
MBS,
25 M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
MBK,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
n
MSK,
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
pM
MBS,
26 M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
MBK,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
MSK,
29 M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
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M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
n
MBK,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
1)
MSK,
>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
pM
MBS,
33 M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
n
MBK,
M >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200
n

>200 — junginys neaktyvus auks¢iausioje tirtoje 200 UM koncentracijoje.
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Chinolino dariniy biologinio aktyvumo rezultatai

R N 1Cs0, pM
Junginys N Véziniy Igsteliy linijos | Kinazés

R K562 MCF-7 ABL
14 CeHs >100 >100 59
15 2-OCH3CsH4 27,0 68,8 2,1
16 3-OCH3CsH4 56,0 47,3 5,4
17 4-OCH3CsH4 >100 47,8 45,0
31 OCHs >100 >100 >100

>100 — junginys neaktyvus auksciausioje tirtoje 100 UM koncentracijoje.

3 priedas
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