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Izatīnu iegūšanas metodes

Zandmeijera metode

Izatīnu iegūšana no 3,3-dinalogēnoksindoliem

Izatīnu iegūšana no 3-iminoatvasinājumiem

Gasmana metode

Izatīnu ķīmiskās īpašības

N-Alkil- um N-arilizatīnu iegūšana

N-Acilizatīnu iegūšana

Manniha reakcija

Izatīna izturēšanās pret oksidētājiem un

izvietotāja ievadīšana izatīna 3.stāvoklī

Kondensācijas reakcijas ar C-H skābēm

Aizvietotāja ievadīšana izatīna 5.stāvoklī

zatīna struktūranalīz

Izatīna un tā atvasinājumu izmantošana

Monoaminoksidāzes uzbūves un darbības vispārigs

raksturojums

Vispārīgā daļa

5-Aizvietotie izatīna atvasinājumi

-Aizvietotie izatīna atvasinājumi

3-Aizvietotie izatīna atvasinājumi
Tontīma 2 2G Atminasmn1 nm (inizadmaānlas, ntīvrnaimā mm?
iZzāuilā dy2,-GiniGŪNOGānaOBG (GRSINGCIGA) GauVasinājumi

Izatina un tā atvasinājumu anti- MAO aktivitātes

un struktūras sakarības

Anti- MAO aktivitātes un struktūras sakarību

+tamāttalā omnmākšama
USO Lu LOMAS PTOogaozēšana

Ēinoizatīns un tā atvasinājumi
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praktisko pielietojumu

3.10.1. Grupu selektīvo sorbentu iegūšana

3.10.2. Jonselektīvie elektrodi

4. secinājumi

ta Literatūras saraksts
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krāsvielām. Tomēr izatīna un tā stasti lietošanas iespējas

varētu būt daudz plašākas. Garantija tam ir nevienmērīgs lādiņu

sadalījums izatīna molekulā un viegli pieejamas izejvielas

inpūšana?i Tam ipatīmi atūdģanna metožu ipatmānāģnn=a?i
TZBUSGILALs U GUulili Lomu Llilu egusānas HT utzu LGS UL GALCGSGLICGLg

vispusiīgākai īpašību trņētei 1un lietošanas jomu paplašināšanai
valtīta Aš fanntārjijsa
VOiluLuG dl Ui Ci ui izjĀa

Joprojām aktuāli ir monoaminoksidāzes (MAO) innibitori, ko

nosaka mediķu pieprasījums pēc piemērotiem ārstniecī

preparātiem nervu sistēmases stenokardijas un Cc

"m
14

s i

slimību ārstēšanai. Sodienas medicīna priekšroku dod
1 1
A di;

M

apgriezeniskiem MAO imntbttoriem ar selektīvu iedarbību, kuriem
nahītī ralzatīimī gi nrmiovmās rmaanānna" _ mnoncmvd amamldaln Af
neoguuu L GS Ul4l LE)L 1ila OGU: 11CGĻEĻL LIGAGTILLONAV VI”

inhibitoru trūkumi.

MAO aktivitātes kavēšana, t.i., kateholamīnu un serotonīna

katabolisma viena no svarigākajiem posmiem izslēgšana, izraisa

biogēno amīnu līmeņa izmaiņas audos, līdz ar to ietekmējot

organisma monoaminerģisko procesu funkcionālo stāvokli.
MAO inmhihītrnni nārst ATr vrdanosānālāa oroom1aln gaaTrjīamsnīm
IAU LijiiLMILŪUVL L il suāGv V LBLAC TBGSN1ISKO dūv ITIIV,JUII

struktūras. To darbības mehānisms pagaidām nav noskaidrots.

Potenciālā irnhinhiītnra +tsīhna atbkvranīs mn nmhiīH41 "1m
I VUuZli LGLG JINILULUVLG piemērotība Guna LEA 1iv” inhiditorā U1

F
2

fermenta struktūras komplementaritātes, tā darbības princips

-.savukārt no saišu dabas, kas nodrošina fermenta - inhibitora

kompleksa veidošanos un nosaka tā stabilitāti.

Tmstīnas m +5 atrīrnnlimā Jim va malratīmnīna am mladčn
1GU L1IDnSO U11 ua GuUv GoLI,jJUlli Lg NC 1 GM UUL „jas OG picu

bioloģiskās aktivitātes spektru, kā MAO inhibitori pētīti maz

/A,2/. Tomēr šī struktūra principā atbilst priekšstatiem par MAO

innibitora piemērotību fermenta-inhibitora kompleksa veidošanai.

Bez tam izatīns ir maz toksisks /3/. Tādēļ būtu lietderīgi

veikt sistemātiskus izatīna atvasinājumu anti-MAO aktivitātes

pētījumus.



[J

Disertācijas darba mērķis ir mērķtiecīga potenciālu izatīna

rindas MAO inhibitoru sintēze, kā arī citu izatīna īpašību un

praktiskās izmantošanas iespēju izpēte

Sadarbībā ar B.Grīnbergu, kas noteica anti-MA0 aktivitātes un

veica MAO attīrīšanu, un I.Virsi, kas veica dažu datu matemātisko
anmatrāni im waiīlst 1 māt 3 mm?! mam atrmīlrtīrna _ Rmfnldlntīobāa
Gas ui GRL kl YZ ILINUL pūaus,jutL ira ul Usuldi C3 ZIEGLZS

aktivitātes sakarībām, kā aī par izatīna atvasinājumu

izmantošanu monoaminoksidāzes attīrīšanai.
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2. LITERATŪRAS APSKATS

Plašais izatīna un tā atvasinājumu pielietojums ir stimulējis

šo savienojumu vispusīgu izpēti. Par izatīna ķīmiju ir

sarakstītas vairākas monogrāfijas, no kurām nozimiīgākās ir tris
13 /
IJ/

Tavā imsrjist+trtu fJmatīna nternafmā vīni famūfānmā Tam fmarnmlēš
Dažādu aizvietotu izatināa atvasinājumu iegūšanā var izdalīt

tēzes metodes, izmantojot izejvielas, kas jau[R
a

ta m 5 F U
2 ti

2.1. IZATĪNU IEGŪŠANAS METODES

2.1.1. ZANDMEIJERA METODE
 

Pazīstamas vairākas  izatīmu iegūšanas metodes, Kuru

pamatprincips. ir izatīna pieclocekļu cikla saslēgšana /3-5/. To

vidū visbiežāk lietotā ir Zandmeijera metode, kurai ir picejamas

izejvielas un labi iznākumi /3,6/.

Karsējot aromātisko amīnu () ar hlorālnidrātu ur

nidroksilamīna hidrogēnhlorīdu skābā vidē, veidojas
ŅN_+ t+tm 15 / 1 trātā Analāhāx—izonitrozoacetanilīdi (2 ), kas koncentrētā sērskābē

Paaugstinātā temperatūrā ciklizējas par attiecīgajiem izatīniem.
imsndīa v +tā 1 lrm Ārncrvn At = y"? |

ixuizācijas pamatā ir Bexmana pārgrupēšanās /T/.

run HC=NOH
Ulla.R + + NLO —— R ha —
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Pētot Zandmeijera reakcijas norisi, izdarīts secinājums,

reakcijas gaitā veidojas
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indolu vai/4/,atājāSķīdOksindolus ar bromu aprotonā
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indola3,3-Dinloratvasinājumu iegūšanai izmanto oksindola,
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r
i
j

Oo
Oo

O
w

V
C)

ri
l
_
w

rij

inn:
|
m
:

/md
Ļ

t
u

C
|

B8

=
05

d
O

k
i

ši
0]

g
od

al
Y
-

c
d

ļ
/

]

n
i

C
N

|
7

|
zani

NC

1ScooR
H

O

COHC
e
s
.[
i

4

ILO

NH-CONC1-5 C1
— Luy

85—90%

_
-

x*t
r
- 

Zandmeijera /3/.jot pēczēt, ciklizēkuru nav izdevies sinte

3—IMINOATVASINĀJUMIEMIZATĪNU IEGŪŠANA NOr7”|
_-  

iegūt

izatīnu

var viegli

izmantojami

Oksindoliem reaģējot ar slāpekļpaskābi,

hlorīdu,alvasReducējot 1T_ ariegūšanai.
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TT2.1.4. GASMANA METODE

Izstrādāta oriģināla metode dažādu aizvietotu izatīnu

iegūšanai /18-20/ izmantojot 3-metiltioatvasinājumus (20), kurus

savukārt iegūst daudzpakāpju sintēzē no aizvietotiem

aromātiskajiem amīniem. Metode piemērota savienojumiem, kas

satur spēcīgus  elektronakceptorus (A variants) vai

elektrondonorus aizvietotājus gredzenā (B variants).
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dinlormetāna šķīdumā un radušos 3-hlor-3-metiltiooksindolu (2!)

hidrolizē dzīvsudraba oksīda un bora trifluorīda eterāt

klātbūtnē par atbilstošo izatīnu (22).

3-Alkiltiooksindolu (20) iespējams pārvērst par izatīnu (22)

ari vienā stadijā, izmantojot oksidēšanu ar gaisu /21/.
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„2.2. IZATĪNU ĶĪMISKĀS ĪPAŠĪBAS

2.2.1. N-AIKII- UN N-ARILIZATĪNU IEGŪŠANA
 

Izatīns var eksistēt divās tautomērās formās - laktāma

1, š (13 nX Fnvrmā Am m+mnma+tomilrtis jā 15un laktīma (13-b) formā. Ar rentgenstruktūranalīzes palīdz
noskaidrots, ka izatīns galvenokārt pastāv laktāma formā /3/.

 

  

 

 

Tt
11

dazas *2_»
lo7a (Esšami

Izatīns šķīst sārmu šķīdumos, veidojot sāļus. Sildot šos sāļu
lī 1-1 ģ Ā š =šķīdumus, notiek pieclocekļu cikla šķelšanās un izatīnskābes
aālr (po N rndiāanānmāa Trenmnaa 1m smej amamlalra vnm atlramī ca mn
Jaļu V J VZ1iuvmGiiG« ILVUGJDJS 1+ Gļii IGSGILLJĪUS Ull auna lu

wdana rU
V ILUCS pil»

0 OH vir ŠĒV) CH GOCOONa

S -— = te
sŅ > l 11T N ati) īTT ŅHs
U ti 11 c
11

4 2 4 D oga
1G tat co

 



5
i

1

Turpret

ālija sāļu gadījumā reakcija notiek pēc Syē mehānisma /3,4/.

dietilsufātu, kāun

1

dimetilsulfātu

aj
re

|

 

|
 

 

atnan
auvuuzs

m
ui

 

alkilēšanas

€—-

i

nātrija hiārī

.

m

ar tiešās

[a

atkal

ū,

alkilējot ar

iem,

c

11

„ CH>C=CH, OH-C00C-H-., CH,CH-Br
<

1sALOBCNAiKGII

c-c —--
CH, CoHx, CH-CH=CH»

Benzilgrupas ievadīšana izatīna !.stāvoklī veikta, alkilējot

Augsti produktu iznākumi ir,

dinalogēnalkāna desmitkārtigu pārā



Cry

N-(2-brometil yizatīnsmetodi kālija karbonāta klātbūtnē iegūts

 

 
 

citotoksiskāatrastakamsintezēti arī N-glikozilizatīni,

MNTALMLL—

iegūšanai izstrādāta metode, izmantojot starpfāzu

M_AIIĪI

katalizatoru

N-ACILIZATĪNU IEGŪŠANA sd «2s

N-Acetilizatīnu iegūst no izatīna un etiķskābes anhidrīda vai

(9) iegūšanas metode balstās uz karbonskābes hlorīda iedarbību

izatīna nātrija sāli.uz attiec

.u .-—c --c- ._-
R» = OCH-, OC-He, CH2, C-Hc, C(CHo)a, CaHe

īsinās,jami savēroreakcijas laiks ie

anās.ta blakus produktu veidošas IIOVĒTOAcilēšanas reakcij



 

formaldehīduar

MANNIHĀ REAKCIJA

reakcijās

 

nājumiem un citiem produktiem /wzatl
vaies āū

aī5

Izatīna un tā atvasinājumu

iedart

dimetilformamīda šķīdumā kālija karbonāta klātbūtnē /24/.

NŅ-0Hs labaC).
Hlorūdemraša iedarbībā

O
J

e
mL
J

C
J H

-c—

J
r
- R5 = N(CH2)>, N(CNR

veidojotSķeļas,

jumu /3

NA

bāzesMannina

A/
+/asināTv

r
?

+
3£Ha+3etotu iza

bez Manniha reakcijas N-a

+
4t4
r
icd ur

vizejvielu - N-ne

savstarpējadažādu otrējo aminogrupua arīKā]

omērm
1

ar aminogrupu ,

o
4



  

 

  
 

 

„
o
r
b

C
d
+

f4
=

C
9

c
g2

U
C

42
T4

O
1d

6
m

O
d
n
a

ci
F

C
ci

8
;1

O
$u

U
ri

al
T

>
id

T9
ed

cd
TD

ra
43

a
n

t
O

g
i
p

+
3

m
d

4
e
4

r
d

Cc»
Cc

T
T

et.
T
3

C)
ko

9
OG

HB
o

t)
+
)

ri
ri

tl
ed

"
=

g)
tā

+4
O

13
m

Ti
-3

.
(
D

r
d

U
u
a
D
o

(Ū
=
d
i

R
.

p
ā

T
=

>
c
l
C
l

D
F

vi
8
d
u

sā
Cr

[6
>

4
4:

a
IC

4
d

j
M

«4
3

Ēs
4

6
cu

Ļu
a
g
!

_
r
d

b
cd

js)
cl

U
?

»
Č
o

g
i

+1
c
i

O
g
s

O
»

"
7

2
a

t
R
ē

H
g

O
nd

Oo
i
o

0
"

o
id

R
a

Cd
4

td
m

4
/

th
yd

>»
m

tu
3

=
=tļ

tā
t

ri
;

bāļ
s
a

ad
8

O
d
s

r
r
?

F
a
C

«a
m

g
f2

[
N

gyļ
rd

KĀ
K

455
o
d

AG
0

(5
m

i
n
d

-
dB
8

od
H
g
a
o
n

R
E

:
m

4
m

|=i<|
C

O
t

m
i

Cb
Ķ
=

T
ū

e
a

Tu)
.

C
»
T
u

ti
ci

J
u
r
i

nu
A
c

a
<

+
C

m
m

V
aj

F>
dd

>»
«
i

M
O

+9
(

"
ā
b

ķ
A

"
C
J

T
Č

Li
C
d

£
M

o
«X

cd
T

aļ
c
o

e
e

t
Ci)

„
t
i

+
2

.
ķ

dj

Ģ
Ti

x
Ka

t]
T

zi
«4

Cd
C

ci
ķi

ed
Ci

«iļ
"
w

%
«
d
t

F
lī

vi
(
S
E
,

e
r

t
O

cn
rr;

d
t

P4
r
r

<t|
t
m
o
u

rd
T3

(0)
(O

wrd
(g

kd
c
d

C)
d
o
t
i
$

md
4

4
td

g
+9

4
V

l
.

ls)
V
a
t

cd
—

m
d
a
d
a
d

ti
=

tū
4

U)
t
a
t
)

co
d
i

«-P»
o

ci
oi

Čo
a

rd
O

=
tā

GO
V

Lri
id

o
o

Ž7
k
d

a
n

O
Oo

di
„a
rd

t
l

4
ye

ai
td

„1
r
t
u

md
g
S
4

g
cd

t
0)

<
(
ģ

O
z

n
i

id
4

+
7
C

C)
C

a
g
9

„
|

cd
4

Ēt
m
4
h

+1
md

m
g,

cd
tā

To
rļ

£
£

ca
£]

i
El

«AS
dūgd

E
l

ū
g
ā
s

de
ĒR

a
Ļ,

„
€Z

£
r

=
k
l

pat
4

i
d

O
Č

vi
ies]

V
m

a
d

"
z
ē

w4
T

+
3

m
d

Š
ri

«d
€

E
4

„4
+

r
d

K
u

+
3

m
D
o

=
cd

Cd
C

Ē.
7

r
a

CJ
D
2

f
a

p
o
t
i

(
pd

4
dd

Ad
md

tdi
uc

.
w
4

C0
FR4

C
0

O
t
a

«du
4

Ū
»

+
3

C
"

a
d
m

m
d

ed”
5
s

t
a

+
3

$
>

O
n
i

K
u

4
[A

C
C

£9
Cd

L
I

V
D

ir4
[ve

b
b
a

m4
CD

fu
tt

4
[a

f
t

«
d

d
a

|
tā

m
D

w
d

v
i
C

d
o

ad
S
a

D
T

r
e

I
cd

cd
C
J

+2
|

+
]

<fo
Šu

r
a
o
l

gg
m

4
4

T
9

F5
3

[3
ad

O
+

d
m

dd
Ē
n
a
g
t

cn
E
4

c
o
d

.
a

c
d

4
kt]

T
?

|
.

PS.)
ķ
i

r
4

e
d

H
«

(
O

Icū
«1

g
m

tu
m
a

C
z

tu
(V

py
73

m
d
4

O
a
i

T
a

«Ūū
Hi

ļE
d
v

O
ua

tī
D

4
0
<
t
d

r4
9

Ad
T]

+
cd

O
+4

a
V
m

a
i
m

pi
dd

ŠŽ
irā

co
co

cd
gd

O
HH

ag
T

4
-1

kd
x
k
p

C)
+
t
b

4
N
S
E
)

g,
WD
H
i

m
Cd

md
"
1

Cc?
6
0

Y
-

z
i

+
4

a
j

V
-

P
N

KG
D

3
m

C9
4
4

m
d

f
u

S
šā

"
>

N
F
m
«
t
i
d

4
pļ

i
g
r
n
i

"
1

+
3

a
+0

(
4

«t
O
m
a

ģ
D
V

m
_

taļ
tū

<
ved

g
g
e
j

(
:

[m
t
i

1
=
—

Y
"

oj
£

TĀ
ii

|
ira

H
a

Ka
!
|

ci
cd

m
a
g
D
r
m

O
«
b
b
;

N
AG

ard
Tr)

dd
xi

H
o

T?
o
g
u
s
o
e
y

CJ
rd

T
«nū

-4
(D

aj
m

rdl
d
v
d

t
m

E
G

E
O

tr-
+

s
=

d
a
C

cd
a
s

O
š

zdj
-

C
D

t
a

č
ģ

sd
»
=
<
t

(C
a

ad
Ģ

4d
g

d
ā
a
d
a

Oo
tdi

4
+3

H4
|
ū

C
"
r
i

Na
4

C
rā

O
t
g
d

tā
z
o
+

cD
i

0
t
u

Oo
vw

H4
fu

4d
ķā

uy
|

tā
F4
=

4
tā

9
s
_

g
pa

co
<t

P4
T

+
3
+

y
4

<
*

pā
(1

C
Ē2.

t-
C
)

c
d

(y
Cc)

tā
f
8

s
l

(
f
S

a
v
o
k
s
B
O



16

i, kuru skaits var mainīties atkarībā no videsālcrīpusviļņa potēn

esel, rodas radikālispārm

i
d

+
uionēties, veidojot

Ad+ral slirtosmi
Ulv zzIZONUL VIL

disproporc

-+
u

inpā3šntina
LG,Julcs

anl
ira

 

 

 

"
=

c
o

%/
H
i
—
N

Ķ

J
r
a

KĀ
l

9
O

o
=

r
r
—

i
e
r

Oo
Oo

ca-—
=

r
t

N
Hi

a
f

[
N

C)
a

=
r
—

v
e

c
o
-
—

f
H
i

"

r
k

eu
9
,
|

Hi
|

[
N

a
c
o

l
y

R
r
e
t
s

1
N
a

—
t)

|
C
b
|
?

-+
ļ1

tad
F
3

c
o

Oo
co

o|K

9[N|
_

_
—

"
t
a
i

"
a

Š
i

|

4
£

J
F
+

a;

|

a
a

V
v
|
:

C
)

g
r
a
m
i

C
)

AIZVIETOTĀJA IEVADĪŠANA IZATĪNA 3. STĀVOKLĪ 
izatīna 3.stāvokļa karbonilgrupas augsto reaģētspēju.
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izatīnatas konstatētskā=
Interesanti, ka amīna pārākum

argan savienojumsbet3,3-di(etilamino)-atvasinājums (43),
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ŠANA IZATĪNA 5. STĀVOKLĪ
 

Izatīnam raksturīgas elektrofilās aizvietošanas reakcijas

benzola gredzenā. Halogenējot, nitrējot un sulfurējot izatīnu,
nfirīmrīntnēam=a rravmnmti mn+tdnls atārrr=lslī ira mnmanlra hatanmesndlri $aalzā
Ūūldav IZUuLnosaia Galdu L LIU LT 1 aizuūv «ALL KA INOT IIUTRIINLLZ

gredzena orientējošā ietekme.. Ja reaģents ir pārākumā, tālākas

aizvietošanās var notikt ari T.stāvoklī.
m m _

s-Hlor-, 5,Y-dinlor-, 5-brom- un 65,T-dibromigatīni iegūti,
* A r r imša š |halogenējot ar N-orom- vai N-hlorsukcinimīdu vai arī ar odrīvu
mxl R rr = hlrnmāšam" r = m
nalogēnu /3-5,83/. Ir atrasts, ka hlorēšanas reakcijā vispirms

vrafandna 4 E_ndhlnmimatiīma (BA N mā 1Irā hlnvnm natnma md nlāmnlirla
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Jodējot ar joda hlorīdu var iegūt 5-jodizatīmu, taču ievadīt

šādā veidā otru joda atomu Y7.stāvoklī nav izdevies /84/.

5,t-Dijodizatīns iegūts, izmantojot par izejvielu izatīna

3-etilēnketālu, kura reaģētspēja attiecībā pret elektrofiliem

reaģentiem ir augstāka nekā neaizvietotam izatīnam /6T/.

+
!

Nitrējot izatīnu ar Kālija nitrātu sērskābē vai ar

slāpekļskābes un koncentrētas sērskābes maisījumu, iegūst

s-nitro- un G5,Y-dinitroatvasinājumus. 5-Aizvietotie izatīna

atvasinājumi nitrējas T.stāvoklī /85/.

Sulfurējot ar koncentrētas sērskābes un oleuma maisījumu,

rodas izatīn-5-sulfoskābe /T/, kas ūdens šķīdumā pastāv jonu
F =
formā /86/.
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N-(4- spēcīga
Pētot izatīnatiekaisumu darbība /3,'t1t4,115/.īvā un prehipotens

ar
GGL

starp

,

(n=0,94)Frī-Vilsona metodi ir atrasta augsta korelācija

ua

(59)

Ta

āzēsizatīna N-Mannina baizvietotajāspieminētajās 3-

savienojumipalielina CNS

X

fiElf.labāks antikonvulsants par pazīstamo preparātu zarontīnu



Augsta analģētiskā un CNS depresantu aktivitāte atrasta Īluoru

saturošiem izatīna N-aminometilatvasinājumiem /ti2ē/.
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|
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VGA uzsllmē, na ITIJLVML LZS Uu L1ICUl VUņ—ds t LITIGS

koncentrācijās piemīt spēcīgāka analģētiskā aktivitāte nekā
= Ū r V A1 +4 Kas rracetilsalicilskābei /10!/. Eksperimentāli pierādīts, ka dzīvo

orgānu  homogenātos  izatīns un 5-bromizatīns inhibē

moncaminoksidāzes darbību /t/.
a+tī a nī ī inā ,Plaši pētīta ir arī izatīna atvasinājumu antinipoksantu

= on min = =,aktivitātes /25,123-126/, agrāk - dehidrogenāzes aktivitātes

/142T/, kas ir atkarīga no šo savienojumu red-oks-potenciāla
M M ru Ū

/128,129/. Hipertensīvu izatīna atvasinājumu vidū /130-132/

īpaši izceļas 4-(N,N-dipropilaminoetil)-T-metoksiizatīns, kurš

ir ieteikts izmantošanai medicīnā /132/.

Līdzīgi citiem dikarbonilsavienojumiem izatīns pastiprina

dažu baktēriju jūtību pret apstarošanu, tādējādi darbodamies kā

radiosensibilizators /3/.

Bez bioloģiskās aktivitātes izatīna rindas savienojumiem ir

atrastas arī citas pielietošanas sfēras, piemēram, dažādu

—
d

savienojumu analītiskai noteikšanai. īeatins dod krāsu reakciju

ar 4-aminoskābēm līdzīgi ninnidrīnam, kas balstās uz

Oksidēšanās-reducēšanās līdzsvaru starp izatīnu un reducēto

formu - izatīdu /133/, jūtība gan zemāka /133,134/. Taču izatīnu

lieto prolīna kvantitatīva noteikšanai (95,136/

Izatīn-5-sulfoskābe ir reaģents ar augstu specifitāti triptofāna

noteikšanai /137/. Izatīnu izmanto kvalitatīvai nikotīna

noteikšanai /138/. spektrofotometriskai medikamenta prednizalona

/439/ un ketosteroīdu /140/ analīzei ieteikts izatīna
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uzskatīt pat fermentu ar plašu substrātspecifitāti, tā drīzāk ir

iradmēālni Farmentu kana vel «mi milpiesa makvamalekula ar Aznmī”īam
Fall GNU LTEiHNISI1lULV mp vai OGnii MilaiE MICAFA 1NAISLZALC CL tuatlisTĀ

katalītiskajiem centriem, kuri katrs nodrošina Šauru

subsrātspecifitāti /152,153/.

MAO uzbūve pilnībā nav vēl izpētīta, taču daļēji attīrītu MAO

preparātu izpēte ir devusi iespēju noskaidrot šī fermenta aktīvā

centra uzbūvi. Noteikts, ka tajā ietilpst flavīna grupējums

(1 FA/ DĀ+tn+ MA mnanarnāt11 tninaīna "m himntrinaina
ts Izuvu IL FT par auu UL LpaSLlic UL1 1HILNN/UL Lp/O LlICG

hidrolizātus, atrasts, ka mitohondriālās MAO aktīvā centra

flavīna komponente ir kovalenti saistīta ar apofermentu. Ir

izdalīts pentapeptīda fragments Ser-Gly-Gly-Cys-Tyr, kas tieši

ī „ RATI m nnalaljans+ta 1+ Aš 5
s Gf fFĀr, U NO5SKnaiūvrolS5S, Kā Ši Sāišu

=

Uu

zmantojot izoalloksazīna sistēmas š0-stāvokli un cisteīna
+
u

tam (dv /4EE/
UAŽINĪLA vi/y (id

NH-CH,-C0-NH-ĢH-C0-

 

00 OH» 9 9
Hp OH (Hp—0-P-0-P-0—0H»
ŅH (CHŪR) OH OH %

ara ERTVa-0z-S-0Rz= g

ko Hals?
l

O
sar 61

MAO sastāvā nelielās koncentrācijās ir atrasti vara (0,07 %)

un dzelzs joni (0,002 7%). Konstatēta fermenta kofaktora vara

jonu nepieciešamība MAO darbībai. MAO darbības mehānismu

hipotētiski var aplūkot kā fermenta aktīvā centra metāla jona

iedarbību ar «4-oglekļa atomu biogēnajā amīnā, kas izraisa

elektronu nobīdi pa C-N saiti amīna molekulā. Rezultātā

atbrīvojas amonjaka molekula un notiek oksidatīvās dezaminēšanās

fektu" MAO aktīvā centra

als ir veidots kā kanāls
ar kura palīdzību ferments "pazīst" atbilstošo,

Am tā +nlirnlalrā T. āša +tnlni šamīnu pēc tā telpiskās uzbūves. No šīs telpiskās atbilstības arī

š
J)
m (D



rezultātā rodas dažādas

Ēm. Bio

izmaina MAO aktivitāti,

11jiemals
13.

aktivitāti /158/.
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ti LVMAOgeminātu

/163,164/.

(k
u

tus„ kļūā

1) aromātisko gredzenu,
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i

i /1T1-1T2/,

Pārsvārā visi

noz1m

aktīvajā centrā ir atkarīga no inhibitora struktūras /169,17T0/.

toksiski. Par MAO apgriezenisko inhibitoru

toksicitāti /160,1T7/.



3. VISPĀRĪGĀ DAĻA

ā grurtiskajrostēFksldāzesnoamī1mnokas atrodas mo

telpiskātāhidrofobais raksturs, dažādi elektroniskie faktori,

dažādus

ēlamo MAO innibitora strukt

1 dašādi aizvietotus i

ūru.

atvasinājumus,

ua
vtu noskaidrotvārēaizvietotājus,

īmzatzējāŠajā nolūkā sinte

optimālo izatīna rindas MAO inhibitoru struktūras.

IZATĪNA ATVASINĀJUMI5- AIZVIETOTIE 

aizvietotājiem 5.

"
iieglv

r
?reaģentiemreakcijās ar elektrofilajiem

veidojas sagaidāmie 5-aizvietotie atvasinājumi.

Izatīna

caurlaižot

ji šķīst

etiķskābē,o
A50āmHlorēšanas

denī,Tins vVā-hlorizat

-

ē /85/ un iegūto produktu

ti6

Dkātā sērsrētu koncenūtltrāinātrija



0 R esmji ik)

GR, Oš x0
H H

  

R = a) C1, b) NO»

5-Metil- un 5-metoksiizatīni sintezēti pēc Zandmeijera

metodes /3,6 /, vispirms no attiecīgā aromātiskā amīna,

hlorālnidrāta un hidroksilamīna  hidrogēnhlorīda iegūstot

4-aizvietoto izonitrozoacetanilīdu ( 63 ) un pēc tam to

ciklizējot koncentrētā sērskābē.

  

"O eat, OT ti 99"s
"NH2 kH-0H.HC1 vss0 aso

es 64

R = a) CH., b) OCH

3.2. 1- AIZVIETOTIE IZATĪNA ATVASINĀJUMI
 

Metilējot neaizvietoto izatīnu, 5-brom- un 5-nitroizatīnu ar

svaigi pārdestilētu dimetilsulfātu bāziskā vidē / 3/, ieguvām
ath1l1 atri 4 atjīdjostīrua Dāmnādja Tīstizilatīmraajnādjum ajnmtā 14
atbilstošos i-meviljizatīnus. Pārējo I-alkxilatvasinājumu sintēzei

zmantota alkilēšana ar attiecīgo  alkilnalogenīdu kālija

karbonāta klātbūtnē dimetilformamīda šķīdumā /24/. Otrās metodes

augstos iznākumus var izskaidrot ar DMFA teicamajām

solvatējošajām īpašībām un aprotono raksturu.

R, —”! R,-Hal R; —?
ša £ J x_n
= v n v

 

Kol02 L.

Rz
69. 66.

D I T fY 3 -R = at OHoCHpBr, b; CHoCHĻ0H, c) (CsD jeb (CH>)3-Ftal;

R, = H, NO5; Hal = Cl, Br
ts
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Alkilēšanas iznākums stipri atkarīgs no reakcijas

temperatūras. Lai noskaidrotu temperatūras iespaidu uz

alkilēšanas reakciju ātrumu, alkilēšanu ar !,2-dibrometānu veicām
Aasmānās mavattūīmā a f O mīm V Taemāns jāa 1s rmvalr+ + alrt

uempēraāuuras V C atrlills Ja LLALJCS g na +iGaul5sal

piemērotākā reakcijas norises temperatūra ir T8 - 80 "C, jo

augstākā temperatūrā veidojas eļļveida produkts, un pēc

ekstrakcijas ar dietilēteri reakcijas iznākums ir zems.

Iznākums |
(OY V |
V "bs,

0

5 ]

| Oo

| -

| V
4 | S
ts |

ci. 4 1 1 1 x Ei
a + (-nv,

ft 4dd A OM 4 u dv Vv/
Z tau tu IC tat80 L

o

2.zēm. Reakcijas iznākuma atkarība no temperatūras

alkilēšanā ar 1! ,2-dibrometānu.

/24/ doto

1=+5,

m1 iO_nnmramat ilui MēS ieguvām i-(2-brometil)i

salīdzinājumā ar literatūrā

attiecību izakīnusalkiulogetīds =
mēt"ē rea teamt1alznmsam sagenuu,TGIMVINJUNI

81 % iznākumu, ņemot reaģentus attiecībā tikai a

 

reaģentu

iekams iespējams
144 +tīm

ULillt

izatīna

molāro

( a) ar

 

 

 

I,tabula

Izatīna alkilēšana

sav. Izatīna Reakcijas Iznākums Produkta

Nr. Rp-Hal un Rp-ial temp., Z kuš.t.,
mnlānās Va Tai
att, = vs

66a BrOH>CH--Br 1:3 T8—-80 81 116—117

66b Flal (CH, )2-Br 1:1 50-55 85 210-21

66c ROCHpCH>-C1 1:2 80-85 40 105-106

Analoģiski ieguvām 1-(3-ftalimidopropil)izatīnu ( $6b) un



1.tabulu).(skat.G6c1-(2-hidroksietil yizatīnu

igāraksturgrupamkarbonil
mrajmā
Lūk,jiil

spektri. Tajoso
3

,

IZATĪNA ATVASINĀJUMITIE3 
Šajāspirmējiem amīniem.arās"=akciēŠifa bāzes r

ikatāmi

reaģētspēja.

Crt

laikā istabas5-10 minūšureakcija noritšķīdums,ūdens

gadījumārā. Šajāūrveiktas etanola šķīdumā, arī istabas temperat

u.Reakcijas temperatūras paaugstināšana samazina iznā

<
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duktiOkristāliski pr

produkti

hiārazoni -
ii =
ittgaldītie

veidoSie(6Td,e).iznākumiem

literatūras datiem /3/.



Reakcijā ar etāndiolu-t!,2 /66 / iegūts izatīna
! CO X as mnalnī da norit liasrāvnnjami
Vs ja Ši IGGNLiJjāa 1N/L L

iānāl
Uu IZVYTlLVvjūl LTIIG

3-etilēnketāls

(292 atumūānas
AVC DUULLACSS /

nmaadamta
Poagciiva

 

nelielās nukleofilitātes dēļ, un to veiksmīgi katalizē

metalm] fFanalānhn
KFTUVLUŪILSUŪLIAINSKSa0S.

3.4. IZATĪNA 3,3-DIHIDROANALOGA (OKSINDOLA) ATVASINĀJUMI

Iepriekš aprakstītajās iszatīna 3.stāvokļa modificēšanas
mnalzniī Jāa vrjļana oenAē juīmna +1nl anplathāta nināma As atāvokla
iGOi1.jūs Vistas Bi, llias LICK sagiājājvā Zināmā s1 Su vwunaļaāa

elektrofilitāte. Lai to pilnīgi izslēgtu, tika sintezēta virkne

5- un !- cantotu oksindola atvasinājumu, kas 3.stāvoklī

satur metilēngrupu.

Pētījumu plānā iecerētos oksindola atvasinājumus ( 69a-e )

ieguvām, izmantojot Stoles metodi /183/, 1. 1., attiecīgo

N-hloracetilanilīnu (T0) ciklizēšanu paaugstinātā temperatūrā

alumīnija hlorīda klātbūtnē.

 

 

D 1

"O CICH,C0C1O tip! 101. Rī"GI
>NHR, >s0 +9 N =

0 Ra gi so "2
(EO D = (NOVR,= ay E (R, — E); 26 m, = Vū)

R,= Lo) H, c) C1, ū) CH, e) OCB» (Ro = CH»)

Lai iegūtu !-metiloksindola rindas savienojumu sintēzei

nepieciešamos N-metilanilīnus, aminogrupas aizsargāšanai,

kas nepieciešama N-monoalkilēšanas  garantēšanai, veiksmīgi

izmantojām formilgrupu.

"O CI (] 16%Hc1 (|
7 ——— —Sri = (50H. Č-SŅH-0H.

1 KOH l -

CHO CHO

R = a) H, b) C1, Cc) CH.



N-Metil-p-anizidīna iegūšanai piemērotāka metode izrādījās
M_nnsnttlīmzsanipiaAinma mātri da aāla matilādšana am nimnstilani fātii»
l4—aceē ULLTHTGLZSLALLC ll GaLul L,jJ GA JGLS NIGLULLTOGIGA GL ULLNTULLSULiGUlis

 

Iegūtā produkta acetilgrupas hidrolīze tomēr norit visai lēni

Vārot 36 stundas ar kālija hidroksīdu «Hanalā, tā notiek ar !

iznākumu, bet, vārot 6 stundas 50 %-ī sērskābes ūdens šķīdumā,

- ār 40 % iznākumu.

£.tabula

 

 

savien Iznāk Virš.t Virš.ti= R F g = . = a . -7

Nr. m -0 C /lit./

Te2b C1 65 105-110/ 5 mm 240/ T60 mm /184/

Tec CH» 60 £08-213/ T60 mm e09-211/ T60 mm /185/

Ted OCH» 30 127-130/ 13 mm 120-125/10 mm /186/

 

Stoles reakcijai nepieciešamo izejvielu (Tt) iegūšanai

izmantota 4-aizvietoto anilīnu hloracilēšana /187 /, kas ļauj
4 -. - -

iegūt pietiekami tīrus produktus, tādēļ

tālākal ciklizēšanai izmantojām bez īpašas attīrīšanas, un
reakcijjas iznākumi ir T6—90 m

lūinlāvn Asara ms tiem
uauc4i II GILGNAU Uaļu 11. ui u

Nepieciešams piebilst, ka N-metil-N-nloracetil-p-nloranilīna

(tb) kušanas temperatūra ir 58%C, nevis 168%C, kā norādīts
literatūrā /184/. Savienojuma (Tib) struktūru apstiprina sekojoši

signāli PMR spektrā (CDC14, 6): 3,29 (3H,s,N-CH2), 4,00

(CH,s,CH»), T,36 (4H,m,CH-arom) m.d..



3.tabuisa

 

 

savien. m Iznāk., Kūšāstsa Kūšsiss
Mr 1+
Nla u u (i zkuņaks

 

la H 84 69 TO /188/

Tib C1 T6 58 168 /189/

Tic CH2 80 53 s5 /185/
-

tā OCH. ST 58 ss /1896/
 

Oksindolu sintēzēs tieši ciklizācijas stadijā reizēm gadās

sarežģījumi. Tā N-nloracetilanilīnu karsējot 3 stundas 1800C-

temperatūrā, no reakcijas maisījuma izdalījām tikai izejvielu.
tī 13 ? O = apūPaaugstinot temperatūru līdz 210-220C, ieguvām oksindolu ār 60 %

1iamālnim std'1hlrnmannatlanilšsna Dandī Jmīrmā milrliņān14a=n =
TELICATALUNA = IETIT Lu LIHĪVJI GGU LIMiiLliida pGUl,jua  LiNmnLeaL iĻja a

lahjam namēlkiīmiam navrī+t Jan 1 T7141 en'g +tzamnovatūnā 11 crajašītn
IGULTSi KOaLidauniCH UULLU JāaUŪ | itu—iu UGUIĻGI OLU) dy Li alūlu”

N 5m = =N_met, „iralnāntia aivām —„ JO v ienākumu.

sakcijas relatīvi bargajos apstākļos  Iuisa

Skābes klātienē notiek metoksigrupas šķelšanās, tāpēc

4-metoksianilīna (70e) gadījumā iegūst 5-hidroksioksindolu (69e).

Tāpēc 5-metoksiatvasinājums (73e) iegūts, metilējot OH-grupu ar

Simetilsulfātu sārmainā vidē pēc 1-metil-6-nidroksioksindola

 

met ilēšanas metodikas /1853/.

HO+ 7 (CH 37504 CHgO-
-_

mix ? N7ūun
V ' Ā "_

CH CH.
_ -

KOn ro
ze sū.

s—Hidroksioksindoila metilēšana notika viennozīmīgi 5.stāvoklī,

neskarot 1.stāvokļa N-H saiti. Metilētā produkta IS spektrā
N oi raksturīgā absorbcijas josla 3060-3180 cmi :

ma lamā Čans nalalrtfrltāta tmalrajaāmnjama am canamātdlakvācs N mmnaa
- G,jUliād. Valuā SEĪGAULVY LUMAUT Lens 1ULJUG GL GALVNIGAU LOACGS VILTEĻ Ups



paaugstinātu aciditāti oksindola molekulā. Bez tam reakcija tika
veikta atāllna +tāa nhniona mntolitaa mn nlāmalān=a
*ziKuā maigos āpšui+13 g us UZLPS IUTT UCS frGLbLOLAL

hromatogrāfijas metodi.

5-Hlor-1-metiloksindola kušanas temperatūra arī neatbilda

literatūrā uzdotajai ( 4.tab.), taču mūsu iegūtā savienojuma

 

 

 

struktūru apstiprina PWR spektrā novērojamise trīs aromātisko

protonu rezonanses signāli ar 6 6,7T7-T7,28 , kā arī 3,47 m.d. un

3,11 m.d.,atbilstoši metilēngrupai 2.stāvokliī un metilgrupai

1.stāvoklī.

4.tabuia

SŠtoles ciklizācijas reakcijā iegūto oksindolu

raksturojums

R,

ll
1

R»
ts

savien. 9] 3m Iznāk., „Stidlt.  Kuš.t., Kuš.t.,
Nr. : - Z FORD" "G "LG filiu

6Gda H H 60 ūdens 12T 12T /188/

69b H CB» JO ūdens 88 88-89 /188/

69c C1 CH2 54 ūdens-etanols 120 104—105 /189/

69ū CHs CH, 18 - 85 92 /185/

(dest.vakuumā)

69e OH CE» 83 ūdens 185 185-186 /186/

 

Otrs veids 5-aizvietotu oksindolu iegūšanai ir tieša

aizvietotāja ievadīšana 5.stāvokli.

itmrāj 1 / / 1 1a) 1Nitrējot oksindolu /190/ un analoģiski '!-metiloksindo

ari bromējot /191/, viegli rodas attiecīgie 5-nitro- ( T4

ē-bromatvasinājumi ( T5). Nitrēšanas reakcijā produkta

iznākums mūsu eksperimentos ir nedaudz augstāks par literatūrā

doto ( attiecīgi TO % un 60 %), kam par iemeslu varētu būt

veiksmīgāks režīms.
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Jodējot 1-metiloksindolu ar jodu kālija jodīda klātbūtnē

etiķskābes šķīdumā, sagaidāmā 5-jod-1i-metiloksindola vietā /183/

ar 40 % iznākumu izdalījām kristālisku vielu ar kušanas

temperatūru 145%, kuras elementanalīzes dati n sakrila ar

aprēķinātajiem, taču pēc PMR spektra varēja secināt, ka notikusi

aizvietošanās 3.stāvoklī; to apliecina signāls ar 6 6,21 m.d.

(IH,s, CHI) un četru aromātisko protonu signāli intervālā

T,27-7,80 m.d.. 5-Jodatvasinājumu izdalīt neizdevās.

Sādu jodēšanas reakcijas gaitu varētu izskaidrot ar joda

katjona mazo elektrofilitāti salīdzinājumā ar broma katjonu un

nitronija katjonu. Bez tam, konkrētajos apstākļos reakcijas

maisījumā atrodas jodīdjoni, kas var saistīt jodu relatīvi

stabilā jonā J3» līdz ar to vēl vairāk samazinot joda

koncentrāciju šķīdumā. Taču etiķskābes vidē viegli var notikt
„lraīma wmna (TV ve„Al ša-
OKsindola enolformas (E) veidošanās:

zirē + HE —- Jas ——+ „Reg + H

+
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3.5. IZATĪNA UN TĀ ATVASINĀJUMU ANTI-MAO AKTIVITĀTES

UN STRUKTŪRAS SAKARĪBAS
 

 

Izatīna un tā atvasinājumu anti-MAO0 aktivitātes mūsu darbā
kPtna mān tiramīna oksidājošāa AĀnnamiīnāšanās reaakci na ln

NOLeiKĻaS rc U11 CilLlida (IMO L iscus AUCdilLLCDCALLC iTZūnu il „m2 $ nr

katalizē no cūku aknu mitohondrijiem izdalītais monoaminoksidāzes

preparāts /178-191,192,193/. Iegūtie rezultāti apkopoti tabulā

(skat. t.pielikumu).

Kā redzams 1.tabulā, visaugstāko inhibējošo spēju uzrāda

izatīna atvasinājumi, kas 5.stāvoklī satur H, C1, Br, NO» vai OH»

grupu (Nr.1-5,7-10). vai no tiem (Nr.3-5) pat koncentrācijās
E_Š IM

10- M kavē fermentatīvo reakciju par 40-50 %.

Aizvietotājs izatīna molekulas 3.stāvoklī izraisa anti-MA

aktivitātes samazināšanos, par ko liecina arī iepriekšējie

pētījumi /2/. iszemākā anti-MAO aktivitāte ir 3-nidrazono-

(Nr.40), 3-oksimino- (Nr.42) un 3-fenilhidrazono- (Nr.41)

atvasinājumiem, kas spējīgi veidot iekšmolekulāras ūdeņraža

saites. Pēdējo pieņēmumu /2/ viennozīmīgi apstiprina IS spektri

Novērtējot _anti-MAO aktivitāšu skaitliskās vērtības

t ina atvasinājumiem, var secinā

aizvietotājs ar spēcīgām elektronakceptorām īpašībām samazina
+ Ā+ +41 (Nm 144 4AGN Būtiski irmhīhājsšānm arnājasa

UGU L VNL ai mg LZ Ya Laonl LilLAIJS sp”,jas

samazinās, ja 1.stāvoklī tr telpiski apjomīgs vai Barš

aizvietotājs (Nr.21-23,28), pie kam aizvietotāja stēriskums

ja tas atrodas tuvāk slāpekļa atomam.
Nr 4 4A aC 51 mīanam mīs

i - pircuci pis

apgriezeniskiem konkurentiem MAO inhibitoriem.  Neapgriezenisku



tat
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a

innibēšanas raksturu uzrāda |-proparēilizaatīni (Nr.15-18). So

savienojumu zemās amti-MāO aktivitātes labi saskan ar
rare = īre - mrīssijīns= + ds dijadja dugas

iepriekš zināmajiem uzskatiem par pargilīnā tipa inhibitoru
„mt iīmālajām a+t+tomīilrtīūmām /4Ū 4 īm creanAī mā alāmslirsl= atrm=a
tē lu HALū,jculi zi Ufa ulil CUll / | Z fa WILL Bū4il,.) LUulici os La CAĻA Ūū UtlliLC

- amā rļā - mtā + = naraļ rt ā - —itrašanās ciklā rada stēriskus iraucējumus kovalentās saites
mrafAten m MATA Flasriīma nl
VTCiki CGL riH4t/) LLGvY liid l(ūiūļūus

a = st = "dr ps pit. un 3.stāvokļa aizvietotāju stēriskā faktora ietekme vi

anti—-MAO aktivitāti apgriezenisko  konkurento innibitoru

gadijumos, kas ir pētāmo izatīna ča lielākā daļa,

saskan ar iepriekš izteikto hnipotēz par PAD izo Hloksagīna

ltfragmenta, kas ir tiramīna un cītu specifisko subs

saistīšanās centrs, atrašanos "kanālā". Tādējādi tie konkurentie

izatīna rindas inhibitori, kuri savu izmēru un stēriskās

Konfigurācijas dēļ neievietojas šajā kanālā vai kuriem šī

ievietošanās ir apgrūtināta, arī uzrāda attiecīgi samazinātas

anti-MAO aktivitāšu vērtības.

Izatīna molekulas un VILET mijiedarbību spēcīgi traucē

3-etilēnketālgrupa un -izopropilgrupa, kuras telpiski

orientētas izatīna ciklam perpendikulārā plaknē (savienojumi

Nr.21 un Nr.43).

Farmakoloģisko pētijumu priekšmēģinājumos ir noteikts, ka

s-bromizatīns un 5-nitroizatīns ir maztoksiski savienojumi LDen

£1T73 un 1156 mg/kg). Tas ļauj cerēt sagaidīt mazu toksiskumu arī

pārējiem izatīna rindas savienojumiem.

3.6. ANTI-MAO AKTIVITĀTES UN STRUKTŪRAS SAKARĪBU

MATEMĀTISKĀ PROGNOZĒŠANA
 

 

inmnmtn+tī +m F 1 alrjļ e mavamatm lrna pamat = nnanlrs
Lullicāliuv us L Uu L Hill isnic prāti Gdiizuli , ncuo liau 1DONAC

Jebkura savienojuma fizioloģisko darbību /196/: hidrofobais (7),

elektroniskais (ce) un stēriskais (Ea Jā Tika izvēlēta 22

savienojumu grupa, kurā šie trīs parametri variēti vienmērigi.
Str IKktū na—_atktivji+tātsn aakamīmi mēklšāā=snā + la iemantot
LUUuurā GNnuLv iraLēs ICA LMLĀ UNTZNANICocGalic Lina caiLu Ūū a

jauktā Hanša un Frī-Vilsona metode.
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lineāri korelē ar innibēšanas procesa brīvās

enerģijas izmaiņām, to aprēķina, izmantojot eksperimentāli

noteiktās anti-MAO aktivitāšu skaitliskās vērtības («), saskaņā

vienādojumu:
ln rr

( = — ili V
1 44

t)

Hidrofobā faktora noteikšanai izmantota konstante Ras kuru ar

plānslāņa hnromatogrāfijas konstanti Rp saista vienādojums

4

- 1Ra, = INR (
m Ry

un kuru iegūst, eksperimentāli nosakot savienojuma Re uz

silikagela (kustīgā fāze hloroforms-izopropilspirts 5:!).

Regresijas vienādojumu sastādīšanai nepieciešamā stēriskā

faktora E. r turošanai izmantota molārā refrakcija (MR) un

ēriskais blīvums (SD). Elektroniskajā faktorā ir ietverts lauka

ekts (F) un rezonanses efekts (R) (2.pielikums).

Izatīna ciklu veidojošo atomu efektīvie lādiņi un molekulu

dipolmomenti aprēķināti pēc PPDP/2 metodes (3.pielikums).

Savienojumu elektronstruktūra tika analizēta, izmantojot tēlu

pazīšanas jeb daudzfaktoru telpas nelineārās attēlošanas metodi

Pēc iegūtā divdimensiju attēla (skat.2.zīm.) redzams, ka
—Var ieda] īt divās daļās, kas atšķiras

V
)

„ronstruktūras: izatīni (grupas A un B)

eb oksindoli (grupas C un D). No šī

zimējuma izriet arī, ka, ievadot 1.stāvoklī metilgrupu,
= - na zlektrr rtūra khūtjax Van aimāc
savieno juma elektronstruKlūra būtiski neizmainās. Vienādu
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sakarība  staryp innibējošo spēju un aprēķinātajiem

dipolmomentiem ( 5.tab.) norāda uz izatina atvasinājumu polāras

dabas mijiedarbību ar kofermentu.

Sakarā ar iepriekš teikto, darbs tika turpināts ūivos

virzienos:

1/ elektronakceptora aizvietotāja ievadīšana aromātiskajā

gredzenā, kurš satur pagarinātu konjugācijas virkni,

2/ hnidrofila aizvietotāja ievadīšana izatīna molekulā
rīšanas tTīānmi moldnlīnāšānmni
DM LlLijdas UUTILL rGL1LCL LilCkSCALLAL =

 

zatīna rindas savienojumu

ina, ka, ievadot 5.stāvoklī
īpa;1 Fi = i - = - -

aizvietotāju ar elektronakceptorām īpašībām un pagarinātu
lrn, = - Ā „emtxonjugācijas virkni, varētu iegūt savienojumus ar augstu anti-MA0

aktivitāti. Kā izejvielu šādu savienojumu iegūšanai izvēlējāmies
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(T7), DER vienā stadijā 4—acetilaminoanilīnam ar

hlorālhidrātu un nidroksilamī Pēc tam tika
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Tomēr gaidītā ciklizācijas produkta 5-acetilaminoizatīna (78 )

iznākums bija tikai 30 %. Neparasti grūta izrādījās tā attīrīšana

no blakus produktiem, kas ēja rasties , šķeļoties ace

sērskābes iedarbībā.

<; F;

Tn1l ntvrnatīa rt emēro
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a

izmantojām 5-nitroizatīna /(-oksīma (80) reducēšanu ar alvu skābā

vidē /1ST/, kuru savukārt ar TO % iznākumu ieguvām, nitrējot

izatīna fG-oksīmu ar nātrija nitrātu sērskābē analoģiski iepriekš

izstrādatajai 5-nitroizatīna iegūšanas metodikai.
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Tomēr arī šī metode nav perspektīva tās lielās darbietilpības

un sliktās atkārtojamības dēļ. Lai gan 5-aminoizatīns kristāliskā
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stāvoklī ir stabils, tomēr jebkura tā attīrīšana acīmredzot ir

saistīta ar daļēju di- un polimerizēšanos, ar KO varētu

izskaidrot literatūrā aprakstīto produkta kraso šķīdības

anmanimāt=amna rmāmlirmj atallimāšanaa rmnenaā 107 /
IZllākisLLICBICIVS Lu TL L:3 ulLesisalCS piesa f V

<M —— NN cm

Lo= DNS O
t Uu
li ii

Turpmākajos eksperimentos izmantojām  5-nitroizatīnu ar

aizsargātu  3.stāvokļa karbonilgrupu relatīvi stabilā

etilēnketāla (82) veidā:

07)
cs ] — (būs c— |

N 50 TsOH N5O
Uu T
li li

EP? G»D
SL i aai

Ketāla (82) iegūšanas reakcijas norises laiku (29 h); mums ir

izdevies samazināt ( līdz 20 h ), nomainot benzolu ar

augstākvirstošo toluolu, tādējādi paaugstinot reakcijas maisījuma

temperatūru.

Vaoa+tāl grupu naatīmnān mdītnnanminnanjiīma nrandvināšsan mar
nc UGIFEL U gauul vasa l1ILuLV Jod Vv LGLIVJL i TUuuuColLO hi
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piemērotu uzskatījām hidrazīna hidrātu katalizatora Rene

Klātbūtnē etilspirta šķīdumā. Reakcijas gaitā novēroj

dzeltenu nogulšņu veidošanos, kas pakāpeniski izz

apgrūtina tālāko reakcijas norisi.

Kā pierāda _——— un struktūranalīzes dati, izdalītais

C
! ū, tomēr

dzeltenais starpprodukts ir 5-nitroizatīna  3-etilēnketāla

hidrazīna sāls ( 83). Tā IS spektrā umam enolizētai

e-karbonilgrupai atbilstošs absorbcijas maksimums pie 1683 cm”! š

aromātiskā gredzena klātbūtni norāda absorbcijas maksimums pie
17 mt mnbet izstieptāa sazarotu absorbcijas joslu virkne 31 za =

N-H saišu svārstībām.

PMR spektrā vērojami etilēngrupai raksturīgie signālv

1
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uz hidrazīna molekulu attiecināmi signāli: 4,30 m.d. (2H) um

a ca A (9 izna Tfnniīma mor minnanņīna „lalnīlna ņī ķ
15 ur m stis viljžys mūs LĒS LĻitt rai li lt41l Ck£r L1ICM MOdJPTENAULOS fr LlLliculiti

nesimetriskumu. Sāds nidrazīna H atomu dažāds kustīgums labi

atbilst sāls formai, kurā protonējusies tikai viena hidrazīna

PET Hidrazīna elektrondonorā iedarbība izraisījusi

zināmas nobīdes ari aromātisko protonu un NH protona signāliem,

salīdzinct ar citu līdzīgas struktūras izatīna atvasinājumu

ļ

vw uu
uy . LT šurja

N 9 —+ >Ņ i 3 <= N7 O 6 |

| H ŅH-NH- NH-NH- NH-NH,|
| - €- pk) £ - £!

Go x
SS pm ū-—

Ņicet-rēj
ir N Ga

m
Hs al A == «INLiD

c -

pv5-Nitrolzatīna 2-etilēnketāla nidrazīna sāls (83 ) ir stabil

ūdens šķīdumā, pat to vārot, toties hidrolizējas  atšķaidītā

sālsskābē.

Reducēšanas rezultātā no reakcijas  maisījum izdalījām

s-aminoizatina 3-etilēnketālu brīvā vēidā ( 84 ). To apliecina

arī PMR spektrs, kurš pilnībā atbilst 5-aizvietota izatīna

atvasinājuma struktūrai.

G) GI
O-N sakas) NH4* H-0 D-N —1-0
c O ] £ ce F )

NT5O Reneja Ni NXSO +
EH - NHgNH»

32 g3

 

Sālsveida produkta ( 83) sadalīšanos reakcijas gaitā var
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izskaidrot ar nitrogrupas elektronākceptoro raksturu, kas,
F F, = - =: 2atšķirībā no aminogrupas, stabilizē šādu sāls formu, proti,

anjonu.
Dnmnsmt+tf] lJaha mfīt+tmaneremiīrasm masainātādja 1m mātmj da Ndf+dzr_nštm Mr 411
ImGlul IGLKS lLLuL VEĻ Up*mo LTUULGULUG,S ll lidkul LĻJGa UlulLUlliuma IGLU

alr nī: =damc1l r 1 mla bai «rall = = Āreakcijas veicināšanai to bija nepieciešams veikt sārmainā vidē,
la mūs dā hīmā nat rnliamemama T=11 ON o 151 41 3=- mhinmrslrain=a
MOG2 IĻLSLA gāūijumā Li dv kpiz IEUNICTUIDS = vati tu Pa) AOd1LL,ja 1IILU CADUA

ds 3 S 4 ps sPotūrpā ; 5 = īm» nasšķīdums 40 "C temperatūrā pilnīgi sašķeļ izatīna pieclocēkļu
r Ī atī rā Bi aļk nākam =ciklu, veidojot izatīnskābi. Mēģinot veikt  reducēšanu ar

nātrija ditionītu pie pH 8, aminosavienojums veidojas, par ko
ldnnimādja hmrmatnermmma tan osm nmianīcjam lirenāēlnīimisam īm tārfžā
LPT Llia,ja liL HIUEĻ Cllllidy uUGd-l Gil 111T4. LE,Till LOLIGALULN LĒTIg Lil upT

preparatīviem mērķiem metode nav piemērota.

Vlahnlānņsat nmartnēāšam: vafsām am pninln Gazma_ srmimta fkindumā
Y LDLluztu DTUUN-CTOGLI YTEIL1-0CdL GAL A+ LIINALAU uūens sp? L1 La ZŅIUUNIA

neitrālā VEB kas nodrošina aizsarggrupas saglabāšanos. Reakcija
1

+
" 1 ipnnalīā ; 1a+ts+t =,orit gludi, produkta izdalīšana nav saistīta ar skābju vaki

lietošanu, "ai bija būtisks trūkums iepriekš izmantotajās

metodēs. 5-Aminoizatīna 3-etilēnketālu ( 84 ) ieguvām ar 67 %

U :90-N [0 Zn HoNx 0"Op: ag "Od:SN = 0 Hp0/0>H-0H =0

82 84
 

savienojuma 84 struktūru apstiprina PMR spektrs (DMSO-d Ā» Š:

4,22 (4H,m,2 (00H, )), 4,16 (eE,s,NH,), 6,51 (3H,d,Harom), 9,87

m.d.(1H,s,NH).

Tālākajā pētījumu gaitā tika veikta izatīna modificēšana ar

pagarinātu konjugācijas virkni, izmantojot 5-aminoizatīna pirmējo
aminogrupu. Kā aromātiskais amīns 84 ir vāja bāze, tomēr

spējīga veidot sālis. Ar pikrīnskābi viegli veidojas attiecīgais

177, = 5pikrāts (85). Karstam, piesātinātam pikrīnskābes šķīdumam

etilspirtā pievieno amīna 84 šķidumu, atdzesējot veidojas
A = gdzeltenas, kristāliskas nogulsnes.
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= mr = U gl = alrat 5 N = + 1 =,1Savienojuma 55 PNR spekirā raxsturiga NH,-grupas protonu signālu
Es

= 4 mā ZJāls Tal trlzat < 1; =1 r 2 AA AVpārvietošanās uz vājāko lauku pusi (piats signāls « 3,44  m.d.),
+tadā mrsr: mi ira+tālsamcaa Ā nmuantanti fe A DE m AV Adm
udājū it/Y ZI1t/,.jCdill L cuaiE litcaas se irL” utlit V. Nm gcC 1 lilatis 15 d1 iv li

arimāē rip tn f = + : = Gar Oo = ī;. = čaromātisko gredzenu protoni (izvērsis c 6,87-T,e2 m.d. atbilstoši

izatīna gredzena 3 protoniem un singlets 8,5! m.d., kas atbilst
5 rāhā = ma ri V lata 7 = =) =pikrīnskābes gredzena 2 protoniem), plats OH grupas signāls c 9,2

NW minama safemēlja sr 4NA KZ m a
Nistis tdli Ii! E-- u- Di 4Ci.Līj. *- tādi g mh> ll alis

GA irjaslī atājaa andlāā=mnmaa ranlrsni Jāa Anf1iādja+t ay
+ viegli sud,jas at iicisaiias Ieantijdsos MILTU ai

st alralākhna ="rhiāmš a famuarām EKinnnt flamimnnatarnajfmā jīmi ( V
GLU ISAAGCO GiHijitui LUU g IEgUV Cuti LTGALCULIISAĀ LU V CO LLĪIC,JLLLU Vs i

Y

(3H,s a +;3
g 4 A4 kg 5 ar — PTT a aITTA

(tH,5,1-NH); i sci (iflis5gū—ii).

Acilējot 84 ar p-nitrobenzoilnlorīdu, reakcija arī noritēja
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etilspirta šķīdumā paaugstinātā temperatūrā, reakcijas laiks 5

attīra, pārkristalizējot no etanola un ūdens maisijuma.

savienojuma 87_ PMR spektrā vērojami etilēnketālgrupas 4 protonu

signāli (4,29 m.d), aromātiskajiem T protoniem raksturīgie signāli

(6,84-8,33 m.d.), 1-NH-grupas protona signāls (10,37 m.d.) un
5-NH-grupas protona signāls (10,49 m.d). Kā redzams, nitrogrupas

ietekme uz protonu kustigumu ir diezgan spēcīga.

Viegli norit ari aromātiskās aminogrupas  acilēšana ar

sulfoskātbju hlorīdiem. Izmantojot benzolsulfohlorīdu ]

tozilhlorīdu, aminogrupas acilēšanu veicām etilspirta šķīdumā

60%C temperatūrā 10 minūtēs. Hlorūdeņraža saistīšanai izmantojām,
piridīnu. Iegūtā 5-tozilaminoizatīna 3-etilēnketāla ( 89 ) PMR

spektrā (iekavās spektru dati 5-benzolsulfamidoatvasinājumam 88)

redzami metilgrupas 3 protonu signāli cc 2,31 Medss

sLilēnketālgrupas + protonu signāli < 4,24 (4,20) m.d., T(8)
aromātisko protonu signāli « 6,62—-7,55(6,63-T7,54) m.d., plats

signāls 9,57(9,G) m.d. atbilstoši 1-NH-grupai,  5-NH-grupas

protonu signāls 10,27(10,29) m.d.
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Aromātiskā aminogrupa spējīga arī arilēties. Reakcijā ar

1-hlor-2,6-dinitro-4-trifluormetilbenzolu eg attiecīgo

izatīna atvasinājumu ( 90), reakcijas maisījumu vārot 20 minūtes

etilspirta šķīdumā. Hlorūdeņraža saistīšanai vislabāk lietot

piridīnu. Savienojuma 90 PMR spektrā novērojami 4 proton

signāli 4,24 m.d., kas atbilst etilēnketālgrupai, aromātisko

protonu signāli 7,07-S,5! m.d., Kā arī !-NH-grupas signāls S,T

m.d. un 5-NH-grupas signāls 10,42 m.d..
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savienojumu amti-MAO aktivitāli. Tāpēc tālāk tika vēikta

Kā iepriekš noskaldrojām, ettiēnketālgrupa stipri samazina

3

aizsarggrupas noņemšana. ska apgrūtinaaaa atšķelties arī

acilgrupai. Nums izdevās aizsarggrupas noņemšanu veikt, vārot T7 %

sālsskābes šķīdumā etiķskābē.
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savienojumu ( 91 - 93 ) PMR spektros vairs nav novērojami

etilēnketālgrupu raksturojošie signāli, taču aromātisko protonu

signāli ir nobīdīti uz vājāko lauku pusi par apmēram 0,3-0,7

m.d., līdzīgi kā abu NH-protonu signāli - par 0,1-0,4 m.d..

Iegūtie N-aizvietotie izatīna aminoatvasinājumi ( 86 - 93 )

satur 5.stāvoklī aisgvietotāju ar pagarinātu konjugācijas virkni

gnaūgami 1+ šrndt fa lietalnas van usāslina (napsnmananas A=1 āBteūzčēilū, iu ipaši šiš IELĒRMĒS ROlijūgaclijas (FēZOllaniSoS ) ūGājāū.

Va Ēlr=a „n'ītssala nmaprmanmana aF=lr+ rmsntama rīzmīt
ls LLuLvGals 1TILLSZTS ci uGillu=s g PICEULLU
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Savienojumu S6b un Sēc struktūras apstiprina IS spektri, kuros
3ms m„tjam=a a«amāttfalā mmadmama chasmhkndda 4ONndāOan ma jamā

1lSVGLA -) NC āaromāvi5sKā Brēūzēnā aissSOT LJA TULA Al TājūOliā,

izatīna karbonilgrupām atbilstoša intensīva absorbcija, kas kopā
II lramnhnrlrattlannaa ab „rhn 1 M1 vadās „m nml=t u Īnal am
= AG LFSLĪE jo alt- SOroc 1 ju vaSi Kopēj Ūū piāauu joslu

vairākiem maksimumiem 1730- 1780 cm apgabalā. Bez tam augstāko

frekvenču rajonā novērojama plata absorbcijas josla 3050-3420

cm ', kas atbilst karboksilgrupas un NH-grupas valentajām

svārstībām.

SLI_96b un 96c satur elektronakceptoru aizvietotāju R

ar pagarinātu konjugācijas virkni, un vienlaikus tiem piemīt arī1
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3.10. NAŽI PĒTĪJUMI PAR IZATĪNA ATVASINĀJUMU

PRAKTISKO PIELIETOJUMU
 

 

ulrt Āā+t= ; 5 £ + š maaaktivitāte. to vidū ir atrasti arī pesticīdi, augšanas
+4 Tītfekda raafamtiī au nr Ga O / ī =stimulatori, analītiskie reaģenti u.c. /3,102/. Tāpēc arī mēs

3.10.1. GRUPU SELEKTĪVO SORBENTU IEGŪŠANA
 

Bioķīmijā un biotehnoloģijā patreiz aktuāla problēma ir

fermentu izdalīšana un attīrīšana. Sim nolūkam tiek meklētas

jaunas un ērtas metodes. Viena no tām — afīnā hromatogrāfija.

metodes pamatā ir apgriezeniska specifisku bioloģisko kompleksu

veidošanās starp sorbenta un fermenta molekulām. ŠSorbents, kā

zināms, sastāv no nesēja (matricas) un liganda. iens no

isa priekšnoteikumiem sekmīgai afīnās hromatogrāfijas

metodes pielietošanai, ir atbilstoša liganda izvēle, kam

noturīgi, specifiski un apgriezeniski jāsaistās ar izdalāmo vai
attīmā „m rP00/attīrāmo fermentu /200/.
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4 2 "] 4 5 B i

"7 TT =" = 4

S-5-4 HE Be fn cd Ū 5,51
' a, zum) Ā

s-5-5 NH Br 35 S 0,60

S-5-6 RH Br CH, 45 G O,T6
-

S-57 T Br CH, 65 6 O,6
1

T. T mm = CN J

S-6-1 (CHp)gNH» Br T 3 Ē 0,39
—

Cc ta (CH. ) Tī Dan ) Zz a (1 A4
Ie HID /iat2 11L 13 _- 3 . y 7 1

S-6-3 (CH-2)gNH? Br NH 45 ū 0,65
Z F

S-6-4 (CH, )NHo Be NH 65 6 0,45
cu t

= tam = FY y 1 = tā a T laVisi pagatavotie sorbenti ir stabilas, pulverveida vielas ar
= ad i 5 „a araa ā+ ipietiekamu porainību un caurteces ātrumu kolonu poras.
DĀn inatmāniātajām armhaemta nimtāņna at T7am act
i zi Lins Ll mūuūdā uajJūuli 1L KTIIVUU WM L1ILETZTas NT UAZUTIL val EBU

F 1 aņa āra m 4 =, S f amnētāj=aaorbentus uz celulozes bāzes ar dažādu struktūru, ūdistancētāja

10 cm, uz kurām uznesā
Muēšanu tirnīna mātrfj fa mhlroamēina mmandfnmtā f(alērmi mt+imnānt na
LLUCOGU YVTEI-G IIdulijā IVL La B+ GULTII i97) LLALJITU Konceentrāac ijasV

ai (elūcijai) izmantoja

n-butilamīnu (pī T,2). Izdalītā stāja a aktivitāti noteica pēc

Konveja metodes (skat. 3.pielikumu).

Kā rāda izdarītie priekšmēģinājumi, visos gadījumos Li

novērojama MAO sorbcija . Sorbcijas spēja ir atkarīga no sorbenta

struktūras un liganda satura tajā. Labākie rezultāti iegūti, ja

izatīna atlikums sorbentā saistīts ar S5.stāvokli. Izmantojot

hinonaktivēto sorbentu S-4-1, izdevies iegūt 650-kārtīgi

attīrītu monoaminoksidāzi.

MAO afīnās hromatogrāfijas rezultāti liecina, ka

izatīnsaturošajiem sorbentiem piemīt zināma specifitāte, taču

adaļa fermenta nespēj piesaistīties pie sorbenta, proti, daudz

ligandu grupu paliek neizmantotas. Aprēķini rāda, ka vēlamais

liganda saturs ir neparasti liels, salīdzinājumā ar saistītā

fermenta daudzumu. a. izmantotajiem sorbentiem ligandu

(izatīna grupu) saturs arī neatbilst vispārpieņemtajiem uzskatiem

par optimālo liganda iem acijas intervālu (0,1-0,2 mmol/g)

/200/.
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nešķīst ari tributilfosfātā, ko parasti izmanto jonselektīvo

elektrodu pagatavošanai. SEE palielināšanas nolūkā

intezējām izatīna f-oksima !-karboksimetilatvasinājumu ( S).

Alkilējot izatīnu ar nhloretiķskābi, ieguvām

i-karboksimetilizatīnu (skat.28.lpp.), kuru pēc tam oksimējot,

ieguvām savienojumu 9.

Oi,i
CE,000H T

Izmantojot izatīna 6-oksīma un !-karboksimetilizatīna 6-oksīma

kompleksveidojošās īpašības, LU Ķīmijas fakultātē Dr.n.ķīm.

E.Jansona vadībā ir izgatavoti helātus saturoši polivinilnlorīda

membrānu elektrodi litija un tallija jonu noteikšanai
_ - 1

koncentrācijās mo 1.105 1īdz 1.107 M. Atrasts, ka

Karboksilgrupas klātbūtne gan nedaudz satazīna metodes

selektivitāti, tomēr niecīgais samazinājums netraucē lietot šos

materiālus jonu selektīvo eiektrodu izgatavošanai /198/ .

Var uzskatīt, ka ir atrasts vēl viens perspektīvs izatīna

atvasinājumu pielietošanas virziens - mazu metāla daudzumu

noteikšana, kas varētu būt noderīga dzeramā ūdens un citu dabas

resursu ķīmiskajā kontrolē.



ciklaprostētisko grupu ir hidrofobais benzola gredzens, pirola

oglekļa atoms.

arnt1-MAOār augstuatvasinājumusc. Lai iegūtu izatīnaC

pagarinātuāju arelektronakceptoru aizvietot

augstu”
šinastāvoklī noūrta3. Morfolīnometilgrupa izatīna

savienojumuŠOpriekšnoteikumsmazu toksicitāti, kas ir labs

unraksturuelektronakceptoru

pagarinātu z-elektronu sistēmu.

aktivējošo5. Celulozes secīga modificēšana ar speisera grupu,

1VOSelektīca
3grupu

struktūru,

iegūtļaujmu

r:

dažāduišanai ar dažāduīrīattsorbentus MAO

6. Optimālākā izatīna orien

tādējādicelulozes matricas ar izatīna molekulas 5.stāvokli,

pretvēršot potenciālās saistības vietas izatīna molekulā

fermentu.

i

moli/litrā.
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i.p1Eeldikums

Tiramīna midroaēmhniorīda oksidatīvās dezaminēšanas reākcījas

innibēšana ar izatīna atvasinājumiem

 

 

 

     

 

Ra

| ļ ļ (īmnibēšanas pakāpe, %|
ļ ļ ļ L ]
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| aa ie aa”

la a 3 4 5 4 7

La H H Oo Īā 41 17

2. CH, H o | 74 56 28

Šu C1 H o 76 =7 48

4. Br H o 74 s7 43

s. NO, H o 79 68 s8
6. OCH, H O 15 8

7. H CH+ o 72 33 7
8. ga CH, Oo 73 s5 17

9. Er CH, o 71 s7 19

12. No, CH, Oo 7% 61 21 .

11. H CHCOCH+ O 15 4 o
12. CH, CH,COCH, o 32 1 e .

13. Er CH„COCH+ |) 31 11 4
14. No, CH,_COCH, o 34 18 g 7

18. H CH_CECH O 17 8 a”
18. CH, CH,CECH o 24 18 a

17. Br CH,_C=CH o tm 9 o
18. NO, CH_C=CH O 29 11 e*
19. Ho CHĀCH, o 57 24 s
28. H n-C_H, O 25 20 5

Zi: H its o 2 e -

22. H ncis o 16 X

23. H (CH,) 4-N-Ftai O 18 o

24. H CH,_0H a | 59 52 48  



 

 

i 2 3 4 | 8s o
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25. Hi CH_Cri_OH O 47 38 2» |
gāktā. - 1

26. H CH_CH, Br O 69 41 2;
=tē, H (CH, „Br O 38 12 o
28. H (CH,) „Ci O 15 7 o
29. H CDCH, o 31 11 4 *
38. H CH,CH,COCH, 0 As 17 4”
iu H COCHe o 35 21 5 *

-
*32. H CONHC„Ha o 20 8 o

33. H CH,-N) O 51 22 s *

34. H CH_-N_9 o 83 42 21

35. H CO0CHs o 3a 21 18 *
38. H CH,CO0CH_ O 25 19 9 *

_ .

37. H H NCH, 63 43 18
8 H ri NO,H, i 87 35 11 |
39. H H N-cikloC,H,,| 53 28 4
48. H H NNH, 23 11 4
41. H NNHCgHss 12 6 o
42. H H NOH 2 9 5

43. H H OCH,CH,0 13 2 o
44,4 H CH, H, 58 38 21
A5. OH CH, H» 15 11 o
48.6 CH, CH, H, 53 23 9
47. ci CHx H, 74 s2 15
48. OCH, CH, H, 11 2 o
49. Br CH+ H, 72 40 21
sa. N9 0, CH, H, 63 31 11
S1. H CH+ I 37 23 18   
* Savienojumi iegūti Moldovas ZA Ķīmijas institūtā.
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Henča standartparametri Um aizvietotāju X stēriskals Dlivums
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4. C1 9 1 o 1 O 8,71 6,83 B,41 -B,15 2,66 2,82
5. Br o 1 o 1 O B,86 8,88  G,44 -G,17 4,99 1515

6. No,” G 1 a 1G -8,28 7,36 GB,67 Gi6 2,45 8,85
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1G. CH+" 1 o O a 1 B,56 5,65 -G,G84 -G,13 G.81 1515
11. ra" 1 o o o 1 8,71 8,83 G,41 -B,15 2,66 1,15

12. Br 1 2 o B 1 8,86 8,88 G,44 -G,17 4,99 1385
13. No,* 1 o o BG 1 -8,28 7,36 8,67 G1i6 2,45 iš

14. OCH," |1 O o B 1 -8,82 7,87 8,26 -G,51 1355 -1.73
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15. H* o 1 o B 1 B,0B 1,583 8,88 GG  G,00 8,94
16. c1* a 1 a Bo 1 B,71 8,83 G,41 -Gyi5 2,66 2,99

17. Er a 1 a 8 1 G,86 8,88 8,44 -—G,17 ,99 2,90
18. No_* o 1 a BG 1 -8,28 7,36 G,67 G,1i6 2,45 igi5

19. Ho o a 1 o 1 2,88 1,83  G,BB BGB 8,88 -1,732
28. CH, o 2 1 o 1 8,56 5,65 -G,G4 -G,13 0,81 2.75
21. Br a a 1 a 1 2,86 8,88 8,44 -G;17 2,99 -8.88
22. NO, a a 1 B 1 -8,28 7,36 08:67 GB,i6 4,45 -G,75   
* Gavienojumis kas izmantoti aprēķinos Dec FFDF/£ metodes



3.pielikums

Atomu etfektīvie lādimi galā” un molekulu dipoimomenti *

kas aprēķināti pēc PPFDF/2 metodes
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nr.

 

 

a, g2 az d4 as ag g7 Gg d9 | /B/ D
A paNRzzgsNu

|
-2831 3575 567 139 -179 225 —457 1284 -156 2,83

-1572 2519 -591 134 -172 216 —437 1219 -157 2,78

-1578 3518 —6B8 -5G 2223 33 —38G 1137 103 2,84

-1565 3523 -6B7 -229 1817 —144 —3B2 1281 -18 1.58

-1531 3531 -592 252 94 258 —454 1418 —134 3,48

-1568 3522 -613 —432 1657 —4586 —2B6 964 83 Ss

-1565 3522 —687 —44B 19468 —431 -219 S81 68 3,3%

-2828 3818 1837 494 —297 444 -554 1536 —758 4,94

-2819 3816 1826 3886 128 258 —496 1444 —785 5.G1

-2813 3824 1825 129 896 83 —419 1299 -825 4,48

-1979 3833 1858 612 -11 542 —533 1728 —731 5,48

-2815 38246 1823 -83 1844 282 —336 1381 -549 5,846

-1556 2965 1811 496  -—292 434 —534 14689 —7861 4,83

-1558  297G 1799 124 992 72 —4BG 1332 —628 4,34

-1511 2976 1832 687 -9 554 —539 165G —738 5,43 
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