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SUTRUMPINIMU SARASAS

2-AG — 2-arachidonoilglicerolis

f3 -CD — B-ciklodekstrinas

AgOTf —sidabro trifluormetansulfonatas
CBrs—anglies tetrabromidas

CBL1 — pirmo tipo kanabinoidiniai receptoriai
CB2 —antro tipo kanabinoidiniai receptoriai
CBC — kanabichromenas

CBD - kanabidiolis

CBG — kanabigerolis

CBN — kanabinolis

DCM - dichlormetanas

DIPA — diizopropilaminas

DMA — dimetilacetamidas

DMF — N,N-dimetilformamidas

DMSO - dimetilsulfoksidas

DNR — deoksiribonukleortigstis

FDA — maisto ir vaisty administracija
KHMDS — kalio heksametildisilazanas
LDsp — medianing mirtinoji dozé
LiHMDS — li¢io heksametildisilazanas
MAOQO — monoaminooksidazé

NBS — N-bromsukcinimidas

n-BuLi — n-butil litis

PCC — piridinio chlorchromatas

PPhs — trifenilfosfinas

THC - tetrahidrokanabinolis

THF — tetrahidrofuranas

TLC — plonasluoksné chromatografija



IVADAS

XIX amziaus vidurys yra laikomas sintetinés organinés chemijos pradzia. Viena i§ priezasCiy,
dél kurios biivo vystoma §i $aka, tai noras atrasti jvairius vaistus, kurie biity efektyviis pries daugelj ligy.:
Pirmiausia biidavo atliekamos jvairios procediiros, kuriy metu i§ nattraliy produkty biidavo iSskiriami
gryni junginiai. Augaliniai ekstraktai dazniausiai biidavo naudojami kaip natiiraltis Saltiniai, nes jy
farmakologinis poveikis buvo zinomas nuo seno.! 1804 metais Friedrich Sertiirne i§ opijaus is§skyré
morfiju, o dél to 1886 metais Albert Ladenburg susintetino pirmajj alkaloida — koniina.>3 Sie du atradimai
padéjo pagrindus tolimesnei sintetinés organinés chemijos raidai.

Siuolaikiné medicininé chemija vis dar yra glaudZiai susijusi su natiiraliy produkty bei jy analogy
sintezémis. Farmacinio chemiko pagrindinis tikslas yra naujo natiiralaus produkto analogo sinteze,
uztikrinanti saugy ir efektyvy vaisto veikimo principg. Natiraliy produkty fizikocheminés ir
farmakokinetinés savybés gali biiti moduliuojamos selektyviai modifikuojant jy struktiiras.! Bene
dazniausiai natiiralivose produktuose yra sutinkami heterociklai, kurie yra puikiis modifikavimo
taikiniai, reguliuojant vaisto toksiskuma, lipofiliskuma, tirpuma, bazingumg ar riigstinguma, taip pat
vaisto selektyvuma.*®

Deguonies heterociklai yra viena dazniausiy struktiiriniy komponenty grupiy vaistuose, kurie yra
pripazinti Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracijos (JAV FDA).® Vaistuose labiausiai
paplite piranoziy, furanoziy, makrolaktony, morfoliny ir dioksolany heterocikly motyvai.> Remiantis
2018 mety duomenimis, JAV FDA yra patvirtinusi 311 vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje i§ viso yra
389 deguonies heterociklai.®

Pirmasis sio darbo tikslas — susintetinti naujus, literatiroje neaprasytus 2H-chromeny analogus,
kuriy molekulés pagrindg sudaryty kanabinolio molekulé. Antrasis tikslas — susintetinti oksepano motyva
turin¢ius junginius bei iSsiaiskinti skirtingy pakaity, baziy ir tirpikliy jtaka Siy heterocikly susidarymui.
Pirmoje Sio darbo literatiirinés apzvalgos dalyje yra apzvelgiami jvairlis deguonies heterociklai, jy
savybés bei paplitimas vaistuose. Antroji dalis buvo skirta kanabinoidiniams junginiams ir esamiems jy

pagrindu sukurtiems vaistams apzvelgti.



LITERATURINE DALIS

1. Deguonies heterociklai vaistuose ir ju paieskoje

Heterociklai yra labai daznai vaisty sudétyje sutinkami struktiiriniai elementai bei yra naudojami
kaip medicininés chemijos taikiniai naujy vaisty paieskoje.* Deguonies heterociklai yra viena dazniausiy
struktiiriniy komponenty grupé vaistuose, kurie yra pripazinti JAV maisto ir vaisty administracijos
(FDA).> Vaistuose labiausiai paplite piranoziy, furanoziy, makrolaktony, morfoliny ir dioksolany
heterocikly motyvai.> Daugumos vaisty sudétyje yra daugiau nei vienas deguonies heterociklo
fragmentas. Pavyzdziui, 2016 ir 2013 metais patvirtinti eteplirsenas ir mipomersenas savo sudétyje turi
atitinkamai 30 ir 20 deguonies heterocikhy.® Pagrindiné priezastis dél tokio didelio deguonies atoma
turin¢iy ziedy paplitimo vaistuose yra gana akivaizdi. Tyrimo procesas, kurio metu nustatomas terapinio
gydymo veiksmingumas, yra grindziamas gamtos ,,imitavimu. Kadangi heterociklai yra pagrindiniai
nattiraliy produkty, tokiy kaip nukleortigstys, aminortigstys, angliavandeniai, vitaminai ir alkaloidali,
elementai, medicininé chemija daznai yra vystoma imituojant biitent tokius struktiirinius motyvus.*®
Reikty neuzmirsti, kad heterociklai vaidina daug didesnj vaidmenj $iy dieny vaisty paieskose. Tokios
vaisty savybés kaip polisSkumas, lipofiliSkumas, selektyvumas ir tirpumas gali buti modifikuojamos
strategiskai jtraukiant heterocikling dalj j molekule.*® Remiantis 2018 mety duomenimis, JAV FDA yra
patvirtinusi 311 vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje i§ viso yra 389 deguonies heterociklai. 89 %
deguonies heterocikly yra ne aromatiniai, 95 % aromatiniy heterocikly yra penkianariai Ziedai (1
grafikas).® Atsizvelgiant j Ziedo dydj, penkianariai ir $eSenariai Ziedai, atitinkamai 47 % ir 38 %, vaisty

sudétyje sutinkami dazniausiai. Re¢iausiai sutinkami keturnariai deguonies heterociklai — 1 %.
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1 grafikas. Deguonies heterocikly pasiskirstymo priklausomybé nuo ziedo dydzio ir
aromatiSkumo

Trinariai deguonies heterociklai

Oksiranai

Naujy vaisty paieskose ir vystime svarby vaidmen;j atlieka vaisto veiksmingumo ir saugumo

tyrimai. Nepaisant to, dél nenumatyto toksisSkumo ir nepageidaujamy Salutiniy vaisto reakcijy yra

atmetami apytiksliai 40 % visy vaisty kandidaty.” Daznai $ios nepageidaujamos savybés yra siejamos

su elektrofiliniy metabolity susidarimu, kurie kovalentiskai jungiasi prie baltymy ar DNR molekuliy.”8

Viena i§ labiausiai paplitusiy metabolity rtsiy yra epoksidai. Epoksidai, oksiranai arba dar kitaip

oksaciklopropanai, yra apibtidinami kaip sotiis deguonies heteroatomg turintys trinariai cikliniai eteriai,

kurie daznai yra labai reaktingi dél Ziedo jtemptumo ir poliarizuoto anglies — deguonies rysio (1 pav.).”®

Siuos heterocikly klasés junginius galima sutikti maiste, ore, dirvozemyje ir vandenyje. Taip pat,

oksiranai randami jvairiuose organizmuose, nuo mikroorganizmy iki augaly ir gyviiny.”® Siuo metu JAV

maisto ir vaisty administracijos yra pripazinta 13 vaisty, kuriy sudétyje yra oksirano motyvy.’ Sie vaistai
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vartojami slopinti pykinima, gydyti skrandZio opg bei dirgliosios Zarnos sutrikimus. Vaistus taip pat
galima naudoti kaip prieSgrybelinius ir prieSvézinius agentus, bei kaip antibiotikus, prieS gramteigiamas

ir gramneigiamas bakterijas.>®

1 pav. Oksiranas (1) ir steroidinis vaistas trilostanas (2)

1.2. Keturnariai deguonies heterociklai

1.2.1. Oksetanai

Daugelj mety oksetanai dél savo cheminio ir metabolitinio nestabilumo buvo uzmirsti ir nenaudoti
medicininés chemijos tyrimuose, tafiau pastaraisiais metais vis dazniau j $ivos keturnarius deguonies
heterociklus Zitirima kaip j potencialius motyvus naujy vaisty kiirime (2 pav.).>'%'! Sios molekulés
pasizymi dideliu poliSkumu ir geba veikti kaip vendenilio rySio akceptoriai, prisidedant prie
metabolitinio ir cheminio Seimininko molekulés stabilumo, taip pat oksetano fragmentas molekuléje gali

keisti tokias molekulés savybes kaip tirpumas, baziskumas ir lipofiliskumas 501!

2 pav. Oksetanas (1) ir chemoterapinis vaistas paklitekselis (2)



JAV maisto ir vaisty administracija yra pripazinusi keturis vaistinius preparatus, turin¢ius oksetano
motyvy savo sudétyje. Sie sekmingi vaistiniai preparatai skirti gydant kraties, plauiy ir kiausidziy vézj,
taip pat kovoje su nutukimu, kur veikia kaip kasos lipazés negrjztamas inhibitorius, ko pasekoje yra

sumazinama so¢iujy rigséiy absorbcija virskinimajame trakte. >

1.3. Nearomatiniai penkianariai deguonies heterociklai

1.3.1. Furanozé

Bakterijos, be termodinamiskai palankiy piranozés cukry, taip pat sinteting polisacharidus ir
glikokonjugatus, savo sudétyje turinéius penkianarius furanozés Ziedus (3 pav.) Sie termodinamiskai
nepalankis furanozés cukrai néra randami zinduoliy glikokonjugatuose, taciau yra placiai paplite kituose
gyvybés formuose: nuo bakterijy ir archebakterijy iki pirmuoniy, gryby ir augaly.® Jrodyta, kad $iuose
organizmuose esantys furanozés motyvai yra atsakingi uz lastelés gyvybinguma ir vaidina Kritinj
vaidmenj lastelés fiziologijoje.)® Kadangi §ie furanozidy dariniai néra randami Zinduoliy
glikokonjugatuose, kilo susidomejimas, kuriant furanozés biosintezés inhibitorius, kurie galéty veikti
kaip potencialiis chemoterapiniai vaistai prie§ patogeninius mikroorganizmus.®> 34-iuose FDA
patvirtinty vaisty sudétyje yra furanozés Ziedo motyvas.® Didzioji dauguma, 74 % furanozés fragmentg
turintys vaistai, yra nukleozidai. Sie vaistai yra antimetabolitiniai agentai, naudojami kovai su véziu ir
Jvairiais virusais. Furanozés motyva turintys vaistai veikia kaip nukleotidy biosintezés substratai.

Negrjztamas $iy fermenty prisijungimas sustabdo DNR sinteze.”

CH20H OH

I

CH,OH
Ns

3 pav. Furanozé (1) ir antimetabolitinis vaistas zidovudinas (2)

1.3.2. Dioksolanai ir y-laktonai

Dioksolanai — tai penkianariy heterocikliniy acetaliy grupé, kuri yra placiai naudojama organinéje

chemijoje kaip ketony, aldehidy ir 1,2-dioliy apsauginé grupé (4 pav.).!*™ Taip pat tai yra svarbiis



tarpiniai arba galutiniai junginiai farmacijoje, parfumerijoje ir polimery industrijose. Priklausomai nuo
pakaity struktiiros, Sie junginiai gali pasizyméti antibakterinémis, prieSgrybelinémis, antivirusinémis,
anestetinémis, antineoplastinémis ir priestraukulinémis savybémis.® Dioksolany heterociklai randami
24-riy vaisty struktiirose.® Vaistai, turintys dioxolany motyvy, naudojami gydyti depresija ir nerimo
sutrikimus, erekcijos disfunkcija, epilepsija, véZj ir cistine fibroze.

Paskutinius kelis deSimtmecius aktyviai tirti natural@is ir pusiau sintentinti y-laktonai dél savo
prieSuzdegiminiy, antibakteriniy, antihiperlipideminiy, prieSalerginiy savybiy, taip pat ir dél jy
citotoksininio aktyvumo.'®!’ Daugelio $iy y-laktony panaudojimas yra ribotas dél jy toksisko poveikio,
sukelianCio nepageidaujamas reakcijas su biologiniais nukleofilais. Lipofiliskumo moduliacijos ir
cheminés modifikacijos yra keli i biidy siekiant sumazinti §iy junginiy toksiskuma.*® Siuo metu rinkoje
galima sutikti 10 vaistiniy preparaty, kuriy struktiirose yra y-laktony motyvai (4 pav.).> Natiiraliy
produkty motyvai Sioje kategorijoje vaidina pagrindinj vaidmenj. Du i§ deSimties vaisty yra nattiraliai

gamtoje randami junginiai, like astuoni — modifikuoti naturaliis produktai.’

O o) 5
PN § L
0 O H O N\ N O>< F 0 \\\\‘ e} ’I/O H
2

1 3 4

4 pav. Dioksolanas (1), vaistas nuo cistinés fibrozés lumakaftoras (2), y-laktonas (3) ir
chemoterapinis vaistas etopozidas (4)

1.3.3. Butenolidai ir tetrahidrofuranai

Butenolidai —tai a, B-nesotis laktonai, kitaip zinomi kaip furanonai, randami tokiuose nattiraliuose
produktuose kaip digitoksigenas, A ir B goniobutenolidas bei liny sémeny sudétyje esanciuose
lignanuose (5 pav.).!3° Siy junginiy grupé pladiai paplitusi grybuose, bakterijose ir gargonijose.*®
Butenolidy biologinis aktyvumas pasireiskia antibakterinémis, prieStraukulinémis, prieSuzdegiminémis,

analgetinémis, priesnavikinémis ir antivirusinémis savybémis.'® Butenolidai randami aStuoniy vaisty
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struktiirose. Sesi i3 jy priklauso steroidy digoksiny $eimai ir naudojami gydyti daugybei su Sirdimi
susijusiy ligy.

Tetrahidrofuranas (THF) — placiai pramongje ir tyrimuose paplites tirpiklis (5 pav.). THF yra
pripazintas kaip silpnas toksinas, kurio medianiné mirtinoji dozé (LDso) vartojant oraliai yra nuo 2 iki 3
0/kg.?’ Tetrahidrofurano motyva turintys vaistai naudojami gydyti Sirdies ir kraujagysliy ligas, jvairias
infekcijas, diabeta, vézj bei §lapimo sutrikimus.® Kuriant vaistus, cikliniai eteriai yra naudojami kaip
amidiniy/peptidiniy ry$iy bioizosteros proteazés inhibitoriuose. Siuo metu rinkoje tetrahidrofurano

motyva turi 13 vaisty.®

5 pav. Butenolidas (1), prieSsuzdegiminis vaistas rofekoksibas (2), tetrahidrofuranas (3) ir

antidiabetinis vaistas empagliflozinas (4)

1.4. Aromatiniai penkianariai deguonies heterociklai

14.1. Furanai

Aromatiniai heterociklai vaidina milziniSkg vaidmenj kuriant, atrandant ir sintetinant terapinius
agentus. Sio tipo struktiiriniai fragmentai i$skirtinai gerai veikia, kaip farmakoforinés grupés.?* Taip pat
tai stabilios, lengvai susintetinamos molekulés. Nepaisant jy aromatinio stabilumo, Sie heterociklai gali
biiti modifikuojami, paverciant juos ] ne aromatines struktiiras, o tai jrodo $iy aromatiniy heterocikly
universalumag kuriant naujus vaistus.

Furanai — tai heterocikliniy organiniy junginiy klasé, sudaryta i$ penkianario aromatinio Ziedo,
turin¢io deguonies atoma (6 pav.). Siuo metu JAV maisto ir vaisty administracijos yra pripazinta 10
vaisty, kuriy sudétyje yra furano motyvy.® Beveik visos nitrofurano fragmentg turinéios vaisty struktiiros
yra naudojami kaip antibiotikai.> Pavyzdziui, nitrofurantoinas pradétas vartoti jau per antrajj pasulinj kara

ir iki dabar naudojamas $lapimo piislés infekcijoms gydyti.?! Kiti furano motyvus turintys vaistai
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naudojami, kaip zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorio inhibitoriai, potrauminio streso

sutrikimams gydyti ir histamino H2 receptoriaus antagonistai.>*-%

o HO_ _O
0 HzNJ\o/\g[N 0O
i\ /7 | 2
s°5 ]\
H 0
1 2
O,N

6 pav. Furanas (1) ir antibiotikas cefuroksimas (2)

1.4.2. lzoksazolai ir oksazolai

Izoksazolai — tai penkianariai heterocikliniy junginiy klasés nariai. Siy junginiy grupé sudaryta is
dviejy, vienas su kitu ry§j sudaranciy, deguonies ir azoto heteroatomy (7 pav.). Dél izoksazoly
struktiiriniy ypatumy atsiranda galimybé sudaryti daugybe nekovalentiniy sgveiky. Vandeniliniai rySiai,
T — 1 ry$iy persidengimas ir hidrofilinés sgveikos, leidzia izoksazolo motyvams padidinti vaisto
veiksminguma, sumazinti toksiskuma, ir pagerinti farmakokinetines savybes.?® Sie heterocikliniai
junginiai turi platy biologinj aktyvumg ir yra naudojami kaip prieSvéziniai, antibakteriniai,
3

prieSgrybeliniai, antivirusiniai, antimikrobiniai, priestuberkulioziniai ir priesuzdegiminiai preparatai.>?

o)

o

////O

N
N O O
U QP G OO
1 2 3 4 N

7 pav. lzoksazolas (1), antipsichozinis vaistas paliperidonas (2), oksazolas (3) ir vaistas nuo

nemigos suvoreksantas (4)
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Oksazolai, kaip ir izoksazolai yra penkianariai heterocikliniai ziedai savo sudétyje turintys azoto ir
deguonies heteroatomus (7 pav.). Si heterocikliniy junginiy klasé¢ linkusi sudaryti jono — dipolio ir
katjony — 7 sgveikas, taip pat vandenilinius ir koordinacinius rysius, T — 7 rysiy persidengimg ir pasizymi
hidrofobiniu poveikiu.?* Biologinése sistemose oksazolo junginiai gali lengvai prisijungti prie jvairiy
fermenty ir receptoriy. Struktiiros, kuriy sudétye yra Sie heterocikly motyvai pasizymi antibakteriniu,
priesgrybeliniu, antivirusiniu, priestuberkulioziniu, prie§véziniu ir prieSuzdegiminiu poveikiu.>?* Kartu
su izoksazolais $iuo metu yra patvirtinti 34, kiekvienos klasés po 17, vaistiniai preparatai naudojami kaip

antibiotikai, priesuzdegiminiai vaistai, antipsichotikai ir vaistai insomnijai ir raumeny distrofijai gydyti.>

1.5. Nearomatiniai SeSianariai deguonies heterociklai

1.5.1. Piranozeé

Piranoziy Seima sudaro didZiausig dalj JAV FDA patvirtinty vaisty, kuriy sudétyje yra deguonies
heterociklas (8 pav). Siuo metu yra patvirtinti 62 vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra bent vienas
piranozés fragmentas.® Piranozés motyvus turintys vaistai vartojami kaip chemoterapiniai (9) ir
priesgrybeliniai (4) preparatai.” Jie gali biiti naudojami ir kaip antidiabetikai (5), Sirdies ir kraujagysliy
ligom (6) gydyti, kaip antibiotikai (29) ir nei vienai i$ grupiy nepriskirti vaistai (9).°

DidZioji dauguma antibiotiky yra nattiralts produktai arba jy modifikacijos. Eritromicinas,
vankomicinas ir streptomicinas yra, turbiit, patys zinomiausi Sios Seimos atstovai (8 pav.). Eritromicinas
— tai natiiralus vaistinis preparatas, naudojamas gydyti kvépavimo taky, odos ir chlamidijy infekcijas,
taip pat dubens uzdegimines ligas ir sifelj.® Vankomicinas yra triciklinis glikopeptidinis antibiotikas,
iSskiriamas 1§ bakterijos Streptococcus orientalis ir naudojamas jvairiy gramteigiamy bakterijy
sukeltoms infekcijoms gydyti.?® Streptomicinas yra aminoglikozidinis antibiotikas, i$¥kyriamas i$
Streptomyces griseus bakterijy. Tai pirmasis atrastas aminoglikozidy grupés antibiotikas. Dazniausiai $is

antibiotikas naudojamas aerobiniy gramneigiamy bakterijy sukeltom infekcijom gydyti.?

13
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8 pav. Piranozé¢ (1), eritromicinas (2), vankomicinas (3) ir streptomicinas (4)

1.5.2. Morfolinai, 8-laktonai ir tetrahidropiranai

Morfolinai yra heterocikliniai junginiai, savo sudétyje turintys antrinio amino funkcing grupg (9
pav.). Siy junginiy klasé daznai naudojama medicininéje chemijoje dél savo pranasiy fizikiniy, cheminiy,
biologiniy ir metaboliniy savybiy.> Jau seniai Zinoma, kad tinkamai modifikuoti morfolinai pasizymi
jvairiais biologiniais poveikiais ir gali biiti naudojami kaip nuskausminamieji, prieSuzdegiminiai,

antioksidaciniai, antimikrobiniai, antineurodegeneruojantys ir prie§véZiniai vaistiniai preparatai.?®

oy~

N N O\/
«» LY
—/ S

1 2

9 pav. Morfolinas (1) ir vaistas skirtas Sirdies ir kraujagysliy ligoms gydyti moracizinas (2)
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1955 metais buvo pradétas pardavinéti pirmas morfolino motyva turintis vaistas — preludinas, kuris
buvo naudojamas kaip vaistas nuo nutukimo.? Siai dienai JAV FDA yra patvirtinus 25 vaistus, kuriy
struktiiroje yra vienas arba keli morfolino heterociklai.’

Viena i$ priezasciy, kodél laktonai susilaukia didelio susidoméjimo medicininéje chemijoje, yra
Siy cikliniy hidroksirtig§¢iy esteriy paplitimas gamtoje. Manoma, kad y-laktono motyvai yra randami
apytiksliai 10-jie % visy natiiraliai randamy junginiy struktiirose. d-laktony paplitimas yra mazesnis,
ta¢iau didelé jy dalis randami vaisiuose ir eteriniuose aliejuose.”” Sie $esianariai heterociklai randami 6-
iy vaisty struktiirose ir yra naudojami kaip HMG-CoA reduktazés ir aromatazés inhibitoriai (10 pav.).>

Tetrahidropiranai yra gerai zinomi vaisty karkasai, tai taip pat maistiniy medziagy, tokiy kaip
gliukozé ar galaktozé, pagrindas (10 pav.).® Tetrahidropirany heterociklai randami 14-kos vaisty
strukttirose ir naudojami kaip imunosupresiniai vaistai, inksty karcinomai, centrocitomai ir létinei

limfocitinei leukemijai gydyti, taip pat kaip chemoterapijos priemonés bei antibiotikai.’

10 pav. o-laktonas (1), steroidinis vaistas testolaktonas (2), tetrahidropiranas (3) ir antiparazitinis
vaistas artemeteris (4)

1.6. Aromatiniai SeSianariai deguonies heterociklai

1.6.1. Chromanai ir chromenai

Chromanai, arba kitaip dihidrobenzopiranai, yra placiai paplite natiiraliuose produktuose (11 pav.).
Sie heterociklai dél savo unikaliy biologiniy savybiy susilauké didelio démesio organingje ir medicinéje
chemijoje. Molekulés, savo sudétyje turinCios chromano motyvus, pasizymi antivirusinémis,
priesnavikinémis ir antimikrobinémis savybémis.®®*° Labiausiai Sios savybés pasireiskia
dihidrobenzopiranuose, kurie turi elektrony donorines grupes, taciau kai kurie chromanai, turintys
elektrony akceptorines grupes, pasizymi antirinovirusinémis, antihipertenzinémis ir antimikrobinémis

savybémis.? JAV FDA yra patvirtinusi 7 vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra $iy heterocikly
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motyvai.® Sios klasés atstovai dronabinolis ir nabilonas yra kanabinoidiniai vaistai, pasizymintys

antiemetinémis savybémis (11 pav.).

11 pav. Chromanas (1), dronabinolis (2) ir nabilonas (3)

Chromenai (benzopiranai) yra policikliné organiniy junginiy klasé, gaunama benzeno Ziedo ir
heterociklo pirano susijungimo metu.®! Pagrindiniai $ios klasés junginiai 2H- ir 4H-chromenai yra
svarbils strukttriniai komponentai naujy vaisty paieSkoje. Molekulés, savo sudetyje turinios
benzopirano motyvy, pasiZzymi prieSvézinémis, antimikrobinémis, prieStraukulinémis, antidiabetinémis,
antituberkuliozinémis savybémis bei gali veikti kaip monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriai (12
pav.).3! Taip pat Zinoma, kad 2H/4H-chromeny analogai pasizymi citotoksiniu poveikiu véZinese
lastelése, todél buvo pripazZinti kaip priesnavikiniai preparatai. Siuo metu yra patvirtinti 11 vaisty, skirty
jvairioms odos ligoms ir bakterinéms infekcijom gydyti, taip pat kaip gydomoji priemoné nuo astmos ir

kraujo kresuliy.®

H
| OH ©

N O
OH
= ©/\J HZN/J§OO
1 2

12 pav. 2H-chromenas (1), 4H-chromenas (2) ir antibiotikas novobiocinas (3)

ZT

3

1.6.2. Morfinany alkaloidai

Vienas i$ pagrindiniy ligos simptomy yra skausmas, kuris pasireiskia apytiksliai 90 % visy ligy.®?
Skausmas organizme veikia kaip apsauginys skydas, susij¢s su daugybe patologiniy sutrikimy, taciau
pernelyg intensyvi signalizavimo funkcija gali apsunkinti pirminés ligos eigg ir, kai kuriais atvejais gali

sukelti sunkig trauma ar net $oka.* Yra sukurta labai didelé jvairové skausma mazinanéiy vaisty. I visy
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ju, morfinany alkaloidai yra pripazinti kaip stipriausi analgetikai, vartojami vidutiniam ar stipriam
skausmui malsinti (13 pav.).®

JAV FDA yra patvirtinusi 16-ka morfinano pagrindg turinius vaistinius medikamentus.®
Labiausiai zinomi $ios klasés vaistai yra morfinas ir metilinta jo versija kodeinas. Morfinas yra aguony
Papaver somnifum alkaloidas, kuris gaunamas i§ aguony veikliyjy medziagy miSinio — opijaus (13
pav.).® Sis morfinany alkaloidas pasizymi raminanéiomis ir migdan¢iomis bei skausma malsinan¢iomis
savybeémis, tadiau perdozavus gali iStikti mirtis nuo kvépavimo taky paralyziaus.®® Kaip jau buvo minéta
anksciau, kodeinas yra morfino monometileteris (13 pav). Narkotiniu pozitiriu, kodeinas yra 5 kartus

silpnesnis nei morfinas. Nuskausminamasis jo veikimas yra silpnas ir priklausomybé pasireiskia retai.

533

Taip pat retai matomos ir pasalinés kodeino reakcijos.

13 pav. Morfinanas (1), morfijus (2a) ir kodeinas (2b)

1.7.  Septynariai deguonies heterociklai

1.7.1. Oksepanai

Architektiiriniu poZzitiriu sudétingi 7-nariai cikliniai eteriai (oksepanai) yra sutinkami daugybéje
struktiiriskai ar biologiskai jdomiy natiiraliy produkty sudétyje (14 pav.). Sie heterociklai, lyginant su
tetrahidrofuranais ir tetrahidropiranais, yra sudétingi sintetiniai taikiniai dél entalpiniy ir entropiniy
barjery.3* Natiiraliis produktai, turintys oksepano motyvy, randami pintyse, koraluose ar jvairiuose jiiros
grybuose.® Siy junginiy klas¢ pasizymi prie§vézinémis, antibakterinémis ir prieSgrybelinémis
savybémis. Septyniy patvirtinty vaisty struktiirose randami oksepany arba jo analogy motyvai. Dauguma
$iy vaisty vartojami kaip antidepresantai, taip pat maliarijai ir psichinéms ligoms gydyti.>
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14 pav. Oksepanas (1) ir antipsichozinis vaistas azenapinas (2)

1.8. Deguonies makroheterociklai

1.8.1. Makrolaktonai ir makrocikliniai eteriai

Natiiralis produktai, turintis nepaprasta molekuling jvairove, labai stipriai prisidéjo prie vaisty
kiirimo. Makrolaktonai yra ciklinés molekulés, sudarytos i§ 12 ar daugiau atomy, turinéiy vieng ar kelias
esterines jungtis (15 pav). Makrolaktony molekulés néra standzios, todél jy funkcinés grupés gali laisvai
sgveikauti su baltymais, kas lemia $iy molekuliy selektyvumg ir efektyvuma.®® Beveik visi
makrolaktoniniai vaistai yra gauti i§ natiiraliy Saltiniy ir yra identiski arba natiiraliai gamtoje randamy
makrocikly analogai. Makrolidai yra viena i§ saugiausiy antimikrobiniy medziagy klasiy, placiai
naudojami virSutiniy kvépavimo taky ir odos infekcijoms gydyti.>*® Taip pat Sios klasés junginiai
pasizymi fitotoksiskumu, citotoksiskumu, antibiotinémis ir antiangiogenezinémis savybémis.*
Makrolaktonai sutinkami 26 vaisty strukttirose. Be kvépavimo taky ir odos infekcijy, Siuos heterocikly
motyvis turintys vaistai naudojami kaip imunosupresantai, antibiotikai, prieSgrybeliniai ir

chemoterapiniai agentai.’

15 pav. Makrolaktonas (1), pesticidas spinozadas (2) ir antibiotikas rifaksiminas (3)
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Makrocikliniai eteriai yra 12-kos JAV maisto ir vaisty administracijos patvirtinty vaisty sudétyje.
Didzioji dauguma $ios klasés vaisty yra vartojami kaip antibiotikai, savo sudétyje turintys 25 arba 30
eteriniy Ziedy (15 pav.).’ Taip pat, keli makrocikliniai eteriai pasizymi priesvézinémis ir anestezinémis

savybémis. Gali biiti naudojami kaip raumenys atpalaiduojantys vaistai.>

2.  Kanabinoidai

Kanabinoidai yra cheminiy junginiy klas¢, veikianti lastelés endokanabinoidingjé sistemoje
esancius kanabinoidinius receptorius, taip sutrikdydami neuromediatoriy issiliejima.¥’ Siy baltyminiy
receptoriy ligandai gali biiti natiiraliai sintetinami organizme — endokanabinoidai, iSskyriami i$
séjamosios kanapés (lot. Cannabis sativa) — fitokanabinoidai ir gaminami dirbtinai t.y. jvairiais sintezés

metodais.®®

2.1. Endokanabinoidai, fitokanabinoidai ir sintetiniai kanabinoidai

Endokanabinoidai yra nattraliis endogeniniai ligandai, sintetinami beveik visy gyviny karalystés
atstovy, kurie veikia kanabinoidinius CB1 ir CB2 receptorius, sukeldami jy aktyvacija.®**° CB2 raiska
pasizymi zmogaus nervy sistemos lastelés. CB1 receptoriaus aktyvinimas siejamas su motorika,
atmintimi, geb¢jimu mokytis, endokrinine sistema, emocijomis. Taip pat, CB2 receptorius nustatytas
imuninés sistemos, kt. audiniy eukarioty lastelése.®® Endokanabinoidai ir jy receptoriai sudaro
endokanabinoidy sistema, kurios funkcionavimas priklauso tiek nuo endogeniniy tiek nuo egzogeniniy
kanabinoidy. Du pagrindiniai endokanabinoidai randami Zmogaus ir gyviiny organizmuose yra N-

arachidonoiletanolaminas (anandamidas) ir 2-arachidonoilglicerolis (2-AG) (16 pav.).3°

OH

16 pav. 2-AG (1) ir anandamido (2) struktiiros
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Fitokanabinoidais vadinami junginiai, savo sudétyje turintys 21 anglies atomg ir randami
séjamojoje kanapéje.*! Yra atrasta 70 skirtingy fitokanabinoidy, jskaitant jy neutralias ir riigitines formas,
analolgus ir transformacijos produktus.*! Pats augalas geba sintetinti tik ne psichoaktyvius junginius,
todél augale pagrinde yra randami A9-THCA, CBDA, CBGA ir CBCA kanabinoidai. Aktyviis
kanabinoidai yra gaunami dekarboksilinant karboksi grupe Sviesos ar temperattiros pagalba (1 schema).
Todél isdziovintame augale randami neutraliis, akyvios formos fitokanabinoidai (A9-THC, CBD, CBG
ir CBC).414

1 schema. A9-THCA dekarboksiliimas

Pagrindinis skirtumas tarp endokanabinoidy, fitokanabinoidy ir sintetiniy kanabinoidy yra tas, kad
pastarasis yra pilnai sukurtas ir susintetintas laboratorinémis salygomis.® Sintetiniai produktai sukurti
taip, kad sgveikauty su kanabinoidy receptoriais. Jais dazniausiai siekiama psichotropinio poveikio, todél
struktiira daznai panasi ] THC.* Keli i§ tokiy pavyzdziy galéty biiti aktyvios formos junginiai
dronabinolis ir nabilonas (17 pav.). Abu junginiai yra naudojami kaip vaistai Kontroliuoti pykinimg ir

vémima sukeliama chemoterapijos proceso metu.*?

OH

)

17 pav. Dronabinolio (1) ir nabilono (2) struktiiros
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2.2. Tetrahidrokanabinolis, kanabidiolis ir kanabinolis

Kanapés medicininiais tikslais yra naudojamos apie 4000 mety jvairiose pasaulio kultiirose, taciau
1961 metais vykusioje bendrojoje narkotiniy medziagy konvencijoje (angl. Single Convention on
Narcotic Drugs) buvo uzdrausta gaminti ir tiekti kanapes bei jos darinius, iSskyrus atvejus, kai pagal
licencija numatomi konkretiis tikslai, tokie kaip gydymas ir moksliniai tyrimai.** Kanabinolis,
tetrahidrokanabinolis bei kiti analogai buvo pripazinti kaip pirmo saraSo narkotinés ir psichotropinés
medziagos.** Nepaisant to, pastaraisiais metais vis labiau didéja kanabinoidy susidoméjimas ir jy
panaudojimas farmacinéje pramonéje. Sios junginiy klasés tyrimai atskleidé, kad kanabinoidai turi didelj
potencialg biiti naudojami kaip medziagos epilepsijos gydyme ir skausmo malsinime *#*

Kanapés sudétye yra randami du pagrindiniai aktyvis junginiai — tetrahidrokanabinolis (THC) ir
kanabidiolis (CBD) (18 pav.).* THC pasizymi analgetinémis, antispazminémis, priesuzdegiminémis,
apetita stimuliuojan¢iomis, vémima slopinan¢iomis ir priesvézinémis savybémis.*** CBD pasizymi
prieSuzdegiminémis, antioksidancinémis, antipsichozinémis, prieStraukulinémis, neuroapsauginémis
savybémis bei imunomoduliuojanc¢iu poveikiu. CBD nesukelia svaigimo poveikio, todél postuluojama,
kad $io kanabinoido buvimas kanapéje gali suSvelninti kai kuriuos galimai nepageidaujamus THC
Salutinius poveikius.* Kanabinolis (CBN), priesingai nei THC ir CBD néra labai aktyvus (18 pav.).%4’
Sis kanabinoidas pasizymi raminan¢iomis, priestraukulinémis, prieSuzdegiminémis ir apetita
stimuliuojanciomis savybémis. Jo, taip pat kaip ir ank$€iau minéto CBD, naudojimas nesukelia

svaigimo.*4

18 pav. THC (1), CBD (2), CBN (3) struktiiros

2.3. Kanabinoidiniai vaistai

Nabiksimolis yra kanapés ekstraktas, kurio sudétyje yra THC ir CBD kanabinoidai, ir yra
naudojamas kaip burnos purskalas, skirtas neuropatiniui skausmui malSinti. Taip pat vaistas gali biiti
naudojamas i$sétinés sklerozés simptomams mal3inti.#** Sis vaistas buvo sukurtas DidZiosios

Britanijos kompanijos ,,GW Pharmaceutical ir yra legalizuotas 28 Salyse.
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Nabilonas yra sintetinis kanabinoidas, vartojamas kaip antiemetikas ir kaip papildomas analgetikas
nuo neuropatinio skausmo.*4#° Jungtinése Amerikos Valstijose jis naudojamas slopinti chemoterapijos
sukelta pykinimg ir vémimg, o Kanadoje — létiniam skausmui malSinti. Taip pat daugelis tyrimy parodé
nedidelj vaisto efektyvuma, siekiant palengvinti fibromialgijg ir i$sétine skleroze.*#*

Dronabinolis yra prekinis THC analogo pavadinimas ir yra naudojamas kaip apetitg stimuliuojantis
vaistas, dél to yra svarbus pacientams, sergantiems ZIV/AIDS ir véziu.*% Dronabinolis, kaip ir
nabilonas, naudojamas slopinti chemoterapijos sukelta pykinimg ir vémima. Vaistas taip pat slopina ir
miego apnéjos sukeliamus simptomus.*?

,Epidiolex* yra prekinis CBD pavadinimas, skirtas dviems sunkioms vaiky epilepsijos formoms
gydyti — Lenokso-Gasto ir Draverto sindromams, kurie pasireiskia mazameciams vaikams. Taip pat gali

biiti naudojamas tuberozinés sklerozés komplekso gydymui.*8°3

2.4. Kanabinoidiniai junginiai véZio gydime

Kaip jau buvo minéta ank$ciau kanabinoidai yra sékmingai naudojami slopinant kai kuriuos
Salutinius ligos simptomus, tokius kaip pykinimas ir vémimas, svorio kritimas, apetito stoka ir skausmas.
Nors $i junginiy klasé yra naudojama tik paliatyviam véziui gydyti, negalima nuneigti fakto, kad
tetrahidrokanabinolis (THC) ir kanabinolis (CBN) pasizymi prieSvézinémis savybémis, kurios buvo
pirma kartg aprasytos 1975 metais.>** Laikui bégant buvo gauta vis daugiau jrodymy leidzian¢iy manyti,
kad fito-,endo- ir sintetiniai kanabinoidai gali biiti naudingi vézio gydymo procese, dél savo gebéjimo
reguliuoti lgstelés signalizavimo procesus, kurie yra kritiskai svarbiis lgstelés augimui ir isgyvenimui.>
Kanabinoidai veikia jvairius lastelés signalizavimo kelius prisijungdami ir aktyvuodami G-baltymu
sujungtus kanabinoidinius receptorius. Jie inhibuoja baltymy kinaze A ir reguliuoja Ca?* ir K* kanalus,
taip inhibuodami neurotransmitoriy atpalaidavima.® Manoma, kad kanabinoidai gali veikti véZines
lasteles keliais skirtingais mechanizmais: transformuoty lasteliy mirties indukcija, transformuoty lasteliy

augimo inhibicija ir naviko angiogenezés ir metastazés inhibicija.>
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REZULTATU APTARIMAS

Pirmasis darbo metu ikeltas tikslas buvo susintetinti jvairius 2H-chromeny analogus, kaip karkasa
naudojat kanabinolio molekule (19 pav.). Susintetinus tokias struktiiras atsirasty galimybé iStirti Siy

junginiy sgveika su skirtingomis véziniy Igsteliy kulttromis.

19 pav. Sintetinamo 2H-chromeno struktiira
Tokius 2H-chromeno analogus 1a, 1b ir 1¢ galima biity sintetinti i$ atitinkamai O-alkilinty 2a, 2b

ir 2¢ junginiy, o $ie — i§ tyrimui pasirinktos kanabinolio molekulés (2 schema). Siy gauty 2-H-chromeny

struktiiros leisty jvertinti skirtingy pakaity jtakg vézinéms lasteléms.

OH

3, CBN

2 schema. 2H-chromeny retrosintezés kelias
Antrasis darbo tikslas buvo oksepano homology sintezé (20 pav.). Sintetinant Siuos heterociklus

buvo norima patikrinti jvairius iki Siol neaprasytus sintezés kelius, taip pat skirtingy pakaity, baziy ir

tirpikliy jtaka $iy heterocikly susidarymui.
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20 pav. Sintetinamo oksepano struktiira

Oksepano motyvus turinéius junginius 5a — 5d bty galima sintetinti i§ O-alkilinty 6a — 6d
junginiy, kurie buty gauti i§ 2-hidroksiacetofenono ir jo analogy (3 schema). Susintetinty heterocikly

struktiiros leisty jvertinti tinkamas sintezés sglygas Siy junginiy susidarymui.

: ; e
Ry R R1\dR R4 O Ry
2 C 2 c
OH o/\/\© °
7a,R1=H,R2=Me 63,R1=H,R2=Me

5a,R=H,R3=H,R, =H

7b, R; = OMe, R, = Me 6b, R; = OMe, R, = Me 5b,R=0Me,R3;=H, Ry =H
7C,R1=F,R2=Me 6c,R1=F,R2=Me 5C,R=F,R3=H,R4=H
7d, Ry = Me, R, = i-Pr 6d, Ry = Me, R, = i-Pr 5d, Ry = Me, R3 = Me, Ry = Me

3 schema. Oksepany retrosintezés kelias

24



3.1. 2H-chromeny sintezé

Siekiant susintetinti junginj 2a, pirmiausia buvo atlikta junginio 4 sintez¢. Tikslinis junginys buvo
gautas Appel reakcijos metu, 3-fenilpropargilo alkoholj veikiant molekuliniu bromu ir trifenilfosfinu.
Susidares Salutinis trifenilfosfino oksidas buvo pasalintas i$ reakcijos miSinio filtravimo badu, o i$ filtrato

chromatografiniais metodais iSskirtas produktas 4 buvo gautas didele 99 % iSeiga (4 schema).

_ PPh3, Br2, CH2C|2 _
OH Br

4, 99%

4 schema. 3-fenilpropargilo bromido sintezé

Gautas junginys 4 buvo naudojamas kanabinolio alkilinimui, reakcijg atlickant dimetilformamide,
baze naudojant kalio karbonatg, kambario temperatiiroje (5 schema). ISskyrus norimg produkta 2a, buvo
susintetintas ir jo analogas 2b, naudojant propargilo bromida, bei iSlaikant tas pacias reakcijos salygas (5
schema). Abu produktai gauti atitinkamai 55 % ir 99 % iseigomis, toliau buvo naudojami tiksliniy 2H-

chromeny sintezei.

O OH K,COs, DMF
—eee
O "9=
O 4
by =—
CBN ) By 2a, R = CgHs (55%)

2b, R = H (99%)

5 schema. Propargilo eteriy 2a ir 2b sintezé

Siekiant susintetinti 2H-chromenus 1a ir 1b ciklizacijos reakcijose, buvo isSbandyti sidabro triflato
ir indZio (IIT) chlorido katalizatoriai. Reakcija su AgOTf (4 % mol.) buvo atlikta dichlormetane virinant,
taCiau nei vieno tikslinio chromeno naudojantis $ia reakcija gauti nepavyko (6 schema). Reakcijoje su
InClz (5 % mol.) 60 °C temperatiiroje toluene buvo stebimas tik 1a chromeno susidarymas 73 % iseiga

(6 schema).
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|nC|3, CGH5CH3

1a,R = CGHS (73 %)
S P 1b,R=H ()

AgOTf, CH,CI
g o2

6 schema. 4-fenil-2H-chromeno sintezé

Negavus tikslinio produkto 1b, buvo isbandyti dar du papildomi sintezés keliai. Pirmiausia buvo
atlikta terminé alkilinto kanabinolio 2b ciklizacija 200 °C temperatiiroje toluene (7 schema). Taip pat
buvo iSbandyta ir ciklizacija kaip katalizatoriy naudojant CuBr (50 % mol.) dioksane, reakcija atliekant
mikrobangy reaktoriuje 150 °C temperatiiroje (7 schema). Pastarosios reakcijos metu buvo isskirtas

tikslinis 1b chromenas 60 % iSeiga.

2b CuBr, dioksanas 1b, 60 %
>

7 schema. 2H-chromeno sintezé

Atliekant halogeninto chromeno 1c sinteze, pirmiausia, buvo atliktas 2b junginio brominimas,
naudojant NBS ir katalitinj kiekj AgNO3 (15 % mol.) kambario temperatiiroje acetone (8 schema). Dél
N-bromsukcinimido fotocheminio jautrumo, reakcija apsaugoma nuo $viesos, indg uzdengiant aliuminio
folija. Reakcijos metu naudojant TLC buvo stebimas dviejy produkty susidarymas. ISskyrus abi
medZiagas i3 reakcijos misinio ir atlikus jy *H BMR analizes, buvo nustatyta, kad be tikslinio produkto

2c (iseiga 45 %) kartu susidaré ir aromatiniame ziede bromintas Salutinis produktas.
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NBS, AgNO3,
(CH3),CO

2b 2C, 45%

8 schema. Propargilo eterio brominimas

D¢l mazos 2¢ junginio iSeigos, $alutinio produkto susidarymo bei sudétingo gryninimo, buvo
nuspresta reakcijg atlikti kitu sintezés keliu, naudojant anglies tetrabromida ir trifenilfosfing
dichlormetane (9 schema). Bromas, pagal Sn2 mechanizma, jungiasi pakeisdamas tik rtigstinj propargilo
vandenilj, todél reakcijos eigoje susidaro tik vienas pagrindinis produktas. Sios reakcijos metu gauto

brominto propargilo eterio iSeiga sieke 71 %.

CBI"4, PPh3
CH,Cl,

2b 2¢c, 71%

9 schema. Propargilo eterio brominimas naudojant CBr4 ir PPh3

Junginio 2c ciklizacija buvo atlikta dioksane, kaip katalizatoriy naudojant CuBr (50 % mol.) 150
°C temperatiiroje, reakcijg atlickant mikrobangy reaktoriuje (10 schema). Susidares 4-brom-2H-
chromenas buvo isskirtas su ganétinai maza 13 % iSeiga. D¢l mazos pradinio junginio konversijos,
nuspresta 1¢ chromena sintetinti toluene, kaip katalizatoriy naudojant indzio (II) chlorida (5 % mol.) 60
°C temperatiiroje (10 schema). Sekant reakcija, TLC buvo pastebétas 1c ir susidarancio produkto
sulaikymo koeficiento (Ry) neatitikimas. Atlikus 1d *H BMR analizg ir palyginus su 1¢ *H BMR spektru,
nustatyta, kad susidares junginys neturi 2H-chromenams budingo dvigubo rysio tripleto, kai 1¢ chromene
$is signalas stebimas prie 6,25 ppm. Taip pat produkto 1d spektre ties 2,76 ppm poslinkiu stebimas naujas
dviejy protony signalas, kuris yra skaidomas ] tripleta. Pastebima ir tai, jog prie deguonies atomy esantys
vandeniliai abiejuose junginiuose yra skaidomi skirtingai - junginyje 1c j dubleta, kurio poslinkis 4,42

ppm, o produkte 1d j tripleta, su poslinkiu 4,54 ppm (21 pav.).

27



CuBr, dioksanas

|nC|3, CGH50H3
>

1d, 70 %

10 schema. 4-brom-2H-chromeno ir 4-chromenono sintezés
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21 pav. Junginiy 1c ir 1d *H BMR spektrai

28



Norint i$siaiskinti susintetinto junginio struktiira, buvo atliktos *C BMR ir COSY analizés (22
pav). Naudojantis anglies spektru, 1d produkto neekvivalentiniy angliy skaicius sutapo su 1c, taciau
vienos i§ angliy rezonansas yra stebimas itin silpname lauke — 191,85 ppm. Toks poslinkis indikuoja
karbonilinés anglies buvima 1d junginye. Naudojantis COSY spektru buvo nustatytos per du ir tris rySius

nutolusiy vandeniliy sgveikos. IS turimo spektro aiskiai matosi stipri sgveika tarp vandeniliy, esanciy prie

4,54 ppm ir 2,76 ppm.
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22 pav. Junginio 1d *C BMR ir COSY spektrai
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Remiantis $iais teiginiais buvo nustatyta, kad gautas 1d produktas yra 4-chromanonas. Sios
reakcijos mechanizmas kol kas néra pilnai iSsiaiSkintas. Taip pat néra aiSku, biitent kokios funkcinés
grupés gali turéti jtakos tokiy junginiy susidarymui, ar kurioje stadijoje vyksta, 4-brom-2H-chromeno

hidrolizé.

3.2.  Oksepano analoguy sintezé

E. Orentas et. al. aprasé keturnariy, penkianariy ir SeSianariy deguonies heterocikly sintezes
naudojantis [2+2] enolio-aleno prisijungimo reakcijomis. Todél buvo nuspresta §j metoda pritaikyti ir
oksepany sintezei.>’

Pirmiausia buvo atlikta junginio 8 sintezé, 2-hidroksiacetofenonui reaguojant su propargilo
bromidu, kaip baze naudojant kalio karbonatg, kambario temperatiiroje. Gauto produkto 8 iseiga sické

95 % (11 schema).

0] 0]
d‘\ K2003, DMF dk
—>
:—\
OH Br O/\\\
7a 8, 95%

11 schema. 2-hidroksiacetofenono alkilinimas

Toliau homologinimo (Crabbé) reakcijos metu, kaip anglies Saltinj naudojant paraformaldehida,
baze — diizopropilaming ir vario(T) bromidg kaip katalizatoriy buvo susintetintas alenas 9. Reakcija buvo
atlikta mikrobangy reaktoriuje, 150 °C temperatiiroje dioksane.® Junginio 9 iSeiga sieké 26 % (12
schema). Taip pat pasinaudojus Shengming Ma et. al. Crabbé reakcijos modifikacija, buvo sintetintas

fenilo pakaitg turintis aleno darinys, taciau produkto susidarymas reakcijos metu stebétas nebuvo (12

59
schema). o
DIPA, CuBr, (CH,0)n -
———> /\/.
0 dioksane 0

@fl\ 9,26 %
Q
0 0
S Y O
8 H o/\%'/\©

Znly, toluene

12 schema. Crabbé reakcija
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Siekiant galimybés sintetinti jvairius alenus, buvo nuspesta atlikti Crabbé reakcija su propargilo
alkoholiu, kurj véliau brominant, buvo gautas tikslinis junginys 11 (13 schema). Crabbé reakcija buvo
atlikta THF virinant 24 val., 0 gautas nestabilus reakcijos produktas 10 buvo grynintas vakuuminés
distiliacijos buidu, 57 °C temperatiiroje, 20 mbar slégyje. Gauto produkto iSeiga sické 41 %. Junginio 10
brominimas buvo atliktas kaip Liuiso rtgstj naudojant fosforo tribromida, reakcijg atlickant dietilo
eteryje 1 val., virinant (13 schema). Gautas lakus junginys 11 grynintas nebuvo ir toliau buvo naudojamas

kitame zingsnyje.

DIPA, CuBr, (CH,O)n PBr5, Py
— OH — o /\/ AL
10,41 % 11

13 schema. 4-brom-1,2-butadieno sintezé

Claisen-Schmidt kondensacija vykdoma tarp a-vandenilj turingio ketono ir aromatinio aldehido.®
Tai vienas i§ biidy gauti a,B-neso¢ius ketonus arba aldehidus. Sioje reakcijoje asimetriniai ketonai
reaguoja su aromatiniu aldehidu per a-metilo grupe bazinémis saglygomis arba per labiau pakeista padétj
riigstinés katalizés metu.® Atlikus Claisen-Schmidt kondensacija tarp 2-hidroksiacetofenono ir
benzaldehido, buvo gautas chalkonas 12. Reakcija buvo vykdoma kambario temperatiiroje 12 val., kaip

baze¢ naudojant natrio Sarmg (14 schema). Gauta produkto 12 iseiga 61 %.

ot - & = ol

12,61 %
14 schema. Chalkono 12 sintezé

7a ir chalkonas 12 buvo alkilinami su anksfiau minétu junginiu 11, reakcijg atliekant
dimetilformamide, kaip baz¢ naudojant kalio karbonata, kambario temperatiiroje. Gauti produktai 9 ir 13

su atitinkamomis 30 % ir 46 % iSeigomis (15 schema).
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/\/Br o)
|
13,46 %

15 schema. 9 ir 13 aleny sintezé

Isbandytos kelios junginio 9 ciklizacijos reakcijos, naudojant skirtingas bazes ir tirpiklius (16
schema). Reakcijg atlickant -78 °C temperatiiroje, kaip baz¢ naudojant LIHMDS tetrahidrofurane,
pradinio junginio konversija nepastebéta. Tg pacia reakcija kartojant kambario temperattroje, buvo
matomas naujo produkto susidarymas, taciau chromotografiskai isskyrus produkta, *H BMR spektras

parodé 2-hidroksiacetofenono susidaryma. Alenil grupés hidrolizé taip pat buvo stebéta atliekant
reakcijas su KHMDS, LIHMDS bei NaH dimetilsulfokside.

OH
O

— %
@6\ Z
OM a) LIHMDS, THF o)

b) LIHMDS, DMSO
9 c) KHMDS, DMSO
d) NaH, DMSO

0 0
} aleno izomerizacija @fl\ H* @f‘\
_— >
XX OH
7a

16 schema. Junginio 9 ciklizacija

Kaip ir su alkadienu 9, buvo isbandyta junginio 13 ciklizacija, kaip bazg naudojant licio
heksametildisilazang DMSO, taciau vél buvo stebéta nestabilios 1,2-dieno grupés hidrolizé. Reakcija
atliekant mikrobangy reaktoriuje, 100 °C temperatiiroje toluene ir naudojant katalitinj kiekj LIHMDS ir
KHMDS, produkto susidarymas stebétas nebuvo, o iSlaikant tas pacias reakcijos salygas ir naudojant
bazés pertekliy, vél buvo stebimas 13 junginio skilimas (17 schema).
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W@ — (X’
a) LiHMDS, DMSO

b) LIHMDS, toluene
c) KHMDS, toluene

‘aleno izomerizacija ‘f‘\/\‘ m

A
17 schema. Junginio 13 ciklizacija

Aleno susidarymui buvo nuspresta pabandyti kit sintezés kelig, naudojant AgSbFs katalizuojama
propargilesteriy persigrupavimo reakcijg. Favorskii reakcijos metu tarp bezaldehido ir 1-oktino, kaip
baze naudojant n-BuLi, -78 °C temperatiroje tetrahidrofurane buvo susintetintas junginys 14 28 % iseiga
(18 schema). Esterifikacijos reakcija tarp junginio 14 ir acto riigsties anhidrido, kaip baze naudojant
trietilaming DCM leido gauti norimg produkta 15 90 % iSeiga (18 schema). Aleno sintez¢ buvo atlikta
dichlormetane, kaip Luiso riigstj naudojant AgSbFe, tadiau chromatografiskai i$gryninto produkto H
BMR spektras parodé enono 16, o ne laukto aleno 17 susidaryma (18 schema). Produkto 17 susidarymas
gali biiti aiSkinamas Meyer—Schuster persigrupavimu ir enolinés grupés tautomerizacija iki o,-nesotaus
karbonilinio junginio 16.

)

Z OH
n-BulLi, THF, -78 °C S
—> \
\\\/\/\/
14, 28 %
O Ac,0, TEA, DCM
O,
)
AngF6 DCM
15,90 % 17

} " @A on H;0 ©/\\)‘\/\/\/

Meyer—Schuster persigrupavimas

18 schema. Nepavykusio aleno sintezés schema
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Nepavykus gauti oksepany pries tai apraSytais sintezés keliais, buvo nuspresta Siuos heterociklus
sintetinti vykdant enoliaty prisijungimo prie alkeno dvigubojo rySio intramolekulines reakcijas.
Pirmiausia, buvo atliktas cinamilo alkoholio brominimas naudojant PBrs, dietilo eteryje kambario
temperattiroje. Gauto produkto 18 iseiga 86 % (19 schema). Junginys 6a buvo sintetintas dvejais
skirtingais biidais. Pirmuoju biidu buvo atlikta antrinio alkoholio 19 oksidacija, naudojant PCC. Reakcija
vykdyta DCM kambario temperatiiroje 2 val. (19 schema). Antruoju biidu buvo atliekamas hidroksi
grupés alkilinimas 2-hidroksiacetofenone cinamilo bromidu, kaip bazg naudojant KoCOs
dimetilformamide, maisant 24 val., kambario temperatiiroje (19 schema). Gauto produkto 6a iseiga
pirmos reakcijos metu — 74 %, o antrosios — 64 %.

OH

o}
©\)\ PCC, DCM ©\)k DMF, K5CO5 BrAA©
—> <—
0
0/\/\© o/\/\@ ©\)K 18, 86 %
19 6a, 1-74 %; 11-64 % OH
7a

PBr3, EtQO

HO/\/\©

19 schema. Junginiy 18 ir 6a sintezés

Pirmiausia, junginio 6a ciklizacija buvo atlikta su NaH DMSO, kambario temperatiiroje (20
schema). Naudojantis TLC buvo matomas dviejy pagrindiniy produkty susidarymas. Nustacius junginiy
struktriiras paaiskéjo, kad Sios reakcijos metu susidaré tetrahidrofurano heterociklinj fragmentg turintys
produktas 20 ir norimas oksepano Ziedg turintis produktas 5a. Reakcijos salygos 1émé, kad 20 buvo
dominuojantis produktas Sioje reakcijoje, gautas su 40 % iSeiga. Junginio 5a iSeiga sieke vos 6 %. Buvo
iSbandytos ir kitos junginio 6a ciklizacijos reakcijos salygos, keiciant tirpiklj ir baze. Junginio 5a
susidarymas buvo stebétas reakcijg atlieckant su NaH dimetilacetamide (20 schema). Kaip ir reakcijoje,
naudojant THF buvo matomas antrasis produktas, ta¢iau §j karta *H BMR spektras parodé dihidrofurano
heterociklo fragmenta turintj junginj 21. Abu junginiai gauti atitinkamai 11 % ir 15 % iSeigomis. Kaip
tirpikli naudojant THF, o baze LiIHMDS, produkty susidarymas stebétas nebuvo, o pakeitus tirpiklj i
DMSO, gautas tikslinis junginys su 53 % iseiga (20 schema). Didziausia junginio 5a iSeiga buvo pasiekta
reakcijg atliekant tetrahidrofurane, kaip bazg pasirinkus KHMDS bei naudojant 10 ekvivalenty DMSO
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(20 schema). Taip pat Sioje reakcijoje Salutiniy produkty stebéta nebuvo, o produktas isskirtas su 58 %

3
® :

: B
0 o]

5a, 6 % 20,40 %

iSeiga.

(7

LiHMDS, DMSO

NaH, DMSO

0

@fj\ _ __KHMDS, THF
O/\/\@ DMSO (10 ekv.)
6a 5a, 58 %

NaH, DMA

LiIHMDS, THF

. O
O . O \_7 O
o o
5a,11 % 21,15 %

20 schema. Junginio 5a susidarymas, kei¢iant tirpiklj ir bazg¢

Tesiant oksepany analogy sintezg i§ ketono ir alkeno fragmenty, buvo nuspresta patikrinti, kokia
jtakg septynariy heterocikly sintezei gali turéti donorinés ir akceptorinés grupés. Pasirinktas junginys 7b
turintys donoring metoksi funkcing grupe ir junginys 7c turintys akceptorinj fluoro pakaitg. Ciklizacijos
reakcijai reikalingi O-alkilinti 6b ir 6¢ produktai buvo gauti acetofenonus 7b ir 7c¢ veikiant cinamilo

bromidu (18) kambario temperatiiroje (21 schema). Gauty produkty 6b ir 6¢ iSeigos, atitinkamai, 96 %

ir 91 %.
o) 0
DMF, K,CO5
—>
OH Br/\¢\© O/\/\@
7b, R; = OMe 18 6b, R, = OMe, 96 %

7c,R4=F 6¢c,R{=F,91%

21 schema. Junginiy 6b ir 6¢ sintezé



6b ir 6¢ junginiy ciklizacijoje, kaip baz¢ naudojant LiHMDS DMSO norimy oksepany
susidarymas stebétas nebuvo, tatiau pakeitus baze j natrio hidridg buvo susintetinti norimi 5b ir 5¢
produktai, atitinkamomis 33 % ir 58 % (22 schema). 5b septynario heterociklo susidarymas buvo stebétas
ir kaip bazg naudojant KHMDS, tetrahidrofurane, naudojant 10 ekvivalenty DMSO (22 schema). Gauto

ciklinio junginio iSeiga sieke 12 %.

o LIHMDS, DMSQO
F« O
= R
(0] NaH, DMSO O
—_———
(]

6b, R, = OMe

6c, R =F 6b, R, = OMe, 33 %
KHMDS, THF, 6¢c, Ry =F, 58 %
DMSO (10 ekv.)
3 O
O
o}

6b, R; = OMe, 12 %

22 schema. 5b ir 5¢ oksepany sintezé

Siekiant patikrinti ciklizacijos reakcijos veiksmingumo priklausomybe nuo a-vandeniliy skaiciaus
buvo pasirinktas izopropilo fragmentg turintys acetofenono darinys 7d. Kaip ir su junginiais 7a-7¢ buvo
atlikta alkilinimo reakcija, kurios metu buvo gautas produktas 6d 73 % iSeiga (23 schema). Buvo atliktos
kelios O-alkilinto junginio ciklizacijos. Reakcijoje, kaip baz¢ naudojant LIHMDS, dimetilsulfokside
oksepano susidarymas stebétas nebuvo. Reakcija atliekant su NaH dimetilsulfokside buvo susintetintas

heterociklinis junginys 5d 63 % iseiga (23 schema).

O o} LiHMDS, DMSO

—_—
P>
Br
OH /\18/\© o)

23 schema. Junginio 5d sintezés kelias

Ivertinus jvairiy acetofenono struktiiroje esanciy pakaity jtaka oksepany susidarymui, buvo nutarta
pasizitiréti ir ] alilinio pakaito dvigubojo rysio pozicijos jtaka Siy heterocikly susidarymui. Pirmiausia
buvo atliktas a-metilstireno brominimas, naudojant NBS chloroforme 4 val., virinant (24 schema).
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Gautas produktas 22 nebuvo grynintas chromatografiskai dél savo ypac stipriy lakrimuojanciy savybiy
ir i§ karto naudotas kitame zingsnyje. 2-hidroksiacetofenono alkilinimas su junginiu 22 buvo atliktas
dimetilformamide, kaip bazg¢ naudojant K.COs maiSant 24 val., kambario temperattiroje (24 schema).

Gauto tikslinio produkto 23 iseiga 62 %.

Br 0
NBS, CHCl3 DMF, K,CO3
—_— _——
Q (0)
22 @fj\ 23,62 %

7a

24 schema. Junginiy 22 ir 23 sintezés

Junginio 23 ciklizacijos reakcija buvo atlikta naudojant jvairias baziy — tirpikliy poras:
DSMSO/LIHMMDS, DMA/NaH, DMSO/NaH, DMSO/ KHMDS, DMA/LiIHMDS. Visy reakcijy
metu buvo stebimas dviejy, labai panaSy sulaikymo koeficienta (Ry) turinéiy, produkty susidarymas.
Nustacius jy struktiiras paaiskejo, kad reakcijos metu vyko alil grupés O j C migravimas prie acetofenono
a-anglies, dél to buvo gautas mono ir di pakeistas acetofenono darinys (25 schema).

o

‘ Tl’ : a) DMSO/LiIHMDS I o} O
b) DMA/NaH

c) DMSO/NaH
d) DMSO/ KHMDS
e) DMA/LIHMDS

‘ LiHMDS @fj}(@ - O :H .
g

25 schema. Junginio 23 alkilintos grupés persigrupavimas

Negavus tikslinio heterociklo, buvo nuspresta atlikti etilbenzoil acetato alkilinima junginiu 22, 0
véliau hidrolizavus gauto produkto estering grupe, buvo gautas tikslinis produktas 25 (26 schema).
Alkilinimo reakcija buvo atlikta 40 °C temperatiiroje, kaip baz¢ naudojant NaH tetrahidrofurane. Gauto
produkto 24 iseiga 78 %. Esterio hidrolizé buvo vykdyta Sarminéje terpéje — metanolio ir vandens
miSinyje, virinant 3 val. Reakcijos produktas 25 i§ reakcijos miSinio buvo iskristalintas ir gautas 63 %

1Seiga.
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26 schema. Junginiy 24 ir 25 sintezés

Junginio 25 ciklizacija pirmiausia buvo atlikta DMSO, kaip baze naudojant LIHMDS, ta¢iau
aiSkaus produkto susidarymas $ios reakcijos metu stebétas nebuvo (27 schema). Naudojant DMA ir NaH
pradinio junginio konversija nevyko (27 schema). Reakcijg atlickant DMSO ir bazg pasirinkus KHMDS
buvo matomas dviejy pagrindiniy produkty susidarymas, ta¢iau dél per didelio kiekio $alutiniy produkty,

turin¢iy labai panasy sulaikymo koeficientg nei vieno i§ produkty struktira iSsiaiSkinta nebuvo (27

~ A

R S
O a) DMSO/LIHMMDS O

b) DMA/NaH

25 ! c) DMSO/ KHMDS

27 schema. Junginio 25 ciklizacija

schema).

Magistrinio darbo metu buvo susintetinti literatliroje neaprasyti, skirtingus pakaitus turintys,
kanabinoliniai 2H-chromenai. Manoma, kad $ie junginiai gali pasizyméti prie§véziniu aktyvumu, todél
Siuo metu yra tyriami Nacionalinio vézio instituto darbuotojy. Gauti rezultatai leisty iSsiaiSkinti, ar Sie
junginiai yra potencialiis prieSvéziniai agentai ir kokig jtakg Siy 2H-chromeny aktyvumui suteikia jvairiis
pakaitai.

Oksepany sintezei buvo iSbandyti keli skirtingi sinteziy keliai, taciau tik vykdant enoliaty
prisijungimo prie alkeno dvigubojo rySio intramolekulines reakcijas buvo stebétas $iy deguonies
heterocikly susidarymas. Tiriant tirpikliy ir baziy jtakg oksepany susidarymui, didZiausios iSeigos buvo
stebimos reakcijas atliekant DMSO, kaip baz¢ naudojant NaH. KHMDS ir LIHMDS bazés ciklizacijos
reakcijose nebuvo itin veiksmingos, o tai rodo, kad oksepanai yra linke susidaryti naudojant stipresnes

bazes. Reakcijas atliekant DMA ar THF, produkty susidarymas nebuvo stebétas arba heterociklai buvo
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iSskirti labai mazomis iSeigomis. Tokie rezultatai galimi dél pasunkéjusios bazés disociacijos Siuose

tirpikliuose, dél to susidaro labai mazas kiekis enoliato tolimesnei reakcijai vykti.
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EKSPERIMENTINE DALIS

4 (400 MHz) ir °C (100 MHz) BMR spektrai rasyti Bruker Avance 111 400 MHz (9.0 T)
spektrometru deuteruotame chloroforme; spektriniai duomenys pateikti m.d. skaléje, tirpiklio signalg
naudojant kaip vidinj standarta (chloroformas —*H BMR & = 7,26 m.d., *C BMR & = 77,0 m.d.). Spektry
apraSyme naudoti sutrumpinimai: d — dubletas, dd — dubleto dubletas, ddd — dubleto dubleto dubletas, dt
— dubleto tripletas, dq — dubleto kvartetas, m — multipletas, sex — sekstetas, s — singletas, t — tripletas,
quint — kvintetas. Kai kurios reakcijos buvo atliktos Biotage Initiator 2.5 Microwave oven mikrobangy
reaktoriuje.

Visos atliktos reakcijos buvo inertinéje atmosferoje, nebent yra nurodyta kitaip. Reakcijose naudoti
tirpikliai prie§ naudojama buvo iSdziovinti ir nudistiliuoti inertinéje atmosferoje: dichlormetanas,
toluenas, tetrahidrofuranas, trichlormetanas, dietileteris, dimetilsulfoksidas, dimetilacetamidas ir
dimetilformamidas nuo kalcio hidrido. Plonasluoksnei chromatografijai naudotos Kieselgel 60 F254
(Merck) plokstelés.

3-fenilpropargilo bromidas (4)

I atSaldyta 0 °C PPHs (11,54 g, 40 mmol) tirpala DCM (108 mL), buvo
( > T Br | sulasinta (2,25 mL, 7,03 g, 44 mmol) bromo. Susidargs geltonai-oranzinis

drumstas tirpalas paliktas maiSytis 30 min. | reakcijos misinj 0 °C temperatiiroje

sulasinus (4,98 mL, 5,28 g, 40 mmol) propargilo alkoholio, tirpalas pasidaré skaidrus. Po 1 val., 216 mL
heksano, dvigubai didesnis tiiris nei dichlormetano, yra supilamas j reakcijos misinj. Tirpalas palickamas
maiSytis dar vieng valandg prie§ jj filtruoant. Nuosédos praplaunamos heksanu, surinktas filtratas
sukoncentruojamas. Gauta tamsiai geltonos spalvos alyva gryninama sparciosios chromatografijos biidu

(PE:EtOAC 95:5). Gauta 7,7 g (99 %) bespalvés alyvos.

IH BMR (CDCls): 5 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,08 (s,
2H). 3C BMR (CDCls): § 137,61, 131,92, 130,07, 127,62, 94,44, 88,92, 41,16,

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®*52
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6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-benzo[c]-1-chromenolio propargilo eteriai (2a, 2b)

I CBN (202 mg, 0,65 mmol), K2COs3 (99 mg, 0,715 mmol) suspensijg DMF (3 mL) sulaSinamas
atitinkamas propargil bromidas (0,13 mL, 139 mg, 0,715 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperattroje 2 val., po to supilama 6 mL sotaus NaCl tirpalo, ekstrahuojama Et,O (3x10 mL). Organiné
fazé dziovinama bevandeniu NaSOs ir koncentruojama. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos btidu (PE:CHCI3 10:1).

6,6,9-trimetil-3-pentil-1-((3-fenil-2-propin-1-il)oksi-6H-benzo[c]chromenas (2a)

Balti kristalai (152 mg, iSeiga 55 %). *H BMR (CDCls): § 8,40 — 8,29
(m, 1H), 7,46 — 7,42 (m, 2H), 7,34 - 7,29 (m, 3H), 7,12 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,06 (dd, J=7,8, 1,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 2,59 — 2,55 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,60 —
1,54 (m, 8H), 1,37 — 1,31 (m, 4H), 0,88 (t, J = 7.3 Hz, 3H). °C BMR
(CDCls): 6 155,60, 154,47, 144,34, 136,87, 136,61, 131,75, 128,62, 128,30, 127,61, 127,46, 127,34,
122,45, 122,28, 111,83, 110,62, 107,26, 87,24, 84,16, 77,20, 57,53, 36,09, 31,48, 30,64, 27,10, 22,56,
21,58, 14,02.

6,6,9-trimetil-3-pentil-1-((2-propin-1-iloksi)-6H-benzo[c]chromenas (2b)

Balti kristalai (222 mg, ideiga 99 %). 'H BMR (CDCls): 6 8,29 — 8,18
(m, 1H), 7,14 — 7,01 (m, 2H), 6,52 (s, 2H), 4,79 (d, J = 2,4 Hz, 2H),
2,61—2,50 (m, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,62 —1,54 (m, 8H), 1,37 - 1,31 (m,
4H), 0,93 — 0,84 (m, 3H). *C BMR (CDCls): & 155,36, 154,51,
144,33, 136,85, 136,63, 127,66, 127,35, 127,28, 122,29, 111,95,
110,58, 106,98, 78,75, 77,21, 75,48, 56,60, 36,04, 31,48, 30,56, 27,10, 22,56, 21,52, 14,05.
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1-((3-brom-2-propin-1-il)oksi)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-benzo[c]chromenas (2c)

| metodas:
12b (100 mg, 0,287 mmol) tirpalg acetone (5 mL) suberiama NBS (71
mg, 0,401 mmol) ir AgNO3z (13,5 mg, 0,08 mmol). Reakcijos misinys

kambario temperatiiroje stipriai maiSomas 13 val., kolbg uzdengus

aliuminio folija, po to supilama 5 mL sotaus NaCl tirpalo,

ekstrahuojama EtOAc (3x10 mL). Organiné fazé dziovinama bevandeniu Na>SOg4 ir koncentruojama.
Liekana gryninama sparciosios chromatografijos biidu (PE:CHCl3 10:1). Gauta 55 mg (45 %) Sviesiai
geltony kristaly.
Il metodas:

12b (100 mg, 0,287 mmol) tirpala DCM (5 mL) suberiama CBr4 (285 mg, 0,861 mmol). Maisant
j reakcijos miSinj 0 °C temperatiiroje Sulasinamas PPhs (451 mg, 1,722 mmol) tirpalas DCM (3 mL).
Reakcija vykdoma 30 min., po to tirpalas koncentruojamas. Lickana gryninama spar¢iosios
chromatografijos budu (PE:EtOAc 95:5). Gauta 122 mg (71 %) Sviesiai geltony kristaly.

IH BMR (CDCls): 8,18 — 8,10 (m, 1H), 7,10 — 6,96 (m, 2H), 6,48 — 6,40 (m, 2H), 4,73 (5, 2H), 2,52 —
2,47 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,62 — 1,46 (m, 8H), 1,27 (m, 4H), 0,87 — 0,79 (m, 3H). *C BMR (CDCl3):
5 155,42, 154,55, 144,40, 136,90, 136,69, 127,75, 127,42, 127,39, 122,36, 111,97, 110,65, 109,45,
107,06, 77,30, 75,54, 56,68, 36,12, 31,52, 30,59, 27,14, 22,59, 21,56, 14, 10.

8,8,11-trimetil-5-pentil-4-fenil-2,8-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-flchromenas (1a)

I 2a (25 mg, 0,059 mmol) tirpalg toluene (4 mL) suberiama InClz (1,3
mg, 0,006 mmol). Reakcija vykdoma 17 val., 60 °C temperatiiroje.

Gautas rausvos spalvos tirpalas koncentruojamas, ekstrahuojama Et.O

(3x10 mL). Organiné fazé plaunama vandeniu, dziovinama

bevandeniu Na;SOs; ir koncentruojama. Liekana gryninama

sparciosios chromatografijos biidu (PE:CHCIz 10:1). Gauta 18 mg (73 %) bespalvés alyvos.
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IH BMR (CDCls): § 8,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,32 — 7,19 (m, 5H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,03 — 6,99
(m, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,82 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,96 — 1,86 (m, 2H),
1,56 (5, 6H), 1,48 (s, 2H), 1,22 — 1,19 (m, 2H), 1,05 — 1,01 (m, 2H), 0,84 — 0,77 (m, 2H), 0,69 (t, J = 7,3
Hz, 3H). 3C BMR (CDCl3): § 154,63, 153,93, 142,20, 141,60, 139,06, 136,76, 136,69, 128,40, 128,25,
127,76, 127,43, 127,33, 127,16, 122,40, 119,49, 117,90, 113,03, 109,58, 77,57, 64,40, 34,89, 31,47,
30,39, 27,38, 22,30, 21,58, 13,98,

2,8-dihidrobenzolc]pirano[2,3-flchromenai (1b-1c)

I atitinkamo kanabinolinio propargilo eterio (100 mg, 0,287 mmol) tirpala 1,4-dioksane (7 mL)
suberiama CuBr (20,5 mg, 0,143 mmol). Reakcija vykdoma 4,5 val., 150 °C temperatiiroje, cheminiame
mikrobangy reaktoriuje. Gautas reakcijos misinys ekstrahuojamas Et;O (3x10 mL). Organiné fazé
dziovinama bevandeniu Na>SOs ir koncentruojama. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos
budu (PE:CHCls 10:1).

8,8,11-trimetil-5-pentil-2,8-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-flchromenas (1b)

Bespalvé alyva (60 mg, iseiga 60 %). *H BMR (CDCl5): § 8,11 — 8,02
(m, 1H), 7,08 — 6,95 (m, 2H), 6,59 (dt, J = 9,9, 1,6 Hz, 1H), 6,35 (s,
1H), 5,73 (dt, J=9,9, 3,8 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 3,8, 1,7 Hz, 2H), 2,53
—2,45(m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,56 — 1,51 (m, 8H), 1,27 (m, 4H), 0,87 —
0,76 (m, 3H). °C BMR (CDCls): 6 153,84, 152,23, 140,01, 136,86,
136,58, 127,66, 127,35, 127,28, 122,36, 122,31, 118,12, 115,22, 111,53, 109,78, 64,54, 32,46,
31,73, 30,49, 29,71, 27,21, 22,56, 21,58, 14,04.

4-brom-8,8,11-trimetil-5-pentil-2,8-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-flchromenas (1¢)

Bespalvé alyva (12 g, ieiga 13 %) . *H BMR (CDCls): § 8,05 — 8,00
(m, 1H), 7,09 — 6,98 (m, 2H), 6,45 (s, 1H), 6,25 (t, J = 5,2 Hz, 1H),
4,42 (d,J =5,3Hz, 2H), 2,94 2,85 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,60 — 1,53
(m, 8H), 1,28 —1,22 (m, 4H), 0,87 — 0,79 (M, 3H). *C BMR (CDCls):
o 154,63, 142,67, 136,77, 136,77, 136,74, 128,04, 127,34, 126,83,
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123,97, 122,44, 116,67, 116,14, 113,85, 109,55, 77,82, 65,76, 34,75, 31,90, 30,89, 27,34, 22,25, 21,55,
14,10.

8,8,11-trimetil-5-pentil-2,3-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-f]-4(8H)-chromenonas (1d)

12¢ (30 mg, 0,07 mmol) tirpalg toluene (4 mL) suberiama InCl3 (1 mg,
0,0035 mmol). Reakcija vykdoma 17 val. 60 °C temperatiiroje. Gautas

bespalvis tirpalas koncentruojamas, ekstrahuojama Et;O (3x10 mL).

Organiné fazé dziovinama bevandeniu NaySOjs ir koncentruojama.

Liekana gryninama sparciosios chromatografijos biidu (PE:CHCl3
10:1). Gauta 21 mg (70 %) balty kristaly.

IH BMR (CDCls): § 8,11 — 8,07 (m, 1H), 7,10 — 7,00 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 4,58 — 4,50 (m, 2H), 2,99 —
2,91 (m, 2H), 2,80 — 2,72 (M, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,60 — 1,54 (m, 8H), 1,32 — 1,24 (m, 4H), 0,91 — 0,77
(m, 3H). 3C BMR (CDCla): 5 191,84, 161,71, 158,58, 148,68, 136,88, 136,34, 128,21, 127,13, 126,48,
122,52, 114,72, 114,36, 109,63, 78,42, 66,70, 38,97, 35,55, 32,08, 30,40, 27,35, 22,62, 21,61, 14,11.

O-alkilinti 2-hidroksiscetofenonai (8, 9, 13, 20)

I 2-hidroksiacetofenono (0,35 mL, 400 mg, 2,94 mmol), K2COsz (609 mg, 4,41 mmol) suspensija
DMF (20 mL) sulasinamas atitinkamas alkilo bromidas (0,76 mL, 655 mg, 4,41 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas kambario temperatiroje 4 val., po to supilama 10 mL sotaus NaCl tirpalo,
ekstrahuojama Et2O (3x15 mL). Organiné fazé dziovinama bevandeniu Na»SOs ir koncentruojama.

Liekana gryninama sparciosios chromatografijos budu (PE:EtOAc 95:5).

1-(2-(2-propin-1-iloksi)fenil)etanonas (8)

0 Bespalvé alyva (551 mg, iseiga 95 %). 'H BMR (CDCls): § 7,68 (dd, J=7,7,1,9

dk Hz, 1H), 7,41 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,9 Hz, 1H), 7,04 — 6,92 (m, 2H), 4,74 (d, J = 2,4
- 13, .
o | T 2 257 (5 3H), 248 (4 3 = 24 Hz, 1H).C BMR (CDCl): 8 199,66,

\ 156,74, 133,42, 130,51, 129,08, 121,61, 113,06, 77,88, 76,12, 56,23, 31,94.
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Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®

1-(2-(2,3-butadien-1-iloksi)fenil)etanonas (9)

o Sviesiai gelsva alyva (423 mg, iSeiga 30 %). *H BMR (CDCls): & 7,66 (dd, J =

dK 7,7,1,9 Hz, 1H), 7,37 (ddd, J = 8,3, 7,3, 1,9 Hz, 1H), 6,98 — 6,85 (m, 2H), 5,35
=
o~Z" | (p,3=66Hz 1H),4,82 (dt,J=6,6,2,7 Hz, 2H), 4,60 (dt, J= 6,6, 2,7 Hz, 2H),

2,57 (s, 3H). °C BMR (CDCls): & 209,49, 199,99, 157,70, 133,46, 130,45,
128,79, 120,86, 112,86, 86,71, 77,28, 66,21, 32,06.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®*

Il metodas:

18 (200 mg, 1,15 mmol) ir diizopropilamino (0,3 mL, 232 mg, 2,3 mmol) tirpalg 1,4-dioksane (7 mL)
suberiama CuBr (80 mg, 0,575 mmol). Reakcija vykdoma 3 val., 150 °C temperatiiroje, cheminiame
mikrobangy reaktoriuje. Reakcijos misinys ekstrahuojamas Et,0 (3x10 mL). Organiné fazé dziovinama
bevandeniu Na>SOs ir koncentruojama. Liekana gryninama sparCiosios chromatografijos biidu
(PE:EtOAc 99:1). Gauta 64 mg (29,6 %) Sviesiai gelsvos alyvos.

(E)-1-(2,3-butadien-1-iloksi)fenil)-3-fenil-2-propen-1-onas (13)

0 Gelsva alyva (43 mg, iseiga 35 %). *H BMR (CDCls): 8 7,60 — 7,48 (m, 4H),
©f‘\/ 7,41-7,29 (m, 5H), 7,02 - 6,85 (m, 2H), (tt, J = 8,2, 6,5 Hz, 1H), 4,74 (dt, J
0 /\© = 6,6, 2,6 Hz, 2H), 4,59 (dt, J = 6,7, 2,6 Hz, 2H). 3C BMR (CDCls): §
K’ 209,50, 192,78, 156,98, 142,86, 135,27, 132,80, 130,59, 130,18, 129,83,

I: 128,87, 128,38, 127,25, 121,18, 113,25, 86,76, 76,84, 66,49.
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1-(2-((2-fenilalil)oksi)fenil)etanonas (23)

5 Bespalvé alyva (1,153 g, ideiga 62 %). *H BMR (CDCls): § 7,37 — 7,16 (m,

©\)k 8H), 5,49 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 2,01 (t,

o 3H). 8C BMR (CDCl3): § 170,79, 160,65, 142,51, 138,05, 128,58, 128,50,
128,41, 128,08, 126,29, 126,01, 125,98, 116,07, 115,28, 65,75, 20,99.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®

2,3-butadien-1-olis (10)

] Cul (16,95 mg, 0,089 mol) ir paraformaldehido (8,57 g, 0,285 mol) tirpalg THF
(345 mL) sulasinamas diizopropilaminas (35 mL, 25,27 g, 0,249 mol). Tirpalui tapus

'A/OH

Sviesiai zaliu supilamas propargilo alkoholis (10,4 mL, 10 g, 0,1778 mol). Susidargs Sviesiai oranzinis
tirpalas virinamas 24 val. Reakcijos miSinys koncentruojamas iki skystos liekanos ir supilamas j 0 °C
temperatiiros EtO (135 mL) ir 12 N NaCl (17 mL) tirpaly miSinj. Susidariusios klampios rudos nuosédos
yra atskyriamos dekantuojant ir ekstrahuojamos su Et2O (2x135 mL). Organiné fazé filtruojama per
silikagelj, koncentruojama ir dziovinama. Junginys grynintas vakuuminés distiliacijos biidu (57 °C, 20

mbar). Gauta 5,03 g (40,9 %) bespalvio skyscio.
'H BMR (CDCls): § 5,43 — 5,31 (m, 1H), 4,87 (dt, J = 6,4, 2,0 Hz, 2H), 4,17 (dt, J = 7,2, 2,0 Hz, 2H).
13C BMR (CDCls): 8 207,84, 90,94, 77,15, 60,05, 23,01.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®

4-brom-1,2-butadienas (11)

B Et>O (49 mL) ir piridino (0,82 mL) tirpale yra istirpinamas 10 (5,03 g, 71,79 mmol) ir

reakcijos misinys atSaldomas iki -30 °C. Per 45 min., sulas§inamas PBr3 (3,8 mL, 9,71

g, 35,89 mmol) ir leidziama tirpalui atsilti iki kambario temperattiros. Reakcijos miSinys virimamas 1
val., ir pilamas j soty 0 °C temperatiiros NaCl (30 mL) tirpalg. Ekstrahuojamas Et:O (3x30 mL).
Organiné fazé dziovinama bevandeniu NapSOy ir dél stipraus produkto lakumo koncentruojama (500
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mbar — 50 mbar, 15 °C temperatiiros vandens voneléje). Gautas 6,4 ¢ (67 %) Sviesiai geltonos spalvos

skystis, laikomas po inertine atmosfera -20 °C temperatiiroje.

'H BMR (CDCls): 6 5,45 (tt, J = 8,2, 6,5 Hz, 1H), 4,94 (dt, J = 6,5, 2,0 Hz, 2H), 3,96 (dt, J = 8,2, 2,0 Hz,
2H). 3C BMR (CDCly): § 209,68, 89,30, 77,30, 65,86.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®’

(E)-1-(2-hidroksifenil)-3-fenil-2-propen-1-onas (12)

o I 2-hidroksiacetofenono (0,44 mL, 500 mg, 3,67 mmol) ir benzaldehido

(0,37 mL, 390 mg, 3,67 mmol) tirpalg EtOH (11 mL) létai suberiamas NaOH
OH/\© (440 mg, 11,02 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas 12 val, kambario

temperatiiroje po to rugstinamas 10 % (2 mL) HCI tirpalu iki pH — 5.
Susidariusios geltonos nuosédos filtruojamos ir kristalinamos i§ MeOH. Gauta 500 mg (61 %) Sviesiai

geltonos spalvos kristaly.

IH BMR (CDCls): § 7,92-7,86 (m, 2H), 7,61-7,55 (m, 3H), 7,45-7,32 (m, 4H), 6,98 (d, J = 8,0, Hz, 1H),
6,91 (d, J = 8,0, Hz, 1H). ®*C BMR (CDCls): 5 193,5, 163,8, 1454, 136,5, 134,7, 130,9, 129,8, 129,3,
128,8,120,2, 119,1 118,7.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®®

1-fenil-2-nonin-1-olis (14)

OH I 1-oktino (1,4 mL, 1,038 g, 9,42 mmol) tirpalg THF (25 mL) -78 °C

S temperatiiroje sulaSinamas 2,5 M n-BuLi (2,55 mL, 6,37 mmol)
R
tirpalas heksane. Po 4 val., tirpalas atSildomas iki -40 °C ir

sulasinamas benzaldehido (0,95 mL, 1g, 9,42 mmol) tirpalas THF (5
mL). Reakcijos miSiniui leidziama atsilti iki kambario temperatiiros ir ekstrahuojama EtO (3x10 mL).
Organiné fazé dziovinama bevandeniu NapSOys ir koncentruojama. Liekana gryninama sparciosios
chromatografijos biidu (PE:EtOAc 99:1). Gauta 560 mg (28 %) bespalvio skyscio.
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IH BMR (CDCls): 8 7,60 — 7,48 (m, 2H), 7,40 — 7,29 (m, 3H), 5,45 (dlt, J = 6,1, 2,1 Hz, 1H), 2,27 (td, J
=71, 2,1 Hz, 2H), 1,61 — 1,48 (m, 2H), 1,45 1,22 (m, 6H), 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H). °C BMR (CDCla):
5 141,29, 128,54, 128,21, 126,65, 87,79, 79,92, 64,88, 31,32, 28,57, 28,55, 22,54, 18,83, 14,04,

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®

1-fenil-2-nonin-1-il acetatas (15)

0 I 14 (560 mg, 2,59 mmol) ir TEA (0,54 mL, 393 mg, 3,88 mmol)
OJ\ tirpala DCM (15 mL) sulasinamas acto riigsties anhidridas (0,49 mL,
N

528 mg, 518 mmol). Reakcija vykdoma 24 val., kambario
A
temperattroje. Gautas tirpalas plaunamas H2O (3x10 mL), NaHCO3

(10 mL) ir so¢iu NaCl (10 mL) tirpalu. Organiné fazé dziovinama
bevandeniu Na;SOs ir koncentruojama. Lickana gryninama sparCiosios chromatografijos btidu
(PE:EtOAC 99:1). Gauta 630 mg (90 %) gelsvos spalvos skyscio.

IH BMR (CDCls): 5 7,65 — 7,47 (m, 2H), 7,44 — 7,32 (m, 3H), 6,48 (s, 1H), 2,29 (td, J = 7,1, 2,1 Hz,
2H), 2,12 (s, 3H), 1,60 — 1,26 (m, 8H), 0,87 (t, J = 6.8 Hz, 3H). *C BMR (CDCls): 5 169,91, 137,73,
128,72, 128,54, 128,48, 127,71, 88,46, 66,07, 31,26, 28,65, 28,51, 28,37, 27,80, 22,51, 21,18, 19,24,
18,85, 14,01.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.”™

(E)-(3-brom-1-propen-1-il)benzenas (18)

5 _ Cinamilo alkoholis (5,65 g, 0,042 mol) tirpinamas Et20O (35 mL) ir atSaldomas
.
/\/\O iki 0 °C temperatiiros. Per 30 min. j tirpalg sulasinamas PBrz (2 mL, 5,7 g, 0,021

mmol) ir reakcijos miSinys maiSomas 3 val., kambario temperatiiroje. Reakcija
gesinama 0 °C temperataroje sulasinant H>O (15 mL). Gautas gelsvos spalvos tirpalas plaunamas H.O
(2x15 mL), sociais NaHCOs3 (15 mL) ir NaCl tirpalais (15 mL). Organiné fazé dZiovinama bevandeniu
Na>SOq4 ir koncentruojama. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos budu (PE). Gauta 7,13 g

(86 %) sviesiai gelsvos alyvos.
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IH BMR (CDCls): § 7,44 — 7,27 (m, 5H), 6,68 (dt, J = 15,6, 1,1 Hz, 1H), 6,43 (dt, J = 15,6, 7,8 Hz, 1H),
4,19 (dd, J = 7,8, 1,0 Hz, 2H). 3C BMR (CDCl3): 5 135,64, 134,50, 128,49, 128,25, 126,78, 125,14,
34,87.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.”*

O-alkilinti 2-hidroksiscetofenonai (6a-6d)

I 2-hidroksiacetofenono (0,305 mL, 345 mg, 2,54 mmol), K-COs (525 mg, 3,81 mmol) suspensija
DMF (20 mL) per 10 min. intervalg sulaSinamas 18 (0,49 mL, 650 mg, 3,30 mmol) tirpalas DMF (4
mL). Reakcijos miSinys maiSomas kambario temperatiroje 24 val. po to skiedziamas so¢iu NaCl (15
mL) tirpalu ir ekstrahuojamas Et:O (3x15 mL). Organiné fazé dziovinama bevandeniu NaySOj ir

koncentruojama. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos budu (PE:EtOAc 95:5).

(E)-1-(2-(cinamiloksi)fenil)etanonas (6a)

0 Balti kristalai (121 mg, ideiga 64 %). *H BMR (CDCls): § 7,77 (dd, J =
©\)J\ 7.8,1,8 Hz, 1H), 7,45 —7,39 (M, 3H), 7,36 — 7,30 (M, 1H), 7,30— 7,25 (m,
F 3H), 7,01 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,77 (dt, J = 11,8, 1,8 Hz, 1H), 6,02
/\/\© (dt, J=12,1, 6,2 Hz, 1H), 4,94 (dd, J = 6,2, 1,7 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H). 1°C

BMR (CDCls): 6 199,88, 157,79, 136,14, 133,52, 132,99, 130,49, 128,71,
128,67, 128,51, 127,69, 126,56, 120,78, 112,69, 65,42, 32,04.
Il metodas:
(E)-1-(2-(cinamiloksi)fenil)etanolio (166 mg, 0,653 mmol) ir PCC (148 mg, 0,686 mmol) tirpalas DCM
(10 mL) maiSomas kambario temperatiiroje 2 val. ] reakcijos misinj pilama izopropanolio (10 mL), Et.O
(15 mL) ir filtruojama per celita. Filtratas ekstrahuojamas Et2O (3x15 mL). Organiné fazé dziovinama
bevandeniu Na,SOs ir koncentruojama. Liekana gryninama sparciosios chromatografijos biidu
(PE:EtOAc 95:5). Gauta 121 mg (74 %) balty kristaly.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.®
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(E)-1-(2-(cinamiloksi)-5-metoksifenil)etanonas (6b)

Balti kristalai (815 mg, ieiga 96 %). *H BMR (CDCls): & 7,46 — 7,30
O\@fj\ (m, 7H), 7,05 (dd, J =9,0, 3,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,80
0 \F (dt,J=16,0, 5,9 Hz, 1H), 6,45 (dt, J = 15,9, 1,5 Hz, 1H), 4,79 (dd, J
/\/\© =5,9, 1,5 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,70 (s, 3H). °C BMR (CDCls): &

199,13, 153,66, 152,50, 136,26, 133,47, 129,51, 128,68, 128,12,
126,61, 124,00, 120,37, 114,87, 113,75, 70,12, 55,83, 32,05.

(E)-1-(2-(cinamiloksi)-5-fluorfenil)etanonas (6¢)

Balti kristalai (318 mg, iSeiga 91 %). *H BMR (CDCls): § 7,42 7,18
F\@f‘\ (m, 6H), 7,08 — 7,06 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 9,1, 4,1 Hz, 1H), 6,67 (d,
o ~F 1=16,0,1,6 Hz, 1H), 6,34 (dt, = 15,9, 5,9 Hz, 1H), 4,71 (dd, J =5,9,
/\/\© 1,5 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H). °C BMR (CDCls): & 198,38, 154,68,

136,05, 133,91, 128,72, 128,26, 126,63, 123,41, 120,08, 119,84,

116,73, 116,49, 114,53, 70,09, 31,92.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.’

(E)-1-(2-(cinamiloksi)-5-metilfenil)-2-metil-1-propanonas (6d)

0 Gelsvi kristalai (277 mg, iseiga 73 %). *H BMR (CDCls): & 7,45 — 7,29
\ij\( (m, 6H), 7,23 - 7,21 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,78 — 6,72 (m,
o 1H), 6,49 — 6,35 (m, 1H), 4,77 (dd, J =5,7, 1,5 Hz, 2H), 3,65 — 3,53 (m,

Z 1H), 2,32 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,18 (s, 3H). *C BMR (CDCls): 5 208,61,
K/\(> 154,67, 136,31, 133,14, 132,92, 130,37, 130,34, 129,31, 128,67, 128,04,

126,57, 124,02, 112,80, 69,38, 40,11, 20,31, 18,68.
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3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinonai (5a-5d)

I NaH (5,7 mg, 0,238 mmol) suspensija DMSO (1 mL) per 5 min., sulaginamas atitinkamas O-
alkilinto 2-hidroksiscetofenono (50 mg, 0,198 mmol) tirpalas DMSO (1 mL) kambario teperatiiroje.
Reakcijos miSinys maiSomas 2-16 val., ir gesinamas 0 °C temperatiiros H2O (5 mL), ekstrahuojamas
EtOAc (3x10 mL). Organiné fazé dziovinama bevandeniu NaxSOs ir koncentruojama. Liekana

gryninama sparciosios chromatografijos biidu (PE:EtOAc 95:5).

3-benzil-3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinonas (5a)

o O Bespalvé alyva (3 mg, iseiga 6 %). *H BMR (CDCls): 6 7,68 (dd, J=8,1, 1,7

Hz, 1H), 7,34 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,28 — 7,23 (m, 2H), 7,19 — 7,13 (m,

O 3H), 7,03 7,01 (m, 2H), 4,10 (dd, J = 12,4, 5,3 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 12,4,
(0]

5,4 Hz, 1H), 2,83 (sep, J = 11,7, 6,6, 5,3 Hz, 1H), 2,74 — 2,55 (m, 4H). 1°C

BMR (CDCls): & 199,56, 163,39, 138,89, 133,55, 129,31, 129,17, 128,63, 128,54, 126,53, 122,47,
120,21, 77,45, 46,43, 40,98, 38,92.

3-benzil-7-metoksi-3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinonas (5b)

Bespalvé alyva (16,5 mg, iSeiga 33 %). *H BMR (CDCls): § 7,24 — 7,20
o) Q (m, 2H), 7,18 —7,12 (m, 4H), 6,93 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 4,05 (dd, J = 12,3,
O 6,1 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 12,3, 6,0 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,85—2,80 (m,

1H), 2,68 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 2,61 — 2,54 (M, 2H). *C BMR (CDCls): §
199,41, 157,66, 154,91, 138,91, 129,14, 128,80, 128,61, 126,51, 121,65, 121,54, 110,99, 77,68, 55,81,
46,32, 40,67, 39,01,
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3-benzil-7-fluor-3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinonas (5c)

o Bespalvé alyva (29 mg, iSeiga 58 %). *H BMR (CDCls): & 7,36 (dd, J =
F Q 8,7, 3.2 Hz, 1H), 7,25 - 7,22 (m, 2H), 7,19 — 7,11 (m, 3H), 7,05 — 7,03
O (m, 1H), 6,97 (dd, J = 8,9, 4,4 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 12,4, 5,8 Hz, 1H),

(@)

3,96 (dd, J = 12,4, 5,9 Hz, 1H), 2,84 — 2,80 (M, 1H), 2,73 — 2,53 (m, 4H).
13C BMR (CDCls): § 198,33, 159,16, 138,70, 129,12, 128,66, 126,59, 121,96, 121,88, 120,73, 120,49,
114,87, 77,79, 46,17, 40,69, 38,89.

3-benzil-4,4,7-trimetil-3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinonas (5d)

o Bespalvé alyva (31,5 mg, iseiga 63 %). 'H BMR (CDCl): § 7,34 — 7,22

O (m, 3H), 7,19 — 7,14 (m, 3H), 7,10 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 6,82 — 6,77

O (m, 1H), 4,03 (dd, J= 13,1, 3,0 Hz, 1H), 3,87 — 3,80 (m, 1H), 2,90 — 2,87
O

(m, 1H), 2,70 (dd, J = 13,5, 11,9 Hz, 1H), 2,23 (s, 2H), 1,91 (dd, J = 13,4,
11,7 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 1,13 (s, 3H). 13C BMR (CDCls): 5 206,13, 157,92, 139,86, 133,60, 131,31,
130,39, 129,37, 128,61, 126,82, 126,34, 118,74, 74,03, 51,08, 49,70, 33,26, 25,69, 22,70, 20,37.

(3-brom-1-propen-2-il)benzenas (22)

Br I a-metilstireno (5,49 mL, 5,0 g, 42,3 mmol) tirpalg chloroforme (10 mL) suberiamas
NBS (8,66 g, 48,66 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 4 val., 80 °C temperattiroje ir

yra koncentruojamas. | koncentratg pilama PE (10 mL), o susidariusios nuosédos yra

filtruojamos. Filtratas dziovinamas bevandeniu NaxSOs ir koncentruojamas. Gautas
produktas dél savo stipriy lakrimuojanéiy savybiy néra gryninamas. Gautas 6,35 g (76 %) gelsvos
spalvos tirpalas.

IH BMR (CDCl): & 7,54 — 7,51 (m, 2H), 7,43 — 7,36 (m, 3H), 5,59 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,42 (s, 2H).

13C BMR (CDCls): § 144,32, 137,64, 128,51, 128,38, 126,12, 117,24, 34,28,

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.”
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1-okso-1,4-difenil-4-penten-2-il propionatas (24)

o o 10 °C temperattiros etilbenzoil acetato (0,5 mL, 449 mg, 2,9 mmol) tirpalg
o\ | THF (8 mL) suberiamas NaH (128 mg, 3,19 mmol) ir maiSoma 1 val,
O kambario temperatiiroje. Po 1 val., sulaSinamas 22 (628,6 mg, 3,19 mmol) ir

O reakcijos miSinys maiSomas 24 val., 40 °C temperatiiroje. | susidariusj misinj

pilama MeOH (10 mL) ir tirpalas koncentruojamas. Liekana gryninama

sparciosios chromatografijos budu (PE:EtOAc 95:5). Gauta 534 mg (78 %)

bespalvés alyvos.

IH BMR (CDCls): § 7,81 — 7,75 (m, 2H), 7,56 — 7,20 (m, 7H), 5,20 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 4,02 (g, J = 7,2, 2H), 3,22 — 3,06 (m, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 3C
BMR (CDCls): 5 194,84, 192,52, 169,38, 145,04, 140,20, 136,29, 133,46, 128,63, 128,46, 127,79,
126,40, 115,09, 61,44, 52,85, 34,70, 13,98.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.™

1,4-difenil-4-penten-1-onas (25)

0 1 24 (500 mg, 1,71 mmol) tirpala MeOH (20 mL) ir H2O (10 mL) suberiamas

NaOH (274 mg, 6,84 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 3 val., 95 °C

O temperatiiroje. Po to j tirpalg pilama H2O (5 mL) ir tirpalas palickamas Saldiklyje

2 val. I8kritusios nuosédos yra nufiltruojamos ir iSdziovinamos. Gauta 254 mg (63
O %) balty kristaly.

IH BMR (CDCls): § 7,99 — 7,91 (m, 2H), 7,61 — 7,53 (m, 1H), 7,46 (m, 4H), 7,40 — 7,29 (m, 3H), 5,36
(d,J=1,2Hz, 1H), 5,17 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,20 — 3,10 (m, 2H), 3,03— 2,96 (M, 2H). °C BMR (CDCls):
5 199,53, 147,38, 140,62, 136,92, 133,02, 128,56, 128,44, 128,03, 127,62, 126,14, 112,88, 37,51, 29,74.

Gauti spektriniai duomenys atitinka literatiiroje pateiktas spektrines analizes.”
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ISVADOS

1. Parodyta, kad jvairiis 2H-chromenai gali biti sintetinami naudojant kanabinolj.

2. Pasidlyti ir optimizuoti ankséiau neaprasyty junginiy sintezés metodai: (6,6,9-trimetil-3-pentil-1-((3-
fenil-2-propin-1-il)oksi-6H-benzo[c]chromeno,  6,6,9-trimetil-3-pentil-1-((2-propin-1-iloksi)-6H-
benzo[c]chromeno,  1-((3-brom-2-propin-1-il)oksi)-6,6,9-trimetil-3-pentil-6H-benzo[c]chromeno,
8,8,11-trimetil-5-pentil-4-fenil-2,8-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-flchromeno,  8,8,11-trimetil-5-pentil-
2,8-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-flchromeno, 4-brom-8,8,11-trimetil-5-pentil-2,8-
dihidrobenzo[c]pirano[2,3-flchromeno ir 8,8,11-trimetil-5-pentil-2,3-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-f]-
4(8H)-chromenono).

3. H, C BMR ir COSY metodais issiaiskinta 8,8,11-trimetil-5-pentil-2,3-dihidrobenzo[c]pirano[2,3-
f]-4(8H)-chromenono struktira.

4. Parodytas naujas bei patikrinti alternatyvis oksepany struktiiry sintezes keliai.

5. Patikrinta oksepany susidarymo priklausomybé naudojant jvairius tirpiklius ir bazes.

6. Pasitlyti ir optimizuoti anksCiau neapraSyty junginiy sintezés metodai: ((E)-1-(2,3-butadien-1-
iloksi)fenil)-3-fenil-2-propen-1-ono,  (E)-3-metil-2-stiril-2,3-dihidro-3-benzofuranolio,  (E)-1-(2-
(cinamiloksi)-5-metilfenil)-2-metil-1-propanono, (E)-1-(2-(cinamiloksi)-5-metoksifenil)etanono, 3-
benzil-3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinono, 3-benzil-7-fluor-3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-
oksepinono, 3-benzil-4,4,7-trimetil-3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinono ir 3-benzil-7-metoksi-
3,4-dihidrobenzo[b]-5(2H)-oksepinono).
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SUMMARY

DOMANTAS NARUSEVICIUS

SYNTHESIS STRATEGIES FOR A NEW BIOACTIVE OXYGEN CONTAINING
HETEROCYCLES

In pursuit of new ways to synthesize and advance the bioapplications of oxygen heterocycles, new
synthetic methodologies for the synthesis of 2H-chromenes, utilizing cannabinol molecule as the
backbone and oxepanes were elaborated. The synthetic studies accomplished in this work include new
procedures to access cannabinol propargyl ether derivatives and cannabinol 2H-chromenes synthesis.
Furthermore, in addition to new ways to synthesize oxepane derivatives, investigation of the effect of
solvent and base nature for the formation of these heterocyclic compounds were evaluated.

Cannabinol propargyl ether derivatives were synthesized using cannabinol as the starting material,
which in the presence of a weak base, can be alkylated with a variety of propargyl bromides. Propargyl
bromide analogs can be synthesized from different propargyl alcohols by Appel reaction treating them
with molecular bromine, triphenylphosphine in DCM solution producing desired products in high yields.
The latter can be cyclized using catalytic amounts of indium(l11) chloride or copper(l) bromide in toluene
or 1,4-dioxane producing target 2H-chromenes in acceptable yields.

(E)-1-(2-cinnamyloxy)phenyl)ethanone derivatives were synthesized by alkylation reaction using
appropriate 2-hydroxyacetophenones, cinnamyl bromide, and potassium carbonate in DMF solution. All
desired products were separated from the reaction mixture in high yields. The corresponding 3,4-
dihydrobenzo[b]oxepin-5(2H)-ones were synthesized using cyclization reactions with different solvent
and base pairs: DMSO/LIHMDS, DMSO/NaH, DMSO/KHMDS, THF/LIHMDS, DMA/NaH.
However, DMSO and NaH were the only solvent/base pair with which all 3,4-dihydrobenzo[b]oxepin-
5(2H)-one derivatives were observed in a reaction mixture. The findings disclosed provided the

guidelines for further optimization of these newly discovered cyclization methods.
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