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Hetero
krasvielam. Tomér 1zatina un ta tvasina,jum lietosanas 1lespéjas
varetu bht daudz pladdkas. Garantlja ftam Ir nevienmérigs 1adinu

sadalijums 1zatina moleku_la un viegll pleejJamas 1zeJvielas

A& anne T Toat Srn A& Moo mr\+nﬁ11 Aoatn»waAndanad
1THUSALIO L - uauiliu .LDQU_LJ. u E,LI.DCH. i uoow LOODUL QUCOCQULIO L §

vispusigakal ipasibu 1z pet.ei un lletosanas Jomu  paplasinasanal

rAl+ 3+ &S r'l-!nevﬂ-r'\n-!-!n
YOluluG Ol UloTl ual-l )G.

JoproJam aktudll 1r monoaminoksidazes (MAO) Inhibltorl, ko
nosaka mediku pleprasijums péc  plemérotlem arstnleci
preparatiem nervu sistémas depreslijas stenokardliJas un ¢

e}
|
. =
slimibu arstésanai. Sodienas medicina prieksroku dod
9 1
AL 3
™M

apgrlezeniskliem MAO Inhibltorlem ar selektivu ledarbibu, kurilem
nakhiitn »walratiimi od N drywnsa nannArAalt - nanrnont ar~And alr~ Ay
u.cuu.uu. lLaQnouddl 154 MiLuaGo MaoQuuoTOo UTAMRL LToTilliony iy

Inhibitoru trikumi.

MAO aktivitates kavésana, t.1., Kkateholaminu un serotonina
katabollisma viena no svarigakajlem posmliem 1zslég3ana, I1zralsa
blogéno aminu limena 12zmalnas audos, 1lidz ar to letekméjot

organisma monoaminerglisko procesu funkclonilo stavokll.

v*n T rhihi+ And hérn‘# Avr Lt Kslalal:talata)igalsl or vt alr~ anvrd AnATrvm
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struktiras. To darbibas mehanisms pagaldam nav noskaldrots.
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fermenta struktiras komplementaritidtes, 13 darbibas princilps

-.8avukart no salsu dabas, kas nodrosina fermenta - Inhibltora
kompleksa veldod8anos un nosaka tad stabllitati.
TeontIirno 17 + A Atysraodnas Siymd r~o walratirmAadan A 1 A&
1L o0Gulllo il ucs au vcu:.umdmu.L, P aVer RN ] LWULAJ.U,JCMD (=S8 yJ.ChDLL

blologlskas aktivitates spektru, k& MAO 1Inhibitori pétiti maz
/1,2/. Tomér 81 strukiira principid atbllst prieksstatlem par MAC
Inhibitora piemérotibu fermenta-inhibitora kompleksa veldo3anal.
Bez tam 1zatins ir maz toksisks /3/. Tadél bitu lietderigl
velkt sistematiskus 1gatina atvasindJumu anti-MAO aktlvitates
pétijumus.
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Disertacijas darba mérkis 1r mérktleciga potenclil g
rindas MAC Inhibitoru sintéze, KA ari citu 1zatina Ipasibu un

praktilskas lzmantoSanas lespéju lzpéte.

e 5 4 1 o
Sadarbibi ar B.Grinbergu, Kas notelca anti-MAQ aktivitidies un
33 4 = ~m o r
velca MAOQ attirisanu, un I.Virsi, kas velca dafu datu matematisko
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aktivitates sakaribam, ki arli par 1zatina atvasingJumu
lzmantosanu monoaminokslidazes attl
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2. LITERATURAS APSKATS

Plasals 1zatina un 1ta atvasinajumu plelletoJums 1r stimuléjis
*

80 savienoJumu vispusigu 1zpétl. Par i1zatina kKimidu ir
sarakstitas valrakas monocgrafljas, no kuram nozimigakis Ir tris
/73 /
1O/ .
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tézes metodes, l1zmantolot izejvielas, kas Jau

21 IZATINU IEGUSANAS METODES

2.1.1. ZANDMEIJERA METODE
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Karsé&jot. aromatisko aminu (1) ar hloralhldratu ur
hidroksilamina hidrogénhloridu skaba vidge, veldoJas

N_+ 1+ wnn 13 / 1 +rA+ S Aralraha
n—-I1zonltrozoacetanilidl ), Kkas Roncentréta S&8rskabé

Paaugstinata temperatira cilklizé&jas par attlecigajlem lzatinlem.
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2.1.4. GASMANA METCDE

Izstradata orlglinila metode dazadu alzvietotu lzatinu
legtisanal /18-20/ 1zmantojot 3-metlltloatvasindjumus (20), kurus

savuxart legist  daudzpakSpju  sintézé 0o alzvietotlem
aromatiskajiem aminlem. Metode plemérota savienojumlem, Kkas
satur spécigus elektronakceptorus (A varlants) val
elektrondonorus alzvietotidjus gredzena (B varlants).
1. R'OC1
e GPBSCHQC CHE)
\ 3. ((Il‘f_,H5 )oN
4. H
H
X X~ ! _SCH,
B — /l Y —
LD X N
ANAAAN fal| n— iN v
v vl vl )
1 B 4 D
' . CH,SCH,COCCH, B
T & w 20




v L? v |
* R * R
21 22
X = CHS, OGHS, Cl, GOOGZHS, CFS‘ CN, NO,
v o_

faia)
= ulin
o

3-Metilticsavienojumu 20 nicre ar N-hlorsukcinimidu
dihlormetana 8kidumd un radusocs 3-hlor-3-metiltlooksindolu (21)
hidrolizé dzivsudraba oksida un bora  trifluorida eterat
Klatbitné par atbllstoso lzatinu (22).

3-Alkiltiooksindolu (20) lespéJams parvérst par lzatinu (22)

ari viena stadija, lgmantojot oksidésanu ar galsu /21/.

0L

.22 1ZATINU KIMISKAS IPASIBAS

2.2.1. N-ATKII- UN N-ARILIZATINU IEGDEANA

Izatins var eksistét divas tautoméras formas - laktama

1 =1 /1‘3 YN FrArens A i+ AT ot ymalrd s 15
un laktima {13-b) forma. Ar rentgenstruktlranalizes palids

noskaldrots, ka 1zatins galvenokart pastav laktama forma /3/.
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allJa sdlu gadiJumad reakclJa notlek péc SNE meha&nlisma /3,4/.
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CH,, CoHg, CH,CH=CH,
Benzilgrupas levadisana izatina 1.stavokll velkta, alkiléjot
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N-(2-brometll)lzatins

metodl k&l11]Ja karbonata klatbitné legits
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Sintezétl ari N-gllkozlllzatini,

naTaAaln Ll

legisanal 1zstradata metode, lzmantojot starpfazu

N_A11-41

katallzatoru

N-ACITIZATINU TIEGDSANA

2.2 .25
N-Acetilizatinu legiust no l1gatina un etlkskidbes anhidrida vail

(29) legisanas metode balstas uz karbonskabes hlorida ledarbibu

l1zatina natrlja salil.
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RQ = 0OCH,, 0C~He, CH-, C-Hes, C{CHn)n, CzHc

1sin3s,

Jaml sa

Veroc

reakcljas laiks le

anas.

ta Dblakus produktu veldos

as I1novero

Acllé8anas reakcl]



formaldehidu

ar

MANNIHA REAKCIJA
reakcljas

najumliem un citiem produktiem /

rroad

v oo 4

e3 a

{=1

1b

Izatina un t& atvasinajumu

ledarb

dimetllformamida 8kidumd kallJa karbonata K1atbGtné /24/.

Nf—\N—CHq 0.2.

A

Hlorodenraga ledarbiba

od

~~
7

odJ

H

v O

J

-

R, = N(CH;)», N(C

NR

veldojot

Skelas,
Jumu /3

s/

bazes

Manniha

A/
&/

asind

T

>
42

‘
H

+2

etotu lza

bez Manniha reakcijas N-a

4

|
o

cd

r
v

1zejvielu - N-ne

savstarpéja

dazadu otréjo aminogrupu

A ari

A4

1

Oméer

m
1 8

ar aminogrupu ,

Q

-



NN R o P 2ot ] ] f3 C C 4+ o
O T3 0 oMo i = i _m nm O $4
™ vl T g ™ 5 rd ) .mm wd T | T 43
[ o g b +2 4 k4 4 1D ~— TORRO)
s 73 o Tl (g L) O O B3 Q )
" o T o @ b s 0 T3 o -3
i ) ~ O Wl o v (0 «4 g2 R 3 i®]
85 ol Hox Ol ® A .mu <8
- o C = 4 T
i - d 3 L =
3 ¥ & o £ Mo ! Lo O d @
9 (71 ¢ ad HE ~— [ = T 5 ™
3 u : ¢ 5 - 8 m > T 0@ o O
=d SR s T 9 / & 4 > m £
3 w o ; + = WM_ LR o) d
s >
A @ o) <q g 2 2 [\ al WO <a 43 o MO
= L - S8 8 o HH G B R :
: 3 s
g C Q ¢ i () .WW v~ o .Mw s} -
& o T3 g nm T o e = .wnrm e
o 5 O b @ > xd - o O +3 ¢
.& 3 ) v O 1 O C ] <o L (O«
4 T = (e} <] | (] sy 43 - £ >
O - m_u '3 tJ W 153 C 3 £
- (| -l ! L
T 43 o Fo i Qo ~—— 909 € e 142
A o <t W ™ H o el T @® ™ (q b
i o) @ o f a3 £ 8o +2 24D
_ = 2 W g i €3 — =S I - 3 R
v M e o i P g o1 o3 ¢y 4 i O ~ B Qo
L ket w oW {7 M id ~ 343 O o £3 o g A
W s £ 3 . A T & I \ /# ¥ Cy =3 t 0
« g~ = = T I I o) (s (Y I 7 d £ 89 - — (d
- & 0 G A +3 g g 55 T L £ ¢ 0
18| 8% iHagng (L . H88a8 dz &G
= ’ s E= "y " =
= | e 1% as! O 4 Mm “._n.... M o e wd T 42 wd .unnu.» o = T
E4 o~ 2 2 43 o Fu o€ L2 = 2o T & o 3
o] m 2 Moo [ e i [ B o B -~ BT . w4 00
(= ] o &1 40 e = 43 C N — v v o SN m +3 >
foa | g v Ky [ C C m.m M ul g P w4
2 U, & LI SIS S I o7 £2 ¢
e L . . o I T o R & m O Q ~. O T
=5 ' 0 cd o) 43 + < 4 T o3 om -
Lo T f3 3 02 m O < w4 00 T3 FS 3 O 0T 0
E4 (9] Hm . 4 ﬂm e 2] T . e | MC e m I( O o
<q & ;g o ] =S} W ooy 23 wd 42 St O H 2 T L]
MNlE w Qi D QO O - 0 LY S o e q O
- g @ 2 M i e A RN (oo S w3 od 'S oMot 2
ol ox ) & ™ & T G N7 ey RO H J TN tq A
L ﬁN CD o o3 L \ (8o VIR e B T 4 B B e
- ‘m LT \_ 7 T o<d 1t | F Al o 42 A 43 G4
- O 7 g T\ " . | @ 3_ ¥ g Qe _ma .
i o 1 )] = ~ = -
od .‘m L4 Ty ‘ \\r =) .m. . wm (] o to B O el B2 s B C
o A4 a4 T o~ oo T W B HEY P
Y e I I | W o ot el T )~ £2 £ O b=
+ = w{ € B a0 2 3~ (G nﬂ 3 * <t ( nm
W O 5 d B g Q T3 Mg 43 k4| .mw C 3 B
0 £y W i G A w4 83 R [ fab] W O
R m.. ) m (o b ~ A Mm AWU 2 ¢ (89 nw <t P4 ,mm
+3 42 N % >
2 B = o C 2 b= M) am M m £l
B e = ay m ; mm gy LK H2 3



16

1, kuru skalts var malnities atkariba no vides

al

'aq 4

pusvilna poten

esel, rodas radlikilils

parm

wrd

+
A

ionétles, veldojot
AdrrAl A+ v»wArm
WALV TLILTA UL Ll

dlsproporc

-

+
u

AoAdn+ i
14T JULLITO

nnl
R e

nu_ (@
/)
== -4
Ilg lg Bo,
+ —— H.‘_l,/\ ™
Qo Q- -y el
N\ // 8 @] ﬁ
j o) d
N — - C—
d, s -
Noillamn & B
\ 7
a3 _ j
G O
| /y A
1N @
—~ ™ H
W a.e
F |
o ﬁw. C
nw \n\u @m .|A
D\
1N et
IWUL ) |w ﬂmc '
- I J
o =5
_
o o
A\
_|/ 3_
e e S

ATZVIETOTAJA TEVADISANA IZATINA 3. STAVOKLI

lzatina 3.8tavokla Karbonllgrupas augsto reagétspéju.

S apstaklos

Y
-

umus malg

vasini]

t3 at

al

lida

vidéjlem

I no

nakumi

o4
e

kuru 1

2
—Z

3-hldrazinocindeclinonu

-

<t

U.C.

[

U oJ

o

R = NH-AI‘, OH, NHCSNHQ, NHQ, OC;;HQ, NHCOOCL



lzatina

tas konstatéts

ka

=

Interesantl, ka amina parakum

ar

gan savienoJums

bet

3,3-di(etllamino)-atvasinidjums (43),

(o -

™M

-

leviesganas

(44)

A-t.1osemlkarbazona

1-metllizatina-

Péc

alzvietotu 1zatina

dazadu

galvenokart

Laranalogu,

st

Qd
=
ﬂ_uuo_u
22
£ o
\R/As
— \ ..H...U
_ P )

inu,

glic

aminoskabes

izmantojot

as ari,

egut

1
4

Sifa bazes

A-alaninu un antranilskabl /597, kas veldo kompleksus ar met3ilu

Jonlem 1idzigl 1zatina A-oksimiem /60/, A-hidrazonlem

ur

1/61 I/

Sanu parasti

ure

desulf

, etilénditioketilu

lzdara ar Reneja nikell, legustot atbllstosos oksindolus

4
1

16 )

(

.~



9o
<)
/
| _l/ vy
(8 ()
N /l
%)
<t

=

2-amincfenclu,
diletilamina)

(piperidina,

ne

REAKCIJAS AR C-H SKABEM

~

ar GazZal

AC
o

And

Lv-rn "

=
vJ

KONDENSACIJAS

é

t1lam
naens

‘gl

ins K

5

Bazliska katallgzatora Kklatbit

Z-merkaplLoe
izat
plevienolanas produkius

2

o QO
NS4

=5

-
-

apstaklos,

reakcljas

i

17

t

/71,72/, cltiem a-metilketonlem /73/ un clklisklem ketoniem
Vilsmeljera

/T4,75/ .



ar

akcijas

ksindolu (51)

enmer re

e vl

Vi
L/

19
omér n

T
y /4,7

!
/

E2
i

1

ani

3—

—-4-Karbonsk

alraha

bes dinitrilu /2

(&
¢
atvasinajJuma molekulu un parvérsas par alkilldéno

1veed
nuL o

1

Kschlnocl

BN

LY

-0

ar malonsk

[
\e

[N

& e
&)
(&)
n | (@)
s\ /
(1’\
O
+2
P
5!
Wu (@)
3 &
) )
& g
F_.\.. uD
BT
( —
od
(T
£ man O
)
p5 cJEd ] emnd
/Ul /
'S )
\ ™
T\
ﬁ e

fotokimiskas

1

L\B\N
s

1na

ar Ilzat

™
4

3
4

étijum

i)
|

uzsakti

1laika

saturosu hinazollnona atvasinajumu legtuts savlienojums 53 /79/.
Pédeja

H

-

savienojumiem

metalorganiskajlem

reakcijas ar

Ari

/81/.



SANA IZATINA 5. STAVOKLI

Izatinam raksturigas elektrofllas alsvietosanas 1reakcljas
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Augsta analgétiska un ONS depresantu axtlivitite atrasta flucru
saturoidiem 1zatina N-amlnometllatvasinajumlem /122/.
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Koncentracijas plemit spéclgdka analgétlska aktivitate neki
- 5 - \ ~14 -3 P
acetllsglicliliskabel /101/. Eksperimentall pleradits, Ka dzivo
Oorganu  homogenatos  1zatins urn 5-bromlzatins inhibé
monoaminoksidazes darbibu /1/.
S+ 3 ~3 5 Ing .
Plasi pétita 1r ari 1zatina atvasinajumu antlihipoksantu
= e A = =
aktivitite /25,123-128/, agrak - dehldrogenazes aktivitadtie
/127/, kas 1r atkariga no 8o savienoJumu red-oks-potenciiala
) ) P B
/128,129/. Hipertensivu 1zatina atvasinajumu wviddt /130-132/

ipasl 1zcelas 4-(N,N-dlpropllaminoetil)-T-metoksllzatins, kurs
Ir letelkts lzmanto8anal medicinid /132/.
Lidzigl citlem dikarbonilsavienoJumlem I1zatins pastiprina

ad 3 1+ + & +3A545431 A - =
dagu baktériju JGtibu pret apstarcsanu, tadéjadl darbodamies Ki&
radicsensibilizators /3/.

Bez biologliskas akhtivitdtes 1zatina rindas saviencjumiem Ir

atrastas arl citas plelletoSanas sféras, pleméram, dazddu
savienojumu analitiskal notelksanal. Izatins dod krasu reakciju
ar a-amlnoskabém lidzigl ninhidrinam, kas balstas uz
Cksldésanas-reducésanas lidzsvaru starp lzatinu un reducéto
formu - 1zatidu 7133/, Jitiba gan zemaka /133,134/. Tacu lzatinu
lieto prolina Kvantitativa notelksanal {385,136/ .
Izatin-5-sulfoskabe 1r reagents ar augstu specifitatl triptofana
notelksanal /137/. Izatinu 1zmanto kvalltatival nikotina
notelks8anal /138/. Spektrofotometriskal medlkamenta prednigalona
/139/ un  ketosteroldu /1407 analizel letelkts izatina
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katalitiskajlem centriem, kuril katrs nodrosina Sauru
subsratspecifitati /152,153/.

MAO uzbive pllniba nav vél lzpétita, tadu dalé]l attiritu MAO
preparatu lzpéte 1r devusl lespéJu noskaldrot 81 fermenta aktiva
centra ugbivl. Notelkts, ka taJa 1letllpst flavina grupélums

/1 BA/ DA+t MAN nrAarnarnatn +mwiIraina 1M himAatr»winoina
[ L o LTouvu iy MLTPQL QUW UL Lp/OalIa [FERT 1ldlvul Ao aia

hidrollizdtus, atrasts, ka mitchondridlas MAO aktivd centra

flavina komponente Ir Xkovalentl salstita ar apofermentu. Ir

1zdalits pentapeptida fragments Ser-Gly-Gly-Cys-Tyr, kas tlesi
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MAQ sastava nellelas koncentracijas 1r atrasti vara (0,07 %)
un dzelzs Jonl (0,002 %). Konstatéta fermenta kofaktora vara
Jomu neplecle3amiba MAO darbibal. MAO darbibas mehanismu
hipotétiskl var aplikot k& fermenta aktiva centra metdla Jona
ledarbibu ar a-oglekla atomu blogénaJa amina, kas 1gzralsa
elektronu nobidl pa C-N saitl amina molekulda. Regzultata
atbrivolJas amonjaka molekula un notiek oksldativas dezaminésanis

1
akts /156/.
- — " ” = =
Pastdv hipotéze par t.s. "kanala efektu"™ MAOQ aktiva centra
uzbivé /157/: substrata salstibas apgabals 1r veldots k&8 kanidls
3 3
J.

ar kura palidzibu ferments "pazist"™ atbllstoso

’
A A +ATHT alrs ia; I~ &30 +A1rne 3
aminu pé&c ta telplskads uzblves. No 315 telpiskds atbllstibas ari
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R = a) C1, b) NO2

5-Metll- un 5-metokslizatinl sintezétl péc  Zandmeljera
metodes /3,6 /, vispirms nc attleciga aromatiska amina,
hloralhldrata un hidroksllamina hidrogénhlorida legiist.on

4-glzvietoto 1zonltrogoacetanllidu ( 63 ) un PEC tam to
c1kl1z&jot koncentréta sérskabé.

R\© CC15CH(OH), R @ H|C—NOH H,.,SOA @ J
\N.['I,7 & N,/ \O \N \O

2 NH-CH.HC1 q
[ 8
63 64
R = a) CHy, b) OCH
o [

3.2. 1- AIZVIETOTIE IZATINA ATVASINAJUMI

Metl1léJot nealzvietoto 1zatinu, 5-brom- un 5-nltrolzatinu ar
svalgl pardestilétu dimetllsulfatu baziski vide /7 3 /, leguvam

ot h11 S 4 A+ 1T 2 omt Iriia DErAdAn Tooallxdlatsraadns hm afdn+ A 1
atbllsicscs 1-melilizatlnus. Parejo i-alkilatvasingjumu sintézel

zmantota alkllé8ana ar attlecigo alkllhalogenidu killja
Karbonata k1latbiiné dimetllformamida 3kiduma /24/. Otrds metodes
augstos 1zndkumus var  1zskaldrot ar DMFA telcamajam
solvatéjosajam 1pasibam un aprotono raksturu.

R =0 R 20
Ol Em O
~ o
N7SO 7 NS X0
H

|
o w2
Ro
65 66
D - ET 8 \ X -
R, = a) CH,OH,Br, b) CH.CH,OH, ) \CM)B_NB—'@ Jeb  (CHp)y-Ptal;
R, = H, NO,; Hal = Cl, Br
s
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2.zam. ReakclJas lznakuma atkariba no temperaturas
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Salidzinajumd ar llteratira /24/ doto
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81 % 1znakumu, nemot reagentus attleciba tikal 1.8.

reagentu

AlrArn~m +3rm
ualild

2 s NV SLW, 134

Spa'! R1 1

reakcljas

1o
o

trumu, alkilésanmu ar 1,2-dlibrometanu velcam

~
Yo
)

1zatina

molaro
lespéjams

< f\\ aIv

1 _tabula
Izatina alklléSana
Sav. Izatina ReakclJas Iznakums  Produkta
R,-Hal un R,-Hal
Nr. 2Hes 2 temp., % kus.t.,
mAl Snano ~ ~
muaﬁm ‘-’C \JC
66a BI’CI‘IECHB—BI‘ 1:3 T8-80 81 116117
&66b Ptal (CHB)S'Br 1:1 50-55 385 210-21
66¢ HDCHECHE—GI 1:2 80-85 40 105-106
Angliogiskl leguvam 1-(S-ftalimidopropil)izatinu {( 688 un
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Reakcl]Ja ar etandlolu-1,2 /66 / legiats lzatina 3-etllénketidls

{ 88 ). 81 rezkeclja norit levércjaml 18n3k (32 stundas) resgenta
nellelads nukleofilltates ael, un 715 velksmigl katallzé

+AT1n1

: ¢ I a1l FfAanaolrahna
Mo iuuwlouil iy
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3.4. TZATINA 3,3-DIHIDROANATOGA (OKSINDOLA) ATVASINAJUMI

Ieprieks aprakstitajas 1zatina 3.stavokla modlficésanas

vwanlrAt 95 a 1 rdaona o33 Hhiwmnao + 1Al anclahat oinamn &5 at ~ 17/'\171 ~
LTan 1 Jﬂ.\: ¥ 1.0V hO0 ED.LLL,J 1 D L] .Lt"l{ DCIE,LaUCLUD. LI.LLLDHICL O L au yunia
elektrofilitate. Lal to pllnigl 1zslégtu, tlka slntegéta virkne
5-un 1- aizvie totu okslindola atvasindjumu, kas 3.58L8vokll

satur metlléngrupu.

Pétijumu pland lecerétos oksindola atvasindjumus ( 6&9a-& )
leguvam, 1zmantojot Stoles metodl /183/, t. 1., attlecigo
N-hloracetllanilimu (70) ciklizé8anu paaugstindtid temperatira

aluminija hlorida klatbdtné.

Ry ClCH,Cocl R~ bl men, R1\©\—J
“NHR, “’ NN T Lo NSO

.E

tO
li% |
0 7 T g B

(E0p B, = NI
R1.= a) H (RZ - H); e uql vl )
P\qlz b) H, C) Gl, d) Cuo, e) ‘—'C“S (P\g = CHB)

ILal 1legitu 1-metlloksindola rindas savienoJumu sintégel

Nepleciesamos N-metllanilinus, aminogrupas alzsargasanal,

kas nepleciedama N-monoalkiléSanas  garantésanai, velksmigl

R = a) H' b) Cl- C) CHQ



N-Metll-p-anizidina legiusanal plemérotdka metode 1zradijas
N_arnAattl_rn_andoddTna natr»dda adla mat 4158 ana amnm Ad4mat 1ol Fa+ire
n= uuc LLLTRETAQMIILAMLIIG Llaul 4L )G OG0T HITLL1ITOoAlla Gl WAINT ULl OouUl Il GUlde.

Tegitd produkta acetllgrupas hidrolize tomé&r norit visal 1éni
Varot 36 stundas ar kallJa hidroksidu etanolé, ta notlek ar 1
1lznakumu, bet, varot 6 stundas 50 %-1 Sérskabes fidens &Kidumi,
- ar 40 % lznakumu.

Z.tabula

Savien Iznak Virs.t Virs.t
la R - =3 s - =9 J.a - -3
Nr. - “C C /11t./
T2b Cl 65 105-110/ 5 mm 240/ 760 mm /184/
72¢C CH, 50 208-213/7 760 mm 209-211/ 760 mm /185/
724 OGH3 30 127-130/ 13 mm 120-125/10 mm /186/

Stoles reakcljal nepleclesamo 1zeJvielu (71 ) 1legi3anal

1zmantota 4-algzvietoto anllinu hloraciléSana /187 /, kas lau]

* — - -—
leght pletlekam! tirus produktus, t2d&]

talakal ciklizé8anal 1zmantoJam bez 1ipasas attiridanas, un

"\nn]{n" 4nn 4nr\ﬁ'|r\drln4 4w '7& nn %

141317~ Anln nA +4ern
uauc gy 41T iany uagu Pl UL 1

Nepleclesams plebllst, ka N-metll-N-hloracetil-p-hloranilina
(71b) KuSanas temperatfira ir 58°C, nevis 168°C, k& noradits
literattrad /184/. Savienojuma (7T1b) struktiru apstiprina sekojosi
Signali PMR spektra (GDCICA, &) 3,29 (BH,S,N—GHS), 4,00
(2H,s,CH2), 7,36 (4H,m,CH-arom) m.d..



S.tabuia

Savien. - Iznak., Kul.t., En8.10x,

A 14
1YL u o f Aol

1a H 34 69 70 /188/
7o €1 76 a8 168  /18Y9/

Tic CH, 80 53 55 /185/
L
T1d 0CH, ST 58 58 /1867

Oksindolu sintézés tlesl ciklizdcijas stadljd relzém gadas
sarezgiJumi. T2 N-hloracetilanllinu Kkarséjot 3 stundas 180°¢C

ol
temperatira, no reakcljas malsijuma 1zdalijam tilkal I1zeJvielu.
+ 13 13 2 o = o 5

Paaugstinot temperatiru 1lidz 210-220-C, leguvam oksindoclu ar 60 %
T ornSla s AtTThlArva s+ 2 1Tant 1 Sna =S Jma AP A St A =
Lolican v . sZTEmcullivliacoudialiildiia fadlguiiia Cialloacl o =14
TohtAam nandlnamiam nardt 3oy 4704 QHOG + ~rmrmavat IS 1m o nle e E1E JVRN
laul=il paligauniia=i Ulilu Jaw 1 1u—iou LTI CGL QLU Cy [FiE1 a1l ul
X Am o A

J_met AlradnAnTn mIvram e JD % 1ZFn1nd‘rnu-

cakelJas relativl bargajos apstaklos Iulsa
Skdbes klatlené notlek metoksligrupas 8kel3anas, Lapéc
4-metokslanilina (70e) gadijuma legist 5-hidroksioksindolu (6%e).
Tapéc 5-metokslatvasinajums (73e) legits, metlléJot OH-grupu ar
dimetilsulfétu sarmalnd vidé péc 1-metll-6-hidroksicksindola

m él"‘n-n-\n {ret d41rnﬂ ,/1'8;_3"/-
HO- __] (CH, )0304 CHBO\
v O iR
NN & NS IN
J.|‘ v 1.‘\ o
CH CHA
(W4 (g
A0~ 7
[ | K

.s—Hidro sloksindols metilésana notika viemmozimig! 5.stavokll,
Neskarot 1.stavokla N-H saltl. Metillétid produkta IS spektra
3 ot

raksturigad absorbcijas Josla 3060-3180 om

L -
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paaugstinatu aclditatl cksindola molekuld. Bez tam reakclla tika
Trn‘”r" a+3lr1 Ao +5a 1aTas e als) nAat Aatlr+ ano A N1 Aarnolana
L B .L.IX'JCI. luﬂ..LE'UQ Cluh.la:l uQnlihdg [FY o ¥ ] T LR 1V U AN Ut Fiunolialia

hromatografljas metodl.
5-Hlor-1-metlloksindola kuSanas temperatira a&arl neatbllda
literatiard ugdotalal ( 4.tab.), tadu misu 1legitéd savienoJuma

A+ 1 alrn

Al s nAIrAY
Q.L ‘Jlllﬂ‘.‘ 1Oo0n\

Aot trnrnina DMD ar
D\J,Lletlwu G U LpAl LI L ITUN Dycnu.x.n. 11wy

M
’-
(%)
o.b
)
=3
’—-A-
mn
ot
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01

protonu rezonanses slgnall ar ¢ 6,77-7,28 , ki arl 3,47 m.d. un
3,11 m.d.,atbllstosdl metlléngrupal 2.st3vokll un metllgrupal
1.8tavokli.
4. tabula
Stoles ciklizicllas reakclia leghto oksindolu
raksturojums
R1\ o
¥ ~o
[
Rs
s
savien. p R, Ismmak., SEIID.  KuS.L.,  Rus.t.,
Nr. : = 4 patabLob. bt ¢ g /1187
69a H H 60 tdens 127 127 7188/
§Sb H CHQ 30 Gdens 88 88-89 /188/
6Sc Cl1 CH8 54 tdens-etanols 120 104-105 /189/
694 GHS CHS 78 - 85 92 /185/
(dest .vakuuma)
69e CH CHB 83 tdens 185 185-186 /186&/

Otrs velds b5-alzvietotu oksindolu 1legisanal 1Ir tlesa

algvietotdJa levadi8ana 5.stavokli.

1+nAa4 1 / / 3 1 al 9
Nitrgjot oksindolu /190/ un analogliski 1-metlloksindo

arl broméjot /191/, viegll rodas attlecigle 5-nitro- ( 74
S-bromatvasingjuml (75 ). Nitrésanas reakclja produkta
lznakums miisu eksperimentos ir nedaude augstdks par literatira
doto ( attlecigl 7T0 $un 60 ¥ ), kam par Ilemeslu vardtu bit
vVelksmigaks rezims.
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~ 151
Jgodéjot 1-metlloksindoclu ar Jodu Kal

etlkskadbes 8kiduma, sagaldama 5-Jod-1-metiloksindcla vietad /183/
ar 40 % lznAkumu I1zdalijam Kristailsku vielu ar  kuSanas
temperatiru 14““’(} kuras elementanalizes datl gan sakrita ar

aprékinatajlem, tac¢u péc PMR spekira varéja secinit, ka notlkusi
alzvieto8anas 3.stavokli; to aplliecina signials ar & 6,21 m.d.
(tH,s, CHI) un ¢&etru aromatisko protonu signill Intervala

7,27-7,80 m.d.. 5-Jodatvasindjumu lzdalit nelzdevas.
Sadu Jodésanas reakcljas galtu varétu Izskaldrot ar Joda

katJona mazo elektrofilitati salidzindJumid ar broma Kkatjonu un
nitronija katjonu. Bez tam, konkrétajos apstaklos reakcljas
malsijuma atrodas JodidJoni, kas var salstit Jodu relativil
stabila Jona JB', lide ar to VEl valrak samasginot Joda

koncentraciju s8kidumia. Tadu etlkskdbes vidé viegll var notikt

AlradnA ywnna [T ve nt Aas
0Ksindola enclformas (E) veldosanas:

S _| _u —

|
o P E Ty T gy *
+
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Tiedl encllzacljas stadlja karbonllsaviencjumu a-3tavokla
halogengésanas reakelJas parastl Ir 1&n3ka un lide  ar Lo
1Imit&Josda. Saja ¢ \kqin«jl ia Jodésanas reakcl]a 12 acimredzot  Ir
nntadt~rnéds iym + =0 & Ao, 2T At APl S ", =) Iro r~+ 414
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3.5. TIZATINA UN TA ATVASINAJUMUO ANTI-MAQ AKTIVITATES
UUN STRUKTORAS SARARTBAS

Izatina un ta atvasindJumu antl-MAO aktivitates misu darba

17+ s mAA T T remIna 'Irn"ﬂr\"n('i "o AnoemInASANn~a 1’!/‘\"117/1" e laYa) 1r~
uuu'—.x.nucu: k.»":\., Liladililla Yool DCID UCT OOl LIS Ol ICuD iLTanv 4. JGad g nwY
Katallzé no ciku aknu mitochondrljliem 1zdalitals monoaminoksidazes
preparats /178-181,162,193/. Iegitle rezultidtl apkopotl tabula

(skat.. 1.plellkumu).

K& redzams 1.tabuld, visaugstd3ko Inhib&Jodoc spéJu uzrida
1zatina atvasinajumil, kas 5.stavokli satur H, Cl1, Br, NO2 val (}I-I3
grupu (Nr.1-5,7-10). Da'z'.i no tiem (Nr.3-5) pat koncentracl]jas

=
-5 _
10~ M kavé fermentativo reakciju par 40-50 %.

Alzvietotd]s 1zatina molekulas 3.stavokll 1zralsa anti-MA

aktivitates samazinadanos, par ko llecina arli leprlek3é]le
petijuml /2/. iszemdka anti-MAC aktivitate 1r 3-hldrazono-
(Nr.40), 3-okslmlno- (Nr.42) un 3-fenllhidrazono- (Nr.41)
atvasinajumiem, kas 8pé&Jigl veldot 1ek8molekularas ddenraza
Saltes. P&déJo plenémumu /2/ viennozimigl apstiprina IS spektri

Novértéjot ant1-MAO aktivitdsu skaltliskas vértibas
+

1-alzvietotajlem 1zatina atvasindjumlem, var secinidt, Ka
alzvietotaJs ar spécigam elektronakceptoram 1padibam samazina
~r+ AN ~lr+ v+ 54+ 1 /INI» 144 141G\ 'D11+4n'lr‘l AvrhdIrAI~ARS N ornAdnn
Qllul—ivisayy anuly LuGul \IVWL « 1%y 10 ) Londt LlU1LUT VOGO oycdcn:

Samazinas, Ja 1.stavokli 1r telpiskl apjomigs val gars

alzvietotajs (Nr.21-23.,28), ple kam alzvietotdja stériskums
Ja tas atrodas tuvak slipekla atomam.

AT 4 44 10 q1 ek latalass) i

1 J MATUTL M

apgriezeniskiem konkurent.iem MAC Inhibltorlem. Neapgrlezenlsku
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Inhibhésanas raksturu uzriada 1—nrnpargil* atinl (Nr.15-18). So

savienofumu zemids  antl-MAC =kitlvitites 1abl  saskan ar
1k = I3 - — S Tail UL = g & Faz e Froue Fh FIL conmns
leprieks zZlnamajiem uzskatlem par pargiilna uipa Inhicitoru
At ImAaTadsm atvmilr+ivmam /40 / 110 mAT Tiama alarnAalrla At Ao
‘_'k.-‘ 1 .LXUCLJ.'_‘_'L,_)CHH 2L W uudl CHIL /4 DI /! - L AWES IR Y EGLL.L,J nc L GI\+CL S ullc
~ P 15 - -+ = + = ~rre ] met S ~ ~-
Lradanias cikli rada stériskus traucéjumus kKovalentds saltes
rrat AAdarat Ay MAN Flasrdnas Al
LA ISP LA S e 1 T Y S = S IMiALy LIV L1l Ul Us
- = = ] - - -
1. un 3.s8tavokla alzvietotdJu stériskid faktora letekme i

ant1-MAO aktivitatl apgriezenlskoc  konkurento Inhibltoru
gadijumos, kas 1r pétamo 1zatina atvasinajumu 11eldkid dala,
saskan ar leprieks lztelkic hipotézl par FAD 1zc=allo"“azira
fragmenta, kas 1r tiramina un citu speclfisko subst
salstisanas centrs, atrasanocs "kanald". Tadejadl tle KkKonkurentle
1zatina rindas 1nhibltori, kuri savu 1zméru un stérlskas
gRonflguraclijas dél nelevietojas 53Ja kandla val kurlem 31
levietosanas 1r apgriutinata, ari uzgrada attlecigl samazlnatas
ant1-MAQ aktivitasu vértibas.
clekulas un kofermenta mljiedarbibu spécigl traucé
1

ct kB4
]
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53

1k«
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S-etllénketdlgrupa un 1-1zopropllgrups, ruras telplsk
orlentétas lzatina clklam perpendlkulara plakné (savienoJum
Nr.21 un Nr.43).

Farmakologisko pétiJumu prieksméglnajumos 1r notelkts, Kka
S5-bromlzatins un 5-nitrolzatins Ir maztoksiskl savienojumi LDSD
2173 un 1156 mg/kg). Tas lau] cerét sagaldit mazu toksiskumu aril
paréjlem 1zatina rindas savienojumiem.

2.6. ANTI-MAO AKTIVITATES UN STRUKTTRAS SAKARTRU
MATEMATISKA PROGNOZESANA

SN pe
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¢
:§’
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e L)
fa 1 -
Jebkura savieno,juma fiziologisko darbibu /196/: hidrofobais (m
elektroniskals (¢) un stériskals (ES). Tika 1zvéléta 22
SavienoJumu grupa, kKura 38le tris parametrl variéti vienmérigl.

C *‘t'n 1"v+ ~Alrd 224+ 54~ anlr s o malr1 A
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Jaukti Handa un Pri-Vilsona metode.
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lelums # 1linedrl Korelée ar Inhib&3anas procesa Dbrivas
‘-‘H@I‘gijdﬁ izmalnam, to aprékina, I1zmantojot eksperimentall
notelktas anti-MAO aktlvitdsu skaltllskas vértibas («), saskana
vienddoJumu:

Tn
7 = = 4iIi \

1 4
L
Hildrofobi faktora notelksanal lzmantota konstante Rm, Kuru ar
planslana hromatografljas konstantl Rf salsta vienadoJums
T4
" - 1

P\m=ln( )

m Rf
un kuru legist, eksperimentall nosakot savienojJuma Rf uz
311ikagela (kustigid faze hloroforms-1zopropllspirts 5:1).
Regreslijas vilenadoJumu sastadisanal neplecleS8amda stériska
faktors Es Y turcsanal lzmantota molard refrakclja (MR) un
érlskals blivums (SD). Elektroniskaja faktora ir letverts lauka
ekts {(F) un rezconanses efekts (R) (2.plelikums).
Izatina clklu veldoJodo atomu efektivie 13dinl un molekulu
dipoclmoment! aprékindtl pé&c PPDP/2 metodes (3.plelikums).
SavienoJumu elektronstruktira tlka analligéta, lgmantojot télu
Pazisanas Jeb daudzfaktoru telpas nelinedras attéloSanas metodl
Pé&c 1eghtd divdimensiJu attéla (skat.2.g2im.) redgams, ka

visus pétitos savienoJumus var ledalit divas dalds, kas at8kiras
viena no otras péc to elektronstrukitiiras: 1zatin! (grupas A un B)
un to 3,3-dihidroanalogl Jeb oksindoll (grupas € un D). ‘No 51
ziméjuma l1zriet ari, Kka, levadot 1.8tavoklil metilgrupu,
Savienc juna elekLronsirukiira batiskl nelzamalnas. Vienadu
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Sakariba  starp InhibéJoso spélu un aprékinatajiem
dipolmomentiem ¢ 5.tab.) norada uz 1zatina atvasindjumu polaras
dabas miJiedarbibu ar kofermentu.

Sakarad ar Ileprieks telkio, darbs tikza turplnits dlvos
virzienos:
1/ elektronakceptora alzvietotdja levadisana aromatiskaja
gredzend, kurs satur pagarindtu konjugdcijas virkni,
2/ hildroflla alzvietotd]a 1levadisana 1zatina molekula
A5 AT hmen AArY mal AT I nA&Annad
ORALULUGOD WuTILL tzm;c;ummm.l..

zatina rindas savienojumu
Ina, ka, levadot 5.stivokli
Spas

-~ ¥ I ~ - - - - -
aizvietotdju ar elektironakceploram ipasibam un pagarinatu
lr~ = - ~ e Bhd

fonjugacijas virknl, varétu legit saviencjumus ar augstiu antl-MAQ
aktivitatl. K3 1zejvielu 82du savienojumu legisanail izvéléjamies
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(77 9, reagijot viena st’dijé 4-acetllamincanilinam ar

hloralhldratu un hildroksilami Péc tam tlka
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Tomér galdita cikllzacljas produkta 5-acetilaminolzatina (78 )
lznakums blja tikal 30 #%. Neparastl grita 1zradijas ta attirisana
no blakus produktlem, Kas varéja rastles , skelotles ace

Sérskabes ledarbiba.
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lzmantojam 5-nitrolzatina A-oksima (80) reducésanu ar alvu skaba
vidé /197/, Kuru savukart ar 70 % 1zndkumu Ieguvam, nitréjot
1zatina A-oksimu ar natrlja nitratu sérskabé analoglskl leprieks
lzstradatajal 5-nitrolzatina legi8anas metodikal.
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Tomér arl 81 metode nav perspektiva tas llelds darbletllpibas
un sliktas atkartojamibas dél. Ial gan S5-aminoizatins kristaliska
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stavokli 1r stablls, tomér Jebkura t& attiridana acimredzot 1Ir
salstita ar daléju di- un polimerizéldancs, ar Ko varétu
1zskaldrot 1literatira aprakstito produkta kraso gkidibas
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Turpmakajos eksperimentos lzmantojam  5-nitrolzatinu ar
adoo ﬂ-nrw-ﬂ"n 2 o+ ann'lr1ﬂ 1ravmhAnd 1 o wnla+ el at~Aht1A
L LD E,B [¥8 e uavunlia I\CLLU\JLL.L.LE,L Wty Tl ulyY L DGR LI
etllénketadla (82) velda:
07 )
& J i [ — £ l
N0 TsOH N“0
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Ketdla (82) legisanas reakcljas norises laiku (29 h) mums Ir

lzdevies samazinat ( lidz 20 h ), nomalinot bengolu ar
augstakvirstoso toluolu, tadeéjadl paaugstinot reakcljas malsijuma
temperatiru.

v 371 ooy o &
Ketidlgrupu Saturdsa I

i ﬂi =S R
plemérotu uzskatijam hildrazina hidratu katallzatora ReneJa nikela
K13tbatné etilspirta skidumi. Reakcljas galtd novérojam spllgtl

dzeltenu noguldnu veldoSanos, kas pakdpeniskl 1zzid, tomér
apgrutina talako reakcljas norisi.
Ka pilerada element— un Struktiranalizes dati, 1zdalitals

dzeltenals starpprodukis 1ir 5-nitroizatina 3-etilénketdla
hldrazina sils ( 8 ). Ta IS spektra noverojama enolizétal
2-karbonilgrupal atbilstods absorbclas maksimums ple 1683 em ! i

aromat.iska gredzena klatbitnl norada absorbcljJas makslmums ple

1o+ oy
bet Lzsue“*a sau&wu abso"‘“cij“ Joslu v*“‘"le 31 20 -

N-H salsu svarstibam.
PMR spektrid vérojaml etlléngrupal raksturigle signal
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uz hidrazina molekulu attiecinaml signalit< 4,30 m.d. (ZH) un

[ =] A 91T } gala) 12Aantna o M AnvarTina AlAlm 1 = 3
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nesimetriskumu. S&ds hidrazina H atomu dazadds kustigums 1abil
atbilst s3ls formal, kurid protonéjusies ti1kal wvlena hidrazina
aminogrupa. Hidrazina elektrondonora ledarbina izralsijusl

zinamas nobldes ari aromatiskoe protonu un NH protona signillem,
galidzinct ar ciltu 1lideigas strukturas 1zatina  atvasingjumu

arnalrt vt ~m DMD ar~lrtywa nAavyrAanaJdoma~ U oommirca movemt ~ara mId ot Jh o sran
Dbr'cnb.l. L Til. L ITUY SRPTOALUL G LIV TV Ol I8 P Wy T8 it o 8% ] ALYl LA/l Gl L)u v Ll
attélot ar lidesvara un rezonanses formulu palideibu:

1
o LW}

S . A T S R =N A
TN = «— SN7 o, ‘
| H NH NH, NH-NH, NH-NH- |
L [l y 2 2 & o <

C. -
= b i o
N eg
= { S

.
Ha sl R Iuly)
& &

F-Nitrolzatina 2-etllénketidla hidrazina sils (83 ) Ir stabll
Gdens s8kilduma, pat to varot, totles hildrollzéjas atsSkaldita
Salsskabé.

Reducéianas rezultdtd no reakeljas malsijum 1zdalijam
S-aminolzatina 3-etllénket&alu briva velda ( 84 ). To apllecina
ari PMR spektrs, kurd pllnibd atbllst 5-alzvietota 1zatina
atvasinajuma struktiral.

[

o) o)

0-N —_— N-H 4- H-0 O-N {0
ol \©\ J F4 Fak , Fai J
N0 Reneja Ni N730  +
H - NHLNH,
82 a3

Salgvelda produkta ( 83) sadaliSanos reakcljas galtd var
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lzskaldrot ar niltrogrupas elektronakcenihoro raksturu, Kas,
~. = = —~ 1y -2
at8kiribid nc aminogrupas, stabllizé 3S&84du sils formu, proti,
anjonu.
Darvaat+td 1Taho ndtrwaomniraa »warminiAasa+ s 9o Ty »at et 32 A4+ 2~ + o M Aq4
lralcaicl 1aihD il Vsl Uupb'cel LTSUULSLua D2 11 tidabul 1,03 WiliulUlllind. 14au
v 1r Pt O o Ly @ Pl ~ e O St LN — r~¥ 1 = = =
reakeljas velcindsanal o blla nepleclesams velkt s&rmalna vias,
lrna miion 3 Tiima rnatr Y Aamasamama Tt 2Mn or 1514 3 e A~ lrai Ao
N HHaw gar\_L_L,_}L(JllD. Liav k'.l_\':- ITZUICHIDD « [ZR= 1R [ mn nCl.L.L,JL il e il
PP y G from ~rm + T3 , 3 - = TVreds
Skidums 40 “C temperatiri plinigl saskel 1zatina plecloceklu
- ¥ m4 3 e = ~41- oo -
ciklu, veldojot 1zatinskabl. Méginot velkt  reducélanu  ar
natrija ditlonitu ple pH 8, amlnosavienojums veldcJas, par ko
T1AndInsSAa hrnemat Acoyeammaoa +eaA o mdAaaToetAam TenalAaimd Aam 1M + S A
L LT J_U.Cl,_,ln Lil v Ais L;‘_JEL :umua, LW Gl L1175 .La.l.‘:lll Larianuull L1l 3 TSR uat_ =
preparativiem mérklem metode nav plemérota.
Trorh~AtAr~t »ohisasdommy sralaSm o Adnlon Ao arndata &1-3F vy S
¥ AT LU L LU COoallill v lLaAlll Al L Llintd LL‘_L‘_.LLD .Dt’_LL LU .:U}A.\.u.ullﬂ

neltrila vidé, Kas nodrosina alzsarggrupas saglabasanos. ReakclJa
"
1

n 1 ToAo13 & y 1at+s+ =,
orlt gludl, produkia 1zdalisana nav salstita ar skabju va

A 4y
lieto8anu, ka,s bija bOtlisks trikums leprieks lzmantotajas
metodés. 5-Aminclzating 3-etllénketdlu ( 84 ) leguvam ar 67 %

)
J

0N s Zn H N 0
O e PO
“N- X0 H,0/CoHeOH X0

82 84

Savienojuma 84 struktiru apstiprina PMR spektrs (DMSO-d 2 &3
4,22 (4H,m,2(OGH2)), 4,76 (ZH,S,NHQ), 6,51 (3H,d,Harom), JQ,B'T
m.d. (1H,s,NH).

Talakaja pétijumu galta tika velkta 1zatina modiflicésana ar
pagarinatu konjugdclijas virknl, izmantojot S5-aminoizatina pirméjo
aminogrupu. K& aromatiskals amins 84 Ir v&Ja baze, tomér
Sp&Jiga veldot salls. Ar plkrinskabl viegll veldoJas attlecigals

177 - 3
plkrats (85 ). Karstam, ples3tindtam plkrinskdbes Skidumam

etllspirta plevieno amina 84 8kidumu, atdzeséJot veldoJas

A = y
Gzeltenas, kristillskas nogulsnes.
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SaviencJuma 85 PMR speKird raksturigs NH--grupas proionu signalu
=
= \ Iaate =351y~ 1=l frlot s 1 =1 = 2 AA s B
parvietosanis ue viJakeo lauku pusl! {(plats signidls « 3,44 m.d.),
+t 45 nAvrs mT lrat &1 mirmao A it ~Amd { e A OrF m A N Advrn
LAQ.,._)CL 1V 2y "L il L _-uCI-J.aL lez‘ﬂ!:: = k.-‘J.\_’ [P B e "P,Ll Hletd = }' il viul
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aromatilsko gredzenu protonl (lgvérsis ¢ 6,87-7,22 m.d. atblistosl
lzalina gredeena 2 protonlem un singlets 8,51 m.d., Kas atblist
3 =hco = 1= - \ 1=+ = Y - =1 -
plkrinskabes gredzena 2 protonlem), plats OH grupas signals « 9,2
A nirmo adomeslo ~ 4N BE2 m A
lll st d = 1411 INll E—,.Lu.k = G S 5 O IEA LY = lu,-_u.) il elde
oA trd a1l s at & doa ATl EAd o ronlrnad 350 Ant1153~4 e
% v iTEl 1 D LA LD alliToaiioen LSantl jdo. AL LT Uy =58
At Alralrmhna Ak AT A Trmisram R a2 lTemdnAacatsracdyA Trimas { \
CLULILNDACGIITYD Uil LUl ¢!:g‘uv cull t_'—D.\_T:u_L.LCHll.L.I.J.‘_'CLL)vCIn:l.L.L.LCI.,_)LuuLL \ s
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/4 4 T & a4~ ™ 7ATY o T NWTITN
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Aclleéjot 84  ar p-nitrcbenzollhloridu, reakclja ari noriteja

v A B O nS+ntda lravrvwhanata &
al < Ao uigul 10 AAl Uullaua onluuuiiag il

a
etllsplrta skiduma paaugstinatd temperatira, reakcllas lalks 5
attira, parkristalizéjot no etancla un  Gdens malsijuma.
Savienojuma 87 PMR spekirad vérojaml etllénketdlgrupas 4 protonu
signali (4,29 m.d.), aromatiskajlem 7 protoniem raksturigle signall
6,84-8,33 m.d., t1-NH-grupas protona signals (10,37 m.d.) un
5-NH-grupas protona signals (10,49 m.dJ). K& redzams, niltrogrupas
letekme uz protonu kustigumu Ir dlezgan spéciga.

Viegll norit ari aromatliskdas aminogrupas acllésana ar
sulfoskabJu hloridlem. Izmantojot benzolsulfohloridu ]
togllhloridu, amlnogrupas acllé&sanu velcam etllsplrta Skiduma
60°C temperatira 10 minités. Hloridenraza saistisanal izmantoJjam,
piridinu. Tegutd 5-tozllaminolzatina 3-etllénketdla (89 ) PMR
Spektra (lekavas spektru datl 5-benzolsulfamldoatvasin&dJumam 88)
redzami metllgrupas 3 protonu slgnall ¢ 2,31 m.aQ.,

etilénkeldlgrupas 4 protonu signidll o 4,24 (4,200 m.d., 7T(8)
aromatisko protonu slgnall ¢ 6,62-7,55(6,63-7,54) m.d., plats
Signals 9,87(9,97) m.d. atbllstocs!l 1-NH-grupal, 5-NH-grupas
protonu signals 10,27(10,29) m.d.
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Aromatiska amincgrupa sSpejiga ari arllétles. Reakecla ar
1-hlor-2,6-dinitro-4-trifluormetilbenzolu ieguv attlecige
lzatina atvasindjumu { 90), reakcljas malsijumu varot 20 mintites
etllspirta 8kiduma. Hlorddenrafa salsti8anal vislabdk lletot

O

Piridinu. SavienoJuma 90 PMR spekira novéroJaml 4 proton
Signall 4,24 m.d., kas atbllst etllénketalgrupal, aromatls k
Protonu signall 7,07-8,51 m.d., K& arl 1-NH-grupas signals 9,7
m.d. un 5-NH-grupas signals 10,42 m.d..
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savienoJumu anti-MAO aktivitatl. Tapec L&lak Llka velkia

alzsarggrupas nonemsana. Pﬁdéjn apgrutina 1esp4=ja at8keltles ari

acllgrupal. Mums lzdevas alzsarggrupas nonemsanu velkt, varot 7 %
K3k

RE lerprieskd nogkaidecdiam, etliénketilgrupa stlprdl samazina
3

S&alsskabes SKkidumi etl

n
0
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SavlienoJumu ( 91 - 93 ) PMR spektros valrs nav novérojaml
etllénketalgrupu raksturojosie signall, tadu aromatisko protonu
Silgnall ir nobiditl uz vajako lauku pusl par apméram 0,3-0,7
m.d., lidzigl ki abu NH-protonu slgnill - par 0,1-0,4 m.d..

Iegitle N-alzvietotle 1zatina aminoatvasindJuml ( 86 - S3 )

Satur 5.stavokll algvietotdju ar pagarinatu konjugaclJas virkni
TS u = ~ - -
114z ar to Ir stipri lzmalnita aminogrupas letekme uz aromatisko
gredeenu, 1t Iipasl 5is letekmes konjugacljas (rezonanses) dala.
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t—Karboksimetlllzgating atvasindJumu raksturojums
R@"J‘ -
N~ <0
{
CH~COOH
f 2
DIEanaladana hvrn~mat oo f
lTiloubldialla LD VINAuiVEL Gl «
AnrEmE 3t Vnﬁ + Tonalr D
ni !:,._}CL.L\.'_‘ NLLD 5 1. L1 . [l l\f
Nr. R 1zskat s % % benzols/ méfilspirts/
acetons loroforms
'_)- , ’
1 1:4
Sha H oranzl
krist. 200-201 30 0,70 0,56
560 AcNE brint
aist. 242-244 30 D,57 0,41
960 TsNH oransil
krist. 230-232 36 0,49 0,37

SavienoJumu S6C un S6c struktiras apstlprina IS spektirl, kuros
3
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1zatina karbonllgrupam atbllsto$a Intensiva absorbclja, kas kopa

fap s} lravrhAlrad ] oovmiroa “Fha~vrhat 0 wratA~ =S T 1ot u IAaln fag o)

al’ Aal UUAS 11l up’ unUldC I gu vooiull AUpEgu piawu goosiu al
-

valrgklem maksimumlem 1730- 1780 cm ' apgabala. Bez tam augstako

frekvenéu rajond novércJama plata absorbciJas Josla  3050-3420

m 1ra ath1l1at Irovhalradl maa 1m o IriaQ 17 15
il y RAa8 gduDiiSt  AarD0ASL upras Wil NH—EL apas valen ua am
VaArst ibam
.

i
S"iencjumi S96h un 96¢ satur elekironakceptoru alzvietotdJu R
ar pagarinatu konJugacllJas virkni, un vienlalkus tilem plemit ari
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32.10. DAZI PETTJUMI PAR IZATINA ATVASINAJUMU

PRAKTISKO PIELIETOJUMU

~ 1 =+ o~ T+ 3 2 3 7 + 4 3 A3 oy

sxtivitate. Tc; V*iu ir airastl arli pestlcidil, augsanan
+ 4 T3+ alrds yoo domtd 1 o & = 3 =
stimulatord, analitiskle resgent! u.c. /3,102/. Tapéc ari més

3.10.1. GRUPU SELEKTIVO SORBENTU IEGISANA

BilokimiJa un bilctehnologlJa patreiz aktuidla probléma Ir
fermentu 1zdalisana un attiri8ana. Sim noliikkam tiek meklétas

Jaunas un értas metodes. Viena no tém - afind hromatograflja.
Metodes pamatd Ir apgrlezeniska specifisku blologlisko  kKompleksu
veldosanas starp sorbenta un fermenta molekulam. Sorbents, Ka
zindms, sastiv no neséja (matricas) un 1liganda. lens no

Svcmlgakipm prieksnotelkumlem sekmigal afinas hromatografljas
metodes pilelietosanal, 1r atbllstosa llganda  1zvéle, kam
noturigl, specifiskl un apgriegenliskl Jasalstas ar 1zdalamo val

fal Jb IR e A Vi
attiramo fermentu /200/.
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Visl pagatavoltle sorbentl Ir stabllas, pulvervelda vielas ar
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acrbentus ug celulozes bazes ar dafidu  strukitiru, distancéiija
- = Treot Iino —-
garumu un varléjamu 1zZanina saturu

10 cm, uz kuram uznesa solubiliupfu cliku aknu IﬂﬁHOdmankqidaui
Bluésanu velca natrlja hiorida gradien*a (8kidumu Roncentracljas

\

al (elGcijal) 1zmantola
n-butilaminu \pH T,2). Izdalita f@rme a aktivitatl notelca péc
Konvela metodes (skat. 3.plelikumu).

K& rada 1zdaritle priek&méginadjuml, visos gadijumos ir
novérojama MAO sorbclja . Sorbcljas spéJa 1r atkariga no sorbenta
struktiras un liganda satura taJja. Iabakle rezultidtl 1legitl, Ja
1zatina atllkums sorbenta salstits ar 5.stavokll. Izmantojot
hinonaktivétlc sorbentu  S-4-1, 1zdevies  legit o50-kartigl
attiritu monoaminoksidazl.

MAQO  afinas hromatografljas rezultatl liecina, ka
lzatinsaturoSsajiem sorbentiem plemit ginama specifitate, iladu
dala fermenta nesp d
l1gandu grupu pallek nelzmantotas. Aprékinl rada, ka vélamals
liganda saturs ir neparastl 1lilels, salidzindjumd ar salstita
fermenta daudzumu. Pétijumos izmantotallem Ssorbentiem llgandu
(1zatina grupu) saturs aril neatbllst visparplenemtaliem uszskatlem
par optimalo liganda konCen aclJas Intervalu (0,1-0,2 mmol/g)

LOO/ -

= 1 B 5 4 + .
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Izatina #-oksima 8kidiba UGdeni 1Ir nileciga, tas praktiskl
nedkist ari tribvutlilfosfata, ko parastl 1zmantc  Jonselekitivo

elektrodu  pagatavosanal. Skidibas pallelinasanas noluksa
IntezéJam l1zatina A-oksima 1-karboksimetllatvasindjumu ( 97 ).

Alkll&éJot izatinu ar hloretikskabl, leguvam
i-Rarboksimetilizatinu (skat.28.1pp.), Kuru péc tam oKksim&jot,

leguvam savienojumu 97 .

oL,

CHEGUOH o7

Izmantojot 1zatina A-oksima un 1-karboksimetllizatina 5-oksima
kompleksveldojosds ipasibas, LU KimijJas fakultdté Dr.h.kim.
E.Jansona vadibd 1r 1zgatavotl helatus saturodl polivinilhlorida
membranu  elektrodl litija un talllja Jonu notelksanal

1
—3 = 4N \J 5 e ;
koncentracijas no 1.10 1lidz 1.10 M. Atrasts, ka
i I
farboksllgrupas Klatbitine gan nedaudz  samazina metodes

Selektlvitatl, tomér nlecigals samazinajums netraucé lletot 8os

= 5 v +
materidlus Jonu selektivo elekirodu izgatavosanal /199/.

Var uzskatit, ka Ir atrasts vél wvilens perspektivs 1zatina
atvasindjumu plelletosanas virzlens - mazu metdla daudzumu
noteiksana, kas varétu bit noderiga dzerama tUdens un cltu dabas
resursu kimiskaJa kontrolé.
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prostétisko grupu 1r hidrofobals benzola gredzens, plrcola
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Sorbentus MAO

6. Optim3lak3a izatina orilen

tadejad1l

celulozes matricas ar izatina molekulas 5.stavokll,

pret

Veérgot potenclidlas salstibas vietas 1zatina molekula

fermentu.
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i.01elikums
Tiramina hidrogénhlorida oksidativas dezaminesanas reakcl jas

inhibésana ar izatina atvasinajumiem

Ra

| | ! | Inhibésanas pakape, %“|
| | | L |
iNr- R, é Ro i 5 ilnhibitora konc.s M i
{ | L1672 107 107°
1 2 3 4 = © !

1. H H 0 74 41 17

2. CH, H o | 78 S6 20

% C1 H 0 74 57 48

a. Br H 5) 74 57 43

s. NO,, H 0 79 &8 s8

6. OCH, H 0 15 8

7. H CH o 72 33 7

8. i CH,, ) 73 S5 17

. Br CH, o 71 57 19

10. NO,, CH,, 0 76 61 21 X
11. H CH,COCH, 0 15 4 2

12, CH, CH_COCH,, 0 32 10 2 :
13. Er CH,,COCH 0 31 11 4

14, NO,, CH,_COCH, o 34 12 3 =
15, H CH.,C=CH 0 17 8 o ”
16. CH, CH;CECH 0 24 10 2

17, Br CH,,C=CH 0 3 ® )

18. NO,  CH_C=CH o 29 11 o ¥
1. Mo CH;CHE o 57 24 5

20. H n—C_H. 0 35 20 5

21, H i =Ty 0 2 ) -

22, H n—C_H o 0 16 3

23. H (CH,) ;-N-Ftal 0 18 )

24, H CH_0H 0 | 59 52 48



1 2 3 4 | S o |
 § |
i |
25. H CH_CH_OH G 57 38 20 |
i P i
6. H CH,CH,, Br o &9 41 2
i |
5F, H (CH,) _Br o 30 12 o
28. H (CH,) ,C1 o) 15 7 2
29. H COCH_, 0 31 11 8 ¥
0. H CH,CH,COCH, O 45 17 8
31. H coC H, 0o as 21 5 ¥
~d
*
32. H CONHC He 0 20 8 o
33. H cH,-N ) 0 51 22 g ¥
34, H CH?—Q:> 0 83 42 21
3s. H COOC,He 0 30 21 12
36. H CH,_CO0C_H_ 0 25 19 o *
4 ~J
37. H R NCH., &3 43 18
nd! H H NG, H, I &7 3s 11|
39, H H N-cikloCH , 53 24 4
4. H H NNH, 23 11 4
1. H NNHC (He 12 & 2
32, H H NOH = ® 5
33, H H OCH,CH,0 13 2 )
a4,
3 H CH, H, se 30 21
35, OH CH Ho 15 11 S
46,
6 CH,  CH, H, S3 23 ®
37, C1 CH Ho 74 s2 15
ag, OCH,  CH, H, 11 2 S
39, Br CH, H., 72 40 21
S0. N
) 0, CH, H, 63 31 11
S1. H CH, I 37 23 12

* Savienojumi iegati Moldovas ZA Kimijas institdata.



Z.pl1ellkrums

Henta standartparametrli un ailzvietotaju A steriskals blivums

1 ! ¥y oY, i3 ] R

NF . X n MR F K 5D fo1e M
H |CHy |[CH,COCH| H,| ©

1 2 3 4 5 6 | 7 8 v 10 11 15 1%
1. H* 1 2 ") 1 0 2,00 1,83 0,00 0,08 @,08 -B,24
2. HY ) 1 ) 1 o 2,00 2,03 0,080 V,00 0,00 0,36
S, cH.* ) 1 2 1 ° 2,56 5,65 -2,04 -2,13 2,81 -0,80
4. c1 ) 1 ) 1 ° 2,71 6,03 2,41 -0,15 2,66 2,80
5. Br ® 1 2 1 o 2,86 8,88 0,44 -0,17 4,99 1,15
6. Noz* 2 1 2 1 @ | 2,28 7,36 0,67 2,16 2,45 2,85
7 oH ¥ 2 1 ) 1 © | -8,67 2,85 ©,28 -8,64 2,27 -2,%9
8. ocH,” | @ 1 2 1 o | -2,02 7,87 8,26 -@,51 1,55 -2,59
o. H* 1 ) 2 2 1 2,20 1,23 02,20 0,00 0,00 1,15
10. CHo 1 o 2 2 1 2,56 5,65 -2,04 -2,13 @,81 1,15
11. 01} 1 ") ) 2 1 2,71 6,03 2,41 -0,15 2,86 1,15
12. Br 1 2 ) 2 1 2,86 8,88 0,44 -0,17 4,99 1,05
13. Noz* 1 ") ) @ 1 | -2,28 7,36 @,67 @,16 2,45 1530
14. ocH,” |1 @ o @ 1| -2,02 7,87 0,26 -8,51 1,55 -1,73



1 2 3 4 S 6 7| 8 = 10 11 12 13
15. HY 2 1 2 2 1 2,00 1,03 0,00 0,20 0,00 ?,94
16. c1” ) 1 ) 2 1 271 4,03 0,41 -0,15 2,66 2,99
17. EBr 2 1 2 2 1 @,86 8,88 8,44 -0,17 0% 2,50
18. no,* ) 1 2 @ 1 | -2,28 7,36 8,67 B,16 2,45 1415
19. Ho 2 2 1 2 1 2,00 1,03 0,00 0,00 2,00 —1,73
20. CH, 2 2 1 2 1 2,56 S,85 -0,84 -0,13 0,81 2,75
21. Er 2 2 1 2 1 2,86 8,88 0,44 -2,17 2,99 -0,80
22. NO,, 2 2 1 @ 1 | -0,28 7,36 2,67 D,16 4,45 —B,75

* Savienojumi,

kas 1zmantoti aprekinos pec FFDF/Y metoces
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J.pielilkums
Atomu efektivie ladini q.lm4 un molekulu dipolmomenti s

kas aprékinati pec PPDP/2Z metodes

a4 Qo Q- Qg Qg ag a5 ag N i /2/ D

_____________________________________________ e
!

-2031 3575 -547 139 -179 225 -457 1284 -156 2,83
-1572 3519 -591 134 -172 216 -437 1219 -157 2,78
-1570 3518 -400 -50 223 33 -380 1127 -103 2,04
-1565 3523 -607 -229 1217 -144 -302 1281 -18 1,50
-1531 3531 -592 252 o4 ase -454 1418 -134 3,40
-1568 3522 -613 -432 1657 4564 -206 P64 &3 253
-1565 3522 -6@7 -440 1940 -431 -219 ®81 40 3,39
-2020 3018 1837 494 -297 444 -554 1536 -758 4,94
-2019 3016 1826 304 128 258 -496 1444 -705 5,01
-2013 3024 1825 129 896 83 -419 1399 -425 4,48
-1979 3033 1858 612 -11 542 -533 1720 -731 5,48
-2015 3026 1823 -83 1844 -202 -336 1301 -549 5,86
-1556 2965 1811 496 292 434 -534 1469 -761 4,83
-155@ 2970 1799 124 02 72 -400 1332 -628 4,34
-1511 2976 1832 607 -9 S5S54 -539 1650 -738 S+43
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