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ANOTACIJA

MPGES-1 inhibitoru sintéze un doksaprama sintzes metozu izstide.
Krasikovs A., ziatniskie vaditaji Dr. kim., prof. E. &na, Dr.kim., vad. ptn. V.
Ozola. Promocijas darbs. 123 lappuses, 6dliattl tabulas, 97 literatas avoti.

LatvieSu valod.

Promocijas darbs vels mMPGES-1 inhibitoru siétei agnu sulfonaridu un
benzimidazolu rinal ka af zalvielas doksaprama eit@ma un & analogu
stereoselektas sintzes metodes izamlei. Darla pétita enantioselekta
iekSmolekuira Pd-katalizta alilalkileSana Tsuji-Trostreakcija) un tai konk@josa
S\2’-tipa nukleofla aizvietoSana. Izstdata érta 2-aminobenzimidazolu sézes

metode.

Pd KATALIZE, ASIMETRISKA ALILALKIL ESANA, BENZIMIDAZOLU
SINTEZE, SULFONAMIDI, mPGES-1 INHIBITORI, OBSTRUKIVA MIEGA
APNOJA



ABSTRACT

Synthesis of mMPGES-1 inhibitors and development méthods for
stereoselective synthesis of Doxapram. KrasikoyssApervisors Dr. chem. prof. E.
Stna, Dr. Chem. V. Ozola V. Dissertation Thesis, pages, 67 figures, 11 tables, 97

literature references. In Latvian.

Dissertation Thesis is focused on synthesis ohersulphonamide and
benzimidazoles-derived mPGES-1 inhibitors as welba development of method for
stereoselective synthesis of Doxapram eutomer d&gd siructural analogues.
Enantioselective intramolecular Pd-catalyzed allgikylation (Tsuji-Trost reaction)
and the competindy2’-type nucleophilic substitution was studied. Angenient

method for synthesis of 2-aminobenzimidazoles leas lWeveloped.

Pd CATALYSIS, ASYMMETRIC ALLYLIC ALKYLATION, SYNTHESIS OF
BENZIMIDAZOLES, SULPHONAMIDES, MmPGES-1 INHIBITORS,
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
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1. IEVADS

1.1. Téemas izklasts

Saskaa ar Slimbu kontroles un profilakses centra datiem, miegadjuma
sindroms ir ieguvis epéijas raksturu. Tikai ASV vien no miega trajuamiem cies
aptuveni 70 miljoni cilgku. Tiek Ests, ka katrs ceturtais ASVirietis un katra
desmi ASV sieviete cieS no obstrakis miega apnojas sindroma (OMAS).
Jaatzme, ka OMAS var palieliait dazadu komplikaciju risku kirurgisko opeéciju
laika, turklat slimnieku vidi ta ir vairak izplatita neki vidgji populacija [1]. OMAS ir
miega traugumi, kuru &lonis ir dazda ilguma elpoSanas pauzes dd seklas vai
retas elpoSanas epizodes miegaalaiklpoSanas aiztures gadna asins uzkgjas
oglea dioksds (CQ). Karotida esoSie kemoreceptori fgauz paaugstiito CO,
[tmeni asifis un &ta sigralu smadzeém, kas palielina elpoSanasumu un dZiumu.
Nepietiekama elpoSanas pastipSaras akitas hipoksiskas epizodes gada var
izraigt insultu vai pat avi [2].

Visbiezak OMAS arsteSara izmanto papventilacijas iefces, kuras nodroSina
elpcdu pietiekoSu caurlaibu un uztur elpdes pastvigu poziivu spiedienu,
izmantojot saspiestgaisa pismu [3]. Diem&l, OMAS medikamentas arsttSanas
iesgEjas ir stipri ierobezotas. Viens no nedaudzajiendik@nentiem ir doksaprams
kas stimu elpoSanas centrus smague stumb#, mijiedarbojoties ar karata
kemoreceptoriem. Diemdf doksapramam rakstiga virkne blakuspadibu,
piemeram, tas var izrait hipertenziju, tahikardiju, panikaskimes, tfci, sviSanu un
vemsSanu. Daudzo blak d&] doksaprams tiek izmantdisti ierobezoti.

Jaunakie petijumi liecina, ka elpoSanas regsara ir iesaisits prostaglaries
PGE, kas mijiedarbojoties ar kaida kemoreceptoriem [4], samazina elpoSanas
biezumu, maina elpoSanas ritmu, izraisa hipovagiful un, kidz ar to, indué apnoju
[5]. PGE biosingzes inhilgSana vaitu uzlabot venticiju un nowerst OMAS.
Interesanti, ka nestadais pretiekaisumaidzeklis indometaans (ndomethaciin
savulaik ir izmantots OMASarstSanai [6]. Diemé indometains, kdams
neseleklvs COX-1 un COX-2 inhibitors, izraisa vakas neglamas blaknes, kuru
celonis ir citu prostaglandu biosintzes kagSana. Selektu prostaglantha PGk
veidoSafs inhiteSanu iespams paakt, kawjot mMPGES-1 siakzi-enZmu, kas
parveido prostaglarnidu H, (PGH) par PGE [7,8]. Lidz ar to, elpoSanas kontroles



modulatoru izsttde uz selekvu mMPGES-1 inhibitoru dzes ir jauna un perspeka

pieeja OMAS medikamentozaistSanai.

1.2. Retijjuma merkis un uzdevumi

Promocijas darbs ir @& no plaSas starptautiskastrpeabas programmas,
kuras uzdevums irvalidet mPGES-1 ka farmakologisko merki elpoSanas

kontroles traucejumu (piemeram, OMAS) arstéSanai Lidz ar to,

promocijas darbamerkis ir izveidot selekvus mPGES-1 inhibitorusalekiem ar

elpoSanas kontroli saijiemin vivo petijjumiem.

Darba ngrkaistenoSanai izvifiti Sadi uzdevumi:

1) sintezt struktugli daudzveidgu mMPGES-1 inhibitoru fok@gas bibliotkas agnu
bis-sulfonamdu un benzimidazolu rirad;

2) izstadat elpoSanas stimgjbsas Alvielas eitondra (biolgziski akfiva enantiorara)
doksaprama stereoselakis sintzes metodi @viela klinika tiek izmantota raceata
veida);

3) izstiadat sintzes metodi doksaprama analoguitanai.



1.3. Darba aprolacija un publik acijas

Promocijas darba rezatt publicéti divu PCT patentu pieteikumos unistr
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. 2-Aminobenzimidazolu iegSanas metodes

2-Aminobenzimidazola molekula ir nodigs farmakofors un ir izmantojama
ka struktirelements jaunuatu atistiSanai [9]. 2N-Aizvietotie aminobenzimidazoli
tiek plasi g@titi medianas kimija, to starp ir daudz biolgiski akfivu vielu un
medianas prepatu. 2-Aminobenzimidazola atvagjumus izmanto & pretpara#u
(mebendazols, albendazols), antihistaen(norastemizols, mizolass, astemizols),
pretirusu (maribawrs), un pretvem3anas (lerisetrons) preps:. So prepatu

kimiskas strukiiras atspodotas 1.1. a#la.

9 o —0
e S N =0
OO O
N N
H H
R Mebendazols Albendazols
N
N ; T / N, =0
©:\>—NH \
N N NH
T — | O — OO
N N
H

F
F l \ Mizolastins

Norastemizols: R=H

. Cl
Astemizols: NG ) N
R=4-MeO-~(CgHy)-(CHy)2- j@[ D—NH @E =N NH
cl N N /
How (¢
\ OH
HO

Maribavirs

Lerisetrons

1.1.att.Prepaiiti uz 2-aminobenzimidazolaabes

Zinams, ka 2-(alkilamino)benzimidazola atvagumi ar aminoskbju
strukfirelementiem ir sinte&ti ka integina o4l antagonisti [10],
peptdilprolilizomerazes inhibitori [11], fibrinogna gplib/llla antagonisti [12] un
melanokorfina MC4 receptoru modulatori [13].

2-Aminobenzimidazola metozu i@gpnas Kistu var iedat divas galveias
grupas:

1) aminofunkcijas ievadana benzimidazola molekulas 2. g2 nukleoflas

aizvietoSanas reakgiyai parejas metlu katalizta tiesa C-H amirgSanas rezuta;

10



2) ciklizacijas reakcgs, kur par subsitiem var kalpob-fenilendianini,
o-halogenarilguanidni, o-halogenarilkarbodiimdi, o-aminoariltioutnvielas u.c. (1.2.
att.)

A

X=H, CI, Br, SO,Me Y=NH, S

N A N R B NH,
Crtx & Cd 2 O
N N NH
H H
Y

NHR
1.2. att.2-Aminobenzimidazolu iegsanas virzieni

2.1.1. 2-Aminobenzimidazolu iegSana nukleoflas aizvietoSanas rezuitta

Aizejo& grupa benzimidazola molekulas 2. mia ir aktivéta un tas padara
értu nukleofla ievadSanu Saj poZcija. VisbieZk ka aizejods grupas izmanto hloru
[14] un metilsulfonilgrupu [15]. Ar sadna labiem izrakumiem (73-93%) ir iegta
rinda 2-alkilaminobenzimidazolul.2, kargjot 2-brombenzimidazolusl.l ar
attieagajiem ariniem mikrovinu apsiklos 180 °C temperata (1.3. att.)[16]. Epat
ir atseviki piemeri, kur nukleoflas aizvietoSanas reakasj izmanto 2-
metiltiobenzimidazola [17] un 2-sulfonilbenzimiddao atvasi@jumus [18].
Sastopama amdeyraza nukleafa aizvietoSana Ci¢ibabina amigsana [19] — tieSa

benzimidazola ami$ana ar #trija anidu %idra amonjak.

Ri<,,-R
SN2

N H N Ry
Ly -
H MW, 180 °C, 30 min N\ R,

1.1 1.2

H2N/\/\OH 88% P 89%
H,N

NR{R,=  HoN~ >"07

93% OH
FAV 83% H,N

2

1.3. att.2-Brombenzimidazold.1 nukleofla aizvietoSana

2-Metilsulfonilbenzimidazols 1.3) reakcipg ar daZdiem alkilamniem
(karsgjot 120-140°C temperatra) dod attietgos 2-aminobenzimidazoluds4 (1.4. att)
[15] ar 76-95% izAkumu. Reakclj ar aniiniem (TEA Khtbiitng 120-160 °C

temperaira) ir iegata rinda 2-arilaminobenzimidazolu (58-76%adkaoms).

11



Ak

NH,

N 120-140 °C N Ry
@[ H—s0,Me @[ S—NH
N A NH, N
1.3 val Tea 1.4

120-160 °C

1.4. att.2-Metilsulfonilbenzimidazolal(.3) reakcija ar daiem alkilaniniem

Praktiski vigm 2-aminobenzimidazolu i@§anas reakdm, kas norisias
nukleofilas aizvietoSanas l& nepiecieSama ilgstoSa kagana augss temperatras
(Iidz pat 180 °C). Tas ierojami samazina 53§ reakciis izmantojamo subs i
klastu.

2.1.2. 2-Aminobenzimidazolu iediSana arejas mefilu katalizétas reakcijas

Pakdija kataizes izmantoSana 2-hldi-metilbenzimidazola 1(.5) reakcip ar
alkilaminu 1.6 Jauj ie\erojami samaziat reakcijas laiku un tempefat — &,
2-aminobenzimidazol$.7 iegats ar 45% izakumu, reakcijas maigimu sildot 80 °C
temperaira 4 stundas (Pgdba}, BINAP un NaQ@-Bu klatbatng) (1.5. att.) [20].

7N
HZN\/\UQ
16 (7
N S

Pdj(dba); BINAP

N NaOt-Bu N
S—ci S—NH

N THF, 80 °C, 4h N
\ \

15 1.7

1.5.att. Pd Katalizta 2-aminobenzimidazola.7.iegiSana

Loti perspekiva ir benzimidazola 2. po@jas C-H tieSa amésana, jo $aj
gadjuma nav nepiecieSama benzimidazola ieprégkunkcionalizSana. lzmantojot
Cu(OAc)/piridina kataitisko sisému, Sreibers Schreibey benzimidazal 1.8
ievadja rindu anida tipaN-nukleofilu 1.9 ar sandra augstiem izakumiem (50-97%)
(1.6. att.) [21]. dpiebilst gan, ka atsewds gadumos Sajs reakcijs veidojas dirars
1.11(lidz pat 40%).

12



Cu (OAC)2

piridins, O,
N Na,CO N Ry N
©: \>—H . R1\N,R2 #» @[ \>—N + @[ \>>>
N H toluols N R, N /2
\ 120-140 °C \ \
1.8 1.9 12-30h 1.10 1.11

1.6. att.Vara katalizta N-metilbenzimidazolal(.8) C-H amireSana

Pedgja laika pamldas zinojumi, kur C-H funkcionalizSanas da benzimidaza
ir ievadti tieSi amni. Ta, Cu(OAc)/PPR/O, kataliZtaja N-metilbenzimidazola
reakcip ar N-metilanilinu ksilok (140 °C, 20h) ieguva attitgo
2-amino-benzimidazolatvasinjumu ar 51% izakumu [22]. $§ reakcija gan prasa
papildus oksidtaja (O,) klatbatni, un &s norisei joprgim nepiecieSama augsta
temperaira. Nesen Kinas ziatnieki publi¢ja N-metilbenzimidazola 1.8
amireSanas metodi daudz makps apsiklos, izmantojot CuGl kompleksus ar
attiedgajiem ariniem 1.12 [23]. Reakcijas notiek 50 °C tempeanat acetonitrii
(KoCOs Klatbatng) ar diezgan labiem izkumiem (60-68%)N-Metilbenzimidazola
1.13molekuk ievadti gan alifitiskie (pirngjie, otigjie) amni, gan aniins (1.7. att.).

N KoCO3 N Ry
S—H — SN
: + CuClLX2NHR,R,x2HCI VeCN @[N 9

1.12 50 °C, 6h \
60-68%
1.8 a2 b 1.13
NHR.R,=  HNT "7

HN
_o

NO.

1.7. att N-Metilbenzimidazola1.8) C-H amireSana

2

13



2.1.3.2-Aminobenzimidazolu iediSana ciklizacijas reakcijas
2.1.3.1.0-fenilendiamina reakcijas ar halogncianidiem vai cianamidiem

Vesturiski sedka un vienkirsaka metode 2-aminobenzimidazold.17
iegaSanai iro-fenilendiamna (L.14) reakcija ar hlor@nu vai cinamdu (1.8.att) [24,
25].

i @““2 Ty — e
:
NH, 5( H

1.14 1.17
115  (X=Cl,Br) 1.16

1.8. att.O-Fenikndiamna (L.14) reakcija ar ciafdiem

Japiebilst, ka halognciandi ir loti toksiski, &de] to vie& biezk izmanto
mazk bistamo cinanidu. Ta, cianamidu 1.19 iegiast no arilhlotrda 1.18 un
NaNHCN. Savienojumu.19 talak redu@jot ar dzelzi efgskabg, iegist 2-amino-6-
nitrobenzimidazolu:(.ZQ ar 55% izakumu (1.9. att.) [26].

NaHNCN NO, Fe N
CN  acon I NH:
OoN N AcOH O,N H

H
1.18 1.19 1.20

1.9. att.2-Aminobenzimidazold.20iegaSana no @nanida.

2.1.3.2. 2-Aminobenzimidazolu ie@Sana arilguanidinu ciklizacijas reakcijas

Beitijs (Batey 2-alkilaminobenzimidazold.25iegaSanai veiksmgi izmantoja
gan vara #u, gan pdadija katalizto iekSmolekulro o-halognarilguanidnu C-N
saites veidoSanos [27]. Abas katalizatoru emsts (Pd(PP§y, un Cul/1,10-
fenantroins) reakchgs dod idzgus rezulitus (idz par 98%). NepiecieSamos
arilguanidnus1.24sintezja
o-halogenarilizotiociaritu 1.23 reakcips ar ariniem vai o-halognanilinu 1.21
reakcips ar atbilstoSiem izotiociatiem, iedistot tiourinvielasl.22 kuras #lak regse
ar amniem HgC} klatbatng (1.10. att).

14



B
Z“NH,
Br
121 J RINCS R,R-NH Cul/1,10-Fenantrolins
DMF 273 i
R HaCl R vai Pd(PPhs)4 R
4 gCly S TN R, Ri
| N8 TEA | Cs,CO0; (2 ekv) N R
NN N,R1 — = N N/Rz - |/ N/>_N\
H H | 80 °C, DME, 16h R3
Br Br R3
1.22 1.24 1.25
R;NH,
MeCN
R4
B
Z > Nes
Br
1.23

1.10. att.o-Halogenarilguanidnu 1.24iekSmolekudra ciklizacija

Lidziga vara (l) 8lu katali£ta reakcija izmantota 1,2-dijodsuu tan@ma
amireSanas reakdig ar aizvietotiem guaridiem 1.27 (1.11. att). Vara () jodda /
N,N’-dimetiletilendianina kompleksa katalétas reakcijas G&£O; klatbutne (karsjot
165 °C temperata, DMA) dod 2-aminobenzimidazolusl.28 ar viduwjiem
iznakumiem (29-59%). 1,2-Dijodbenzolal.R6 vieta reakcips ar Tdzigiem
iznakumiem var izmantot arl-brom-2-jodbenzolu, kagn 1,2-dibrombenzols un 1-
hlor-2-jodbenzols dod i@vojami zenmakus izrakumus [28]. Lai gan reakciju norisei
nepiecieSamas augstas tempees, metode vardb nodefga izejvielu pieejaiibas

dal.

Cul NR{Ry=

R MeNH(CH,),NHMe H /
| 1 N R / 36%

HN N. CSZCO3 /M 0 +NH

L - ™ Lo, o = 7
| NH, DMA N R, —E—N\ 29%

165 °C,16h 47% Ac

1.26 1.27 1.28 *Nij ’ Ph
-§—NIH 32%

1.11. att.1,2-Dijodbenzola).26) tandcma amigSanas reakcijas

Bao Bao 2-aminobenzimidazolu i@§anai izmantoja
halognarilkarbodiimdus. Cu(l) kataliztaja viena trauka kaskles reakcy vispirms
notiek nukleofla (amna) 1.29 pievienoSaas karbodiimidam 1.28 veidojot
starpproduktu — guanidu 1.30 ar sekojosSu iekSmolelish C-N sametigSanas

reakciju (1.12. att.). K ligands reakcijs izmantotsL-prolins vai 1,10-fenantrois.
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Reakcifs iegdita virkne 2-alkilaminobenzimidazola.31 ar augstiem izikumiem
(75-96%), imemot gafdumus, kad karbodiifidu aronatiskap dda ir SpgEcigi
elektronakceptori aizvietaji (m-CF;, p-NO,), kas samazina elektronuNaimu
karbodiimda funkcip un dod 2-aminobenzimidazolus ar zZ#wmn izrakumu (70% un
59%, attietgi) [29].

N=c=N"T2 Cul/ ligands N
/@[ * NuH Cs,CO4 /@E S—Nu
R; X 70-80°C R; N
. 1,4-dioksans pd R>
128 1.29 1
R N.__Nu NN
u
ot — oy
R, KR, R, X R,
1.30

1.12. att. Halogenarilkarbodiimdu 1.28ciklizacijas reakcija

Par vara avotuo-halognarilguanidnu 1.32 iekSmolekuirai C-N saites
veidoSanai iesgams izmantot arCuO nanodinas bez helajosSo ligandu Kitbttnes.
Reakciju veic DMSO, izmantojot KOHakbazi, un iedist 2-aminobenzimidazolus
1.33ar 73-95% izakumu (1.13. att.). Process ir hetegng, un autori zio, ka vara
nanoddinas var rgenegt un izmantot atkrtoti [30].

Ry Br R, CuO nanodalinas R4 Ra

o, — L
~»—N
Pz N/)\N/R“ DMSO Z~N \R4
Rs 110°C
1.32 1.33
R1 = H, Me
R, = aril, Bn

NR;3R4 = pirolidins, morfolins,
N-Boc-piperazins

1.13 att.CuO nanodinu katalizta o-halognarilguanidnu 1.32ciklizacijas reakcija

2.1.3.3. 2-Aminobenzimidazolu ie@Sana tiourinvielu ciklizacijas reakcijas

Viena no popurakajam 2-aminobenzimidazoll.38iegiSanas metdun ir
o-aminoariltioutnvielu 1.37 oksidaiva ciklizacija dazdu desulfugjoSo aentu
klatbatne (1.14. att).
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NH,

| X
=
R/ NH, NH, R
XY S N
1.36 | | S—NH
R-NH, ——= R-NCS ————= (- NJ\N’R — Sy
1.34 1.35 H H H
1.37 1.38

1.14. att.o-Aminoariltiourinvielu 1.37 oksidatva ciklizacija

lesgejami divi tiourinvielas cikliacijas melanismi (1.15. att.). MeinismsA
paredz tiouinvielas 1.39 desulfueSanos idz karbodiinidam 1.40 kurs tlak
ciklizegjas par 2-aminobenzimidazola atvagimu 1.42 Savulért, saskaa ar
melanismu B, sakotngji notiek tioufinvielas 1.39 ciklizacija ar tetraedrisk

starpproduktdl.41 veidoSanos, un sekojoSa desulfana dodot benzimidazolu42
[31, 32].

N
H

H
N SH
KR
H
1.41

1.15. att O-Aminoariltiourinvielu 1.39ciklizacijas mekanismi

Meisners Meissney tiourinvielasl.47 pagatavoSanai izmantoja
1,1'-tiokarbonildiimidazolal.44 reakciju ar attiergajiem ariniem 1.43 acetonitrik,
iegustot starpsavienojumud.45 Talak ciklizacijas reakciju veic etilspifit ka
desulfueSanas gentu izmantojot HgO un elemand sru ka katalizatoru (1.16. att.)
[33]. Reakcijas ap3kli ir maigi unlauj izmantot izejvielas ar dadam funkcioralam
grupam — spirtus, esterus, atus, karbaritus.

JSL o NH;
NN L
N= EN NH,
HgO

. a ;
1 R o g 1 Y g
MeCN N=H R H H EtOH o AF >N

1.43 1.45 1.47 1.48

1.16. att HgO izmantoSana-aminoariltiouinvielu 1.47 ciklizacija

17



Liela uzmafba ir velita piengrota desulfugjoSa aenta meldjumiem, kas
lautu aizstt toksisko HgO. Ar labiem izkumiem desulfSanas / ciklizcijas stadij
ir izmantots vara (I) hlads DIPEA khtbutne, toner Sap gadjuma svaiga loma
pareizai Eidinataja iz\velei [34]. Tanigii (Taniguch) ir lietojis metiljoddu, iedistot
tiourinvielas cikliacijas produktus ar vidwjiem iznakumiem (57-64%) [35].
Metiljodida pielietojumu ierobeZzo gah zend virSanas temperata, gan toksiskums,
turklat reakcijas gait izdaks toksiskais un smakojoSais metilmerkiast DaZdu
heterociklu iegSanai izmantoti poligrsaisttais p-toluolsulfonilhloids/NaOH, torar
benzimidazold.49gadjuma produkta izekums ir zems (31%) (1.17. att.) [36].

o o 2580

\>—NH \>—NH | [N>—NH Cl
H

1.49 - 31% 1.50 - 72% 1.51-93% 1.52 - 60%
1.17. att DaZdu heterociklu iegSanai k desulfugjoSo a&entu izmantojot

polimersaisto p-TosCl

Pedcja laika padijuSies vaidki zipojumi par daidu karbodiinidu
izmantoSanu ka desulfifanas/cikliacijas aentiem [31, 37, 38]. Piegnam, Kurts
(Kurth) ir petijis 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiinda (EDC) un
1,3-diizopropilkarbodiinda (DIC) pielietojumu 2-arilaminobenzimidazola
atvasirajumu iediSanai. Autori iesaka i2leties piengrotu karbodiimidu atkatba no
sagaidma produkta fizikilajam ipa3bam, tadejadi atvieglojot produktu izdadanu. Ja
sagaidma kristiliska viela, lietdeigi izmantot DIC, jo prkristalizgjot produktu no
hloroforma/petrddtera, to erti atdait no attietga tiourinvielas blakusprodukta.
Savukirt €llaina produkta gapima priekSroka dodama EDC, jo atbilstoSanwielu
var atdait ar ekstrakciju [38].

R3
NCS~ ; :Rz .
3

Rq
1.53 o NH: Re

X NH R R DICval EDC -
R — 7 NH 3 \>—NH Ry

= NH, CH,Cl, )\ IStt

SN R,
H R,
1.46 1.54 1.55

1.18. att Karbodiinidu izmantoSana ciklicijas reakcij
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Autori izmantoja plasu izejvielas ddtu gan ar elektrondonoriem, gan
elektronakceptoriem aizvietjiem fenildianinal.46 un izociaata 1.53 molekuk, un
vairuma gadjumu ieguva 2-arilaminobenzimidazolis5ar labiem izakumiem (75-
88% diwvas stadifis no feniéndianiniem 1.46 (1.18. att.). las@mums ir 4-nitroe-
fenilendiamins, kurS nereg ar izotiociaatu, iesg@jams nitrogupas $piga
elektronatvelko§ efekta @]. Tapat nenotiek reakcija starp 2,6-
dimetilfenilizotiociaratu uno-fenilendianiniem. Autori uzskata, ka metilgrupu rad
steriskie trau¢jumi pie C=S grupas m&uj istenoties Burgi-Dnica @urgi-Dunit?
nukleofila novietojumam, radotayu orbitalu parklasanos [38].

2-Arilaminobenzimidazola 1.58 atvasiajumu iediSanai biezi izmanto
polimérsaisito karbodiimdu, kas ie@rojami atvieglo reakcijas produktu izagdnu.
Optimizgjot reakcijas aps8klus, autori sintegusSi produktus ar ar spgEcigiem

ektronakceptoriem aizvietjiem fenilendianina 1.56 molekuk (3-NO,, 4-NG,, 4-

CN, 4-Ck) (1.19. att.) [31].
Br
NCS/©/ Br

1.57

NH ;
R _(/\[ 2 Ps-karbodiimids X @N%NH
I e — S |
ZNH, THF 7
1.56 70°C, 3-48h 1.58

X = 4-CN (57%)
4-CF, (72%)
3-NO, (62%)
4-NO, (63%)

1.19. att Polimersaistto karbodiimdu izmantoSana ciklizijas reakcij

2-Hlor-1,3-dimetilimidazahija hloiida (DMC) izmantoSana
desulfueSanas/cikliacijas stadg ir lavusi ieerojami samaziat Sis reakcijas laiku.
Autori zino, ka veicot reakciju ar DMC maetithlorida DIPEA klatbitng istabas
temperaira, tiourinvielu 1.61 ciklizacijai par attietgajiem 2-arilaminobenzimidazola
1.62 atvasimjumiem ir nepiecieSams vien 5-10 ries laika (1.20. att.). Produktu
iznakumi viena trauka reak@$ no feniéndianina 1.59 ir intenvala no 37% (ar
elektronbagtiem aizvietodjiem izotiociarata 1.60 molekuk) lidz 84% (R=CE) [32].
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NCS

| | /

NI e N
/C[ 160 @[ DIPEA />_NH
—_—
NH CH,Cl, (\/ \>
| | NH ist.t. R=
HN N/ HN 5-10 min HN
o)

1.59
1.20. att 2-Hlor-1,3-dimetilimidazahija hloidu izmantoSana ciklizijas reakci

Metodes priekSraba ir iesgja veikt reakcijas istabas tempénat ka am loti 1sais
reakcijas laiks. Autori uzskata, ka reakcijas nofis ar akiva starpproduktal.65

veidoSanos unaktaku desulfugSanos idz attietgajam karbodiinmdam 1.66a (1.21.

att.).
Cl A
cl
\[/\<N+— NES
N S
cl | R.

. i . 1.64 S/L} N N //<N_
N7 N g R. A\ ¢ + L
H H N” NH N

& R
1.63 1.65 1.66a 1.66b

1.21. att Reakcijas meitnisms izmantojot
2-Hlor-1,3-dimetilimidazahija hloridu (1.64)

Patels Patel ir publicgjis hipervalentu joda rggntu — PhI(OAc) ka ertu
desulfueSanas gentu [39]. Izmantojot PhI(OAg) viena trauka reakéijno
o-fenilendianminiem uno-aminofenoliem attiggi iegita 2-aminobenzimidazola vai 2-

aminobenzofuina atvasigjumu rinda ar labiem izkumiem (65-75%).
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Et;N x (OAc

N C=8 H
@[NHZ in S|tu KII)T‘/N‘V‘ ©:N\\’/N‘R
x S X S\|‘/OAc
1.67 1.68 1.69 Ph
/—\ O_AC
NN A N=CZN
N = = N
N R \
CURn, e OO — Oy
X S\|\/OAC X X R
Ph
1.69 1.70
B N
R
Ol e Oy
Ph
1.69

1.22. att Hipervalenta joda r¢ggnta loma ciklizcijas reakcij

Autori uzskata, ka reakaij tiourinvielas sra atoms uzlwk PhI(OAc)
tiofilajam joda atomam, aizvietojot vienu no atet gru@mm un veidojot
starpsavienojumd..69 (1.22. att.).A>-Jodina redugjo&a p-elimineSaris (melanisms
A) ar <ra atoma izgelSanu dod karbodiitda 1.70 starpsavienojumu, kurs
iekSmolekuiri ciklizgjas par gala produktli.71 Fakts, ka reakdjrodas feniljodds
un izgulsijas elementrais €rs praktiski apstiprina So mafismu, tondr nav izségta
af starpsavienojumd.69 tieSa iekSmolekdta ciklizacija ar imna oglefka atomu
(mekanismsB) [39].

2.2. Asimetriska alilalkil eSanas Tsuji-Trost) reakcija

Pahkdija kataliztu alilalkileSanas reakciju sauc to dajgju Cudzi (Tsuji) un
Trosta {TrosY) varda [40, 41]. Padija(0) kompleksu katalita alilgrupu saturoSu
savienojumu alkdSanas reakcija ir viena no organiskagingtze visplagik
izmantotagm parvértibam. Reakci stjas plass alilgrupu saturoSs savienojumu un
dazdu nukleoflu klasts (1.23. att.). Reakcijai raksiga augsta stereoselektati,
pie tam produkt saglabjas izejvielas sterd@mija. Nesimetriski aizvietotu
alilsavienojumu gaguma (Ri#Ry) nukleofls regioselekivi uzbrik sgriski mazk

trauctajam alilsistmas ogleka atomam.
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S]

Pd(0) 5 R R R R

R R, Y Z NG 2 1 X R2

R1Y\/R2 - 1\//—|\/ R > \/I vai j\/\/
X/Pd(”) - Pd(0)

X

1.70 1.71 172

X = Br, Cl, OAc, OCO,R, OP(O)(OEt),, OSOR, OPh, OH, NO, SO,Ph, CN
X,Y = CO,R, COR, SO,Ph, CN, NO,

1.23. att.Cudzi-Trosta Tsuji-Tros) reakcija.

Alilsavienojumosl.70ka nukleofigs X var It visdazdakas aizejo8s grupas,
tomer visplagik izmantosis un visakivakas (dilsto& sedba) ir karborati (OCOR) >
fosfati (OP(O)(OR)) > aceiiti (OAc). Atskiriga nukleofigu reagtspeja lauj veikt
kemoselekivas alilaizvietoSanas reakcijas. Sgaataméet, ka alilkarbo@tu reakcigm
ar nukleofliem bazes kitbatne nav nepiecieSama (1.24. att.). Uzskata,
alilkarboratam oksi@josi pievienojoties Pd(0) kompleksam, veidojasalil-
pakdija(ll) komplekss 1.73 ar karboatu ka pretjonu (X=OCQR). Ta ka
alkilkarborata anjons ir nestabils, tas elimimgleda dioksdu un veido alkoksla
anjonu. Alkoksda anjons ir sfriga laze, kas s§ deprotort pronukleoflu un veidot
karbanjonu, kurS sfas alilaizvietoSanas reak&ij “Cieta” alkoksida (O-nukleaila)
uzbrukums alilsigmai ir iewerojami mazk enegetiski izdevMgs neld “mikst”
karbanjona (C-nukled) uzbrukums. Turldk, skaba C-H deprotoaSana ir
ievérojami atraks process nékalkokgda nukleoflais uzbrukums alilsigtmai. Mingtie
faktori kopuna nodroSina C-C saites veidoSanos (1.24. att.) [42].

O_ _OR
= P Y \ﬂ/
Pd(0) o
Y >z
AN
/—l\\ ah
Pde O,Pd(ll)
S A
v 7 O~ OR
1.73
%l\\
>§' Pde /\ €0z
ROH
“orR
Y >z

1.24. att.Alilkarbonati ka substati Cudzi-Trosta {suji-Tros) reakcip.

Plaso nukleafu klastu Cudzi-TrostaT(suji-Tros) reakcip parasti iedala dias

grupas: “mikstie”, stabiliztie karbanjoni un “cietie” heteroatomu nuklgofamini,

22

ka



amidi, imidi, fenohkti, alkokgdi). “Cieto”, nestabilizto karbanjonu izmantoSana
Cudzi-Trosta reakdij ir rets gagjums. PlaSi izplats nukleoflu iedatjuma krigrijs
pamatojas uz pronukletd pKa \erttbam [43]. Pie “mkstajiem”, stabiliztajiem
nukleofiliem pieskaita savienojumus, kurutgkens pKa ertiba ir < 25. Savuit
“cieto”, nestabilizto (parasti-heteroatomu saturosu) pronuklagiKa \ertiba ir > 25
[44]. Sadam iedajumam ir liela nomme, jo “nikstie” un “cietie” nukleofli reags
saskaa ar at&irigu mefnismu (1.25. att.). 4 “mikstie” nukleofli uzbrik
n-alil-paladija(ll) kompleksa alilsigmai no meilam pregjas alilsisEmas plaknes,
kamer “cietie” heteroatoma nukledif sakotngji uzbrik me@la centram, un

transmetaSanas reakdjapmaina mata pretjonu.

R1\/\|/R2
X
oksidéjosa
R!>> R? l Pd(0) | pievieno$anas
ar inversiju

Cietie nukleofili Mikstie nukleofili

1. transmetalés$ana \/ 1. aizvieto$ana
ar konfiguracijas saglabasanos L/ ar inversiju
2. reducéjosa eliminésanas 2. reducéjosa

eliminés$anas

R1\/\/R2 R2
lilu Nu

1.25. att.Nukleofilu ietekme uz Cudzi-Trosta reakcijas produkta sigreiju.

Divi at&irigie reakcijas meimismi nosaka alilaizvietoSanas produktu
stere@imiju. “Miksto” nukleoflu izmantoSana saith ar vieadu sterekimiju
izejviela un produkd, jo alilaizvietoSanas gaitnotiek divas sagas konfiguiicijas
inversijas: pirm inversija saigta arr-alil-paladija(ll) kompleksa veidoSanos, bet otra
— ar nukledflo pakdija aizvietoSanuS2 vai §2' reakcip. Turpretim “cieto”
nukleofilu izmantoSana saith ar pretjas konfiguhcijas stereocentra veidoSanos
produkt, saldzinajuma ar izejvielu.

VisbieZik izmantojamie “rikstie” nukleofli ir stabilizétie enofti, kurus
parasti iegst no relawvi C-H skabajiem 1,3-dikarbonilsavienojumiem (1,3-
diketoniem, malonesteriem, aceetkskabes esteriem, malondinitrila utt.). Cudzi-
Trosta reakcy stijas ar krietni haziskakie ketonu litija endlti 1.75 tomer

alilalkileSanas produktu izRumi visbiezk ir viduvgji (1.26. att.) [45].
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0 OLi Pd(dba), (1mol%) o
ij LDA @ /@ dppe
— + - =
78°C AcO

THF
1.74 1.756 1.76 1.77 - 55%

1.26. att.Ketona litija endltu 1.75alilalkileSana

Augstki alilalkiléSanas reakcijas izkumi sasniedzami, ketona litja eatls
aizstjot ar mazk baziskiem enditiem, piengram, bora enatiem (1.27. att. 1.
viemadojums), enolu sta@atiem (2. vieadojums), esteruo-sililenolatiem (3.

vienadojums) un cinka enatiem (4. vieadojums) [46-49].
S

OBEt, K® Pd(PPhs), 0
(5 mol%)
1 KHMDS M ~ AN ()
- *+ AcO THF, 25 °C
2. BEty
81%
0Sn(n-Bu); Pd(PPhg), 0

.\ YOAC (5 mol%) \ )
THF, 25 °C
90%
[(7-C4H7PdOAC),]

OSiMeg 0,
— ¥ YOAC (25 m—.OI %) MCM‘% (3)
Me OMe dppf (10 mol%) 0

85%
Pd(PPh3),4

(5 mol%)
0\5/ ZBr 4+ AD NN = )

76%

1.27. att Enohtu klasts Cudzi-Trostal{suji-Tros) reakcip.

Litja enolatu parmetakSana par cinka ermtlem Cudzi-Trosta reakaijlau;j
izmantot N-aizsarg@tus t-butilglicinatus 1.78 iegdistot alilalkileSanas produktu&.80
ar augstiem izikumiem (1.28. att.) [50]. #&otrgji esterusl.78apstada ar LIHMDS
un @arvers par litija endltiem, kuri &lak regse ar ZnCh, veidojot cinka enatus1.79
iekSmolekuira hefita cikla veid.
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X\N/YC){BU 1. LIHMDS OtBu [(77°-C4H7PdOAC),] o)
2.2ZnCl /—< (1 mol%)
Ho § Enildbt X-N___O + _~_OCOEt R X OtBu
THF, -78 °C Zn Ph3P (4.5 mol%) NH
X
178ad 1.79a-d 1.80a-d
b: X=Boc 59-82%
C: X=CF3CO
d: X=Ts

1.28. att. Aminoskbju esterul.78a-dcinka enaitu alilalkileSanas reakcija.

Alilalkil eSanas reakdij iesggjams izmantot arieverojami kaziskakus otgjo
amidu 1.81 cinka enaitus, kurus ieg@st, transmetg@jot atbilstoSos litja enatus
(1.29. att., 1. vierdojums) [51]. Anidu encétu alkileSara ar augstu (85%) iakumu
un lielisku diastereoselektidi veidojas transalilalkiléSanas produktsl.82
Interesanti, ka alilalkéiSanas reakdjka substitus var izmantot pat no trip@giem
1.83pagatavotos cinka emblis (1.29. att., 2. viewlojums) [52]. AT pedeja gadjuma
alilalkileSana notiek ar augstu diastereoseleldtivit

Ph Ph
j\ HQ?\ CoH " 0C0,Et )OL f o
F2C” N N F,C” N N 0
H H
o + o
1.81 |

1.82
1. LDA 85% CsHy
2. ZnCI2 (91% d.r)
3. [(7%-C4H;PdOAC),]
(2 mol%)

Ph3P (9 mol%)
THF,-78°C — 0°C

|

o (™, o Oy~ NHPh YocozEt o ™, o Oy-NHPh
N R R
FstL” D Fgc)LN/';H/N D @
o) H o
1.83 1.84
82%
(84% d.r.)

1.29. att.Pepidu alilalkileSana Cudzi-Trostal 6uji-Tros) reakcijas apsklos.

Nemot \&ra relatvi mazlazisku cinka enaku veiksmgu izmantoSanu Pd-
kataliztaja alilalkileSanas reakdj logiska metodes atiiba bija \&l mazk bazisku
pakdija enofita 1.86 izmantoSana (1.30. att.) [53]. Tuikl pakdija enolta 1.86
veidoSanos izdodas paMt in situ dekarboks#jot sakotnejo oksictjosas

pievienoSaas produktu. duzsver, ka Pd-enath 1.86 veidoSanai nav nepiecieSama
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baze, un #péc reakcijas ap3skli savietojami ar #zes vai nukleafu jutigiem

substatiem, piengram, acilindolul.87(1.30. att.).

I Pd(PPhs) =
' /\/ 34 / N)S(\/ '
R4 NMO (10 mol%) Me” Ph |
; PhH, 25°C |
' 99%

:l 1.87 1.88

o) O O
Pz
PN N
Me” "Ph Me” Ph
© 0O O
T pn Pd® © pg®
74 N \|¥/ 4 NM Pho Fl,d
Me © =
1.86 1.85

co,

1.30. att Pd-endita 1.86alilalkileSanas kat#iskais cikls.

Veicot pafidija katali£to alilalkileSanu optiski akvu ligandu khtbutng,
ahirala substita iesggjams radt jaunu stereocentru. Enantioseigkija CudZzi-Trosta
(Tsuji-Tros) reakcip visbieZk izmanto higlo bifosfina ligandul.9Q kuru izstidaja
Trosts {Trosh [54]. Piengram, tetralonal.89 alvas endita alilalkileSana hidla
liganda 1.90 klatbatné lauj izveidot asimetrisku cet@fp centru ar augstu 90%
enantioselektivitti (1.31. att.,, 1. vieidojums) [55]. Augsta diastereoselekiit
(99:1 d.r.) un enantioselektigte (99% ee) patija kataliZtaja magnija enaitu
alilalkileSanas reakdijparakta, izmantojot akali hiralu (R)-BINAP ligandul1.91 (2.
vienadojums) [56]. Aminoskbes cinka enata 1.93 enantioselekvas alileSanas
reakcip ar raémisku alilaceitu veidojas divi jauni stereocentri ar augstoti-
diastereoselektiviti (95:5 d.r.) (3. vieadojums) [57]. Hikla oksazaina ligandal.92
izmantoSana aliBanas reakdjlauj pankt ne tikai augstu diastereoselektitit bet

af nodroSinasin-1.94unanti-1.95diastereoréru augsto enantio#no firtbu.
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o)
1. LDA, tad BuzSnClI o) /0
MeO._O._~\ - o ~ NH HN
* \g 2. [(7>-C4HPdCl);] (1
(2.5 mol%) PP;% o
1.89 ligands 1.90 84% 2
(90% ee) 1.90
i S ® ec Pd;(dba)s 7 OO PPh
i-Pro,N MgCl Ph X Ph ligands 1.91 = Ph 2 @
—_— + E—
dAc Ph,P.
99:1d.r.
(99% ee) 1.91
5 OtBu [(173-C4H;PdCI),] PhV/j:Ph Ph\/\EPh
— Ph Ph (1-2.5 mol%) ‘
}-N\ O F V/\( HN” “CO,tBu * HN" >SCO,tBu
FsC Zn OAc /g /& 3)
FSC o F3C 0]
1.93 o »
/ anti-1.94 syn-1.
’z/N PPh, (94% ee) (91% ee)
1.92 95:5 anti-1.94 : syn-1.94

1.31. att.Enantioselekva Cudzi-Trosta Tsuji-Tros) reakcija.

Pakdija katalizta iekSmolekuira alilalkileSana plaSi izmantota Biu 3,4-
diaizivietotuy-laktonu uny-laktamu iegiSanai (1.32. att.) [58]. CikleBanas reakdij
stajas ,mikstie” enoliti, kurus iegist no relalvi C-H skabiem, arf3-stavokli novietoto
elektronakceptoro aizviet@ti X stabiliZtiem esteriem un aidiem 1.95 Reakcijas
pirmais solis ir enatu genegSana, K bazi izmantojot KOAc, NaH vai KOH.
enaoits nukleds, S\2'-tipa
iekSmolekuiraja reakcip aizvietotu aizejoSo grupu X. Turpretim Pd(0) kiaiatiora

lzveidojies  stabiliztais nav pietiekosi lai
pievienoSana veido i€wojami elektroflaku w-alilpaladija kompleksul.96 Enokta
nukleoflais uzbrukums-alilpaladija kompleksam notiek no alija pretjas

n -alilsisemas plaknes, urgpec iekSmolekudraja alilalkiléeSanas reakdjar augstu
stereoselektiviti vienmer veidojas tikai trans- diastereorérs 1.97. Reakcijas
noskdzo& stadija irp-elimineSana, kuras gaitrodas cikliskaidrans- produkts1.98
un rezenetjas Pd(0) komplekss. Interesanti, ka iekSmolariasl ciklizéSanas reakdij
viennmer veidojas 5-loceki laktona vai lakima cikls, bet izogra 7-locela cikla
veidoSanos autori nav n@wjusi. Aadmredzot 5eksetrig ciklizacijas aktiacijas

barjera ir zeraka nel alternaivajam 7endotrig procesam.
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iekSmolekulara p-eliminésana
alilaminésana

1. Baze
R;\ /%/ 2 Pd(O) I\/H X /A/_f\
> O
Pd(O)

(O ¢

1.95 1.96 trans-1.97 trans-1.98
Y =0, N-Me, N-Bn
R = MeO,C, MeCO, NC, (EtO),PO, PhSO,
X = OAc, OCO,Me,

1.32. att.3,4-Diazivietotuy-laktonu uny-laktamu iediSana

Svaigi atamet, ka kaziski amda enaditi iekSmolekuiras ciklizéSanas
reakcijai k substiti nav piengroti. Piengram, hloracetamda 1.99 gadjuma ka
pamatprodukts veidojas 1,3eds 1.10Q bet cikliZ£ta produkta veidoSanos autori
nenowro (1.33. att.) [59]. Aanredzot reakclj izmantoi baze nespj deprotorgt
hloracetardu, un &del iekSmolekuira ciklizéSaras nenotiek. Savuikt izveidojies

n-alilpaladija starpsavienojumsabes khtbiitné veido dénu1.100

o OMe
Pd,(dba); (5 mol%) ¢l
l Ph3P (50 mol%) l
BSA/KOAS
THF, 70 °C, 12h
1.99 1.100

1.33. att.Neveiksniga tazisku anmidu iekSmolekudra alilalkileSana.

No dienu blakusproduktu veidoSamiesggjams izvairties, veicot reakcijuaizu
parneses apsklos, K bazi izmantojot KOH 15-krauna-5 &bitne. Fazu mrneses
apstiklos iekSmolekudira alilalkileSana notiek istabas tempeirat krietni 1saka laika
(1.34. att.) [60]. Lai izskaidrotu stagziu alkikSanas efektiviti, autori izvirZja
hipotzi par cviterjola enohta 1.102veidoSanos, kurs pastatkiriga pamatstvokla
konformacija, saidzinot ar “klasisko” Na- vai K-enalu 1.102a (1.34. att.). T,
metla pretjonus saturoSie e@tl 1.102b veido plaaru, rezonanses stabiiz
pamatsivokla konfornaciju, kura nukleofla plakne ir novietota perpendikuil
elektrofila - n-alilpaladija kompleksa plaknei. Autori apgalvo, ka alil&#ianas
parejas sivokli enolta un r°-alilpaladija kompleksa plakim jabut paratlam, jo
tikai S&ada gadjuma var notiek efekia orbitilu parklaSaras. Koplarrais orbitlu

izvietojumsistenojas jau cviterjanenohta 1.102b pamatstvokla konfornacija, kas
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ievérojami samazina gvejas sivokla sasniegSanai nepiecieSamo giner tadejadi

atvieglo reakcijas norisi (1.34. att.).

OMe OAc
Oﬁ =
>
1. NaH / 15-krauns-5
2. Pd(0) 2. Pd(0)
1.101

’T OMe ﬂ OMe é‘
aH ~ @
ol
N

07 Hol5-[Pd]OAC
Néxo,' N o
1102A  Ph 11028 N
%§ |G
07 N
kPh

trans-1.103

1.34. att Konfornacijas ietekme uz iekSmolelkanb alilalkileSanu.

Lai paraktu enantioselektivitti iekSmolekudras alilalkileSanas reakdij autori
parbaudja virkni hiralo ligandu. Augstkos optiskos izakumus (80% ee) izdas
iegat fazu p@Erneses apsklos, izmantojot C,-simetrisko 3,5-Bu-MeOBIPHEP

ligandul1.104(1.35. att.) [61].
Meo PAI’2

OMe OAC [(P-CiHPAC)]  Owme
P (10 mol%) s sp~
o ligands 1.104 O ﬁ\ Ar,P O'V'e

o~ N KOH / n-BuNBr L

{
. CH,Cly / H,0 Ph Bu
1.101 (3S,4S)-1.105 Ar=
80% ee

1.104 ‘Bu

1.35. att.Enantioselekva iekSmolekura alilalkileSanas reakcija.

Pamatojoties uz-laktamu veidoSafis izcilo transdiastereoselektiviti un
augsto enantioselektiati, iekSmolekuira alilalkileSanas-ciklizSanas metode tika
izvéléta par pamatu doksaprama @ratvasiajumu stereoselektas sinEzes metodes
izstradei.
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3. REZULTATU IZVERTEJUMS

3.1. Benzimidazola atvasiajumi cisteina sisema

Jaunu Zlu vielu izstades gai mes \elgjamies atistit efekivu metodi
L-cistana atvasiajumu ieguvei, kas satetu 2-(alkilamino)benzimidazola fragmentu.
Lai gan ir izstidats plaSs 2-aminobenzimidazolu sir¢s metozu kkts [9a, 62],
hirala neracemiskalL-cistana fragmenta ktbiatne benzimidazola molekul (2.3)
butiski saSaurina sigtisko metozu izeli. Aminogrupas ievadana benzimidazola 2.
poZcija nukleoflas aizvietoSais cda, izmantojot pierdrotu aizejoSo grupu [9-14,
63], prasa stiprasakes khtbutni un augstu tempefau, kas vagtu izraigt L-cistana
2.2 racemiaciju. Tapat, paidija katali£taja C-H aktivacijas reakci [21, 22],
veidojot ogleka-shpela saiti Bakvalda-HartvigaBuchwald-Hartwig amireSanas
reakcip [20, 64] vai iekSmolekdras guanitha arieSanas reakdij[27-30], kas notiek
vara katalizatora ktbutne, nepiecieSami bargi reakcijas abdit (stipra laze vai
ilgstoSa karsSana augss temperatras), kuri nav savienojami ar molekuksoSo
jutigo cisténa sasivddu [65]. Mums bija nepiecieSami iewojami maigki apstkli
vélama benzimidazola2.3 iegiSanai, ipec izvelejamies metodi, kuras panaair
aizvietotas tiounvielas desulfSana un ciklizcija (2.1. att.).

PhsC
PhsC, S

S 0
S W -
2T . — R NH\ O
~Z ~NH scN | O 2L N A<
Ry §< R,

2.1 2.2 2.3

2.1. att Benzimidazoll2.3 vispariga iegiSanas stma

Cistana modifi€Sanu, 3 molekuk ievadot benzimidazola ciklu, veim
saskaa ar 2.2. attla pa@ldito stemu. Sikotrgji, Stritilcisteina2.4 reakcip ar
t-butilacetitu perhlorskbes khtbatné ieguvam aizsargtu aminoskbi 2.5. Talak L-
cistanam 2.5 regsgjot ar tiofosgnu [66], veidojas izotiociaits 2.6, kurS reakci
ar N-metil-1,2-diaminobenzolu2(7) deva tiouinvielu divu reioizomeru 2.8a un
2.8b veidh. legitas tioufinvielas 2.8a un 2.8b meginajam parveérst par

benzimidazoll2.9, izmantojot daidas ieprieks literata publicctas metodes.
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PhsC

Y

CSCl,
K,CO5

CH,Cl,

\
N
H/Q
HN

r
H \N/S
— Ph3C/S\)\”/OY
0
26

MeOH

X HoN
val
RS SE
val H
HQN/Q
—N

DMF

/V/S S
H NH H \N>H¢
.S O N
PhsC \)\[( ﬁ/ PhSC’S\)\WOﬁ/
o} o}
2.8a 2.8b

2.2. att.Tiourinvielu2.8aun2.8b sinezes sbma.

H NH, H NH,
J__OH  HCio S
° . Ph3C’SQ\H/OY
0 74% 0
L- 2.4 25
PhaC..

PhoCig

S (@] J<
o

H
O O
S s

2.8b

NH, | %Ok Desulfuré$ana-ciklizacija
N NH

Ph,sC.
SCS

ek

NYNH

NS
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2.1.TabulaDesulfugSanas - ciklizcijas reakcijas apakli

Nr. Reakcijas apsKkii konversija, 98  2.S, iznakums, 9%
1. HgO, S, EtOH, arot 2h 99 18
2. PhI(OAc), TEA, MeCN, 0.5h, ist.t. 61 <1
3. EDC, DMF, 3h 86GC 33 19
4. TsCIl, THF, NaOH, 72h, ist.t 58 36
5. Imidazolija hlotds, TEA CH,Cl,, 4h, 65 43
Ist.t.
6. CuCl, DIPEA, toluols:MeCN=4:1, 96 10
1h, 80°C
PhP, DIPEA, CCJ, CHCl,, 4h, ist.t. 17 8
Mel, DMF, 3h, ist.t. 75 58
Mel, EtOH, 50°C, 7h 93 88
10. ICH,COOH, EtOH, 50C, 7h 97 92
11. CICHCOOH, EtOH, 50C, 7h 21 18

& AE-SH izrakums
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Lietojot davsudraba (ll) ok&lu [33, 67] vai vara (I) hledu [34], iegudm
zemus benzimidazold.9 iznakumus (<20%) (2.1. tab. Nr. 1, 6)afat neefekva
izradijas af karbodiimda un diacetil(fenil)x>-jodana lietosana (Nr. 2, 3) [31, 37-39].
Tozilhlorida izmantoSana kapar ratrija hidrokddu vai 2-hlor-1,3-dimetil-H-
imidazolija hloida (DMC) lietoSan&.8a2.8b ciklizacija deva vidugju 2.9 iznakumu
(36% un 43%, attiagi Nr. 4 un 5) [32, 36]. Visaugstos rezulitus no literaira
pieejamam meto@m deva metiljotta izmantoSanl,N-dimetilformanmda vai etanai
(Nr. 7 un 8) [35, 68]. Towrr, Saps reakcijs ka blakusprodukts rag S
metilbenzimidazols 2.11a (3-10%). Admredzot tas veidojas, sadaloties
tetraedriskajam intermextam2.10(2.3. att. c& B) [31].

R-l
MeOH

50 °C, 6h

PhsC, PhsC.
|

o S O
S . )< CelsB R
@'T' 0 CelSA Ny Kl)J\O @[N\>—S'
N }—4 N NH N
T ol L o : |
N\ MeSH N 2:HI

2.9 o 2.10

2.11a: R=Me
2.11b: R=CH2C02H

2.3. att. Tetraedrisk intermedita 2.10sabrukSanas Gie

Velamais produkt.9 un blakusprodukt?.11asidibas zha ir visai idzgi,
tapec tos nebija iespams atdat kristalizacijas céa. Ari hromatogifiskas ipasbas
Siem savienojumiem iridzigas, #del blakusprodukta2.1la atdaiSana izidijas
darbietilpgs process. Bk pimeémam, ka blakusprodukta atdshna vadtu bat
vienkarSaka, ja metilgrupu, kas atrodas pie benzimidaz@ldla sra atoma,
aizvietotu ar kdu funkcioralu grupu, kas pad#u So blakusproduktu lak SistoSu.
Tade] jodmetina viet ka desulfuriacijas aentus mds parbaudjam dazdas
halognetkskabes. Jodekiskabes izmantoSana deva aufgst benzimidazola2.9
iznakumu (2.1. tab. Nr. 10), turil més konstatjam, ka neglamo blakusproduktu
2.11b (3-5%) iespjams efekivi aizvakt no reakcijas maigpima, to ekstrakot ar
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bazisku adens Skdumu. Taj pat laikh hloretkskabe nebija tik efekva ka
desulfueSanas/cikliacijas aents (2.1. tab. Nr. 11). agiemin ar fakts, ka
jodetikskabes lietoSam ir dazas priekSrabas sablzinot ar jodmeinu, jo
desulfugSanas rezudta nerodas gaistoSais un toksiskais angbls, kuram turkit
pienmit afi nepatkama smaka.

Lai noskaidrotu, cik plaSas irisS metodes pielietojuma iegps, nes
sintezjam dazdus L-cistana saturoSus benzimidazola atvagimus 2.9a-j

desulfueSanas — ciklizcijas stadi izmantojot jodekskabi (2.2. tab.).

PhsC.
S "8 Y P PhsC
[ Iw, Kn)ko e kl)ko =N s o
R{HNT X s N o I” > CO,H j<
o
2.7a-k Y N e
2.6 HN N__X S
. N
MeOH = Ri Nl
| TR | TR 7 NN,
RHN" X H,N R=x Ri
L 2.8a 2.8a — 2.9a-k

2.2. TabulaDazdi arildianini L-cistana benzimidazola atvagsjnmu sintze

Nr produkts - R? X Reakcijas iznakums,
2.9 apstkli® = %"

1. a H H CH A 51

2. b CHs H CH A 64

3. c CHzPh H CH A 85

4 d /\w H CH A 81

5. e H 5-OMe CH A 63

6. f H 5-ClI CH A 60

7 g H 5-Ch CH A 73

8. h H 5-COMe CH A 61

9. I H 5-CN CH B 67

10. H 5-NO, CH B 76 (23%)

11. k H H N B 0 (72%)

@ Apstakli A: jodetikskabe (1.2 ekv), MeOH, 58C, 6 stundas; Apakli B:

jodetikskabe (1.2 ekv), DMF, ist. temp, 4 stundddzdaltais izrikums ar > 95%
tirbu (AE-SH); ©lekavas: tiazolidinona2.12j izdaltais izrikums; ° lekavas
tiazolidinona2.12k izdaltais izrakums.
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2.12j 212k

Gan N-neaizvietoti benzimidazolR.9a, e-j (2.2. tab. Nr. 1, 5-10), gaN-
aizvietoti benzimidazolR.9b-d (Nr. 2-4) tika ieg@ti ar labiem izakumiem. Cistena
izotiociarata 2.6 reakcips arN-aizvietotiem diammiem2.7b-d (2.2. tab.) parasti rodas
starpsavienojumi2.8a un 2.8b maigjums. Sekojos reakcip ar jodetkskabi abas
tiourinvielas2.8a un 2.8b parverSas par benzimidazol2.9, lidz ar to rgioizomeru
atdaiSana nebija nepiecieSama. Ciktigas reakciis veiksnigi izmantofim
tiourinvielas gan ar elektrondonoriem (Nr. 5), gan etekakceptoriem (Nr. 6-10)
aizvietotijiem 1,2-diaminobenzola molekulas 4. pog@. Toner tiourinviela2.8k, kas
satur spcigu elektronus atvelkoSu 2,3-diaminopirid aizvietodju, ciklizacijas
apstiklos izveidoja nevis a&amo benzimidazoll2.9k, bet tiazolidinonu2.12k (2.4.
att.) ar 72% izakumu (2.2. tab. Nr. 11). legamais tiazolidinoni2.12k veidoSanas
melanisms paidits 2.4. attla. Lidziga veida no elektroniem nabatigs tioufinvielas
2.8j ka blakusprodukts ras tiazolidinon2.12j.

PhsC..

S O J<
NTX
U bl
% S
2.8k
ICH,COOH
DMF
— ist. temp. 4h

PhyC..
Cug

s o s o
A L e L 2 L
N> _NH ° o) N. _NH ° 2 H/mo
2.9k <----- 9, ~/— - H.® N N

N [Ns 7 coH N b “H,0 NSNS N0

2 NH J s_con el J &

2.10k - 213k - 2.12k

2.4. att.Tiazolidinona2.12k veidoSaAis melanisms

JapieZimg, ka halognetikskabes ir izmantotagdzigu tiazolidinonu sir@zé no
tiourinvielas ar vai bezdzes kéitbatnes [69, 70]. Interesanti, ka tiazolidinéhiL2j un
2.12k tika iediti tikai no elektroniem nabatgam tiourinvielam 2.8j, 2.8k (2.2. tab.

Nr. 10,11), un tie neveidag citu tiouinvielu gadjumos2.8 a-i (Nr. 1-9). AGmredzot
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aronatisko aminogrupu zefnnukleofilitate savienojura 2.8k paknina starpprodukta
Salkiltiouronija jodda 2.13k parvérSanos par tetraedrisko intermadi2.10k, kurs
savukirt dod benzimidazol®.9k galaproduktu (2.4. att.) [71]. Vienlags notiek
konkurjosa reakcija — iekSmolekata amdsaites veidosSas, lka rezuléta rodas
tiazolidinons 2.12k. Lidzigi apserumi ir sgka af savienojumam2.8j, kurs K
reakcijas blakusproduktu dod tiazolidinon@.12] Benzimidazola 2.9b un
tiazolidinona 2.12k struktiras (hidrognjodidu veidi) apstipriitas ar rentgenstaru
difrakcijas metodi (2.5. att.).

Benzimidazol.9t Tiazolidinona2.12k hidrogenjodids
2.5.att.Savienojum2.9b un2.12k rentgenstrukiras

Jaatzime, ka, izmantojot jodeftskabi desulfugSanas - ciklizcijas reakci,
mes nenowrojam L-cistana hiala centra racemiciju. Par to prliecinajamies,
analizjot (R)-2.6 parvertibu par (R32.9aun (R)2.9b, izmantojot AESH anai ar
hiralo staciomro fazi (2.2. tab. Nr. 1 un 2).

Lai noskaidrotu, cik msu metode ir piedrota citu aminosibju
benzimidazolu sigkei, sintezjam rindu daZzdu aminoskbju saturoSu benzimidazola
atvasiigjumus (2.3. tabula). Glina2.143 L-fenilglicina2.14h L-fenilalarina 2.14¢
aizsar@ta L-sefina 2.14d aizsargta L-lizina 2.14eun L-glutamnskabes?2.14f esteri
tika veiksmgi parversti par atbilstoSajiem benzimidazol-2-il-atvagimiem 2.15a-f
un 2.16a-f ar labiem izakumiem (58%-91%). Siates shma sadiv no reakciju
sekvences, karvispirms no atbilstoSas aminasles tiek sintex#s izotiociamats, tad
reakcip ar 1,2-diaminobenzolu i@gt tioufnvielu, un, visbeidzot, desulféganas -
ciklizacijas reakcy ar jodetkskabi (2.3. tab.) iegst benzimidazolug.15 un 2.16

Aminoskabju parvérSana paR.15a-fun 2.16a-f veikta bez starpproduktu iz@shnas

35



un atiriSanas. Lialkoties reakcis veidojs blakusprodukt®.11b (3-5%), kuru no
produkta atdala arakisku ekstrakciju. Jodétskabes izmantoSana benzimidazolu
sinezg ir savienojama ar dadu aminoskbju aizsarggrupu Etbatni, ka piengram,
skabes jutgajam Stritil- (2.2. tab.) unO-t-butilgrupam (2.3. tab. Nr. 3),apat ar O-
benzil- unN-benziloksikarbonilgrugm (2.3. tab. Nr. 2, 4, 5).

Tomer, jaatame, ka izmantojot_-fenilglicinu 2.14k, iegati produkti 2.15b un
2.16bar ddgju asimetrisk centra racemixiju (attiedgi 91% ee un 87% ee).

H,N
10 0 .
RHN
9 o 2.7a; R=H OR? OR?

R! CI,CS 1 2.7b: R=M S<_NH S<_NH
\l)KORz R\l)kORz ThiReMe | S .Sy

gHs Cle NaHCO; NCS CH,Cl, HN N
CH,Cl-H,0
RHN H,N

2.14a-f

MeOH | |7 CO,H
50 OC, 6h 1.2 ekv

0
OR?

2.15a-f: R=H
2.16a-f. R=Me

2.3. TabulaDazadas aminosibes benzimidazola atvagjomu 2.15 2.16iegaSara

Nr. Produkts, izakums (%) Nr. Produkts, izakums (%)
(0] OBn O
HJ\OBn 2.159 88 K|/U\0|v|e 2.15d 74
1. N NH 4. NNH
@I 2.163a 85 @I 2.16d 91
. .
o} CbzHN 0
Phs P oe 2.15h 58 o 21585
2. NH 5. N__NH

N
T 2.16h 75 S 2.16e 80
Ot i s )

Ph O
LA 2156 84 Meo)ﬁ\lj 2.15f 63
3. N__NH 6. OMe

v 2.16¢ 82 N M 2.16f 59

O At
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Mes parliecinajamies, ka jodekiskabi ka desulfueSanas / ciklizcijas aentu
var izmantot ar benzoksazolu siaté (2.6. att.). &, izotiociarata 2.6 reakcip ar
aminofenoliem2.17a un 2.17b sintezjam tiounnvielas 2.18a un 2.18b kuras
jodetikskabes khtbutne (karsgjot metanai 50 °C temperata 6 stundas) grvertam

par cisténa benzoksazola atvasjumiem2.19a(86%) un2.19b (64%).

R OH

PhCsg 0 ClCS PhiCig 2.17a: R=H PhaCeg 4
o)< NaHCO, o)< 2.17b: R=C(0)OMe . ] )<

NH, CH,Cl,-H,0 N=c=s EtOH Ho Wy
2.5 2.6 R S 2.18a: R=H

2.18b: R=C(0)OMe

1.2 ekv 50 °C, 6h

R
; N
o
H NH
PhSC/S\)\ﬂ/OY
0]

R=H 2.19a (86%)
R =C(O)OMe 2.19b (64%)

2.6.att.Benzoksazol2.19a,banalogu iegSana.

I~ > CO,H l MeOH

Saw petijuma esam padijusi, ka jodefkskabe ir efekivs reaents ar
aminoskbem atvasiatu tiournvielu desulfutSanas — ciklizcijas reakci 2-
aminobenzimidazolu atvasimmu iediSanai. Jodegskabe ir lataks reaents nek
metiljodids, jo dod iesgu vienkarSot reakcijas apgili, un nerodas toksiskais
blakusprodukts maentiols. Visi <ru saturoSie blakusprodukti,adi ka 2-
sulfaniletkskabe un (H-imidazol-2-ilsulfanil)etkskabe ir negaistoSi savienojumi, kas
Skist kaziska adens Eiduma, un tos ir viegli aizgkt no reakcijas maigima ar
ekstrakciju. N-Neaizsargtu aminoskbju parvérSanu par N-benzimidazol-2-il-
atvasiajumiem var veikt pakpeniski bez starpproduktu (izotiockn un
tiourinvielas) izdakanas vai attiSanas.

Tiourinvielu reakcip ar jodetkskabi notiek 2-aminobenzimidazola vai
tiazolidinona veidoSas - atkatba no aronatiska gredzena elektroniskan ipasbam.
Tiazolidinona veidoSas tika nowrota tikai atsevigu elektroniem nabaidgu

tiourinvielu gadjuma. lzstadata metode ir pietiekoSi maiga, lai tiktu sadgitda-
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aminoskbes stereocentrs, dodot iegp iegit N-benzimidazol-2-ilatvasiumus
enantiongri tira veida.

2-(1H-Imidazol-2-ilsulfanil)etkskabes Kk blakusprodukta rasSas, a@mredzot, ir
parakli notieko& tetraedrisk tiola intermedita sadaBaras rezuliits, kurs radies
alkiltiourinvielas ciklizacijas rezulita. Atliek secirat, ka alternavais melanisms,
saskaa ar kuru vispirms notiktu S-alkiltiourinvielas desulfSaras, veidojot
karbodiimdu, kurs #lak ciklizétos par benzimidazolu [72], $apadjuma ir maz
iesgejams.

3.2. Asimetriska alilalkil eSanas reakcija

leplanotas stereoselektas doksaprama sigges simas pamatstadija ir ada
2.21 iekSmolekuira asimetrisk alilalkileéSana par optiski aktu lakamu 2.20 (2.7.
att.). Ciklizacijai nepiecieSamo aitu 2.21 var iegdit, acikjot aninu 2.22 ar
difenilacetilhlofdu (2.23. Literafira ir pieneri par idzigu savienojumu ciklizciju,

no kuriem tudkais analogs ir ards2.24[59].

(‘0
O N‘) 1. BHy/THF O Baze . N
Q —/ 2. NaOHH,0, O =—  Pd Kat o
3.S0Cl, ligands
— 0 — =
07N

") 4-( j) 2.20 NK 2.2 K

Doksaprams HN
TEA
CHyCp,

~ (0]
)‘IH (0] 4
07N /\N&)/
H
2.22

o~ CI

2.24© 2.23

2.7. att.Doksaprama iagsanas retrosigtiska anaize

AminaZ2.21liegiSanu saskga ar literafiras metodi [59] uZ&kam ar (Z)-bugn-
1,4 diolu Q.25 (2.8. att.), kuru aadjot ar etkskabes anhiddu, iegudm monoacito
produktu2.26 Talak, ar tionilhlofidu otru hidroksilgrupu nomaijam pret hlotdu, un
iegato savienojumuw2.27 izmantopm alkilcSanai ar etilaimu trietilamna khatbatng,
iegastot aninu 2.22 Acilgjot 2.22 ar difenilacetilhlordu 2.23), ieguvam ciklizacijai

nepiecieSamo aidu 2.21ar 59% izakumu.
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LoIO‘;I‘

OH o
EtNH
| 2
| TEA sock | _TEA TEA
CH20I2 PII’IdInS CH,Cl, CH,Cl, N
OH j/ oj/o ﬁ/
(45% (44%) (50%) (59%)
2.25 2.26 2.27 2.22 2.21

2.8. att. Amida2.21sinEzes sBma

Pec literatiras datu an@es paridzigu savienojumu stereoseleki iegiSanu,
amida 2.21 ciklizacijai par lakemu iz\elgjamies sekojoSus apkius: (a)
Pd(OAc)/dppe/ INaH/15-krauns-5 [60], (b) f#fdba)}/Phy/BSA/KOACc [59, 73, 74] un
(c) divfazu sistmu: Pd(alil)Ch/dppe/KOHAh-BusNBr/CH,Cl,/H,O [60, 73, 74].
Apstaklos (b) un (c) reakcija nenotika (2.4. tabula, Nr2)l Izmantojot katalizatoru
sisemu (a) ar stigiku baze (NaH), arrdu izdews iedit ar 50% izakumu (Nr. 3).
Misu gadiuma anida 2.21 protona pKa #rtiba (pK@amso) ~ 24-25) [75] ir daudz
lielaka par literaiira izmantoto anda 2.24 protona pKa #rtibu (pKagmse) ~ 19-20)
[76]. Lidz ar to saprotams, kajikas lazes, K KOAc un KOH, nes@ deprotort
amidu 2.21, un Sim nolikam plieto stipkas lizes. Amda 2.21 enokta veidoSanai
izmantojot KHMDS (Nr. 4) vai KBBu (Nr. 5) izdeds iedit laktamu 2.20 ar
iznakumu virs 70%. T ka masu nerkis bija stereoselekta amda 2.21 ciklizacija,
izmantom Pd(dba) un higlu ligandu - R)-BINAP [61, 74]. S&j reakcif ieguvam

amidu ar 33% izakumu un zemu eneantioselektatit- tikai 14% ee (Nr. 6).
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Baze (1 ekv.)

o Pd kat. (5 mol%) —
Y ligands (10 mol%) Ph/j.\‘_i

piedevas (1.1 ekv)
OIN/\)/ WL) ° NK
K 2.21 2.20

2.4. TabulaPakdija katalizta amda?2.21 ciklizacija

Nr | Reakcijas apskli iznakums 9%
221 | 2.20

1. | Pd(dba}, PPh, BSA, KOAc, THF 50°C, 24h 100 | O
2. | Pd(alil)C}, dppe, KOHN-BusNBr, CH,Cl,, H,0, ist. t. 24h 100 0
3. | Pd(OAc), dppe, DMF, NaH, 15-krauns-5, ist. t., 1h 10 50
4. | Pd(OAc), dppe, THF, KHMDS, -78C +ist. t., 1h 0 72
5. | Pd(OAc), dppe, DMF, KOtBuU, -78C +ist. t., 1h 0 76
6. | Pd(dbak(R)-BINAP, KHMDS, THF, -78°C + -40°C, 6h 0 38¢
7. | THF, KHMDS, -78C + ist. temp. 1h 0 72

AE-SH izrakums, (b) izdatais izrakums, (c) 14% ee

Kontroles eksperimeatnoskaidragm, ka stipras &zes nodroSina cikliciju
bez paidija klatbatnes (Nr. 7), aenredzot pc konkugjoSa Sy2' mehanisma (2.9.
att.).

o} o°
Ph _Et 0
%N DS Ph%N,Et Ph t Ph
Ph Ph - Ph—CSAN-Et | | Ph N-Et
| THF | AcO” ) \
COAc
OAc OAc
2.21 T 2.20

2.9. att.Laktama?2.2052’ ciklizacijas melanisms

Sada reakcijas norises gaita lagj kontrobt enantioselektivitti, kam

nepiecieSama padija fosfina kompleksa iesaistris reakcijas noris

3.2.1. Stehiometriska paldija kompleksa alilalkil eSana

No konkugjoSas S2' reakcijas pdnojam izvaifties, izmantojot
stehiometrisku patija kompleksa alilalkdSanu. Rdg] vispirms notmam atrast
optimalus ciklizacijas reakcijas apatlus, izmantojot stehiometrisku pdlja
katalizatora daudzumu, un tad atrastos akphss pielietot ar katatiskiem paidija
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daudzumiem. Poli Roli) ir apraksiis metodi z—alilpakdija kompleksa 2.30

izdaliSanai (2.10. att.) [61]. Izmantojot hidu 2.28 reakcip ar Pd(dba) vinS ieguva
paldija hloiida din€ru 2.29

C'_ PhaR
Pd_ Pd PPh3
ﬁ sz(dba)e, &j\ AgBF,, (R)-BINAP )j/\
THF/MeCN CH,Cl,

2.28 - 220 2 230 -

©
(BF4)

2.10. att.z—Alilpaladija kompleks&.30iegiSana

Lai atkartotu So metodi, @5 sintezjam attieGgo hlofidu 2.32 Amidam2.21
baziska vide tika haemta acetilaizsarggrupa, iegot alilspirtu2.31, kurS reakci ar

mezilhloidu (DMAP un NacCl klatbtng) deva vajadigo savienojum2.32 ar 71%
iznakumu (2.11. att.) [61].

OH MsCl, NaCl

o Ph__Ph cl
K2003 I /\)/ DMAP, TEA I /\)/
— 0PN

MeOH/Et,0O CH20|2

(92%) (71%)
2.21 2.31 2.32

2.11.att. Amida2.32sinfze

Izmantojot aprak#o metodi [61], mums izdag iedit pakdija hloida

kompleksu2.33 kur$ reakci ar hilo fosfina ligandu R)-BINAP veidoja paidija
fosfina kompleksm.34(2.12. att.).

C'— 1® By
[Pd(dba)s] Pa— PPh; 4
(o 45 ekv) AgBF,, (R)-BINAP Pd PPh,
Phj\ — > Ph -
THFICH3CN CH,Cl, Phj\
Y
L P .

(77%) -

(92%)
2.32 2.33

2.34

2.12.att. —Alilpaladija kompleksl2.33, 2.34sintze

Gan kompleksu2.33 gan & analogu - tetrafluorbatu 2.34 ir iesgEjams
izmantot cikliacijas reakcy (2.5. un 2.6. tab.).
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CI—

Pd (R) -BINAP, baze —
P“i ﬁ
skldlnatajs

-78°C lidzist. t., 2h

2
2.33 2-20

2.5. TabulaPahkdija hloida kompleks&.33ciklizacija

Nr | Reakcijas apskli iznakums, % | ee, %
1. | KHMDS (4 ekv), R)-BINAP (1 ekv), THF 33 0

2. | KHMDS (4 ekv), R-BINAP (2 ekv), THF 20 0

3. | KHMDS (4 ekv), R-BINAP (2 ekv), DMF, ist. t. | 19 -

4. | KHMDS (2 ekv), R-BINAP (2 ekv), DMF, ist. t. | 45 70

Pahkdija kompleksa&.33 ciklizacijas reakci ar vienu R)-BINAP ekvivalentu
(KHMDS Kklatbatng) laktamu iegudm 2.20 ar 33 % izakumu (2.5. tabula, Nr. 1).
Palielinot R)-BINAP daudzumu 1z 2 ekvivalentiem, reakcijas i@kums
samazifjas (Nr. 2). NomainotI&dinataju pret dimetilformartdu un veicot reakciju
istabas temperata (Nr. 3), iedita laktama daudzums nemajas, bet sat@a griti
atdakmus piemaigumus. lespjams, lazes p@rakums dimetilformartda veicina
dubultsaites polimericiju. Vislakakie rezultti tika iegiti reakcig ar 2 ekvivalentiem
KHMDS un 2 ekvivalentiemR)-BINAP dimetilformamda, kas deva lakmu 2.20ar
45% izrakumu (Nr. 4) un labu enantioselektitit(70% ee).
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[CRNNC)

PPh; % | BF4
o %Pd—PPhg baze o Ph
ng\N skidinatajs 2 mL) 0=\
Y -78°C lidz ist. t., 2h §
B 234
2.20
2.6. TabulaPahkdija kompleks&.34ciklizacija
Nr | Reakcijas apskli Iznakums, % ee, %
1. | KHMDS (1 ekv), THF izejviela -
2. | KHMDS (2 ekv), THF 10 45
3. | KHMDS (2 ekv), DMF, ist. t. 20 60
4. | KHMDS (2 ekv), DMSO, ist. t. 20 30
5. | KHMDS (2 ekv), MeCN, ist. t. izejviela -
6. | KOt-Bu (2 ekv), DMF, ist. t. 0 -
7. | NaH (2 ekv), DMF, ist. t. 0 -

Izmantojot paidija fosfina kompleksa tetrafluorbaia sli 2.34 ciklizacijas
reakcip ar vienu ekvivalentu KHMDS THFk&duna, var nowérot reakcijas kisas
maigu. Ta liecina par reakcijas norisi, tomAESH dati uzidija tikai 10% konversiju,
un produktu izdat neizdews (2.6. tab. Nr. 1). Pievienojot otru KHMDS ekvigatu
izejvielas konversija sasniedza 95% (AESH dati)btkusproduktu veido3anos.
Laktama 2.20 izdaiitais izrakums S&aj reakcip bija tikai 10% ar 45% ee (Nr. 2).
Nelielu uzlabojumu izdeas parnakt, nomainot Eidinataju pret DMF — lakims 2.20
veidojas ar 20% izakumu un 60% ee (Nr. 3). DMSQa kidinatajs uzlabojumus
nedeva (Nr. 4), reakcija nenotikar @cetonitrii (Nr. 5). KO-Bu un NaH k& bazes
izmantoSana nebija veik3ga, abos gapimos produkts neveidag (Nr. 6, 7).
Izmantojot KHMDS ciklizcijas reakci, ka galveno blakusproduktu nénojam
alilaminu 2.36 kurs atmredzot veidgjs heksametildisila&ana anjonam aizvietojot

tetrafluorboéta anjonu (2.13. att.).
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e
(\Pphz (\:dpr;z ' _SiMe; . I
PPh,F 8, knmps  TPN2” ° _ho %”\
Z 4 ./ SlMe3 JEt
- . N
o KBF, OA\(Ph

e N Ph
O o 2.35 2.36

2.13. att.Alilamina 2.36iesgEjamais veidoSas mefanisms

3.2.2. Anida 2.37 dekarboksi¢joSas ciklizacijas reakcija

Lai izslegtu konkugjoSo S\2’ alilalkiléSanas reakciju un nodro8in, ka
ciklizacijas reakcija gjas z-alilpaladija komplekss, #zi biutu nepieciems pievienot
pec r-alilpaladija kompleksa veidosas. To iespjams paskt, izmantojot
dialkilkarboratus dekarbokstjosas ciklizacijas apstklos. Ta artda 2.37 reakcija ar
Pd(0) veidojag-alilpaladija katjons un O-metilkarbata katjons. Bdgjais ir nestabls
un sadails par oglela diokgdu un metok&la anjomu (2.14. att.) [53, 77]. Meto#a
pKa \ertiba ir pietiekoSi liela (pKa(dmso) - 29) [78], un\teidoSaas ir iesgjama
tikai z-alilpaladija kompleks&.38raSams biidi, kas savuirt izsledz azes paitkumu

reakcijas via.

O On OMe
:_Pd Ph o—
Ph. _Ph o Ph. ¥ Ph
Pd(0) B Ph
= ~ Phj < > 0
2.37 CO, L 238 ] MeOH L - 2.20

2.14. att.Katalitiskas dekarboks#joSas ciklizacijas reakcijas meimisms

Sim nobikam alilspirtu 2.31 parvertam par aridu 2.37 reakcip ar
metilhlorofornaitu  DMAP klatbatné [61] ar 54% izakumu (2.15. att.). lago

produktu2.37izmantopm pakdija kataliztaja dekarboksﬁjoéﬁs ciklizacijas reakcy.
o

~N
Ph.__Ph OH  MeCOCl,
I /\)/ DMAP TEA I J
=
(54%)
2.31 2.37

2.15. att.Amida2.37sinEze
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DiemZl, izméginot gan daidas katalizatoru/ligandu  sishas
(Pax(dbal/PPh, Pd(OAc)Ydppe, Pddbay/dppe), gan vagjot skidinatajus (THF,
toluols) un reakcijas tempetati, ciklizéto lakamu 2.20 iegat neizdeds nevie@d no
gadjumiem. Aamredzot, reakclj veidojasz-alilpaladija komplekss, kurs neiesaist
ciklizacijas reakcij, sadaloties galvenakt par alilspirtu2.31 un dienilamdu 2.38

(2.16 att.).
O

~N
Ph.__Ph o  Pd(Gmol%) Ph__Ph Ph.__Ph OH
I /\)/ Ii—>gand3(10m0I%) I /\J I /\)/
07N . 0PN T 0PI
L skidinatajs L
2.37 60 °C 20h 2.38 2.31

2.16. att.Neveiksniga pafdija katalizta amda2.37 ciklizacija

3.2.3. Vara un cinka enditu izmantoSana alilalkileSam

Literatira mingts, ka auggakus izrikumus alilalkiESanas reakdg var
sasniegt, izmantojot vara vai cinka etos [49, 50]. &del amidu 2.21 un 2.37
baziskos klija enoktus noEmam parmetakt pret mazk baziskajiem vara vai cinka

enohtiem, un tos izmantot padija kataliZtaja ciklizacijas reakci (2.17. att.).

OYO\ ZnCl, Oy O
OK (0] vai CuCl j)/
I /\)/ KHMDS /\)/ vai CuOTf Ozng
Ph = - .
%N Ph / N =
-78 °C Ph |\
2.21,R=0Ac
2.37, R = CO,Me Pd,(dba),
(R)- BINAP
0 N

2.20 K

2.17. att.Vara un cinka enatu izmantoSana iekSmolelaudja ciklizacija

Deprotogjot amidu 2.21 vai 2.37 ar KHMDS -78 °C temperatra
tetrahidrofuéna, ciklizacijas reakcija #kas uzreiz pc bazes pievienoSanasidz ar to,
uzsikot metila saJu (ZnCh, CuCl vai CuOTf) pievienoSanu, reakcijas &i@u bija
izveidojies zimms daudzums lakina 2.20 Pec enohta prmetakSanas ciklizcijas
reakcija apg$ias. Pievienojot Pgdba}/(R)-BINAP un palielinot reakcijas
temperairu lidz 100 °C, lakéma 2.20 iznakums nemaiflas. Nomainot regentu
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pievienoSanas s#ml, ka aff pievienojot CuOTf afdam?2.21 pirms lazes pielikSanas,
ciklizacijas reakcija nenotika vigp lesgjams, ka KHMDS reggjot ar CuOTf, veido
CuHMDS, kurs nav pietiekoSiabisks, lai deprotottu amdu 2.21vai2.37.

3.2.4. Fluorena asimetriska alilalkil éSana.

Fluorens 2.39 at%kiriba no sava difenilanalog2.21 ar KHMDS ciklizjas
daudz &nak - istabas tempera 20 stundu laik ciklizétais produkts2.40 veidojs
tikai ar 20% izakumu (2.7. tabula, Nr. 1). SdkinoSi Ena §2’ reakcija palieliaja
izredzes iegt augsiku izrakumu Pd-kataliztaja alilalkileSanas reakdj Pievienojot
reakcijas maigumam Pd(dba), reakcijasatrums hitiski uzlabogs, un 2 stundu laik
tika iedits cikliskais produkts2.40 ar 77% izakumu (Nr. 2). Izmantojot hito
ligandu R)-BINAP, pec 20 stundm istabas temperf@t ieguvam ciklizéto produktu
ar 49% izakumu un 16% ee (Nr. 3). Ar ®5R)-DIOP vai R)-MeO-BIPHEP ligandu
(2.18. att.L1, L2) kordineSanas sfpam uzlabojumus paikt neizdeds nedz reakcijas

iznakuma, nedz arenantioselektiviite (2.7. tab., Nr. 4, 5).

ok O : Q
P\'j\. o} o P@ o
O V\E: /@ /op e :: O;p—NE/

) < O

L1 L2 L3

(4R,5R)-DIOP (R)-MeO-BIPHEP (11bS)-N,N-bis((R)-1-feniletil)dinafto
[2,1-d:1",2'-f][1,3,2]dicksafosfepin-4-amins

2.18. att.Fluorcna2.39ciklizacija izmantotie ligandi

lzmantojot R)-BINAP pazemiata temperaira (-10°C), reakcijas

enantioselektiviti izdevas uzlabotidz 66% ee (Nr. 6).
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o Pd vai Ir (5 mol%) O
0.0 Y ligands (10 mol%) . —
JO baze (1 ekv)
0 NK Z skidinatajs 0 NK

2.39 2.40

2.7. TabulaFluorena2.39pakdija katalizta ciklizacija

Nr. | Reakcijas apskli 2.4C izdalitais| ee %
iznakums %
1. | KHMDS, THF, ist. t., 20h 20 -
2. | Pd(dba} rac-BINAP, KHMDS, THF, ist. t., 2h 77 -
3. | Pd(dba}, (R)-BINAP, KHMDS, THF, ist. t., 20h 49 16
4. | Pd(dba)} L1, KHMDS, THF, ist. t., 6h 0 -
5. | Pd(dba) L2, KHMDS, THF, ist. t., 6h 33 7
6. | Pd(dba) (R)-BINAP, KHMDS, THF, -10°C, 6h 23 66
7. | Ir(COD)CL, L3, KHMDS, CsF, ZnF, THF, ist.t., 20h 36 0
8. | Ir(COD)Cb, L3, CsCO;, dioksins 110°C, 3h izejviela -
9. | Ir(COD)CL, L3, KHMDS, TBD, THF, ist. t., 20h 15 -
10. | Ir(COD)C}, L3, TBD, THF, ist.t., 20h 15 -

Stereosel@vas alilalkileSanas reakdg bez paldija katalizatoriem ir
izmantots ar Ir(COD)CL kopa ar liganduL3 [79, 80]. Noémam parbaudt Sos
apstiklus fluogna atvasigjuma 2.39 ciklizéSanai. lzmantojot Ir(COD)gIlun ligandu
L3 ar CsF un ZnF piedam, tika iedits raémisks produkt2.40 ar 36% izakumu
(Nr. 7). CsCO; nespj deprotoret fluorenu 2.39 (Nr. 8), bet TBD (ar vai bez
KHMDS) dod ciklizto lakamu 2.40ar zemu izakumu (15 %) (Nr. 9, 10). adgjadi,
fluorena atvasigjuma ciklizacija augsikais izrakums tika paakts Pd(dba} unrac-
BINAP, KHMDS Kkataliftaja reakcip istabas temparata, bet lalaka
enantioselektivitte (66% ee), So pasu reakciju veicB)-BINAP klatbatne -10 °C

temperaira.

3.2.5. Hiralo aminu izmantoSana stereoselektai amida 2.37 ciklizAcijai

Ta ka pahkdija kataliztaja iekSmolekudraja ciklizacija mums neizdeas ar
labu izrakumu iegit optiski fru lakamu 2.20 un pie&dijas, ka arida 2.21 gadjuma
iekSmolekuira Sy2-alkileSana norisiis straugk nekd pakdija kataliZta
alilalkilesana, ms nokEmam reakcijp parbaudt hiralas lkazes. Pieémam, ka,
izmantojot hiélu litija anmida &zi amida enadita veidoSanai, idgim agregtu 2.21a
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Sekojod alilacefita reakcija ar izveidoto litja erail hiralaja vide novestu pie
enantiongri tira lakima2.20(2.19. att.).

stereoselektiva

[ j iekSmolekulara

aIIiIaIkiIesana ~ N I

O ph. o-Li{

— N--*

Ph :> Ph N—Et PH  N-Et hirala
Ph :> Ph / y paliggrupa

) R R

(R)-doksaprams 2.20 2.21-X=0Ac 2.21a

2.32-X=Cl L _J

2.37 - X = CO,Me

2.19. att.(R)-(+)-Doksaprama retrositiska anaize

Sakotrgji  parbaudjam amda aizejods grupas ietekmi uz ciklizijas
iznakumu. Izmantojot acetu 2.21 reakcip ar LDA vai LIHMDS tetrahidrofuina,
laktams 2.20 praktiski neveid@s (2.8. tab., Nr. 1,2), un tika i@ galvenofrt
alilspirts 2.31 Acimredzot litja un skbela koordirgSares €] no enocita 2.21a

disock acetilgrupa, veidojot alilspirtd.31(2.20. att.).
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Skidinatais (1 mL)

/\j o= T o r\(\) t o I\Il\ &

2.21, X = OAc
2.32,X=Cl
2.37, X = CO,Me

-78 °C lidz ist. t. K

2,20

2.8. TabulaAizejo&s grupas ietekme uz alilalgfanas reakciju

2.38

2.31

Nr. | X Reakcijas apskli izdalitais 2.2C | 2.2(:2.3¢€:2.31
iznakums, % | (AESH) rezulsts
1. (221 LDA, THF - 1:1:98
2. |2.21 LIHMDS, THF - 1:1:98
3. 221 LIHMDS, toluols 24 50:49:1
4, |2.32 LIHMDS, THF - 1:1:98
5. 1232 LIHMDS, toluols 70 98:1:1
6. |2.37 LIHMDS, toluols 68 98:1:1
7. |2.37 LIHMDS, THF - 15:35:50
8. |2.37 LIHMDS, Et,O - 55:35:10
9. |2.37 LIHMDS, DMF - 30:40:30
10. | 2.37 LDA, toluols - 60:20:20
11. | 2.37 LDA, Et,O - 50:25:25
12. | 2.37 LiOt-Bu, THF - 15:35:50

Veicot So pasSu reakciju toluglizdevas palielirat produkta daudzumu, bet vienlagc
rodas ardienilamds 2.38 (Nr. 3), kurs visticarik rodas elimigSanas rezudta (2.20.
att.).

o OAc 0
. Ph _Et
)J\O”L' Ph%N/Et ® %N

Ph H0 Ph
| |
OH

2o 1

o0
LIHMDS 221 - - 2.31
THF _
o o}
OAc \ Phj)J\N/Et Phj)J\N/Et
2.21 Ph H Ph/%
J 93 P

<OAc

2.20. att.Galveno blakusproduki2.31un2.38raSanas ieggamie céi.

Alilhlorids 2.32 lidzgi ka acefits 2.21, ar LIHMDS tetrahidrofuina produktu
praktiski nedeva (2.8. tab., Nr. 4), toties tolu@bnversija bija tuva kvantitesai
(AESH rezulsti) ar 70% izdato izrakumu. Af alilkarbanaita 2.37 ciklizacija par
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laktamu 2.20 augsiko iznakumu sasniedim ar LIHMDS toluok (68%) (Nr. 6).
Jaatzme, ka saildzinot ar pairiem &idinatajiem, ka THF, EbO, DMF (Nr. 7, 8, 9)
galvenos blakusproduktus alilspirtd.31 un dienilamidu 2.38 toluola praktiski
noverojam. Citas litija Bzes (LDA vai LiQ-Bu) izmantoSana deva zeku produkta
2.20iznakumu ar blakusproduktu veidoSanos (Nr. 11 un 12).

Reakcipm ar hiélajam bazém iz\elgjamies alilkarboatu 2.37. Parsvai visas
izmantots hiralas litija amnu kazes (2.9. tabula, Nr. 1-2) un litija alka#ls (Nr. 3-5)
deva lakimu 2.20 ar labu izakumu (Nr. 1-5). Diemd, reakcijas notika bez
stereokontroles. Augsto amda 2.37 ciklizacijas enantioselektiviti (31% ee)

izdevas parkt, izmantojot spari@u (L1) un LiIHMDS toluok (Nr. 6).
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L1 L2
OYO\ Baze (1 ekv)
Ph. _Ph o) amins (1 ekv) — Ph. _Ph
I J skldlnatajs I J I
T S
-78 °C lldz ist. t., 1h
2.37 2.20 2.31 2.38

2.9. TabulaStereoselekta amda?2.37 ciklizacija ar hialam bazém

Nr. | Reakcijas ap3skli 2.312.2(:2.31:2.3¢ ee,
(AE-SH attiegba) %
1.
N . 1:97:1:1 4
H O n-Buli, toluols
2. L
Ph” N Ph 127:62:
H , N-BuLi, toluols 1:27:62:10 4
3. >,
1.97:1:1 0
LiO , toluols
4. OLi

Ph)\( 1:97:1:1 0

/N\, toluols

5 O\Qph
N Ph 1:97:1:1 0

| OLi | toluols
6. | L1, LIHMDS, toluols 10:70:5:5 31
7. | L1, n-BulLi, toluols 5:35:50:10 20
8. | L1, meazitil-Li, toluols 10:40:5:35 14
9. L1, LIHMDS, EtLO 10:30:50:10 20
10. | L2, LIHMDS, toluols 5:85:5:5 8

Sparténa (1) izmantoSana kap ar ciam litja bazém (n-BuLi vai
mezitillitijs) bija neveiksriga, jo reakcijas izzkums un enantioselektidie kritas
(Nr. 7,8). Al polaraka %idinataja (EtO), ka ai sparténa analogd.2 izmantoSana
rezulétus neuzlaboja (Nr. 9, 10).adcjadi, lakekos rezulitus anida 2.37 ciklizacija
deva laze LIHMDS un spart@s toluoé.
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3.2.6. Doksaprama raémisku analogu singze

Nobeiguna parbaudjam, ka masu izstadata metode s#daja dazdu arilgrupu

saturoSu afalu 2.41a-fciklizacija par atbilstoSajiem lakiniem2.42a-f(2.10. tabula).

OY R
RIR/\)/O KHMDS R;Z_S“
N toluols 0™y

§ L

2.41af 2.42a-f

2.10. TabulaDazdu arilgrupu saturosu adu 2.41a-fciklizacija
Nr. | R 2.42¢&f, iznakums, %

1 ; 73
241aR=" C
2 9 63

2.41Qh R =cl

3 : 0
241cR=

4. : 33

(6]

241d R=/ Q

5. s 85
241eR = M;

6. S\ 41
2.41f R = Qg

Izmantojot reakcy 4-hlorfenil- un 3-hlorfenil- aizvietotus amius 2.41aun
2.41b (KHMDS toluok, -78 °C, 1h), atbilstoSos lakbus2.42aun 2.42bieguvam ar
labiem izrakumiem (73% un 63%, attiegi) (2.10. tab. Nr. 1, 2). Savaik
2-hlorfenilaizvietotijus satuross afds 2.41claktamu neveidoja (Nr. 3), iesfams
o-aizvietotija strisko trau€jumu ct]. Elektrondonoro metoksigrupu saturoSaigdasn
2.41d(Nr. 4) ciklizacijas reakch deva lakimu 2.42d ar viduwgju iznakumu. A
2- un 3-tioknu saturoSos aitus 2.41eun 2.41f izdewas ciklizet par atbilstoSajiem
laktamiem @.42¢e 85% un2.42f, 41%, attietgi) (Nr. 5, 6).

3.2.7.N-Metoksidoksaprama 2.43 sintze

Doksaprama metoksianalog2.43 iegiSanai natmam izmantot ieprieks
izstradato y-laktama2.44iegaSanas stmu (2.21. att.).
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O 2 O Y
q - O ::>

243 2.44 2.45

2.21. att.Doksapramad-metoksianalog@.43retrosingtiska stema

Ciklizacijai nepiecieSamo aitu 2.45 sintezjam no hlofda 2.27 un O-metil-
hidroksilamna vara kataliaja alkileSanas reakdj legita anina 2.46 acileSara ar
difenilacetilhlofdu trietilamna kktbatne deva produkti2.45ar 59% izakumu (2.22.

att.).
Ph Ph

cl
NH,OMe .
aze
|| cucuc I J y
CH,Cl,

2.27 2.46 2.45 2.44

IJ

247

2.22. att.N-Metoksiamda2.45sinEzes sBma

Diemzl, iegut nepiecieSamo lakinu 2.44 anmida 2.45 nukleoflas ciklizacijas
cda neizdevas. Reakaijka bazes izmant@gm gan KHMDS, gan NaH, bet abos
gadjumos notika metoksigrupageSana, veidojot atbilstoSo & 2.47. Ar1 vajakas
bazes izmantoSana nebija efelat, jo, pemot \Era anida 2.45 augsto pKa &rtibu
(pKawmso)~ 24), & deprotoRSanai ir nepiecieSama stiprazb.

Ta ka amida 2.45 ciklizacija neizdets, lakima 2.44 iegaSanai izélgjamies
citu cdu, kurS paredz laktonad.49 cikla sastgSanu (2.23. att., t& A). Sikotngji
laktonu2.49 méginajam sin€zet, ciklizjot diesteri2.48 kuru iegudm, acikjot (2)-4-
hidroksibut-2en-1-il-acetitu 2.26 ar difenilacetilhlordu. Izmantojot KHMDS vai
NaH, notika diesterd.48 sadaiSaras. Afi organislés kazes, idas k fosfazns P1 vai

DBU nedeva rezuitus, jo nesgja deproto#t diesteri2.48
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Ph. _Ph
o
o >cl Y~ Ph
OH Ph_ _Ph 0 Pfj\—§
| 070

Ph
Ph -
0\ 4 Qf
Ph o NHOMe p, | s~  PPhy N=" PPh
- - o)
Ph AlCl5 DIAD —
(’3>_\\ o Toluols NH DMF Ph
—0 Ph
2.51 252
/ 2.49 5 "+
N= - A O\\
ph. _c© Ph,Sbl g © PPh,
2.50b N i
Ph l
2.50a H,SO,
Ph
Phj_f
N=>0
O 253

2.23. att.Laktama?2.44 alternaiva sinzes shma

Ta ka diesteris2.48 satur divas nukleofilas acilgrupasi aakdija katalizta
reakcija niisu ga@uma nebija iespjama (2.24. att.) [81].

Ph. g Ph o

(0] (0]
Ph._Ph () Baze s

0 Ph
2.48 phj@/:prr Y Ph
] o | —=
(@)
0”0 [Pd] | o)

2.49

— > Degradacija

2.24. att.Laktona2.49sin€zes ngginajums.

Laktonu2.49 ar 49% izakumu sintzejam alternava cda (2.23. att., ci5 B)
tetrafenilstibonija jottla 2.50b kataliZtaja reakcip starp difenilketnu 2.508 kuru
sintzegm no difeniletkskabes hlotda [82], un butadna monook&lu 2.51 [83].
leguto laktonu2.49talak izmantofim cikla aterSanai un jauna cikla sagBanai par
laktamu 2.44 Reakcifi ar O-metilhidroksilaminu AICl; klabatné [84] ieguvam amdu
2.52 kuru bez papildus atiSanas izmantajn ciklizacijas reakci [85]. Mitsunobu
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reakcip PPh un DIAD klatbatné tetrahidrofuiina veidops divi produkti: lakims
2.44 un imidats 2.53 attieaba 1:3. Imidits 2.53 ir konkurjoSas O-alkiléSanas
reakcijas produkts [86]. Lakta 2.44 strukiiru pieadijam ar rentgenstaru difrakcijas
metodi (2.25. att.).

2.25. att.Laktama2.44rentgenstrukira

lzvertgjot Skidinataju ietekmi Mitsunobu reakdj noskaidraim, ka lakama
2.44un imidata 2.53 attieaba ir atkarga no &idinataja polarites. Nepdira toluola
veidojas praktiski tikai imidts 2.53 bet poiraja DMF produktu attietba ir 1:1.
Liganda PPh aizvietoSana ar PBuvai CIP(O)(OEf) [86] rezulatu neuzlaboja.
Nemot \era, ka imidats 2.53 viegli palaujas hidrazes reakcijai ar koncewtu
serskabi [87], un ir iespjams iegit atpakd laktonu 2.49 ar 81% izakumu, nEs
koncentgjamies uz sbmas rakoSajiem sbem (2.26. att.).

Ph o— 1. BHyTHF
— 3
Ph 2. NaOH/H;0; i_i Sock P P
© N N EtOH © N
2.44 2.54 2.56 2.43

Ph Ph Ph \/
Ph — 1. BHy/THF Ph Ph J
2. NaOH/H,0, Soct HN Ph
N=>0 ” N=>o N="q
o o
AN AN N
2.53 2.55 2.57 2.58

2.26. att.Doksaprama analodi43un2.58iegiaSana
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Savienojumus2.44 un 2.53 izmantopm talak doksaprama analog?.43 un
2.58 iegaSanai. Bc dubultsaites hidrobeganas ar BEHun sekojoSas oksidanas ar
H,O, [88, 89] ieguam spirtus 2.54 un 2.55 kurus apstdajot ar tionilhloidu,
sinzgjam attie@gos hlordus 2.56 un 2.57. Gan lakima hlofda 2.56 gan imidita
hlorida 2.57 struktiras viennommigi piefadijam ar rentgenstaru difrakcijas metodi

(2.27. att.).

clf23)

Laktams2.5€ Imidats 2.57
2.27. att.Laktama2.56 un imidata 2.57 rentgenstrukiras

legito hloidu 2.56 un 2.57 izmantopm pedeja stadip ka alkiletajus

morfolinam [90, 91], un iegum attieGgus doksaprama analog2igl3un 2.58

3.3.Bis-sulfonanidu atvasinajumi
3.3.1. Simetriskobis-sulfonanidu sintéze

Simetrisko bis-sulfonamdu iedgiSanai tika izstidata vienkarSa divu stadiju
sintzes metode, kafauj modificét abas sulfonamdu grupas vienlaigi. Sing€zes
pirma stadija ir anizola reakcija ar hlorsulforagk 80 °C temperatra, kura veidoas
bis-sulfonskibes hlotds 2.59 (2.28. att.) [92]. Flakas reakcijas ar dadiem
aizvietotiem anihiem notika piridna istabas temperata, un rezulita bis
sulfonamdi 2.60a-cveidops ar 25-33% izikumiem [92].Bis-sulfonamdu reakcijas
produktos 2.60a-c metileteri bija iesgjams %elt dz fenolam, izmantojot BBr
metilenhlonda [93]. Sagaifiam, ka fenola OH grupa palielia bis-sulfonamdu
2.6la-cskidibuaden.
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NH, « +R R
SO,CI N HIN H’T‘\\
2 | JR  o=s=0 0=5=0
@ HOSO,CI BBrs
—_——
s Z 7z
) SO,CI piridins s”o - 1R CH,Cl, S’/O\\ IS
- 0 "N 7P N
-~ 09 H oHO
2.59 2.60a-c 2.61a-c

F
O o .
a b c

2.28. att.Simetriski aizvietotdis-sulfonamdu 2.60a-cun 2.61a-ciegiSana

3.3.2. Nesimetriskddis-sulfonanidu sintéze

Strukfiras-aktiviites likumsakabu pEtijumiem bija nepiecieSams sintz
nesimetriski aizvietotubis-sulfonamdus. Sim nalkam iz\&lgjamies mvbloku 2.66
kuru ieguam 4 stadiju sirdze (2.29. att.). 8kuma sulfonskibes hlotda 2.62reakcip
ar 3-hlor-2-metilaninu iegudm sulfonariidu 2.63 kura broma atomu vara kataés
apstiklos ar 75% izakumu apmaifjam pret N-t-butilkarbanata funkcioralo grupu.
Vara katalizta C-N saites veidoSanas reakcija notika®@aemperatra 1,4-diokgna
helagjoSa liganda N,N'-dimetiletiiendiamina kktbatne. Nakamap stadip ar
trifluoretikskabi no%keélam N-Boc aizsarggrupu un iegém anilinu 2.65 ar 34 %

iznakumu.
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¢ S
Br HQN@ Br H,N" YO HN OJV NH,
0

Cul TFA
NEt & KoCOs 4 CH,Cl, g
SOQC' 3 /) \NH /7 \NH

S

7 NH
e MeCN 0 © 90 °C 0 O 0 O
75%
2.62 2.63 cl 2.64 al 2.65 cl

\ 1. NaNO, / CuCl

AcOH / HCI / H,0

2. AcOH / SO,
Ry
Ry Ry
N
HN\J\R1 - cl
0=S=0 0=S8=0 0=8=0
RZ2 _R?
2\
0 BBr; SIIO H S//O
S - - - <
SN 27 NH 27 NH
OHO CHyCl, O © 0 ©
2.69a-c
Cl 2.67-2.69 cl 2.66 cl
CO,Me
SEves
oy Hy
2.67a 2.68a 2.69a

2.29. att.Nesimetriski aizvietotbis-sulfonamdu 2.67-2.69egiSana.

Anilinu 2.65 diazotjam ar NaNQ vara hlotda kktbatne un izveidojusSos
diazonija &li parvertam par sulfonskbes hlotdu 2.66 reakcip ar idru <ra
diokgdu. legito bivbloku 2.66 ar 41% izakumu &lak parvértam par nesimetriski
aizvietotiembis-sulfonanmdiem 2.67-2.69 kuros sulfonaida gru@ ar maingajiem
N-aizvietojiem atrads p-stavokli pret MeO grupu eso%a2.29. att.). idziga veida
sintegjam izonero bavbloku 2.74 no kura iegusm nesimetriskabis-sulfonamdu
rindu 2.76-2.116ar dazdiem N-aizvietogjiem o-stavokli pret MeO grupu eso%aj
sulfonamda grup (2.30. att.).
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_NH
j@ 08 N =5
HoN Cul TFA
Y T G
/O MeCN Br K2003 N o) CH2C|2
_0 dioksans 0
2.70 2.71 2.72
©/\CI Cl
BBI’g / CHQC'z 0
o-s N1 vai o=5""" R R’
NaH / CH3(CH2)11SH H
Ry Ry, <
R N
/,S\\ R1 O/, \\O R1
OHO O e
2.76-2.116 2.75

NH,

-0 2,73

1. NaNO, / CuCl
AcOH / HCI/ H,0
2. AcOH/ SO,

o-5-\H

_Cl
N

_0O
2,74

2.30. att.Nesimetriski aizvietotbis-sulfonamdu 2.76:2.116iegiSana.
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2.11. TabulaNesimetriski aizvietotibis-sulfonamdi 2.76-2.116
Nr. |lznakums [R-N-R? Nr. |Viela |R-N-R? Nr. [lznakums [R'-N-R?
(%) (%) (%)
2.76 =+ 290 |\
1. ””© 15, HN 20. [2.104(74) |2 T
(55) (70) -
- 291  |n
2. |2.77(70) Hacz“ﬁc' 16. ”N""'O\ 30.  [2.105(15) [N
(51) T NI e,
- 202 |
3. [2.78(70) ”“C[F 17. 31.  [2.106(29) “ﬁ/\o
F (57)
R 293 | H
4. [2.79(54) /”O 18. N (32 [2107(33) Fﬁ/\@
CFs (25) '
AN 294 |uk !
5. |2.80(39) 19. 33. |2.108(30) me
(40) o5, =
Cl
+ 2.95 ' 0
6. [2.81(28) ””fjo” 20. ”N*O\ 34.  [2.109(69) [\
(37) CFs '
PR 2.96 |HN. )
7. |2.82(43) 21. 35.  [2.110(57) | N
(44) -
— | o 297 | 0
8. [2.83(82) | o |22 36, [2.111(45) [ ~N
(41) -
= | ™ 298 | N
9. [2.84(78) HN@/% 23. ””@ 37.  |2.112(63) HN@
(38) N_ —_—
oy 2.99 /nu
10. |2.85(46) ””@ 24, Hl/\© 38.  [2.113(50) |~y
Br (66) |
= 2.100 ¢ P
11. [2.86(20) |y 25. | HN 39.  [2.114(54) j@MO
N, (70 |+ o
=+ 2.101 ¢l N
12. [287(7) | 2e. ﬂ“@ 40.  |2.115(52) /Q/\é\
N (28) s
oy 2.102 N _CFs
H HN
13. |2.88(84 SN 27. +/\© 41.  [2.116(50) |un—
®a) " ) 3 (50) |~ T
- 2.103
14. [2.89(50) |" 28, HI
(63) -
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lzmantojot 2.28. ata paadito skemu, sintezjam virkni bis-sulfonamdu
(2.11. tabula), kas satur daitis aizvietatjus. To khtbatne molekud ietekné gan
kopgjo savienojuma lipofiliiti, gan spju izveidot tdegraza saites, gan 1agkidibu
tden. Anilina atvasiajumu rinca (2. 11. tab., Nr. 1-10) tika ietverti savienojuani
lipofiliem aizvietogjiem, tadiem kK —Me, -F, -Cl, -Ck (Nr. 1-5), ar pdriem
tudegraza saites donoriem un akceptoriem (Nr. 6-9)atpsir -OH, -NMe grupas, k
afi karbonskbes un karbongkes estera grupas. Sinige N-Me aizvietotus
savienojumus (Nr. 2 un 4), i@ informacija par btvas NH grupas lomu,
savienojumam saistoties ar @mu. Savienojumaadziskas ipadbas litiski mairas, ja
tiek ievadts piridina aizvietadjs, lidz ar to sintesi 2-, 3-, un 4- amino piritha
atvasiajumi (Nr. 11-13). SatzinaSanas nalka ir sinteZti anilina un piridna, kK
analogi, kas satur viadus aizvietatjus (Nr. 10-11).

Bis-sulfonamdus  aizvietojot ar cikloheksilaima atvasigjumiem,
savienojurd tika ievadts apjomigs lipofils fragments (Nr. 14-17 un 19-22).
Safkdzingjumam tika sinte#s af savienojums, kas satur telpiski ralz N-butil
aizvietotju. Papildus telpisku apjomu dodi anetil-, -CF; unt-Bu-grupu (Nr. 15-17,
19-22) aizvietddji cikloheksina cikk.

Cikloheksilgrupas viet izmantojot 1-metilpiperitha ciklu (Nr. 23), ieguam
alifatisku fragmentu ar dziskam ipasbam, kas vienlaikugauj palielirat savienojuma
Sidibu aden.

Talakie petijumi turpinati, pagarinot atlumu par vienu methgrupu starp
sulfonamda shpela atomu un aromtisko vai alifitisko grupu. lIzveidota virkne
benzilamnu atvasiajumu (Nr. 24-26), vagjot -Cl aizvietofija atraSafs poiciju, ka
afn 2-aminometilpiridna atvasigjumi (Nr. 29-30). Sintegot savienojumu2.109
pedeja stadip veicam reakciju ar BB4. Vienlaikus ar metilgrupas nkslSanu
noverojam af 4-hlorbenzilgrupas n&&lSanos. Noskaidran, ka § blakusreakcija
nenotika, ja tika lietots dodeciltiols km@r NaH lzi, un selekdvas O-Me grupas
SkelSaras produkts tika iegfs ar 63% izakumu.

Analogiski, sintezjam aifl cikloheksilmetilarina un 2-piperidilmetilaima
atvasiajumus (Nr. 31-33). 2-Tetrahidrofuranilmetilama atvasigjuma sintzes
pedeja stadip BBr; klatbatné noverojam tetrahidrofuna cikla atérSanos, bet asap
gadjuma dodeciltiola lietoSantava izvaifities no ¥ neélamas blakusreakcijas.

Alif atisko aizvietofju klastu, kas satur dzisko shpela atomu, papildiija

piperidna, morfoina un pirolidna heterociklu fragmenti,akan cikloheksilanina
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grupa, kas aizvietota &,N-dimetilaminometigngrupu (Nr. 35-38). legs af anilina

atvasirajums, kas aroitiskaj gredzea satur propionsibes dimetilarrda fragmentu
(Nr. 39). Tis dazdi aizvietoti tiazola heterocikli artika ielauti bis-sulfonamdu

strukfira (Nr. 40-42).

3.3.3. Benzimidazolus saturoSie sulfonaia

Nemot \&ra plaso benzimidazola heterocikla izmantoSaflu zlizaira, ka af
sulfonamda un 2-aminobenzimidazola fragmerzigas N-H protonu pKa &tibas,
sintegjam rindu aminobenzimidazolus saturoSu pot&lncimPGES-1 inhibitoru
(2.31. att.). Sirgzi veicam no anitna2.73 kuru reakcg ar
1,1’-tiokarbonildiimidazolu prvértam par izotiociadtu 2.117 ar 56% izakumu.
Sekojosaj ciklizacijas reakcig ar 1,2-diarmniem EDCI khtbatné ieguvam
heterociklu2.118a-f un @lak galaproduktu®.119 a-f

Hl:l Cl a 0=S=0
TDCI EDCI 0=5=0 n-DodSH R
HN
L H

T — R
pe
CH,Cl, HJN\@ DMF ©\
NNSN )
H
0
2.73 2117 2.118a-f 2.119a-f
Cl Cl
D 2wl w e
NS NS Ny Ny XSN T \’/\
a54% b 63% C 66% d 63% e 57% £67%

2.31. att.Benzimidazolus saturoSo sulfonmm?2.119a-fsinEze

Visi 53 sinteztie sulfonarmdi tika parbaudti ka mPGES-1 inhibitori.
Lielakajai ddai no sinteztajiem savienojumiem mPGES-1 inhib#oaktivitate bija
mikromolara limen, tomer divi bis-sulfonamdi 2.92 un 2.100 uzradija inhibitoras

ipa3bas nanomatra koncenticija (2.32. att.).
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oy N o N
Cl
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2.92 2100
|C50=61 nm |C50=48 nm

2.32. att.Aktivakie mPGES-1 inhibitorbis-sulfonanidu rinda.
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4. EKSPERIMENTALA DALA

Izmantotas metodes un aparaira

KMR spektri ¢H un**C) ieqiti ar spektrometriem VARIAN MERCURY 200,
VARIAN MERCURY 400 vai VARIAN UNITY 600 (%idinatajs - CDCk vai
DMSO-d;), par iek$jo standartu izmantojot nedeitéw Xidinataju sigralus (H
KMR & 7.26 CHC4, 6 2.50 DMSO;**C KMR § 77.16 CHC}, & 39.52 DMSO).
Kimiskas nolides dotas gt 6 skalas, izteiktas miljas ddas. Multiplicitate apzméta:
s-singlets, d-duplets, t-triplets, kv-kvartets, rmitiplets, pl-plats; sadarbas
konstantes]) izteiktas hercos (Hz).

Izmantotie Eidinataji zavéti M-BRAUN iekarta N, atmoséra. Reaenti pirkti
no Acros Alfa Aesarun Sigma-Aldrich piecadatajiem un izmantoti bez papildus
attiriSanas. Reakciju gaita kontt ar Merck Silica Gel 60 Fs4 planskna
hromatogifijas plaksritem, produktu detekBanai izmantojot UV gaismu (254 nm).
Reakciju kontrolei izmantota SH-MS afmd Waters Alliance +3100 Mass Detector
Systemekarta; Atlantis C18 5um 2,1 x 50 mm kolonnas, eluents — MeCN un 0,01%
TFA tdens §idums attietba no 10:901dz 95:5, plismasatrums - 0,45 mL/min; UV
absorbcija pie 254 vai 210 nm. GH-MS ama$ veiktas, izmantojokgilent 7890A
iekartu, HP-5MS 30 m x 0,25 mm x 0,2bm kolonnas unAgilent 5975C
masselekto detektoru. Hilas AESH anakes veiktas aMWaters Alliance 2695
iekartu un2489UV/Vis adsorbcijas detektoru, izmantojpaicel Chiralpak® IA 1B
un IC kolonnas. Tiegs fazes kolonnas hromatadija uz silikagela veikta aArmen
Spot Flashiekartu, izmantojotBiotage KP-Sil 10g un 100g kolonnas. Detekanai
izmantota UV gaismas adsorbcija pie 254 nm. Aptiagefaizes hromatogfija veikta
ar Armen Spot Flastsisemu, izmantojotBiotage C18 12 g un 120 g kolonnas.
Eluents — MeCN / 0,1% HCOOH mgigns. DetektSana — UV adsorbcija pie 254
nm. ledito vielu kuSanas punkti noteikti RSO ptiMelt palidzibu un nav koggti.
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Benzimidazolu (2.9a-)) sinézes vispalga metode A.
2-Amino-3-tritilsulfanil-propionskbes terc-butilestera (2.5) (0.20 g, 0.48 mmol)
gkidumu saus CH,Cl, (5 mL) atdzega lidz 0°C temperdtrai un pievienoja pies.
NaHCQ; tidens §1dumu (3 mL). Maiga 10 miriites 0°C temperatra, tad reakcijas
maigjumam pievienoja SC&I(0.04 mL, 0.53 mmol). Maig@ 0 °C temperatra 45
minates, @c tam reakcijas majsima sinus atdala un tdens dini ekstralja ar
CH.Cl; (2 x 5 mL). Organiskos &jus apvienoja un mazg aradeni (10 mL) un
Zaveja virs bli NaSQ, letvaicjot Sidinatajus pazemidta spiedied, iegiva
produktu2.6 ka dzeltenu Bu, kuru izgidinaja saus MeOH (3 mL)(2.9a-h)vai saus
DMF (3 mL) (2.9i, j). Argona atmosfa pievienoja diarmu 2.7a-j (0.48 mmol) un
maigja istabas temper@@ (2.9a-d, 2.9g9 vai 50 °C temperatra (2.9e, j 2-20
stundas. Reakcijas gaitu kontj@ ar phnskna hromatogifijas paidzbu
(izotiociarats 2 R = 0.58 petrditeris / EtOAc 9:1). Bc tam reakcijas majsimam
pievienoja jodetiskabi (0.11 g, 0.58 mmol) un kaija 50°C temperatra 7 stundas.
Visus gaistoSos komponentus ietégacun atlikumam pievienoja pies. NaHg(@O0
mL) un ekstraBja ar EtOAc (3 x 5 mL). Organiskosaslus apvieno un mazg ar
pies. NaClidens §idumu (10 mL) un #&ja virs bti NaSO,. Skidinataju ietvaicja
pazemiata spiedie@ un ieditos benzimidazolus2.9a-j attrija ar kolonnas

hromatogifiju.

(R)-terc-Butil-2-(1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-(tritiltio)propano ats (2.99
sinteZja pec vispargjas procedrasA. Pec atiriSanas ar kolonnas hromatafgju uz
silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PE, ieguvaduktu?2.9a(0.13 g, 51%); k.t.
200-203 °C; anaiiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:3)f R0.31.

IS (filma, cm™) 3365 (NH);

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)& 8.4-8.1 (1H, pl s), 7.38-7.34 (6H, m), 7.22-7.12
(10H, m), 7.06-6.97 (3H, m), 5.40-5.25 (1H, m),44%&44 (1H, m), 2.83 (1H, dd,=
12.2,4.8 Hz), 2.73 (1H, dd,= 12.2, 5.4 Hz), 1.43 (9H, s).

%C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm)& 170.6, 152.9, 144.4, 129.5, 127.9, 126.7, 82.9,
66.6, 55.2, 34.4, 27.9.

Aprekinats: GgH33N3O,S: C, 73.99; H, 6.21; N, 7.84. Noteikts: C, 73.616.14; N,
7.75.

Optiska rotacija (98 % ee, AESH/csp)u]*’-17.5 € 13.6, acetons).
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AESH /csp anate: Daicel CHIRALPAK IA, 25 cm x 4.6 mm i.d., mobilaze 20%
IPA/80% hekans, pismasatrums 0.9 mL/min, detektors UV 254 nm, aizturegdai
7.9 min (§-2.99 un 21.3 min (R)-2.99).

(R)-terc-Butil-2-(1-metil-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-(tritiltio)propano ats
(2.9b) sintezja, izmantojot vispréjo procediru A. Pec atiriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PiEguva produkt?.9b
(0.17 g, 64%); andlska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:3)f R 0.41. Tra viela
tika iegita, prkristalizgjot no MeOH, k.t.86-88°C.

IS (filma, cmi) 3319 (NH), 1724 (C=0);

'H KMR (400 MHz, CDC}4, ppm)d 7.43-7.39 (1H, m), 7.38-7.34 (6H, m), 7.21-7.07
(12H, m), 4.91 (1H, dJ = 7.4 Hz), 4.84 (1H, dt) = 7.4, 4.5 Hz), 3.51 (3H, s), 2.81
(1H, dd,J=11.8, 4.5 Hz), 2.77 (1H, dd= 11.8, 4.5 Hz), 1.47 (9H, s).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 170.4, 152.6, 144.4, 129.4, 127.8, 126.6,
121.1,119.6, 116.6, 107.1, 82.7, 66.3, 54.8, 34 3.

Aprekinats: G4H3sN3O,S: C, 74.29; H, 6.42; N, 7.64. Noteikts: C, 73.866.30; N,
7.56.

Optiska rotacija (96 % ee, AESH/csp)a]*%-5.3 € 0.42, acetons).

AESH /csp anate: Daicel CHIRALPAK IA, 25 cm x 4.6 mm i.d., mobilaze 20%
IPA/80% hekans, plismasatrums 0.9 mL/min, detektors UV 254 nm, aizturekdai
8.4 min (§)-2.9b) un 14.2 min (R)-2.9b).

(R)-terc-Butil-2-(1-benzil-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-(tritiltio)propano ats
(2.9¢) sintezja, izmantojot visprejo procediru A. Pec atfriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / Pieguva produktw2.9c
(0.201 g, 67%); k.1141-144°C; anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:3)f R
0.46.

IS (filma, cm®) 3325 (NH), 1722 (C=0);

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)8 7.42 (1H, dJ = 7.8 Hz), 7.28-7.21 (11H, m),
7.21-7.07 (11H, m), 7.06-7.01 (1H, m), 5.09 (2H,491 (1H, dJ = 7.4 Hz), 4.74
(1H, dt,J = 7.4, 4.5 Hz), 2.86 (1H, dd,= 11.8, 4.5 Hz), 2.61 (1H, dd,= 11.8, 4.5
Hz), 1.39 (9H, s).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 152.4, 144.4, 142.2, 135.4, 129.4, 129.1,
128.0, 127.8, 126.9, 126.6, 121.3, 119.8, 116.8,5182.6, 66.1, 54.6, 34.2, 27.9.
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Aprekinats: GoH3zgN3O,S: C, 76.77; H, 6.28; N, 6.71. Noteikts: C, 76.H76.18; N,
6.66.
Optiska rotacija: [¢]*%-36.8 € 0.23, acetons).

(R)-terc-Butil-2-(1-(ciklopropilmetil)-1 H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-
(tritiltio)propano ats (2.9d) sintezja, izmantojot vispréjo procediru A. Pec
atiriSanas ar kolonnas hromatafgu uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PE,
ieguva produkt2.9d (0.17 g, 60%); k.t98-101°C; anaitiska PSH uz silikagela,
EtOAc / PE (1:3), R=0.42.

IS (filma, cmi') 3328 (NH), 1721 (C=0);

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)s 7.43-7.39 (1H, m), 7.37-7.32 (6H, m), 7.19-7.04
(12H, m), 5.08 (1H, dJ = 7.4 Hz), 4.88 (1H, dt) = 7.4, 4.5 Hz), 3.88 (1H, dd,=
15.4, 6.4 Hz), 3.81 (1H, dd,= 15.4, 6.4 Hz), 2.93 (1H, dd,= 11.8, 4.5 Hz), 2.70
(1H, dd,J = 11.8, 4.5 Hz), 1.47 (9H, s), 0.90-0.83 (1H, m§630.60 (2H, m), 0.48-
0.42 (2H, m).

13C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm)& 170.4, 152.3, 144.4, 142.2, 134.7 129.4, 127.8,
126.6, 121, 119.5, 116.6, 107.4, 82.7, 66.1, 5¥64, 34.4, 28, 10.5, 4.1, 4.0.
Aprekinats: G7H3gN30,S: C, 75.35; H, 6.67; N, 7.12. Noteikts: C, 75.H76.93; N,
6.80.

Optiska rotacija: [¢]*%-36.5 € 0.37, acetons).

(R)-terc-butil 2-(5-metoksi-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-(tritiltio)propano ats
(2.9e) sintezja, izmantojot vispréjo procediru A. PRec atfriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PEguva produktule
(0.172 g, 63%); k.t. 111-11%C; anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:1)f R
0.48.

IS (film, cm) 3376 (NH), 1733 (C=0);

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)& 8.8-8.0 (1H, pl s), 7.41-7.31 (6H, m), 7.24-7.11
(9H, m), 7.09-6.91 (1H, m), 6.87-6.67 (1H, m), 655 (1H, m), 5.50 (1H, s), 4.59-
4.44 (1H, m), 3.76 (3H, s), 2.80-2.70 (2H, m), 1(@HR, s).

13C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm)& 144.4, 129.5, 127.9, 126.7, 82.9, 66.6, 55.8,
55.3, 34.4, 27.9.

Aprekinats: GgH3zsN3OsS: C, 72.19; H, 6.24; N, 7.43. Noteikts: C, 71.856.14; N,
7.24.
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Optiska rotacija; [¢]*°>-14.6 € 1.07, acetons).

(R)-terc-Butil 2-(5-hlor-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-(tritiltio)propano ats
(2.9f) sintezja, izmantojot vispréjo procediru A. Fec atiriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / Pieguva produkt2.of
(0.164 g, 60%); k.t122-124°C; anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:3)f R
0.37.

IS (filma, cm®) 3382 (NH), 1733 (C=0);

'H KMR (400 MHz,CDCls, ppm)$ 7.38-7.32 (6H, m), 7.22-7.15 (7H, m), 7.15-7.11
(4H, m), 6.98 (1H, dd) = 8.4, 2.0 Hz), 4.50-4.44 (1H, m), 2.85 (1H, d&; 12.6, 5.6
Hz), 2.73 (1H, ddJ = 12.6, 5.0 Hz), 1.41 (9H, s).

13%C KMR (100.6 MHz, CDGQ, ppm)d 171.0, 144.3, 129.4, 127.9, 126.8, 83.3, 66.8,
55.2, 34.3, 27.9.

Aprekinats: GssH3zaN3O.CIS: C, 69.52; H, 5.66; N, 7.37. Noteikts: C, 69.Bi, 5.81;

N, 7.09.

Optiska rotacija: [#]*%-14.7 € 0.47, acetons).

(R)-terc-Butil-2-(5-(trifluorometil)-1 H-benzo[d]imidazol-2-ilamino)-3-
(tritiltio)propano ats (2.99) sintezja, izmantojot visprejo procediru A. Rec
atirisSanas ar kolonnas hromatafgu uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PE,
ieguva produkti2.9g (0.144 g, 50%); k.t. 115-11%; anaitiska PSH uz silikagela,
EtOAc / PE (1:3), R= 0.46.

IS (filma, cm®) 3389 (NH), 3342 (NH), 1717 (C=0);

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm) & 8.53 (1H, s), 7.58-7.45 (0.5H, m), 7.42-7.28
(6.5H, m), 7.22-7.05 (10H, m), 6.94-6.72 (1H, mB®5.66 (1H, m), 4.58-4.50 (1H,
m), 2.84 (1H, ddJ =12.2, 5.6 Hz), 2.73 (1H, dd=12.2, 4.6 Hz), 1.45 (9H, s).

%C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm)§ 144.2, 129.4, 127.9, 126.8, 83.5, 66.9, 55.1,
34.3,27.9

Aprekinats: G4H3oN30.F3S: C, 67.64; H, 5.34; N, 6.96. Noteikts: C, 67.BR;5.25;

N, 6.79.

Optiska rotacija: [¢]*%-12.5 € 0.41, acetons).

(R)-Metil 2-(1-terc-butoksi-1-okso-3-(tritiltio)prop an-2-ilamino)-1H-
benz[d]imidazol-5-karboksilats (2.9h)
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sinte£ja, izmantojot vispréjo procediru A. Fec atfriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / Pieguva produkt2.9h
(0.174 g, 61%); k.t116-119°C; anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:3)f R
0.23.

IS (filma, cmi) 3351 (NH), 1715 (C=0);

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm) & 8.67 (0.3H, s), 8.56 (0.7H, s), 8.04 (0.3H, s),
7.83-7.69 (0.7H, m), 7.60 (1H, s), 7.38-7.32 (6.7, 7.22-7.11 (9H, m), 6.91-6.81
(0.3H, m), 5.85-5.60 (1H, m), 4.61-4.50 (1H, mBB(3H, s), 2.82 (1H, dd,= 12.4,
5.4 Hz), 2.74 (1H, dd] = 12.4, 4.6 Hz), 1.44 (9H, s).

¥C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm)& 167.9, 144.2, 129.4, 127.9, 126.8, 83.3, 66.8,
55.1, 51.8, 34.3, 27.9.

Aprekinats: G4H3N3O.FsS: C, 67.64; H, 5.34; N, 6.96. Noteikts: C, 70.57;5.88;

N, 6.79.

Optiska rotacija: [¢]*°>-30.8 € 0.82, acetons).

(R)-terc-Butil  2-(5-ciano-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-(tritiltio)propano ats
(2.9i) sintezja, izmantojot vispréjo procediru A. Fec atiriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH / @El,, ieguva produkt2.9i
(0.159 g, 59%); k.t. 138-14C; anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:3)f R
0.27.

IS (filma, cmi) 3324 (NH), 2219 (EN), 1739 (C=0);

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)d 9.05-8.74 (1H, m), 7.61-7.24 (8H, m), 7.22-6.74
(10H, m), 6.12-5.80 (1H, m), 4.61-4.50 (1H, m),2(&H, dd,J = 12.4, 5.8 Hz), 2.69
(1H, dd,J = 12.4, 4.6 Hz), 1.45 (9H, s).

¥C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm)& 171.5, 144.1, 129.6, 129.4, 128, 126.9, 120.5,
83.8,67.0,55.1, 34.2, 27.9

AIMS (m/z) apekinats G4Hz:N40.S [M+H]" 561.2324. Noteikts: 561.2313.

Optiska rotacija: [¢]*% -5.8 € 1.86, acetons).

(R)-terc-Butil ~ 2-(5-nitro-1 H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-(tritiltio)propano ats
(2.9)) sintezja, izmantojot vispréjo procediru A. Fec atiriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH / @El,, ieguva produkt2.9j
(0.174 g, 62%); k.t177-180°C; anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:3)f R
0.30.
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IS (filma, cm®) 3365 (NH), 1729 (C=0), 1516 (ND

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)5 8.93-8.65 (1H, m), 8.23-7.67 (2H, m), 7.43-7.29
(6H, m), 7.27-7.11 (9H, m), 6.92-6.78 (1H, m), 6832 (1H, m), 4.60-4.50 (1H, m),
2.88 (1H, ddJ = 12.4, 5.8 Hz), 2.71 (1H, dd= 12.4, 4.6 Hz), 1.47 (9H, s).

¥C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm)$ 171.3, 144.1, 129.4, 128, 126.9, 83.9, 67.0,
55.1, 34.2, 27.9.

AIMS (m/z) apekinats GesHzN40,S [M+H]"581.2223. Noteikts: 581.2191.

Optiska rotacija: [¢]*%-9.4 (€ 2.57, acetons).

(2)-terc-Buitil 2-(2-(2-amino-4-nitrofenilimino)-4-oksotiazdid in-3-il)-3-
(tritiltio)propano ats (2.12)) sintezja, izmantojot vispréjo procediru A. Fec
atiriSanas ar kolonnas hromatafgju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH /
CH.Cl,, ieguva produkt2.12j (0.045 g, 14%); angiska PSH uz silikagela, MeOH /
CH,CI, (1:20), R = 0.56.

IS (filma, cmi') 3476 (NH), 3368 (NH), 1732 (C=0), 1494 (O

'H KMR (400 MHz, DMSO#ds, ppm) 7.92 (1H, dd, = 9.0, 2.6 Hz), 7.83 (1H, d,
J=2.6 Hz), 7.41-7.36 (6H, m), 7.32-7.20 (9H, m)®B(&H, d,J = 9.0 Hz), 4.91 (1H,
dd,J=11.2, 4.0 Hz), 4.46 (2H, s), 3.87 (2H, ABKxg= 17.2 Hz), 3.35 (1H, dd,
J=13.2,11.2 Hz), 2.92 (1H, dd= 13.2, 4.0 Hz), 1.35 (9H, s).

¥C KMR (100.6 MHz, DMSQds, ppm) 5 170.6, 166.4, 156.5, 146.5, 144.2, 138.0,
131.2, 129.6, 128.0, 127.0, 123.0, 116.1, 113.8,&¥.5, 56.3, 32.6, 30.2, 27.8.

(2)-terc-Butil-2-(2-(2-aminopirid in-3-ilamino)-4-oksotiazolidin-3-il)-3-
(tritiltio)propano ats (2.12k)sintezja, izmantojot visprejo procediru A.  Produktu
izdalija ka hidrogenjodida sils (0.063 g, 72%). ifu vielu ieguva pc parkristalizacijas

no MeOH; k.t163-165°C.

'H KMR (400 MHz, DMSO-¢, ppm)$ 14.0-13.0 (1H, pl s), 7.80 (1H, dd= 6.3,
1.2 Hz), 7.62 (1H, dd] = 7.7, 1.2 Hz), 7.36-7.18 (15H, m), 6.96 (1H, dd; 7.7, 6.3
Hz), 5.19 (1H, ddJ = 10.2, 4.7 Hz), 4.35 (2H, ABkJag= 17.8 Hz), 3.76-3.31 (2H,
m), 2.91 (1H, ddJ =12.8, 10.2 Hz), 2.82 (1H, dd= 12.8, 4.7 Hz), 1.28 (9H, s).

¥C KMR (100.6 MHz, DMSO-¢l ppm)5 171.5, 166.8, 159.7, 150.2, 144.4, 131.2,
130.6, 129.5, 128.5, 127.3, 113.0, 82.9, 66.9,,5846., 33.0, 27.8.
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terc-Butil N-(benz[d]oksazol-2-il)S-tritil- L-cisteinats (2.19a)sinteZja, izmantojot
vispargjo procediru A. Pec atiriSanas ar kolonnas hromatafgju uz silikagela,
izmantojot eluentu EtOAc / PE, ieguva produRt@9a(0.083 g, 86 %). k.t. 69-72;
anattiska PSH uz silikagela EtOAc / PE (1:3)f R0.59.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)& 7.40-7.36 (6H, m), 7.33 (1H, d,= 8.0 Hz),
7.28-7.25 (1H, m), 7.24-7.11 (10H, m), 7.09-7.0(in), 5.56 (1H, dJ = 7.6 Hz),
4.58-4.51 (1H, m), 2.83 (1H, dd,= 12.4, 4.8 Hz), 2.78 (1H, dd,= 12.4, 5.0 Hz),
1.47 (9H, s),

¥C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 169.0, 160.3, 148.6, 144.3, 142.7, 129.5,
127.9,126.7,123.8, 121.1, 116.6, 108.8, 83.13,77.0, 76.7, 66.7, 54.9, 33.9, 27.9.

Metil (R)-2-((1-(terc-butoksi)-1-okso-3-(tritiltio)prop an-2-
illamino)benz[d]oksazol-5-karboksiats (2.19b) sinteZja, izmantojot Vvispréjo
procediru A. Rec atiriSanas ar kolonnas hromatafigu uz silikagela, izmantojot
eluentu EtOAC/PE, ieguva produkti19b (0.061 g, 64 %), aniiska PSH uz
silikagela EtOAc / PE (1:3)1R=0.44

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)& 7.97-7.93 (2H, m), 7.40-7.35 (6H, m), 7.31 (1H,
d,J= 8.0 Hz), 7.24-7.17 (6H, m), 7.15-7.10 (3H, m}&(1H, d,J = 7.4 Hz), 4.58-
4.49 (1H, m), 3.93 (3H, s), 2.85 (1H, dds 12.4, 4.8 Hz), 2.78 (1H, dd=12.4, 4.6
Hz), 1.48 (9H, s).

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 168.7, 167.0, 162.1, 148.2, 147.4, 144.2,
129.4, 127.9, 126.8, 126.4, 123.1, 115.8, 110.3,4,877.3, 77.0, 76.7, 66.8, 54.9,
52.1, 33.8, 27.9.

Aprekinats: GsH3z4N2OsS: C, 70.69; H, 5.76; N, 4.71. Noteikts: C, 70.H75.83; N,
4.59.

Benzimidazolu (2.15a-f un 2.16a-f) sidizes vispaiga metode B.
Aminoskabes2.14a-f hidrohlofida (1.0 mmol) §idumu CHCI, (5 mL) atdzes lidz
0°C temperatrai un pievienoja pies. NaHG@dens §idumu (5 mL). Maiga 10 min

0 °C temperatra, tad reakcijas maisimam pievienoja tiofosgpu (0.10 mL, 1.05
mmol) un maiga 0 °C temperatra 45 minites, [gc tam atdaja reakcijas maiguma
slanus unadens sini ekstralgja ar CHCI, (2 x 5 mL). Organiskos &lus apvienoja,
mazdija aradeni (10 mL) un Zvgja virs bfi NSO, Pazemiata spiediea ietvaicjot

Skidinatajus, ieguva izotiociadtu ka dzeltenu Bu, kuru izgidinaja saug CH,Cl, (15
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mL). Ssidumam argona atmasf pievienoja fenéndianinu 2.7a-b (1.00 mmol) un
maigja istabas temper@t 2 stundas. Pazendita spiedied ietvaiccjot Skidinataju,
ieguva tioumvielu, kuru iz§idingia MeOH (7 mL). %idumam pievienoja
ICH,COOH (0.22 g, 1.20 mmol) un mgisnu karsgja 50°C temperatra 5 stundas.
Reakcijas maigumu ietvai€ja, pievienoja pies. NaHCidens §idumu (10 mL) un
ekstralgja ar CHCI, (3 x 5 mL). Organiskos &jus apvienoja, mazg arudeni (10
mL) un Zvgja virs bti NaSOy. Sidinataju ietvaicja pazemiata spiedie un iegito
produktu2.15a-d 2.16-a-dattrija ar kolonnas hromatogfiju.

Benzil 2-(1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)acefits (2.15a) sintezja, izmantojot
vispargjo procediru B. Pec atfriSanas ar kolonnas hromatafgu uz silikagela,
izmantojot eluentu EtOH / Ci&l,, ieguva produkti2.15a (0.248 g, 88%); angiska
PSH uz silikagela, EtOAc,fR= 0.29.

IS (filma, cmi*) 3366 (NH), 1742 (C=0).

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)& 9.5-7.8 (1H, pl s), 7.37-7.23 (7H, m), 7.07-7.02
(2H, m), 5.53-5.24 (1H, m), 5.16 (2H, s), 4.30 (3},

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 171.2, 154.1, 135.0, 128.6, 128.5, 128.2,
120.9, 112.6, 67.3, 44.8.

AIMS (m/z) apekinats CieH1sN30, [M+H] " 282.1243. Noteikts: 282.1233.

Benzil  2-(1-metil-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)acefits (2.16a) sinteZja,
izmantojot visgréjo procediru B. Pec atiriSanas ar kolonnas hromataiju uz
silikagela, izmantojot eluentu EtOH / GEl,, ieguva produkti2.16a (0.252 g, 85%);
anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:1)f R0.25.

IS (filma, cmi) 3280 (NH), 1731 (C=0).

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 7.50-7.45 (1H, m), 7.39-7.30 (5H, m), 7.15-7.06
(3H, m), 5.24 (2H, s), 4.85-4.77 (1H, m), 4.41 (2H] = 4.6 Hz), 3.53 (3H, s).

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 171.0, 153.4, 141.5, 135.2, 134.9, 128.6,
128.4,128.2,121.4, 119.9, 116.5, 107.3, 67.3,428.2.

AIMS (m/z) apekinats C7H17N30, [M+H] " 296.1399. Noteikts: 296.1393.

(S)-Metil  2-(1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-2-fenilacetits (2.15b) sintezja,

izmantojot visgréjo procediru B. Pec atiriSanas ar kolonnas hromataiju uz
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silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PE, ieguvaduktu2.15b(0.162 g, 58%); k.t.
170-172°C; anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:1)f R0.32.

'H KMR (400 MHz, DMSOds, ppm)& 10.56 (1H, s), 7.55 (1H, d,= 8.2 Hz), 7.52-
7.47 (2H, m), 7.43-7.32 (3H, m), 7.21-7.15 (2H, MY4-6.85 (2H, m), 5.59 (1H, d,

= 8.0 Hz), 3.65 (3H, ).

¥%C KMR (100.6 MHz, DMSQds, ppm)& 172.6, 154.5, 137.6, 129.1, 128.6, 128.0,
119.9, 59.6, 52.7.

AIMS (m/z) apekinats CieH1sN30, [M+H] " 282.1243. Noteikts: 282.1243.

Optiska rotacija (91 % ee, AESH/csp)u]*’,-108.8 € 1.02, acetons).

AESH/csp anate: Daicel CHIRALPAK IA, 25 cm x 4.6 mm i.d., mabilaze 10%
IPA/90% Hex/0.1% dietilamms, ptismasatrums 0.9 mL/min, detektors UV 228 nm,
aiztures laiks: 17.0 minfjj-2.15b un 27.7 min (§-2.150).

(S)-Metil 2-(1-metil-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-2-fenilacetits (2.16b)
sintezja, izmantojot vispréjo procediru B. Pec atiriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PFEguva produkt2.16b
(0.221 g, 75%); k.1143-146°C anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:1)f R
0.35.

IS (filma, cmi®) 3349 (NH), 1742 (C=0).

'H KMR (400 MHz, DMSOds, ppm)& 7.56-7.53 (2H, m), 7.45-7.34 (4H, m), 7.26-
7.18 (2H, m), 7.02-6.94 (2H, m), 5.65 (1H,Jds 8.0 Hz), 3.66 (3H, s), 3.60 (3H, ).
¥%C KMR (100.6 MHz, DMSQds, ppm)& 172.6, 154.6, 142.2, 137.2, 135.8, 129.0,
128.6, 128.5, 120.9, 119.4, 116.0, 108.2, 60.8,5A.1.

AIMS (m/z) apekinats C7H17N30, [M+H] " 296.1399. Noteikts: 296.1403.

Optiska rotacija (87 % ee, AESH/csp)a]*% -76.8 € 1.32, acetons).

AESH/csp anate: Daicel CHIRALPAK IA, 25 cm x 4.6 mm i.d., mabifaze 8%
IPA/92% Hex/0.1% dietilamms, ptismasatrums 0.9 mL/min, detektors UV 228 nm,
aiztures laiks: 13.1 minfj-2.16b un 21.4 min (§-2.160).

(S)-terc-Butil 2-(1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-fenilpropanacats (2.15¢)
sintegja, izmantojot visprgjo procediru B.  Pec atfriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH / @El,, ieguva produktu
2.15c¢ (0.283 g, 84%); andiska PSH uz silikagela EtOAc / PE (1:1)f R0.48.
IS (filma, cmi) 3345 (NH), 1729 (C=0).
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'H KMR (400 MHz, DMSOds, ppm)s 10.8-10.6 (1H, pl s), 7.33-7.25 (4H, m), 7.24-
7.18 (1H, m), 7.17-7.11 (2H, m), 6.93-6.84 (3H, h2-4.51 (1H, m), 3.11 (1H, dd,
J=13.7, 6.2 Hz), 3.05 (1H, dd= 13.7, 8.0 Hz), 1.33 (9H, s).

C KMR (100.6 MHz, DMSQds, ppm) & 172.1, 154.7, 137.9, 129.7, 128.6, 126.9,
119.8, 81.1, 57.4, 37.9, 28.0.

AIMS (m/z) apekinats GoH23N30, [M+H] " 338.1869. Noteikts: 338.1869.

Optiska rotacija: [1]*%- 34.4 € 0.25, acetons).

(S)-terc-Butil 2-(1-metil-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-3-fenilpropanaats (2.16¢)
sintezja, izmantojot vispréjo procediru B. Pec atfriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH / @El,, ieguva produktu
2.16¢c (0.266 g, 85%); ansiski tiru savienojumu ieguva, izmantojot kolonnas
hromatogifiju ar eluentu EtOAc / PE; anéikka PSH uz silikagela, EtOAc/PE (1:3),
Rf =0.48.

IS (filma, cmi') 3324 (NH), 1714 (C=0).

'H KMR (400 MHz, CDC}4, ppm)é 7.51-7.47 (1H, m), 7.30-7.20 (3H, m), 7.19-7.15
(2H, m), 7.15-7.09 (1H, m), 7.09-7.05 (2H, m), 54088 (1H, m), 4.73 (1H, d =
7.5 Hz), 3.45 (3H, s), 3.36 (1H, diiF 13.8, 6.1 Hz), 3.26 (1H, dd,= 13.8, 4.9 Hz),
1.44 (9H, s).

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 172.2, 153.0, 141.8, 136.4, 134.8, 129.6,
128.2,126.9, 121.2, 119.7, 116.4, 107.3, 82.5,5%.9, 28.0.

AIMS (m/z) apekinats G1H2sN30, [M+H] " 352.2025. Noteikts: 352.2033.

Optiska rotacija: [¢]*%- 4.2 € 0.58, acetons).

(S)-Metil  3-(benziloksi)-2-(1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)propanoats  (2.15d)
sinteZja, izmantojot vispréjo procediru B Pec atiriSanas ar kolonnas hromatafgju

uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH / &Eb, ieguva produkt2.15d (0.240 g,
74%). Tiru savienojumu ieguva, kristadipt no CCl; anaitiska PSH uz silikagela,
EtOAc/ PE (1:1), R=0.21.

IS (filma, cmi) 3350 (NH), 1744 (C=0).

'H KMR (400 MHz, DMSOds, ppm)$ 10.63 (1H, s) 7.38-7.26 (5H, m), 7.20-7.14
(2H, m), 6.97 (1H, dJ = 8.5 Hz), 6.92-6.86 (2H, m), 4.77-4.70 (1H, mB4(1H, d,
J=12.2 Hz), 4.51 (1H, dI= 12.2 Hz), 3.88 (1H, dd,= 9.6, 4.3 Hz), 3.81 (1H, dd,
J=9.6, 4.0 Hz), 3.66 (3H, s).
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¥%C KMR (100.6 MHz, DMSQds, ppm)& 172.1, 154.8, 138.3, 128.7, 128.0, 127.9,
119.9, 72.6, 70.2, 56.0, 52.5.

AIMS (m/z) apekinats CigH1oN30s [M+H] " 326.1505. Noteikts: 326.1487.

Optiska rotacija: [¢]*% -4.3 € 0.49, MeOH).

(S)-Metil 3-(benziloksi)-2-(1-metil-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)propanoats
(2.16d) sintezja, izmantojot vispréjo procediru B. Pec atiriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH / @El,, ieguva produktu
2.16d (0.310 g, 91%); anaiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:1)f R0.39.

IS (filma, cmi) 3342 (NH), 1744 (C=0).

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)s 7.46-7.43 (1H, m), 7.36-7.25 (5H, m), 7.15-7.04
(3H, m), 5.11 (1H, dJ = 8.5 Hz), 4.98 (1H, dt] = 8.5, 3.0 Hz), 4.59 (1H, d,= 12.2
Hz), 4.51 (1H, dJ = 12.2 Hz), 4.03 (1H, dd] = 9.5, 3.0 Hz), 3.96 (1H, dd,= 9.5,
3.0 Hz), 3.77 (3H, s), 3.53 (3H, s).

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 171.7, 153.2, 141.9, 137.6, 135.0, 128.4,
127.8, 127.6, 121.2, 119.7, 116.5, 107.2, 73.3,85.2, 52.6, 28.3.

Aprekinats GgH21N3Os: C, 67.24; H, 6.24; N, 12.38. Noteikts: C, 67.62;6.16; N,
12.33.

Optiska rotacija: [¢]*% -6.5 € 1.09, acetons).

(S)-Metil  2-(1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-6-(2-fenilacetoksiamingheksandaits
(2.15e) sinteZzja, izmantojot vispréjo procediru B. Pec atiriSanas ar kolonnas
hromatogifiju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH / @El,, ieguva produktu
2.15e (0.350 g, 85%). Andaiski tiru produktu ieguva izmantojot kolonnas
hromatogifiju ar eluentu EtOAc /PE; ariéiska PSH uz silikagela, EtOAc,fR 0.32.

IS (filma, cmi*) 3332 (NH), 1696 (C=0).

'H KMR (400 MHz, DMSOdg, ppm)& 10.60 (1H, s) 7.34-7.17 (4H, m) 7.13-7.06
(2H, m) 6.94 (1H, dJ = 8.7 Hz) 6.90-6.77 (2H, m) 4.96 (2H, s) 4.35 (1d4J = 8.7,
5.2 Hz) 3.60 (3H, s) 2.99-2.91 (2H, m) 1.82-1.68,(&1) 1.47-1.30 (4H, m).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 174.1, 156.8, 154.1, 136.5, 128.6, 128.2,
128.0, 120.8, 66.7, 55.4, 52.4, 40.4, 31.8, 223.2

AIMS (m/z) apekinats GoHaeN4O4 [M+H] " 411.2032. Noteikts: 411.2007.

Optiska rotacija: [¢]*°>-10.3 € 0.54, acetons).
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(S)-Metil 2-(1-metil-1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)-6-(2-
fenilacetoksiamino)heksanats (2.16e)sinteZja, izmantojot vispréjo procediru B.
Pec atiriSanas ar kolonnas hromatafju uz silikagela, izmantojot eluentu EtOH /
CH.ClI,, ieguva produkt2.16e (0.365 g, 80%); andiska PSH uz silikagela, EtOAc /
PE (1:1), R=0.16.

IS (filma, cmi) 3335 (NH), 1724 (C=0).

'H KMR (400 MHz, CDC}4, ppm)é 7.48-7.44 (1H, m), 7.37-7.26 (5H, m), 7.12-7.04
(3H, m), 5.09-5.06 (2H, m), 4.89-4.76 (3H, m), 3(8H, s), 3.53 (3H, s), 3.24-3.15
(2H, m), 2.09-1.98 (1H, m), 1.93-1.80 (1H, m), 21637 (4H, m).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 174.4, 156.5, 153.4, 141.9, 136.5, 134.9,
128.5, 128.1, 121.2, 119.7, 116.6, 107.2, 66.5},%2.5, 40.5, 32.2, 29.5, 28.2, 22.3.
AIMS (m/z) apekinats G3H2eN4O4 [M+H] " 425.2189. Noteikts: 425.2137.

Optiska rotacija: [¢]*°>-26.5 € 0.58, acetons).

(R)-Dimetil 2-(1H-benz[d]imidazol-2-ilamino)pentandioats (2.15f) sintezja,
izmantojot visgréjo procediru B. Pec atfriSanas ar kolonnas hromataiju uz
silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PE, ieguvaduktu 2.15f (0.172 g, 59%);
anaitiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:1){ R0.16.

IS (filma, cm®) 3355 (NH), 1739 (C=0).

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)& 9.6-8.6 (1H, pl s), 7.36-7.24 (2H, m), 7.08-7.01
(2H, m), 5.8-5.4 (1H, pl s), 4.71-4.65 (1H, m),8(BH, s), 3.68 (3H, s), 2.54 (2H, t,
J=7.0 Hz), 2.35-2.24 (1H, m), 2.19-2.08 (1H, m).

1%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm)& 173.9, 173.5, 154.1, 120.7, 55.1, 52.6, 51.9,
30.1, 27.7.

AIMS (m/z) apekinats Ci4H17N304 [M+H] " 292.1297. Noteikts: 292.1285.

Optiska rotacija: [¢]*°-24.6 € 0.86, acetons).

(R)-Dimetil  2-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-ilamino)pentindioats  (2.16f)
sinteZja, izmantojot vispréjo procediru B Pec atiriSanas ar kolonnas hromatafgju
uz silikagela, izmantojot eluentu EtOAc / PE, iegyproduktu2.16f (0.193 g, 63%);
anattiska PSH uz silikagela, EtOAc / PE (1:1)f R0.19.

IS (filma, cmi®) 3342 (NH), 1739 (C=0), 1733 (C=0).
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'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)d 7.47-7.44 (1H, m), 7.13-7.03 (3H, m), 5.08 (1H,
d,J= 7.9 Hz), 4.85 (1H, td] = 7.9, 5.0 Hz), 3.78 (3H, s), 3.66 (3H, s), 3.58,(3),
2.60-2.34 (3H, m), 2.24-2.13 (1H, m).

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 173.7, 153.3, 141.9, 134.9, 121.2, 119.8,
116.7, 107.3, 55.2, 52.6, 51.8, 30.3, 28.2, 27.4.

AIMS (m/z) apekinats CisH1oN3O4 [M+H] " 306.1454. Noteikts: 306.1442,

Optiska rotacija: [1]*% -48.4 € 1.12, acetons).

(2)-4-Hidroksi-but-2-en-1-il acetfats (2.26)

Apalkolba ar )-butn-1,4-diolu @.25 (10.00 g, 113.49 mmol), TEA (15.8 mL,
113.49 mmol) un CECI, (60 mL), pilinot, pievienoja A€ (10.7 mL, 113.49 mmol)
un maigja istabas temper@t 20 stundas. & tam ietvai€ja idinatajus, atlikumu
suspendgja adernt (30 mL) un ekstrakja ar petradteri (3 x 40 mL), lai athwotos no
diacetita. Rc tamuadens gini ekstralgja ar CHCI, (4 x 30 mL). Organiskos ®&jus
apvienoja, mazga ar pies. NaHC®udens Eidumu (120 mL), pies. NaGidens
Skidumu un #vgja virs bfi NaSQ,. letvaigjot skidinatajus ieguva 6.70 g (45%)
produkta2.26 EtOAc / PE (1:1), R= 0.35.

'H KMR (400 MHz, CDC}4, ppm)$ 5.88-5.80 (1H, m), 5.65-5.58 (1H, m), 4.67-4.64
(2H, m), 4.26-4.23 (2H, m), 2.06 (3H, s).

(2)-4-Hlor-but-2-en-1-il acefats (2.27)
(2)-4-Hidroksi-but-2en-1-il acetitu (2.26) (6.00 g, 46.10 mmol) un pifida (21.4
mL, 276.62 mmol) maigimu ledus vanhatdzesja lidz 0°C temperatrai. Reakcijas
maigjumam pilinot pievienoja SOgI(20.2 mL, 276.62 mmol) un mas istabas
temperaiira 4 stundas. & tam reakcijas majsimu ledus vanh atdzesja lidz 0°C
temperairai un uzmargi pievienoja 50% KCO; tdens §idumu (~ 250 mL). legto
maigjumu ekstrafja ar CHCIl, (3 x 100 mL). Organiskos a@lus apvienoja un
mazgja ar 1 N HCladens Eidumu (2 x 200 mL), pies. NaGidens §idumu un
7aveja virs bfi Na,SOy. Scidinatajus ietvai@ja un iegdito produktu destifa pie 1 mm
Hg 80°C temperaltra. leguva 3,00 g (44 %) produkga27. EtOAc / PE (1:3), R=
0.58.
'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)s 5.89-5.79 (1H, m), 5.76-5.68 (1H, m), 4.67-4.64
(2H, m), 4.13-4.11 (2H, m), 2.06 (3H, s).
GH-MS (m/z): 113 (M-CI).
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(2)-4-(etilamino)but-2-en-1-il acefats (2.22)

Spiediena ampulu ar etilamnu &idumu THF (2M, 30 mL) atdzeégm hdz 0 °C
temperairai un pievienoja 4)-4-Hlor-but-2€n-1-il acestu (2.27) (4.37 g, 29.41
mmol). Ampulu kargja 50 °C temperatra 24 stundas, tad ietvaja &idinatajus un
atlikumam pievienoja 30% #CO; (80 mL). Ekstrabja ar CHCIl, (4 x 60 mL).
Organiskos @hus apvienoja una¥gja virs bi N&SQ,. Sidinatajus ietvaigja un
iegito produktu destifa pie 1 mm Hg 40C temperatra. leguva 1.49 g (32 %)
produkta2.22 EtOH / CHCI, (1:9), R = 0.18.

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 5.78-5.70 (1H, m), 5.66-5.58 (1H, m), 4.65-4.62
(2H, m), 3.35-3.31 (2H, m), 2.65 (2H, k¥= 7.2 Hz), 2.05 (3H, s), 1.11 (3H,X=
7.2 Hz).

AESH-MS [M+H]" 158 m/z.

(2)-4-(difenilacetiletilamino)-but-2-en-1-il acefats (2.21)

Apalkolbu ar TEA (1.10 mL, 8.15 mmol) un difenilacetdhidu (1.87 g, 8.15
mmol) atdzegja lidz 0°C temperatrai un argona atmod, pilinot, pievienoja (2)-4-
(etilamino)but-2en-1-il acettu (2.22) (1.07 g, 6.79 mmol)k¥dumu saus CH,ClI,
(20 mL). Reakcijas maisimu iztugja 6 stundas istabas temp@araf tad pievienoja
adeni (40 mL) un ekstrala ar CHCIl, (3 x 20 mL). Organiskos @&jus apvienoja,
mazgija ar adeni (80 mL) un #vgja virs bti NaSQ,. Skidinatajus ietvaija un
produktu afirija ar kolonnas hromatogfiju (eluents: EtOAc / PE). leguva 1.40 g
(59%) produkte?.21, k.t. 48-49°C. EtOAc / PE (1:3), R= 0.50.

IR (filma, cni®): 1740 (C=0), 1645 (C=0). Rot&@nu maisjums 40/60.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$. 7.35-7.20 (10H, m), 5.75-5.48 (2H, m), 5.19
(0.6H, s), 5.15 (0.4H, s), 4.70-4.66 (1.2H, m),144657 (0.8H, m), 4.18-4.10 (1.2H,
m), 4.01-3.94 (0.8H, m), 3.45 (0.8H, K= 7.2 Hz), 3.34 (1.2H, kv = 7.2 Hz), 2.06
(1.4H, s), 2.05 (1.6H, s), 1.15 (3HJt& 7.2Hz),

¥C KMR (100.6 MHz, CDG ppm) & 171.3, 171.1, 170.8, 170.7, 139.7, 139.6,
131.0, 130.6, 129.0, 128.6, 127.1, 126.5, 126.40,689.7, 54.9, 54.6, 44.9, 42.6,
42.5,41.5, 21.0, 20.9, 14.5, 12.7.

Aprekinats: C, 75.19; H, 7.17; N, 3.93.,4H,5NOs. Noteikts: C, 75.26; H, 7.19; N,
3.92.
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N-Etil- N-((Z)-4-hidroksi-but-2-gn-1-il)-2,2-difenilacetanids (2.31)

25 mL Apdkolba iesvera (Z)-4-(difenilacetiletilamino)-butéx-1-il acetu (2.21)
(0.52 g, 1.48 mmoal), ¥CO; (0.02 g, 0.15 mmol), pievienoja MeOH (3 mL) un@&t
(3 mL). Maigja istabas temper@ 1 stundu. Reakcijas mgismam pievienojaideni
(10 mL) un ekstrakja ar CHCI, (3 x 10 mL). Organiskos &jus apvienoja, maag

ar destiétu adeni (20 mL) un Zveja virs bi N&SO,. leguva produkti2.31(0.42 g,
92 %). EtOAc / PE (1:3),1R= 0.18.

IR (filma, cni®): 3425 (OH), 1624 (C=0). Rotamu maigjums 25/75.

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 7.35-7.18 (10H, m), 5.92-5.82 (0.75H, m), 5.79-
5.70 (0.25H, m), 5.54-5.38 (1H, m), 5.16 (1H, sR344.17 (1.5H, m), 4.17-4.12
(0.5H, m), 4.10-4.03 (1.5H, m), 3.90-3.95 (0.5H, B%4 (0.5H, kv, = 7.1 Hz), 3.37
(1.5H, kv,J = 7.1 Hz), 3.33-3.27 (1H, m), 1.16 (2.2HJ)t 7.1 Hz), 1.14 (0.8H, t] =
7.1 Hz).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 171.5, 171.2, 139.8, 139.6, 132.3, 131.5,
129.1, 129.0, 128.7, 128.6, 128.4, 127.2, 127.5,41258.4, 57.9, 54.8, 54.6, 45.0,
43.4,43.1,41.5, 14.6, 12.8.

AIMS (m/z): [M+H]" apikinats GoH24NO,: 310,1802. Noteikts: 310,1810.

N-((Z)-4-Hlor-but-2- &n-1-il)-N-etil-2,2-difenilacetanids (2.32)

25 mL Apdkolba iesveraN-etil-N-((2)-4-hidroksi-but-2en-1-il)-2,2-difenilacetandu
(2.3) (0.45 g, 1.45 mmol), DMAP (0.02 g, 0.15 mmol),MNd0.25 g, 4.36 mmol).
Argona atmosfra pievienoja CHCI, (8 mL), TEA (0.61 mL, 4.36 mmol), MsClI (0.34
mL, 4.36 mmol) un maigm istabas tempef@t 20 stundas. & tam reakcijas
maigjumam pievienoja pies. Ni€l tdens Eidumu (15 mL) un ekstrafa ar CHCI,
(3 x 15 mL). Organiskos @jus apvienoja, maaga ar destidtu adeni (20 mL) un
Zaveja virs bli NaSQ,. Produktu aitija ar kolonnas hromatadjiju, ka eluentu
izmantojot &idinataju sisemu: EtOAc / PE. leguva 0.34 g (71 %) produRtaz k.t.
75-76°C. EtOAc / PE (1:3), R= 0.64. Rotaréru maigjums 40/60

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)d 7.32-7.19 (10H, m), 5.86-5.75 (1H, m), 5.64-5.47
(1H, m), 5.17 (0.6H, s), 5.11 (0.4H, s), 4.15 (1.2d,J = 8.0, 0.7 Hz), 4.11 (1.2H,
dd,J=6.9, 1.6 Hz), 4.01 (0.8H, dd,= 8.0, 0.7 Hz), 3.94 (0.8H, dd,= 6.9, 1.6 Hz),
3.45 (0.8H, kv,J = 7.1 Hz), 3.32 (1.2H, kW = 7.1 Hz), 1.14 (1.4H, t] = 7.1 Hz),
1.13 (0.6H, tJ= 7.1 Hz).
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Aprekinats: C, 73.27; H, 6.76; N, 4.27 ,§1,,NOCI. Noteikts: C, 73.18; H, 6.74; N,
4.18.
AESH-MS [M+H]" 328 m/z

(2)-4-(Difenilacetil-etilamino)-but-2-en-1-il metil karbonats (2.37)

25 mL Apdkolba iesveraN-etil-N-((2)-4-hidroksi-but-2en-1-il)-2,2-difenilacetandu
(2.3) (0.70 g, 2.26 mmol), DMAP (0.03 g, 0.23 mmol)piavienoja CHCI, (6 mL),
TEA (0.94 mL, 6.79 mmol). Reakcijas nigisnu atdzega lidz 0°C ledus / NaCl
vanria. Reakcijas maigumam, pilinot, pievienoja metilhlorforiu (0.35 mL, 4.52
mmol) un maiga 1 stundu FC temperatra, psc tam maiumam pievienoja pies.
NH4Cl tdens Eidumu (15 mL) un ekstrgfa ar CHCl, (3 x 15 mL). Organiskos
slanus apvienoja, mazga ar pies. NaHC®udens Eidumu (20 mL) un &vgja virs
b/ NaSQO,. Produktu attija ar kolonnas hromatagiju, ka eluentu izmantojot
gidinataju sisemu: EtOAc / PE. leguva 0.45 g (54 %) produRta7, k.t. 48-49°C.
EtOAc / PE (1:3), R= 0.5.

IR (filma, cni'): 1746 (C=0), 1645 (C=0). Rot&@nu maisjums 30/70.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.35-7.20 (10H, m), 5.79-5.61 (1.6H, m), 5.60-
5.50 (0.4H, m), 5.19 (0.6H, s), 5.15 (0.4H, s),844773 (1.2H, m), 4.66-4.62 (0.8H,
m), 4.17-4.12 (1.2H, m), 4.02-3.97 (0.8H, m), 3(I%RH, s), 3.77 (1.8H, s), 3.46
(0.8H, kv,J = 7.1 Hz), 3.34 (1.2H, ki = 7.1 Hz), 1.15 (3H, t] = 7.1 Hz).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 171.3, 171.2, 155.7, 155.7, 139.7, 139.6,
131.7, 131.2, 129.0, 129.0, 128.6, 127.1, 125.9,8,263.3, 62.9, 55.0, 54.9, 54.8,
54.6,44.9,42.7,42.5,41.5, 14,5, 12.7.

Aprekinats: C, 71.91; H, 6.86; N, 3.81.,H,5NO,4. Noteikts: C, 72.05; H, 6.80; N,
3.71.

Bis(ETA3-1-(Etil-(difenilacetat)aminometil)-alil-dihlor-dipal adijs(Il) (2.33)
Cl
Ph >_/<o ¢ b
PH N—d/?\a
e
25 mL Apdkolba iesvera Pgba (0.84 g, 0.92 mmol) un argona atntsf
pievienoja sausu THF (6 mL). Mgismam pievienojaN-((2)-4-hlor-but-2&nil)-N-
etil-2,2-difenilacetanda .32 (0.60 g, 1.83 mmolk&dumu MeCN / THF (3 mL /4
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mL) un maigja argona atmosfa istabas temperata 1 stundu. Sajlaika reakcijas
maigjuma violeti krasa maifjas uz z@u. ledgito maigjumu ietvai€ja pazemiata

spiediem un produktu aitfja ar kolonnas hromatagfiju, ka eluentu izmantojot
Skidinataju sisemu: EtOAc / PE (1:2). leguva 0.62 g (77 %) produkid3 EtOAc /

PE (1:3), R=0.29.

400 MHz'H KMR (CDCl;, ppm)& 7.36-7.16 (10H, m), 5.55-5.46 (1H, m’)H5.17

(1H, s, H), 3.91 (1H, d,J = 6.8 Hz, H anti), 3.75-3.30 (5H, m, HH, H®), 2.90 (1H,
d,J=13.0 Hz, Hanti), 1.11 (3H, tJ = 7.0 Hz).

AESH-MS [M+MeCNTJ 439, [M+2MeCN+MeOH] 911 m/z

ETA3-1-(Etil-(difenilacetat)aminometil)-alil-( R)-BINAP-pal adija(Il)
tetrafluorbor ats (2.34)

_\+

PPh,

Ph O -
: P BF,
< d a
e

25 mL Apdkolba iesvera bis(ETA3-1-(etil-(difenilac&)aminometil)-alil-dihlor-
dipaadiju(ll) (2.33 (0.20 g, 0.23 mmol), R)-BINAP (0.29 g, 0.46 mmol) un
pievienoja CHCI, (8 mL). Maigja 30 minites argona atmadf, tad reakcijas
maigjumam pievienoja AgBF(0.10 g, 0.51 mmol)iddumu THF (4 mL). Veidais
baltas nogulsnes. Maja 1 stundu istabas tempenat pec tam reakcijas majsimu
filtrgja un filtratam pievienoja 10 mLn-pen@ina. Radugs nogulsnes filja un
mazgdija arn-penanu. leguva 0.47 g (92 %). produkze84

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)é 7.92-7.84 (2H, m), 7.65-7.23 (2H, m,), 7.65-7.27
(17H, m), 7.25-6.99 (12H, m), 6.88-6.59 (7H, mp%B6.51 (2H, m), 6.24-6.13 (1H,
m, H), 5.03 (1H, s, ©, 4.31-4.22 (1H, m, Hanti), 4.17-4.00 (2H, m, Hsin, H),
3.72-3.66 (1H, m, B, 3.10-2.98 (1H, m, B, 2.83-2.71 (1H, m, B, 1.94-1.83 (1H,
m, H%, 0.58 (3H, tJ = 7.0 Hz).

AESH-MS [M+H]" 1021 m/z

1-Etil-3,3-difenil-4-vinilpirolid in-2-ons (2.20)

Izkarstu augstspiediena ampulu atdzesmrgona pisma, tad iesvera 4)-4-
(difenilacetil-etil-amino)-but-2n-1-il ace&tu (2.21) (0.14 g, 0.40 mmol), Pd(OAL)
(0.01 g, 0.02 mmoal), dppe (0.02 g, 0.04 mmol), N&B %, 0.02 g, 0.40 mmol), tad
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pievienoja DMF (2 mL) un 15-kraurS85 (0.08 mL), izputa ar argonu un mgasl
stundu istabas tempeiigd. Pec tam reakcijas maisimam pievienoja pies. Ni€I
tadens Eidumu (10 mL) un ekstrala ar EtOAc (3 x 10 mL). Organiskosasls
apvienoja, mazga ar destiétu tdeni (20 mL) un pies. NaGidens gEidumu (20 mL).
Zavgja virs bti NaSQ,. Produktu aftija ar kolonnas hromataafiju, ka eluentu
izmantojot &idinataju sisemu: EtOAc / PE. legst 0.06 g (50 %) produki& 20 0.02

g (13 %) produkt®.38 un 0.01 g izejviela.21(7 %). EtOAc / PE (1:3) R= 0.46.

IR (filma, cmi'): 1688 (C=0).

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 7.60-7.53 (2H, m), 7.36-7.16 (6H, m), 6.98-6.92
(2H, m), 5.41 (1H, ddd] = 17.2, 10.2, 8.4 Hz), 5.23 (1H, ddbs 17.2, 1.6, 0.8 Hz),
5.07 (1H, dddJ = 10.2, 1.6, 0.7 Hz), 3.88-3.79 (1H, m), 3.58 (dKy, J = 13.6, 7.3
Hz), 3.47 (1H, dkvJ = 13.6, 7.3 Hz), 3.46 (1H, dd= 9.7, 7.4 Hz), 3.20 (1H, dd=
9.7, 8.6 Hz), 1.23 (3H, 1= 7.3 Hz).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 174.6, 142.1, 140.7, 136.0, 129.2, 128.7,
128.1,128.0,127.1, 126.9, 117.9, 60.8, 48.4, 443, 12.7.

Aprekinats: C, 82.44; H, 7.26; N, 4.81.,H,:NO. Noteikts: C, 82.50; H, 7.30; N,
4.82.

N-(Buta-1,3-dienil)-N-etil-2,2-difenilacetamidu (2.38) izdalja no reakcijas &
blakusproduktu. EtOAc / PE (1:3) fR 0.69. IR (filma, crif): 1746 (C=0), 1645
(C=0). Rotararu maigjums 40/60.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)é 7.44 (0.4H, d,) = 13.6 Hz), 7.37-7.20 (10H, m),
6.84 (0.6H, dJ = 13.6 Hz), 6.38 (0.4H, dfl = 16.9, 10.3 Hz), 6.17 (0.6H, dt,=
16.9, 10.3 Hz), 5.74 (1H, dd,= 13.6, 10.3 Hz), 5.35 (0.6H, s), 5.29 (0.4H,5).1
(1H, d,J = 16.9 Hz), 4.97 (1H, dJ = 10.3 Hz), 3.79 (1.2H, kW = 7.1 Hz), 3.63
(0.8H, kv,J = 7.1 Hz), 1.21 (1.2H, 1= 7.1 Hz), 1.19 (1.8H, = 7.1 Hz).

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm)§ 170.3, 170.2, 139.1, 139.0, 135.7, 135.1,
130.3, 129.5, 129.1, 129.0, 128.8, 127.4, 127.3,711114.2, 113.5, 112.6, 55.6, 55.4,
55.4, 39.9, 38.7, 13.6, 12.2.

AESH-MS [M+H]" 292 m/z

1-Etil-3-(9H-fluor €n)-4-vinil-pirolid in-2-ons (2.40)
Izkarstu augstspiediena ampulu atdgasargona plsng, tad iesverad)-4-[etil-(9H-

fluoren-9-karbonil)-amino]-but-Z2n-1-il acestu (2.39) (0.09 g, 0.26 mmol),
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Pd(dba} (0.01 g, 0.01 mmol),R)-BINAP (0.02 g, 0.02 mmol), argona atmgraf
pievieno THF (1 mL) un KHMDS I&dumu THF (0.91M, 0.29 mL, 0.26 mmol).
Reakcijas maigjumu maigja 2 stundas istabas tempéraf tad pievienoja pies.
NH4Cl tdens Eidumu (10 mL) un maipmu ekstraBja ar EtOAc (3 x 10 mL).
Organiskos g@hus apvienoja, maagn ar destitu adeni (20 mL) un pies. NaGidens
Sidumu (20 mL), Zveja virs bti NaSO,. Produktu aitija ar kolonnas
hromatogifiju, ka eluentu izmantojoti&dinataju sisemu: EtOAc / PE. leguva 0.06 g
(77 %) produkt£2.40.EtOAc / PE (1:3) R=0.16.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm) 7.82-7.78 (2H, m), 7.53-7.40 (2H, m), 7.3867
(4H, m), 5.38 (1H, ddd]) = 17.6, 10.2, 7.4 Hz), 4.92 (1H, ddb+ 17.6, 1.9, 0.9 Hz),
4.84 (1H, dddJ = 10.2, 1.9, 0.9 Hz), 3.91 (1H, &,= 9.8 Hz), 3.85-3.69 (3H, m),
3.56-3.46 (1H, m), 1.39 (3H,1,= 7.3 Hz).

AESH-MS [M+H]" 290 m/z

1-Etil-3,3-ditiof €én-3-il-4-vinilpirolid 1n-2-ons (2.42f)

Izkarstu augstspiediena ampulu atdgasargona pisng, tad iesvera (Z)-4-
(N-etil-2,2-di(tiofen-3-il)acetamida)but-2-en-1dlcetitu (2.41) (0.25 g, 0.69 mmol)
argona atmosfa un pievienoja toluolu (5 mL). Ampulu atdzgs hdz -78 °C
CO,/acetona varmun pievienoja un KHMDSI&dumu THF (0.91 M, 0.83 mL, 0.76
mmol). Maigja -78 °C temperatra 5 minites, tad ampulu ima no vannas un
maigja istabas temper@a 1 stundu. Pievienoja pies. NEl adens Eidumu (10 mL)
un maigjumu ekstrafja ar EtOAc (3 x 10 mL). Organiskosaslis apvienoja,
mazgja ar destitu adeni (20 mL) un pies. NaGidens &idumu (20 mL), dvgja virs
b/ NaSO.. Produktu aftija ar kolonnas hromatogfu, ka eluentu izmantojot
Skidinataju sisemu: PE / EtOAc / PE. leguva 0.09 g (41 %) produk#®f, k.t. 79-80
°C.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)é 7.40 (1H, dd,) = 2.8, 1.5 Hz), 7.30 (1H, dd,=
5.1, 1.5 Hz), 7.27 (1H, dd,= 5.1, 2.8 Hz), 7.21 (1H, dd,= 5.1, 3.0 Hz), 6.88 (1H,
dd,J = 3.0, 1.5 Hz), 6.67 (1H, dd,= 5.1, 1.5 Hz), 5.48 (1H, ddd,= 17.2, 10.2, 8.6
Hz), 5.24 (1H, dddJ = 17.2, 1.6, 0.9 Hz), 5.11 (1H, ddd= 10.2, 1.6, 0.6 Hz), 3.64-
3.53 (2H, m), 3.48-3.35 (2H, m), 3.26 (1H, dds 9.5, 8.6 Hz), 1.22 (3H, §=7.3
Hz).

AESH-MS [M+H]" 304 m/z
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1-Etil-3-(tiof en-2-il)-3-(tiof &én-3-il)-4-vinilpirolid 1in-2-ons (2.42¢)

leguva 1.21 g (85 %) anajiski savienojuman2.42f

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.31-7.20 (2H, m), 7.17 (1H, ddd,= 5.2, 1.3,
0.5 Hz), 7.02-6.93 (1H, m), 6.95-6.84 (1H, m), 6(&81, ddd,J = 3.6, 1.2, 0.4 Hz),
5.55 (1H, dddJ = 17.1, 10.2, 8.4 Hz), 5.34-5.24 (1H, m), 5.1955(1H, m), 3.69-
3.52 (2H, m), 3.47 (1H, dd, = 9.8, 7.6 Hz), 3.46-3.32 (1H, m), 1.23 (3HJ & 7.3
Hz).

AESH-MS [M+H]" 304 m/z

3,3-Bis(4-hlorfenil)-1-etil-4-vinilpirolid in-2-ons (2.42a)

leguva 1.55 g (73 %) ana@jiski savienojuman2.42f

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.58-7.55 (1H, m), 7.50-7.38 (1H, m), 7.29-7.23
(2H, m), 7.22-7.11 (2H, m), 7.02-6.93 (1H, m), 6@81, dt,J = 6.8, 1.9 Hz), 5.38
(1H, ddd,J =17.0, 10.0, 8.3 Hz), 5.25 (1H, ddd, J = 17.8, 0.7 Hz), 5.12 (1H, dd, J
=10.0, 1.3, 0.7 Hz), 3.80-3.72 (1H, m), 3.64-3(%B, m), 3.52-3.35 (2H, m), 3.19
(1H, dd,J =9.8, 8.3 Hz), 1.23 (3H, 3,= 7.2 H2).

AESH-MS [M+H]" 360 m/z

3,3-Bis(3-hlorfenil)-1-etil-4-vinilpirolid in-2-ons (2.42b)

leguva 0.12 g (63 %) ana@jiski savienojuman2.42f

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)d 7.59-7.42 (2H, m), 7.40-7.10 (4H, m), 6.96-6.80
(2H, m), 5.53-5.20 (2H, m), 5.16-5.05 (1H, m), 3BB8 (1H, m), 3.66-3.36 (3H, M),
3.24-3.10 (1H, m), 1.23 (3H,3,= 7.4 Hz).

AESH-MS [M+H]" 360 m/z

1-Etil-3,3-bis(4-metoksifenil)-4-vinilpirolid in-2-ons (2.42d)

leguva 0.04 g (33 %) ana@jiski savienojuman2.42f

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.48-7.42 (2H, m), 6.87-6.81 (4H, m), 6.77-6.71
(2H, m), 5.40 (1H, ddd] = 17.2, 10.2, 8.4 Hz), 5.20 (1H, ddbs 17.2, 1.7, 0.9 Hz),
5.04 (1H, dddJ = 10.2, 1.7, 0.8 Hz), 3.77 (3H, s) 3.75 (3H, s),833.69 (1H, m)
3.59-3.48 (1H, m), 3.47-3.35 (2H, m), 3.14 (1H, dd 9.6, 8.6 Hz), 1.20 (3H, §,=
7.3 Hz).

AESH-MS [M+H]" 352 m/z
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(2)-4-Metoksiamino-but-2-en-1-il acetats (2.46)

Ampulu ar g)-4-hlor-but-2en-1-il acestu (2.27) (2.00 g, 13.44 mmol) un DIPEA
(23.20 mL, 13.44 mmol) Cgacetona varinatdzesgja lidz -20°C un maigumam
argona atmosfa pievienojaO-metilhidroksilamina hidrohlorda un Cu/Cul (0.10 g/
0.10 g) &dumu THF (25 mL). Ampulu kaga 80 °C temperatra 20 stundas, tad
ietvaicja idinatajus un atlikumam pievienojaideni (60 mL) un maigumu
ekstralgja ar CHCI, (2 x 30 mL). Organiskos @lus apvienoja una¥¢ja virs b
N&SO,. Produktu aitija ar kolonnas hromatagfu (eluents: MeOH / CbCly).
leguva 0.60 g (28%) produkfad6 MeOH / CHCI, (1:9) R = 0.23.

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 5.82-5.67 (2H, m), 5.61-5.50 (1H, m), 4.65 (2H,
dd,J=6.2, 1.2 Hz), 3.62 (2H, dd,= 6.4, 1.2 Hz), 3.53 (3H, s), 2.06 (3H, S).
AESH-MS [M+H]" 158 m/z

(2)-4-(Difenilacetil-metoksiamino)-but-2-€n-1-il acefats (2.45)

Apalkolbu ar TEA (1.16 mL, 8.33 mmol) un difenilacetdhiidu (0.77 g, 3.33 mmol)
atdzesja idz 0 °C temperatrai un argona atmodf, pilinot, pievienoja Z)-4-
metoksiamino-but-2n-1-il acetita (2.46) (0.53 g, 3.33 mmol)k&dumu saus CH,Cl,
(15 mL). Reakcijas maisimu iztugja 2 stundas istabas temparaf tad pievienoja
adeni (40 mL) un ekstrala ar CHCI, (3 x 20 mL). Organiskos @&jus apvienoja,
mazgdja artudeni (80 mL) un vgja virs bi NaSOs. Produktu aitija ar kolonnas
hromatogifiju (eluents: EtOAc / PE). leguva 0.36 g (30%) qwkta 2.45 EtOAcC /
PE (1:3) R=0.48.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.34-7.28 (8H, m), 5.27-5.22 (2H, m), 5.82-5.67
(2H, m), 5.56 (1H, s), 4.65 (1H, dd= 6.4, 1.4 Hz), 3.62 (1H, dd,= 6.4, 1.4 Hz),
3.53 (3H, s), 2.06 (3H, s).

AESH-MS [M+H]" 354 m/z

(2)-4-Acetoksibut-2€n-1-il 2,2-difenilacefats (2.48)

Apalkolbu ar TEA (2.40 mL, 17.34 mmol) un difenilacktdridu (2.00 g, 8.67 mmol)
atdzesja hdz O °C temperatrai un argona atmadf, pilinot, pievienoja Z)-4-
hidroksi-but-2en-1-il acefita 2.26 (1.13 g, 8.67 mmol)k§dumu saus CH,Cl, (20
mL). Reakcijas maigimu iztugja 1 stundu istabas tempenat tad pievienojaideni
(40 mL) un ekstrakja ar CHCI, (3 x 20 mL). Organiskos &jus apvienoja, maag

ar adeni (80 mL) un Zvgja virs bti NaSQO, Produktu attija ar kolonnas
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hromatogifiju (eluents: EtOAc / PE). leguva 2.20 g (78%) qwkta2.48 EtOAc /
PE (1:3) R=0.50. Rotareru maisjums 40:60.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.33-7.28 (4H, m), 7.27-7.21 (6H, m), 5.77-5.61
(1.2H, m), 5.59-5.51 (0.8H, m), 5.18-5.17 (0.6H, B}5-5.13 (0.4H, m), 4.75 (1.2H,
dd,J=6.4, 1.0 Hz), 4.63 (0.8H, dd=6.8, 1.2 Hz), 4.16-4.11 (1.2H, m), 3.98 (0.8H,
dd,J=6.4, 1.4 Hz), 3.79 (1.2H, s), 3.77 (1.8H, s),53(@.8H, kv,J = 7.2 Hz), 3.33
(1.2H, kv,J= 7.2 Hz), 1.15 (1.8H, f] = 7.2 Hz), 1.14 (1.2H, t] = 7.2 Hz).

AESH-MS [M+H]" 325 m/z

Difenilketena pagatavoSang2.50a)

Difenilacetilhloida (4.00 g, 17.34 mmolk&umu saus dietileteri (40 mL)
atdzesja lidz 0°C temperatrai un argona atmadf, pilinot, pievienoja TEA (2.40
mL, 17.34 mmol). Bc TEA pievieno3anas majs 1 stundu 0°C temperatra un
raduds baltis nogulsnes argonadgina filtréja caur cata shni un mazgja ar sausu
dietileteri (25 mL). Filtatu ietvai¢ja un Zaveja augstvakuum 30 mirites. Rc tam
produktu destilja 5.7 x 107 atm spiediem 160-170°C temperaitra, produktu uztverot
atdzesta kolba. Produkta2.50iznakums 2.76 g (82%).

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)3s 7.42-7.20 (10H, m).
GH-MS (m/z - 194)

Tetrafenilantimona jodida pagatavoSané2.50b)

K1 (0.50 g. 3.00 mmol)i@dumu karst iden (12 mL) pievienoja tetrafenilantimona
bronmida (0.50 g. 0.98 mmol)k&umam kargt adert (50 mL). &idumu maiga 10
minites un atdzefa hdz 5 °C temperatrai. lzveidojusis nogulsnes filgja un
mazdija ar destidtu adeni (20 mL). Produktu gokristalizéja no adens (75 mL).
leguva 0.35 g (64 %) beZgainu adatu.

Aprekinats: C, 51.74; H, 3.62. £H2:Sbl. Noteikts: C, 51.76; H, 3.46.

3,3-Difenil-4-vinil-dihidrofur an-2-ons (2.49)

Butadéna monokglu 2.51) (0.51 mL, 6.28 mmol) un difenilke&ntu 2.509 (1.22 g,
6.28 mmol) argona atmasf pievienoja tetrafenilantimona jath (2.50b) (0.24 g,
0.44 mmol) Eidumam saus toluola (7 mL). Reakcijas maigmu sildja 45 °C

temperaira 2 stundas. & tam &idinataju ietvai&ja un produktu attija ar kolonnas
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hromatogifiju, ka eluentu izmanto C¥Cl, / PE. Papildus produktu atja,
parkristalizéjot no EtOAc. leguva 0.67 g (40%) produla&9 EtOAc / PE (1:9) R=
0.35.

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.55-7.50 (2H, m), 7.39-7.23 (6H, m), 7.04-7.00
(2H, m), 5.36-5.32 (2H, m), 5.34 (1H, ddds 11.3, 5.6, 0.8 Hz), 5.18 (1H, ddd,
J=11.3,5.6, 0.8 Hz), 4.43 (1H, d#l= 8.2, 8.0 Hz), 4.10-3.98 (2H, m).

Aprekinats: C, 81.79; H, 6.10. H160,. Noteikts: C, 81.44; H, 6.08.

AESH-MS [M+H]" 238 m/z

1-Metoksi-3,3-difenil-4-vinilpirolid in-2-ons ~ (2.44) un  3,3-difenil-4-vinil-
dihidrofur an-2(3H)-ona O-metiloksims (2.53)

O-Metilhidroksilanina hidrohlotda (1.30 g, 15.55 mmolk&umu saus toluola (18
mL) atdzesja lidz 0°C temperatrai un argona atmadf, pilinot, pievienoja MgAl
Skidumu toluok (2M, 7.77 mL, 15.55 mmol). Tad reakcijas nigisiam pievienoja
3,3-difenil-4-vinil-dihidrofuan-2(3H)-onu (2.49) (1.37 g. 5.18 mmol) un siig 20
stundas 55°C temperatra. Pec tam ietvaigja idinatajus un atlikumu Eidinaja
CH.CI, (15 mL). Reakcijas maisimu atdzega lidz 0 °C temperatai un pievienoja
pies. NaHCQ tidens §idumu (15 mL). Maiga 10 minites 0°C temperatra un
filtrgja caur Celite® @ni un mazgja ar CHCI, (10 mL). Sinus atdaja unadens
slani ekstraldgja ar CHCI, (2 x 15 mL). Organiskos @&jus apvienoja un mazg ar
pies. NaHCQ@ udens Eidumu (40 mL) un @& virs bii NaSQ,. letvaigjot
Skidinatajus, ieguva 3-hidroksN-metoksi-2,2-difenilpent-#4namdu (2.52) PE /
EtOAc (1:1) R = 0.30.

AESH-MS [M+H]" 312 m/z

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 8.10 (1H, s), 7.42-7.37 (2H, m), 7.36-7.22 (8H,
m), 5.77 (1H, ddd) = 17.2, 10.4, 1.6 Hz), 5.31 (1H, diiz 17.2, 1.8 Hz), 5.26 (1H,
dd,J=10.4, 1.6 Hz), 3.75-3.57 (1H, m), 3.66 (3H, s313(1H, dddJ =10.4, 7.0, 3.1
Hz), 2.48 (1H, ddJ = 9.3, 3.1 Hz), 2.36-2.35 (1H, m).
3-Hidroksi-N-metoksi-2,2-difenilpent-£namdu (2.52) izskidinaja DMF (20 mL) un
atdzesja lidz 0 °C temperatai. idumam pievienoja DIAD (0.98 g, 4.85 mmol) un
PPh (1.27 g, 4.85 mmol), un maja istabas temper@& 2 stundas. Tad reakcijas
maigjumam pievienojaideni (20 mL) un ekstraa ar MeQ-Bu (3 x 15 mL).

Skidinatajus ietvai@a un produktu aitija ar kolonnas hromatadfiju (eluents:
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EtOAc / PE). leguva produktd.44 (0.41 g, 27%), k.t. 115-117 °C (MeOH). PE /
EtOAc (1:1) R = 0.27. Izdaja af imidata 2.53 un laktona2.49 maigjumu. So
maigjumu sadaja, izmantojot kolonnas hromatagiju (eluents: CHCI, / PE).
leguva imiditu 2.53(0.400 g, 26%), k.t. 165-167 °C. EtOAc / PE (RB} 0.48.
Savienojum®.44,IR (filma, cm): 1717 (C=0), 1035 (C-O, C-N).

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 7.78-7.63 (2H, m), 7.39-7.18 (6H, m), 6.98-6.92
(2H, m), 5.36 (1H, ddd] = 17.2, 10.0, 8.0 Hz), 5.24 (1H, d#iz 17.4, 1.4 Hz), 5.07
(1H, dd,J = 10.0, 1.4 Hz), 3.87 (3H, s), 3.76 (1H, ddd; 8.7, 8.2, 7.2 Hz), 3.75 (1H,
dd,J=8.2, 7.2 Hz), 3.38 (1H, dd,= 8.7, 8.2 Hz).

AESH-MS [M+H]" 294 m/z.

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 172.0, 141.0, 140.2, 134.9, 128.9, 128.3,
128.1, 128.0, 127.2, 127.0, 118.2, 62.4, 58.1,,4B&.

Aprekinats: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77..81:0NO,. Noteikts: C, 77.43; H, 6.52; N,
4.73.

Savienojum#.53 IR (filma, cm'): 1666 (C=N), 1449 (2C-O).

'H KMR (400 MHz, CDC}4, ppm)é 7.51-7.46 (2H, m), 7.36-7.21 (6H, m), 7.10-7.05
(2H, m), 5.34-5.26 (2H, m), 5.18-5.13 (1H, m), 4435 (1H, m), 4.02-3.94 (2H, m),
3.81 (3H, s).

AESH-MS [M+H]" 294 m/z.

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 161.1, 141.2, 140.3, 132.7, 129.3, 128.8,
127.8, 127.7, 127.2, 127.0, 119.6, 71.5, 62.5,,5@3.

Aprekinats: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77..81:0NO,. Noteikts: C, 77.55; H, 6.58; N,
4.72.

4-(2-Hidroksietil)-1-metoksi-3,3-difenilpirolid in-2-ons (2.54)
1-Metoksi-3,3-difenil-4-vinilpirolidn-2-ona 2.44) (0.41 g, 1.40 mmol) k§dumu
saugd THF (10 mL) atdzega hidz 0°C temperatrai un argona atmodfi pievienoja
BH3; skidumu saus THF (1 M, 2.81 mL). Maiga istabas temper@aé 4 stundas, tad
reakcijas maigumu atdzega lidz 0°C temperatrai un pievienoja 1 N NaOkdens
Skidumu (3 mL) un 35% bO, tdens Eidumu (3 mL). Reakcijas majgmu iztugja
istabas temperaita 2 stundas un pievienoja pies. MH tdens Eidumu (10 mL).
Maisijumu ekstrabja ar CHCl, (3 x 15 mL). Organiskus &lus apvienoja, mazg
ar pies. NHCI tdens Eidumu (20 mL) un &vegja virs bli NaSQ,. letvaiEja
Skidinatajus un produktu atija ar kolonnas hromatagfiju (eluents: EtOAc / PE).
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leguva produkti2.54(0.180 g, 41%). (EtOAc / PE (1:1¥R 0.23.

IR (filma, cni*): 3431 (OH), 1696 (C=0), 1446 (C-O, C-N).

'H KMR (400 MHz, CDC}4, ppm)& 7.54-7.48 (2H, m), 7.32-7.11 (6H, m), 6.87-6.79
(2H, m), 3.81 (1H, ddj = 8.2, 7.0), 3.78 (3H, s), 3.70-3.54 (2H, m), 3432 (1H,
m), 3.21-3.15 (1H, m), 1.50-1.40 (1H, m), 1.72-1(681, m), 0.90-0.79 (1H, m).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 172.3, 140.8, 140.4, 128.7, 128.5, 128.1,
128.0, 127.3, 126.9, 62.3, 60.4, 57.8, 48.1, 3R4A,.

AIMS (m/z): [M+H]" apikinats CgH2:NOs: 312,1594. Noteikts: 312,1592.

4-(2-Hloretil)-1-metoksi-3,3-difenilpirolidin-2-ons (2.56)
4-(2-Hidroksietil)-1-metoksi-3,3-difenilpirolich-2-ona 2.54 (0.24 g, 0.76 mmol)
SOCbL (3 mL) &kidumu DMF (50 pL) maiga istabas temperat 20 stundas. Lieko
SOCL atdestigja, atlikumu atdzega lidz 0 °C temperatrai un pievienoja pies.
NaHCG; adens Eidumu (15 mL). Maigumu ekstrafja ar MeOtBu (3 x 10 mL).
Organiskos g@hus apvienoja un mazg aradeni (20 mL), pies. NaGldens §idumu
(20 mL) un #vgja virs bli N&SQ,. Sidinatajus ietvai&ja un produktu aitija ar
kolonnas hromatogfiju (eluents: EtOAc / PE). leguva produk®i56 (0.21 g, 84%
yield), k.t. 123-125°C, EtOAc / PE (1:3f R0.23.

IR (filma, cm?): 1710 (C=0), 1445 (C-O, C-N).

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.61-7.57 (2H, m), 7.41-7.20 (6H, m), 6.91-6.87
(2H, m), 3.88 (1H, dd) = 8.1, 7.1), 3.87 (3H, s), 3.64-3.51 (2H, m), 3(4H, ddd,J
=11.2,10.2, 4.3), 3.22 (1H, dii= 8.7, 8.1), 1.90-1.99 (1H, m), 1.21-1.11 (1H, m).
%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 172.2, 140.7, 140.1, 128.6, 128.4, 128.3,
128.2,127.4,127.2,62.4,57.6, 47.5, 42.7, 3R3K.

Aprekinats: C, 69.19; H, 6.11; N, 4.25,4,0CINO,. Noteikts: C, 68.99; H, 6.07; N,
4.21.

1-Metoksi-4-(2-morfolinoetil)-3,3-difenilpirolid in-2-ons (2.43)
4-(2-Hloretil)-1-metoksi-3,3-difenilpirolith-2-ona 2.5 (118 mg, 0.36 mmol) un
morfolina (0.20 mL, 2.27 mmolk¥dumu etanal (5 mL) karg 105°C temperatra 48
stundas. Tadk3dinatajus ietvai€ un atlikumam pievienadeni (10 mL). Maigumu
ekstrald ar EtOAc (3 x 12 mL). Organiskosaglis apvienoja un mazg artadeni (30
mL), pies. NaCladens §idumu (20 mL) un #vgja virs bti N&SO,. Skidinatajus

ietvaicgja un produktu attija ar kolonnas hromatagfiju (eluents: EtOAc / PE).
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leguva produkt2.43(0.1 g, 76% yield), MeOH / Ci&l, (1:9) RF = 0.33.

IR (filma, cmi®): 1706 (C=0), 1112 (C-O, C-N), 1045 (C-O, C-N).

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.59-7.54 (2H, m), 7.38-7.18 (6H, m), 6.93-6.87
(2H, m), 3.86 (3H, s), 3.84 (1H, dd~= 8.0, 7.0), 3.75-3.66 (4H, m), 3.38-3.27 (1H,
m), 3.26-3.19 (1H, m), 2.46-2.27 (6H, m), 1.68-1(5MA, m), 0.90-0.78 (1H, m).

¥C KMR (100.6 MHz, CDG, ppm) & 172.3, 140.8, 140.5, 128.7, 128.5, 128.1,
128.1, 127.3, 127.0, 66.9, 62.3, 58.0, 56.8, 58%, 36.4, 26.8.

Aprekinats: C, 72.60; H, 7.42; N, 7.364F,gN,03. Noteikts: 72.29; H, 7.51; N, 7.23.

(2)-4-(2-Hidroksietil)-3,3-difenildihidrofur an-2(3H)-ona O-metil oksims (2.55)
leguva 0.425 g (48 %) produk2abs analgiski savienojuman2.54

'H KMR (400 MHz, CDC4, ppm)$ 7.51-7.42 (2H, m), 7.40-7.19 (6H, m), 7.09-7.02
(2H, m), 4.59 (1H, ddJ = 8.7, 6.9), 3.94 (1H, dd,= 9.4, 8.7), 3.79 (3H, s), 3.74-3.61
(2H, m), 3.57-3.47 (1H, m), 1.87-1.78 (1H, m), 21327 (1H, m), 1.04-0.92 (1H, m).
AESH-MS [M+H]" 312 m/z

(2)-4-(2-Hloretil)-3,3-difenildihidrofuran-2(3 H)-ona O-metil oksims (2.57)

leguva 0.43 g (81 %) produk®a57. analgiski savienojuman2.56

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)$ 7.49-7.43 (2H, m), 7.38-7.22 (6H, m), 7.09-7.03
(2H, m), 4.58 (1H, ddJ = 8.6, 6.7), 3.80 (3H, s), 3.93 (1H,Jt= 8.8 Hz), 3.69-3.60
(1H, m), 3.55 (1H, dtJ = 11.0, 5.4 Hz), 3.40 (1H, ddd, J = 11.3, 9.7, 4% 2.07-
1.97 (1H, m), 1.30-1.20 (1H, m).

%C KMR (100.6 MHz, CDGJ, ppm) & 161.2, 140.8, 140.6, 129.0, 128.9, 128.2,
128.1, 127.5, 127.3, 110.2, 71.9, 62.7, 58.9, 48.(®, 31.3.

AESH-MS [M+H]" 330, 332 m/z

(2)-4-(2-morfolinoetil)-3,3-difenildihidrofuran-2(3 H)-ona O-metil oksims (2.58)
leguva 0.09 g (31 %) produk2a58 analgiski savienojuman2.43

'H KMR (400 MHz, CDC}, ppm)s 7.65-7.52 (2H, m), 7.38-7.18 (6H, m), 6.92-6.84
(2H, m), 3.87 (3H, s), 3.84 (1H, dd= 8.1, 7.0), 3.75-3.66 (4H, m), 3.26-3.17 (1H,
m), 2.50-2.24 (6H, m), 1.68-1.57 (2H, m), 0.93-0(ZH, m).

AESH-MS [M+H]" 381 m/z
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N*,N3-Bis(3,4-difluorfenil)-4-hidroksifenil-1,3-disulfonamids (2.61b)
4-Metoksifenolu (1.0 g, 4.8 mmol) un hlorsulfoabk (5 mL) kargja 80 °C
temperaira divas stundas. Reakcijas mpimu atdze§a, izleja uz ledus un
ekstragja ar CHC}. Organiskos ghus apvienoja un a¥gja virs bti NaSO,.
Skidinataju ietvaicja pazemiata spiedied un produktu prkristalizéja no petroitera.
Produkta(2.59)iznakums 0.45 g (30%).

lepriekS pagatavoto 4-metoksibenz-1,3-disulfonltgliidu (2.59) (0.6 g, 1.97 mmol)
un 3,4-difluoraniinu (0.59 mL, 5.90 mmol) ik¥dinaja piridna (8 mL) un maiga
istabas temperata 18 stundas. ISdinataju ietvaiGja pazemiata spiediem un
pievienoja 1IN HCladens Eidumu (20 mL) un ekstrgfa ar EtOAc (3 x 20 mL).
Organiskos @hus apvienoja un mazg ar 1N HCladens Eidumu un pies. NaCl
fidens §idumu. Ave virs bfi Na;SQ,. Skidinataju ietvaicja pazemiata spiedief un
iegato produktu aftija ar kolonnas hromataogfiju (eluents: PE / EtOAc). Produkta
(2.60b)iznakums 0.25 g (26 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.91 (1H, s), 9.86 (1H, s), 7.93 (1H,X5
2.5 Hz), 7.74 (1H, ddj = 8.8, 2.5 Hz), 8.38 (1H, d] = 8.9 Hz), 7.32 (1H, ddj =
8.0, 1.1 Hz), 7.30 (1H, dd,= 8.0, 1.1 Hz), 7.11 (1H, dd, = 8.0, 8.0 Hz), 7.05 (1H,
dd,J = 8.0, 8.0 Hz), 6.93 (1H, dd, = 8.0, 1.0 Hz), 6.70 (1H, dd, = 8.0, 0.9 Hz),
3.96 (3H, s), 2.18 (3H, s), 1.94 (3H, s).

N, N*-Bis(3,4-difluorfenil)-4-metoksibenz-1,3-disulfonaia @.60b) (0.25 g, 0.51
mmol) &idumu CHCI, (4 mL) ledus vanih atdzesja hidz 0 °C temperatrai un
pilinot pievienoja 1 M BBy idumu CHCI;, (3 mL, 3.00 mmol) un mais istabas
temperaira 2 stundas. Maigimam Eni pievienoja MeOH (5 mL) un maja 30 min,
pec tam reakcijas majsimu ietvai@ja. Atlikumu iz&kidinaja EtOAc un mazja ar
NaHCQ; 5% adens Eidumu, pies. NaCiidens &Eidumu un Avgja virs bli NaSO,.
Skidinataju ietvai&ja pazemiata spiedied un iedgito produktu aftija ar kolonnas
hromatogifiju. Produkta 2.61b)iznakums 0.08 g (33 %).

200 MHz'H KMR (DMSO-ds, ppm)& 12.4-11.8 (1H, pl s), 10.41 (1H, s), 8.07 (1H,
d,J=2.4 Hz), 7.69 (1H, dd = 8.6, 2.4 Hz), 7.36-7.14 (2H, m), 7.09-6.75 (5H, m
AESH-MS [M-H] 475 m/z

4-Hidroksi- N* N>-difenilbenz-1,3-disulfonanids (2.61a)

leguva analgiski savienojuman2.61bar izrekumu 0.072 g (37 %).
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'H KMR (200 MHz, DMSOdg, ppm)& 10.14 (1H, s), 8.09 (1H, d,= 2.4 Hz), 7.59
(1H, dd,J = 8.6, 2.4 Hz), 7.25-7.08 (4H, m), 7.07-6.82 (T,
AESH-MS [M-H] 403 m/z

N* ,N3-Bis(4-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulionamids(2.61c)

leguva analgiski savienojuman2.61bar izrakumu 0.345 g (74 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.8-9.7 (1H, pl s), 7.82 (1H, d,= 2.4 Hz),
7.58 (1H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz), 7.17-6.94 (7H, m), 2.10 (3H, s),2(3H, s).

[M-H] " 499 m/z

N3-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N*-(4-trifluormetilfenil)benz-1,3-
disulfonamids (2.68a)
5-Brom-2-metoksibenz-1-sulfonilhloids (2.62)

Kolbu ar hlorsulfonskbi (26.00 mL) atdzega lidz -40°C CQOy/acetona varin
un pievienoja 4-bromanizolu (10 g, 53.46 mmol). Régas mai§umu iztureja -40C
temperaira 2 stundas, & tam maigumu izlej uz ledus un ekstratar EtOAc (3 x 40
mL). Organiskos ekstraktus apvienoja un nagzgr adeni (120 mL), piesinatu
NaCl adens &dumu (100 mL) un &gja virs bi NaSO,. Sidinataju ietvaicja un
iegato produktu aittija ar kolonnas hromataogfiju (eluents: PE / EtOAc). leguva 13.2
g (73%) produkt&.62
Spiediena ampal iesvera (5.58 g, 19.55 mmol) 5-brom-2-metoksibg&nz-
sulfonilhlorndu .63, pievienoja MeCN (50 mL) un 3-hlor-2-metilaimt (6.92 g,
48.87 mmol). Ampulu kaga dlas vana 90 °C temperatra 20 stundas. # tam
reakcijas maigumu filtrgja, filtratam pievienoja 1N HCGiidens Eidumu (120 mL) un
ekstralgja ar EtOAc. Organiskos ekstraktus apvienoja ungijazar 1IN HCludens
Skidumu (200 mL),adeni (200 mL), piestinatu NaCl adens Eidumu (150 mL)
gidumu un Avgja virs bli NaS0,. idinataju ietvaicja un iegito produktu aftija
parkristalizéjot no MeOH. legst 5.80 g (76%) produk 63
Spiediena ampaliesvera 5-broniN-(3-hlor-2-metilfenil)-2-metoksibenzsulfonadu
(2.63 (2.5 g, 6.40 mmol)terc-butil karbamata anhidrdu (1.5 g, 12.80 mmol), Cul
(0.37 g, 1.92 mmol), ¥COs (1.86 g, 13.44 mmol)N,N’-dimetiletilendianinu (0.40
mL, 3.84 mmol) un pievienoja 1,4-digksi (40 mL). Ampulu ka&a dlas vana
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110°C temperatra 48 stundas. @ tam reakcijas majsimam pievienoja pies. Nig|
adens Eidumu (100 mL) un ekstraja ar EtOAc. Organiskos ekstraktus apvienoja un
mazgja ar pies. NHCI adens Eidumu,adeni, pies. NaClidens Eidumu un Avgja
virs bfa NaSQO.. legiva 2.02 g (75 %) produk@ 64

250 mL Apadakolba iesvera terc-Butil (3-(N-(3-hlor-2-metoksifenil)sulfamoil)-4-
metoksifenil)karbarits (2.64) (8.08 g, 20.67 mmol), pievieno trifluorisikabi (20
mL) un CHCIl, (80 mL). Reakcijas majsimu iztureja istabas tempeiet 16
stundas, gc tam ledus varinatdzesja lidz 0°C temperatrai un ar piliimu piltuvi
pievienoja NaOH (13.32 g, 33.30 mmokidumuaden (70 mL). Sinpus atdaja un
adens gini ekstralgja ar EtOAc. Organiskos ekstraktus apvienoja un gajazar
tdeni, pies. NaChidens §idumu un #vgja virs bfi NaSO,. leguva 2.32 g (34%)
produkta2.65

Apalkolbu ar izejvielu2.65(2.18 g, 6.68 mmol) diskabes (16.8 mL) unatsskabes
(10.5 mL) maigjuma ledus vana atdzesja fidz 5°C temperaltrai. Pilinot, pievienoja
NaNG, (0.51 g, 7.35 mmol) iddumu HO (0.7 mL) &, lai reakcijas maiguma
temperaira ne@arsniegtu 5°C. Fec tam turpinaja maiSanu 5°C temperatra 40
minates. Kandr notiek diazatSana, tiskaklu kolla ieleja ledus ekiskabi (6.5 mL) un
pievienoja SQ@ gazes padevi. Ledus gEkabi piesitinaja ar SQ lidz kolbas svars
palielinajies par 2.17 g. Pievieno CuCl (0.33 g, 3.34 mmoi)maigja 10 minites
istabas temperata. PEc tam maigumu atdzega lidz 5°C temperadtrai un pievienoja
iepriekS pagatavoto diazdnas maigumu, un maiga istabas temperat 1.5
stundas. & tam reakcijas maismu izleja uz ledus. Kad ledus im, raduss
nogulsnes filttja un mazgja ar atdzedu tdeni. lzavéta produkta2.66 masa ir 1.12
g (41%).

3-(N-(3-Hlor-2-metilfenil)sulfamoil)-4-metoksibenz-14onilhloridu .66) (0.15 g,
0.36 mmol) un 4-trifluormetilarihu (0.088 g, 0.55 mmol) ik&inaja piridna (2 mL)
un maigja istabas temper@s 20 stundas.Sdinataju ietvaicja pazemiata spiedied
un pievienoja 1N HCtidens &idumu (20 mL) un ekstrafa ar EtOAc (3 x 20 mL).
Organiskos ekstraktus apvienoja un naga@r 1N HCladens §dumu un pies. NaCl
tdens §idumu. Zvgja virs bti Na,SO,. Skidinataju ietvaicja pazemiata spiedied
un iedito produktu aftija ar kolonnas hromatagjiju (eluents: PE / EtOAc).
Produkta?.68iznakums 0.11 g (56 %).
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'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 12.3-11.8 (1H, pl s), 10.74 (1H, s), 10.0-9.3
(1H, pl s), 7.94-7.90 (1H, m), 7.84-7.75 (1H, mBF7.50 (2H, m), 7.24-7.05 (4H,
m), 6.97 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 6.86 (1H, dd,= 1.2, 7.9 Hz), 2.13 (3H, s).

N3-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N*-(4-(trifluormetil)fenil)benz-1,3-
disulfonamids (2.68a)

Izkarsta un argona pisma atdzesta spiediena ampaliesvera NaH (0.066 g, 60 %
€lla, 1.63 mmol). Atrija no dlas, mazgot ar EbO. Pievieno DMF (2 mL) un
piepilinajan-DodSH (0.40 mL, 1.63 mmol). Maja istabas temper@t 10 mirnites
un pievienoja N°-(3-hlor-2-metilfenil)-4-metoksN*-(4-(trifluormetil)fenil)benz-1,3-
disulfonamda (0.109 g, 0.20 mmol)k&lumu DMF (3 mL). Reakcijas majgsmu
karsgja 130°C temperatra 16 stundas. Ak&idija ar pies. NHCI adens §idumu (10
mL) un ekstrafja ar EtOAc (3 x 10 mL). Organiskosaslis apvienoja un mazgg ar
pies. NHCI adens Eidumu (20 mL),adeni (20 mL), pies. NaGidens §idumu (20
mL). Zavgja virs bfi NaSO,. Skidinatajus ietvai@ja un iedito maigjumu mazgja ar
petrokteri, lai atbtvotos non-DodSH. Produktu atfija ar kolonnas hromataogfiju
(eluents: PE / EtOACc), ieguva produlZi68a0.063 g (59 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO¢ds, ppm)& 12.3-11.8 (1H, pl s), 10.74 (1H, s), 10.0-9.3
(1H, pl s), 7.94-7.90 (1H, m), 7.84-7.75 (1H, mBF7.50 (2H, m), 7.24-7.05 (4H,
m), 6.97 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 6.86 (1H, dd,= 1.2, 7.9 Hz), 2.13 (3H, s).

N-(3-Hlor-2-metilfenil)-2-hidroksi-5-(morfolinsulfon il)benzsulfonanids (2.67a)
leguva analgiski savienojumang2.68a)ar izrakumu 0.165 g (70 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 8.52 (1H, d,J = 2.0 Hz), 7.89 (1H, dd] =
7.5, 2.0 Hz), 7.14 — 7.05 (m, 2H), 6.97 (1H) & 7.5 Hz), 6.44 (1H, dd] = 7.3, 2.0
Hz), 5.89 (1H, s), 3.73-3.50 (4H, m), 3.03-2.88 (#h), 2.36 (3H, ).

Aprekinats: C, 45,69; H, 4.28; N 6,27.1f11sCIN,OsS,. Noteikts: C, 45,59; H, 4,20;
N, 6,15.

Metil 3-(3-(N-(3-hlor-2-metilfenil)sulfamoil)-4-hidroksifenilsul fonamida)-2-

metilbenzaats (2.69a)

leguva analgiski savienojumang2.68a)ar izrakumu 0.098 g (62 %).
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'H KMR (200 MHz, DMSO-ds, ppm)8 12.2-12.0 (1H, pl s), 9.8-9.5 (2H, m), 7.84
(1H, d,J = 2.4 Hz), 7.58-7.48 (2H, m), 7.26 (1H, dds 7.8, 1.1 Hz), 7.15-7.00 (3H,
m), 6.97-6.83 (2H, m), 3.78 (3H, s), 2.20 (3H,XP5 (3H, s).

[M-H] 523 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-fenilbenz-1,3-disulfonanids (2.76)

Kolbu ar hlorsulfonskbi (16.00 mL, 23.34 mmol) atdzga lidz -40°C temperatrai
COy/acetona varim un pilinot, pievienoja 2-bromanizolu (5.00 g, Z&.mmol).
Reakcijas maigumu iztureja -4F°C temperatra 2 stundas, & tam maigumu izleja
uz ledus un ekstrgfa ar EtOAc (3 x 40 mL). Organiskos ekstraktus apgja un
mazgja arudeni (120 mL), pies. NaGldens §idumu (100 mL) un @&¢gja virs bl
NaSO:. Sidinataju ietvaicja un iegito produktu aftija ar kolonnas hromataajiju
(eluents: PE / EtOAC); ieguva 6.00 g (66%) produkizd

Spiediena ampal iesvera 3-brom-4-metoksibenzol-1-sulfoftsés hlotdu (2.70)
(2.00 g, 3.50 mmol), pievienoja MeCN (11 mL) unl8¢fk2-metilaniinu (1.24 g, 8.75
mmol). Ampulu aizkdge un kargja dlas vana 90 °C temperatra 70 stundas. &
tam reakcijas maigimam pievienoja BD (100 mL) un ekstrafja ar EtOAc.
Organiskos ekstraktus apvienoja un mazgaja ar pi@€ladens Eidumu un Avgja
virs bfi NaSOQ, Sidinataju ietvaicja un iedito produktu aftija ar kolonnu
hromatogifijas paidzibu (eluents: PE / EtOAc), ieguva 1.35 g (93%) pkbau
(2.70) Talak (2.72) leguva analgiski savienojuman(2.64) ar izrakumu 1.83 g (68
%). Savukirt (2.73) ieguva analgiski savienojumam(2.65) ar izrakumu 2.86 ¢
(42%).

Apalkolba ar 3-aminoN-(3-hlor-2-metilfenil)-4-metoksibenzsulfonadu (2.73)(3.27
g, 10.00 mmol) iglja etkskabi (25 mL) un &lsskabi (15.4 mL), maigumu atdzega
ledus vana Iidz 5°C temperatrai. Maigjumam pilinot, pievienoja NaN£0.76 g,
11 mmol) &idumu tden (1.15 mL) & lai reakcijas maiguma temperadira
ne@rsniegtu 5°C. Rc NaNGQ piepilinaSanas turpina mats 40 mirites 5 °C
temperaira. Kaner notiek diazatSana, tiskaklu apiolba ieleja ledus ekiskabi (9.7
mL) un pievienoja S@gazes padevi. Ledus &tkabi piesitinaja ar SQ, lidz kolbas
svars palielias par 3.2 g. Piasinatajai ledus eiskabei pievienoja CuCl (0.49 g, 5
mmol) un maig§a vel 10 mifites. Mai§umu atdzega hidz 5 °C un pievienoja
iepriekS pagatavoto diazdanas maigimu. Reakcijas maigmu maigja istabas

temperaira 1 stundu un izleja uz ledus. Kad ledusigtk filtréja raduss nogulsnes
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un mazgja ar atdzezu adeni. Produktu aftija ar kolonnu hromatogfijas paidzibu
(eluents CHCI,), ieguva 1.59 g (39%) produkga74

Spiediena ampal iesvera 54{-(3-hlor-2-metoksifenil)sulfamoil)-2-metoksibenz-1-
sulfonslkibes hlordu (2.74) (0.25 mg, 0.61 mmol), pievienoja anih (0.11 mL, 1.22
mmol), TEA (0.09 mL, 0.61 mol) un toluolu (8 mL)eRkcijas maigumu kargja 100
°C temperatra 18 stundas. & tam reakcijas majsimam pievienoja 1N HCiidens
Skidumu (30 mL) un ekstrafa ar EtOAc (3 x 30 mL). Organiskos ekstraktus
apvienoja un mazga ar 1N HCladens Eidumu,adeni, pies. NaCilidens §idumu un
Zavgja virs bli NaSOy. Produktu attija ar kolonnas hromatagfiju (eluents: PE /
EtOAC), ieguva produkt@.75 0.188 g (66 %).
N'-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-metoksiN>-fenilbenz-1,3-disulfonamda @.75) (0.188 g,
0.40 mmol) §idumu CHCIl, (14 mL) atdzeda hidz 0 °C temperatrai un pilinot,
pievienoja BBg Sidumu CHCI, (1 M, 3 mL, 3.00 mmol), maig istabas
temperaira 3 stundas. & tam reakcijas majsimam Eni pievienoja MeOH (5 mL)
un maigja 1 stundu. Reakcijas mgisnu ietvai€ja pazemiata spiedied. Atlikumu
iz&idinaja CHCI, (30 mL) un mazgja arudeni (40 mL).Udens d€ini ekstralja ar
CH.Cl> (2 x 40 mL). Organiskos @jus apvienoja, maagp aradeni un Zveja virs
bfi Na,SOy. Scidinataju ietvaicja pazemiata temperaira un iegito produktu aftija
ar kolonnas hromatogfiju (eluents: PE / EtOAc); ieguva produk2u76,0.101 g (55
%). k.t. 200-203 °C.

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm) & 12.2-11.9 (1H, pl s), 10.4-10.0 (1H, pl s),
9.78 (1H, s), 8.08 (1H, d, = 2.4 Hz), 7.47 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.34-7.26 (1H,
m), 7.24-6.93 (7H, m), 6.74-6.66 (1H, m), 1.96 (3M,

Aprekinats: C, 50,39; H, 3,78; N 6,18.16H1,CIN,OsS,. Noteikts: C, 50,22; H, 3,69;
N, 5,84.

N* N3-Bis(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N*-metilbenz-1,3-disulfonanids (2.77)
leguva analgiski savienojumang2.76)ar izrakumu 0.115 g (70 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.8-9.7 (1H, pl s), 7.77 (1H, d,= 2.4 Hz),
7.63 (1H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz), 7.49-7.41 (1H, m), 7.35-7.28 (hh), 7.20-7.05 (3H,
m), 6.89-6.82 (1H, m), 6.79-6.72 (1H, m), 3.25 (3l 2.29 (3H, s), 2.03 (3H, s).
[M-H] 513 m/z
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N-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-((1-metilpiperid in-2-il)metil)benz-1,3-
disulfonamids (2.108)

leguva analgiski savienojumam2.76 izmantojot n-DodSH un NaH metilgrupas
no&kelSanai pc savienojumad.68g9 metodesar izrakumu 0.053 mg (30 %). k.t. 108-
111 °C

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm) & 12.3-12.0 (1H, pl s), 9.81 (1H, s), 9.6-9.2
(1H, pl ), 7.92 (1H, d) = 2.4 Hz), 7.85-7.72 (1H, m), 7.66 (1H, dds 8.8, 2.4 Hz),
7.32 (1H, dd)J = 8.0, 1.0 Hz), 7.15 (1H, d,= 8.6 Hz), 7.13 (1H, dd] = 8.0, 8.0 Hz),
6.54 (1H, ddJ = 8.0, 1.0 Hz), 3.13-2.98 (4H, m), 2.77 (3H,%)7 (3H, s), 1.8-1.3
(7H, m).

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-(piperidin-2-ilmetil)benz-1,3-

disulfonamids (2.107)

leguva analgiski savienojumam2.76 izmantojot n-DodSH un NaH metilgrupas
no&kelSanai pc savienojuma?.689 metodesar izrakumu 0.031 g (33 %). k.t. 187-
190 °C.

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm) & 9.72-9.11 (2H, m), 7.80 (1H, d,= 2.6 Hz),
7.30-7.20 (1H, m), 7.24 (1H, d,= 8.8 Hz), 7.09 (1H, dd] = 8.0, 8.0 Hz), 6.93 (1H,
dd,J=8.0, 1.2 Hz), 6.37 (1H, d,= 9.0 Hz), 3.5-2.7 (6H, m), 2.12 (3H, s), 1.724.
(5H, m).

[M+H] " 474 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(2-hlor-4-piridinil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids
(2.87)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.08 g (71 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm) & 12.4-12.3 (1H, pl s), 11.4-11.3 (1H, pl s),
9.88 (1H, s), 8.22 (1H, d,= 2.4 Hz), 8.13 (1H, d] = 5.6 Hz), 7.57 (1H, dd] = 8.6,
2.4 Hz), 7.36-7.28 (1H, m), 7.11-6.98 (4H, m), 66824 (1H, m), 2.01 (3H, s).

[M-H] " 486 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(3,4-diflorfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonanids
(2.78)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.115 g (70 %).
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'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 9.6-9.1 (1H, pl s), 7.83-7.75 (1H, m), 7.32-
7.14 (3H, m), 7.12-6.92 (2H, m), 6.92-6.73 (2H, B4 (1H, dJ = 8.8 Hz), 1.88
(3H, s).

[M-H] 487 m/z

Metil 3-(5-(N-(3-hlor-2-metilfenil)sulfamoil)-2-hidroksifenilsul fonamido)-2-
metilbenzaats (2.83)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.175 g (82 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.7-9.5 (1H, pl s), 7.79 (1H, d,= 2.4 Hz),
7.58-7.50 (1H, m), 7.46 (1H, dd,= 8.6, 2.4 Hz), 7.32-7.24 (1H, m), 7.23-7.14 (2H,
m), 7.09-6.90 (2H, m), 6.77-6.70 (1H, m), 3.80 (3H,2.35 (3H, s), 1.94 (3H, S).
[M-H] 523 m/z

3-((5-(N-(3-Hlor-2-metilfenil)sulfamoil)-2-hidroksifenil)su lfonamida)-2-
metilbenzoskibe (2.84)

leguva no savienojuma.83 (0.090 g, 0.17 mmolyeicot hidroizi ar 2N NaOH (3
mL) acetonitria (6 mL). Reakcijas maigimu paskbinaja ar 1N HChdens Eidumu
Iidz pH=2 un izveidojuSas nogulsnes §i&r un 4veja. leguva produkt2.84 ar
iznakumu 0.068 g (78 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm) & 12.4-12.2 (1H, pl s), 9.75 (1H, s), 9.64 (1H,
pl s), 7.84 (1H, dJ = 2.4 Hz), 7.63-7.51 (2H, m), 7.33-7.25 (1H, mR176.98 (4H,
m), 6.73-6.65 (1H, m), 2.36 (3H, s), 1.95 (3H, s).

[M-H]" 509 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(4-trifluorfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids

(2.79)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.110 g (54 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOdg, ppm) & 12.3-11.9 (1H, pl s), 11.1-10.6 (1H, pl s),
9.81 (1H, s), 8.19 (1H, dl = 2.4 Hz), 7.62-7.52 (1H, m), 7.47 (1H, du= 8.6, 2.4
Hz), 7.33-7.22 (3H, m), 7.05-6.93 (2H, m), 6.7916(ZH, m), 1.91 (3H, s).

[M+NH4]" 538 m/z
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N-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-(1-metilpiperid in-4-il)benz-1,3-
disulfonamids (2.98)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.070 g (38 %). k.t. 154-157 °C

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 11.9-11.8 (1H, pl s), 9.9-9.6 (1H, pl s), 8.00-
7.92 (1H, m), 7.97-7.76 (1H, m), 7.61 (1H, dd& 8.6, 2.4 Hz), 7.32 (1H, dd,= 8.0,
1.0 Hz), 7.18-7.11 (1H, m), 7.10 (1H, 3= 8.0 Hz), 6.83 (1H, d] = 8.0 Hz), 3.42-
3.14 (4H, m), 3.15-2.89 (1H, m), 2.66 (3H, s), 2(8H, s), 1.8-1.5 (4H, m).

[M+H]" 474 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-cikloheksil-4-hidroksibenz-1,3-disulfonanids (2.88)
leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.102 g (50 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)s 11.9-11.8 (1H, pl s), 9.80 (1H, s), 8.00 (1H, d,
J = 2.4 Hz), 7.56 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.45-7.28 (2H, m), 7.17-7.02 (2H),
6.90-6.83 (1H, m), 2.97-2.79 (1H, m), 2.06 (3H,1s},2-1.42 (5H, m), 1.35-0.97 (5H,
m).

[M-H] 457 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(2-metilcikloheksil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.90)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.081 g (70 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 11.8 (1H, s), 9.79 (1H, s), 7.99 (0.6H,Jd
2.4 Hz, majorais diastereans), 7.93 (0.4H, dJ = 2.4 Hz, minorais diastere@ns),
7.59 (0.4H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz, minorais diasterears), 7.55 (0.6H, dd) = 8.6, 2.4
Hz, majorais diastereairs), 7.44-7.02 (4H, m), 6.90-6.85 (1H, m), 3.088(QH,
m), 2.07 (2H, s, majorais diasteregns), 2.06 (1H, s, minorais diasteress), 1.68-
0.83 (9H, m), 0.73 (2H, dl = 6.4 Hz, majorais diastereérs), 0.71 (1H, dJ = 6.4
Hz, minorais diasterecgrs).

[M-H]~ 471 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(5-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-

disulfonamids (2.80)
leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.053 g (39 %).
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'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 12.19 (1H, s), 9.78 (1H, s), 9.70 (1H, s), 7.89
(1H, d,J = 2.4 Hz), 7.56 (1H, dd] = 8.8, 2.4 Hz), 7.29 (1H, d,= 8.0 Hz), 7.21-7.07
(4H, m), 7.02 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 6.71 (1H, d,= 8.0 Hz), 2.14 (3H, s), 1.94
(3H, s).

[M-H] " 499 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(3-piridil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids (2.88)
leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.180 g (84 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm) & 9.6-9.4 (1H, pl s), 8.26 (1H, d,= 2.4 Hz),
8.16 (1H, dd) = 4.6, 1.4 Hz), 7.87 (1H, d,= 2.2 Hz), 7.45-7.37 (1H, m), 7.33-7.13
(3H, m), 7.06-6.95 (1H, m), 6.76-6.60 (2H, m), 1(86, s).

[M+H] " 454 m/z

N3-Benzil-N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids (2.99)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.05 g (66 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm) & 11.9-11.8 (1H, pl s), 9.75 (1H, s), 8.0-7.9
(1H, pl s), 7.90 (1H, d] = 2.4 Hz), 7.56 (1H, ddl = 8.6, 2.4 Hz), 7.32-7.15 (6H, m),
7.15-7.04 (1H, m), 7.04-6.96 (1H, 3= 8.8 Hz), 6.88-6.79 (1H, m), 4.00-3.90 (2H,
m), 2.05 (3H, s).

[M-H] "~ 465 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)- N>-(4,4-dimetilcikloheksil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.92)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.07 g (57 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)s 11.9-11.8 (1H, pl s), 9.78 (1H, s), 7.97 (1H, d,
J = 2.4 Hz), 7.55 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.40-7.26 (2H, m), 7.14-7.00 (2h),
6.89-6.82 (1H, m), 2.91-2.73 (1H, m), 2.03 (3H,1s54-0.91 (8H, m), 0.80 (6H, s).
[M-H] " 485 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(3-hidroksi-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.81)
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leguva analgiski savienojuman®.76 reakciag ar 3-metoksi-2-metilanihu. Reakci

ar BBr; no%kelas ar anilina metoksigrupa, veidojot produk&u81 ar izrakumu 0.051

g (28 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#dg, ppm)8 12.06 (1H, s), 9.72 (1H, s), 9.40 (1H, s), 9.26
(1H, s), 7.83 (1H, dJ = 2.4 Hz), 7.51 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.31-7.24 (1H, m),
7.11-6.96 (2H, m), 6.85-6.74 (1H, m), 6.68-6.57 (2h), 6.44-6.36 (1H, m), 1.98
(3H, s), 1.97 (3H, s).

[M-H]~ 481 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(cikloheksilmetil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonanids
(2.106)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.06 g (29 %). k.t. 171-175 °C

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)s 11.9-11.8 (1H, pl s), 9.78 (1H, s), 7.91 (1H, d,
J = 2.4 Hz), 7.59 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.40-7.33 (1H, m), 7.29 (1H, dd 8.0,
1.0 Hz), 7.10 (1H, dd] = 8.0, 8.0 Hz), 7.06 (1H, d,= 8.6 Hz), 6.86 (1H, dd} = 8.0,
1.0 Hz), 2.55-2.45 (2H, m), 2.04 (3H, s), 1.72-1(58, m), 1.46-1.25 (1H, m), 1.28-
1.01 (3H, m), 0.92-0.61 (2H, m).

[M-H]~ 471 m/z

N3-(Butil)- N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids (2.93)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.049 g (25 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#és, ppm)& 11.84 (1H, s), 9.78 (1H, s), 7.89 (1H,Jd
2.4 Hz), 7.61 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.35 (1H, §,= 6.0 Hz), 7.29 (1H, dd] = 8.0,
1.0 Hz), 7.10 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 7.07 (1H, d,= 8.8 Hz), 6.91-6.83 (1H, m),
2.72-2.59 (2H, m), 2.02 (3H, s), 1.37-1.10 (4H, &B0-0.69 (3H, m).

[M-H] 431 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(3-dimetilamino-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.82)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.08 g (43 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 12.12 (1H, s), 9.76 (1H, s), 9.58 (1H, s), 7.83
(1H, d,J = 2.4 Hz), 7.57 (1H, ddl = 8.6, 2.4 Hz), 7.36-6.97 (4H, m), 7.03 (1H, dd,
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= 8.0, 8.0 Hz), 6.89-6.76 (1H, m), 6.75-6.66 (1H, 183 (6H, s), 2.24 (3H, s), 1.97
(3H, s).
[M-H] "~ 499 m/z

N3-(3-Hlorbenzil)-N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids

(2.101)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.057 g (28 %). k.t. 164-167 °C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 11.93 (1H, s), 9.75 (1H, s), 8.17-8.00 (1H,
m), 7.89 (1H, dJ = 2.4 Hz), 7.58 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.32-7.20 (4H, m), 7.17-
6.99 (3H, m), 6.86-6.78 (1H, m), 4.04-3.93 (2H, hp4 (3H, s).

[M-H] "~ 499 m/z

N2-(2-Hlorbenzil)-N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids

(2.100)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.073 g (37 %). k.t. 166-169 °C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 11.95 (1H, s), 9.77 (1H, s), 8.09-7.97 (1H,
m), 7.96 (1H, dJ = 2.4 Hz), 7.56 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.47-7.40 (1H, m), 7.37-
7.20 (4H, m), 7.09 (1H, dd, = 8.0, 8.0 Hz), 7.02 (1H, d,= 8.6 Hz), 6.87-6.80 (1H,
m), 4.15-4.06 (2H, m), 2.04 (3H, s).

[M-H] " 499 m/z

N2-(4-Hlorbenzil)-N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids
(2.102)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.089 g (43 %). k.t. 160-163 °C
'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 11.88 (1H, s), 9.76 (1H, s), 8.03 (1HJt=
6.2 Hz), 7.90 (1H, dJ = 2.4 Hz), 7.58 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.32-7.16 (5H, m),
7.10 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 7.01 (1H, d,= 8.8 Hz), 6.89-6.81 (1H, m), 3.95 (2H,
d,J=6.2 Hz), 2.04 (3H, s).

[M-H] 499 m/z

N3-(4-Brom-2-metilfenil)-N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.85)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.09 g (46 %). k.t. 226-228 °C
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'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 12.13 (1H, s), 9.74 (1H, s), 9.55 (1H, s), 7.84
(1H, d,J = 2.4 Hz), 7.54 (1H, ddl = 8.6, 2.4 Hz), 7.40-7.34 (1H, m), 7.31-7.20 (2H,
m), 7.10-7.00 (2H, m), 6.99-6.91 (1H, m), 6.70-6(6Bl, m), 2.14 (3H, s), 1.93 (3H,
S).

[M-H] 543 m/z

N3-(5-Brom-3-metil-2-piridil)- N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.86)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.035 g (20 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOdg, ppm)& 9.75 (1H, pl s), 8.08 (1H, d,= 2.4 Hz), 7.83-
7.82 (1H, m), 7.72-7.71 (1H, m), 7.46 (1H, dd= 8.8, 2.4 Hz), 7.31-7.26 (1H, m),
7.07 (1H, ddJ = 8.0 Hz), 6.94-6.82 (2H, m), 6.71-6.61 (1H, mL®(3H, s), 2.04
(3H, s).

[M-H] ™ 544 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-(trans-4-metilcikloheksil)benz-1,3-
disulfonamids (2.91)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.04 mg (51 %).

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.77 (1H, s), 7.98 (1H, d, = 2.4 Hz), 7.53
(1H, dd,J = 8.6, 2.4 Hz), 7.30 (1H, dd,= 8.0, 1.0 Hz), 7.09 (1H, dd,= 8.0, 8.0
Hz), 7.01 (1H, d,J = 8.6 Hz), 6.86 (1H, ddl = 8.0, 1.0 Hz), 2.85-2.71 (1H, m), 2.04
(3H, s), 1.62-1.45 (4H, m), 1.36-1.09 (4H, m), 6BB0 (1H, m), 0.77 (3H, d| = 6.4
Hz).

[M-H] 471 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi - N3-(trans-4-triflormetilcikloheksil)benz-1,3-
disulfonamids (2.94)leguva analgiski savienojuman®.76ar izrakumu 0.035 g (40
%). k.t. 204-205 °C

'H KMR (200 MHz, DMSO#és, ppm)& 11.86 (1H, s), 9.78 (1H, s), 7.99 (1H,Jd
2.4 Hz), 7.55 (1H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz), 7.29 (1H, d,= 8.0 Hz), 7.60-7.51 (1H, m),
7.10 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 7.05 (1H, d,= 8.6 Hz), 6.86 (1H, d] = 8.0 Hz), 2.98-
2.80 (1H, m), 2.18-2.07 (1H, m), 2.03 (3H, s), 11880 (4H, m), 1.38-1.02 (4H, m).
[M+H]* 527 m/z
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N-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-(cis-4-triflormetilcikloheksil)benz-1,3-
disulfonamids (2.95)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.025 g (37 %). k.t. 204-205 °C
'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 11.91 (1H, s), 9.77 (1H, s), 7.90 (1H,J
2.4 Hz), 7.61 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.60-7.53 (1H, m), 7.30 (1HJd; 8.0 Hz),
7.10 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 7.06 (1H, d,= 8.6 Hz), 6.85 (1H, d] = 8.0 Hz), 3.23-
3.12 (1H, m), 2.27-2.16 (1H, m), 2.03 (3H, s), 117328 (8H, m).

[M+H]* 527 m/z

N3-(trans-4-tert-Butilcikloheksil)- N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.96)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.042 g (44 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 11.84 (1H, s), 9.76 (1H, s), 7.89 (1H,J
2.4 Hz), 7.61 (1H, ddj = 8.6, 2.4 Hz), 7.29 (1H, d,= 7.6 Hz), 7.24 (1H, d1 = 6.6
Hz), 7.12-7.06 (2H, m), 6.87 (1H, d,= 8.0 Hz), 3.19-3.13 (1H, m), 2.02 (3H, s),
1.62-1.55 (2H, m), 1.46-1.24 (6H, m), 0.98-0.88 (i}, 0.79 (9H, s).

[M-H] 513 m/z

N3-(cis-4-terc-Butilcikloheksil)- N*-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.97)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.035 g (41 %). k.t. 214-215 °C
'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 11.82 (1H, s), 9.77 (1H, s), 7.98 (1H,Js
2.4 Hz), 7.54 (1H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz), 7.4-7.3 (1H, pl s), 7.29 (1H,Jds 8.0 Hz),
7.10 (1H, dd,J = 8.0, 8.0 Hz), 7.03 (1H, d,= 8.6 Hz), 6.87 (1H, d] = 8.0 Hz), 2.84-
2.73 (1H, m), 2.04 (3H, s), 1.66-1.56 (4H, m), 11239 (2H, m), 0.86-0.73 (12H, m).
[M-H] 513 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-(1-feniletil)benz-1,3-disulfonanids (2.103)
leguva analgiski savienojumam2.76 izmantojot n-DodSH un NaH metilgrupas
no&kelSanai pc savienojuma?.689 metodesar izrakumu 0.084 g (63 %). k.t. 155-
157 °C
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'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)8 11.81 (1H, s), 9.75 (1H, s), 8.01 (1H,J&
8.6 Hz), 7.89 (1H, dJ = 2.4 Hz), 7.52 (1H, dd} = 8.6, 2.4 Hz), 7.30 (1H, dd,= 8.0,
1.2 Hz), 7.22-7.06 (6H, m), 6.94 (1H, 8= 8.8 Hz), 6.84 (1H, dd] = 8.0, 1.2 Hz),
4.18 (1H, dd,) = 8.0, 8.0 Hz), 2.05 (3H, s), 1.23 (3H,Jd; 7.0 Hz).

[M-H]~ 479 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)- N>-[2-(1-piperidinil)etil]-4-hidroksibenz-1,3-

disulfonamids (2.110)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.086 g (57 %). k.t. 207-209 °C
'H KMR (200 MHz, DMSOdg, ppm)& 9.7-9.5 (1H, pl s), 7.87 (1H, d,= 2.4 Hz),
7.52 (1H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz), 7.29 (1H, dd,= 8.2, 1.2 Hz), 7.11 (1H, dd,= 8.0,
8.0 Hz), 6.94-6.82 (2H, m), 3.23-2.97 (8H, m), 2(BH, s), 1.86-1.66 (4H, m), 1.69-
1.40 (2H, m).

[M+H] " 488 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-[(3-hlor-5-triflormetil-2-piridil)metil]-4-
hidroksibenz-1,3-disulfonamds (2.105)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.028 g (15 %). k.t. 188-191 °C
'H KMR (200 MHz, DMSO#¢s, ppm)& 11.84 (1H, s), 9.77 (1H, s), 8.66 (1H,Jd
1.4 Hz), 8.34 (1H, dJ = 1.4 Hz), 7.92 (1H, d] = 2.4 Hz), 7.95-7.84 (1H, m), 7.54
(1H, dd,J = 8.6, 2.4 Hz), 7.28 (1H, dd,= 8.0, 1.0 Hz), 7.09 (1H, dd,= 8.0, 8.0
Hz), 6.95 (1H, dJ = 8.8 Hz), 6.84 (1H, dd} = 8.0, 1.0 Hz), 4.37 (2H, d,= 5.8 Hz),
2.04 (3H, s).

[M+H]* 570 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-((tetrahidrofur an-2-il)metil)benz-1,3-
disulfonamids (2.109)

leguva analgiski savienojumam?.76 izmantojot n-DodSH un NaH metil grupas
no&kelSanai pc savienojumal.689 metodes ar iZikumu 0.121 g (69 %). k.t. 194-
195°C

'H KMR (200 MHz, DMSO6ds, ppm)& 12.0-11.8 (1H, pl s), 9.77 (1H, s), 7.90 (1H, d,
J=2.4 Hz), 7.60 (1H, dd] = 8.6, 2.4 Hz), 7.40-7.26 (1H, m), 7.30 (1H, dd; 8.0,
1.2 Hz), 7.10 (1H, dd] = 8.0, 8.0 Hz), 7.06 (1H, d,= 8.6 Hz), 6.84 (1H, ddl = 8.0,
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1.2 Hz), 3.75 (1HJ = 6.2 Hz), 3.67-3.42 (2H, m), 2.74 (2H,Xs 5.6 Hz), 2.05 (3H,
s), 1.85-1.63 (3H, m), 1.60-1.43 (1H, m).
[M-H] "~ 459 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(2-piridilmetil)-4-hidroksibenz-1,3-disulfonamids
(2.104)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.115 g (74 %). k.t. 167-170°C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm) 8 9.78 (1H, s), 8.67-8.60 (1H, m), 8.30-8.11
(2H, m), 7.92 (1H, dJ = 2.4 Hz), 7.74-7.58 (1H, m), 7.69 (1H,H= 8.2 Hz), 7.61
(1H, dd,J = 8.6, 2.4 Hz), 7.30 (1H, dd,= 8.0, 1.0 Hz), 7.11 (1H, dd,= 8.0, 8.0
Hz), 7.08 (1H, dJ = 8.8 Hz), 6.82 (1H, ddl = 8.0, 1.0 Hz), 4.31 (2H, d,= 5.6 Hz),
2.06 (3H, s).

[M+H] " 468 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-(2-morfolinoetil)benz-1,3-disulfonanids
(2.111)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrakumu 0.08 g (45 %). k.t. 223-226 °C

'H KMR (200 MHz, DMSOdg, ppm) 8 9.7-9.4 (1H, pl s), 7.88 (1H, d,= 2.4 Hz),
7.58 (1H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz), 7.29 (1H, dd,= 8.2, 1.2 Hz), 7.11 (1H, dd,= 8.0,
8.0 Hz), 7.00 (1H, d) = 8.8 Hz), 6.87 (1H, dd] = 8.2, 1.2 Hz), 3.56-3.45 (4H, m),
2.90-2.78 (2H, m), 2.40-2.24 (6H, m), 2.05 (3H, s).

[M-H] 499 m/z

N*-(3- Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N*-(2-(1-metilpirrolid in-2-il)etil)benz-1,3-
disulfonamids (2.112)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.08 mg (63 %). k.t. 155-158 °C
'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.90 (1H, s), 9.3-9.0 (1H, pl s), 8.05 (1H,d,
= 2.2 Hz), 8.01-7.91 (1H, m), 7.83-7.74 (1H, m}4£7.29 (2H, m), 7.14 (1H, dd,=
8.0, 8.0 Hz), 6.87-6.78 (1H, m), 3.98 (2H, s), 3#50 (4H, m), 3.02-2.85 (1H, m),
2.66 (3H, s), 2.08 (3H, s), 1.82-1.50 (4H, m).

[M+H]* 488 m/z
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3-(4-{5-[N-(3-Hlor-2-metilfenil)sulfamoil]-2-hidroksifenilsul fonamido}-2-fluor-3-
metilfenil)- N,N-dimetilprop anamids (2.114)

leguva analgiski savienojuman2.76ar izrekumu 0.075 g (54 %). k.t. 190-191°C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.7-9.5 (1H, pl s), 7.78 (1H, d,= 2.4 Hz),
7.45 (1H, dd,) = 8.6, 2.4 Hz), 7.27 (1H, dd,= 8.0, 1.0 Hz), 7.08-6.91 (3H, m), 6.73
(1H, d,J=8.0 Hz), 6.71 (1H, d] = 7.6 Hz), 2.84 (3H, s), 2.75 (3H, S), 2.72-2.BH (
m), 2.54-2.40 (2H, m), 2.08 (3H, d= 2.0 Hz), 1.93 (3H, ).

[M+H]* 584 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-4-hidroksibenz-1,3-
disulfonamids (2.115)

leguva analgiski savienojumam2.76 izmantojot n-DodSH un NaH metilgrupas
no&kelSanai pc savienojuma?.689 metodesar izrakumu 0.067 g (52 %). k.t. 223-
225 °C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.9-9.6 (1H, pl s), 8.05 (1H, d,= 2.4 Hz),
7.50 (1H, ddJ = 8.6, 2.4 Hz), 7.27 (1H, dd,= 8.0, 1.2), 7.08 (1H, dd, = 8.0, 8.0
Hz), 6.92 (1H, dJ = 8.8 Hz), 6.84 (1H, dd] = 8.0, 1.2 Hz), 2.06 (6H, s), 1.99 (3H,
S).

[M+H]* 488 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi- N3-(4-(trifluormetil)tiazol-2-il)benz-1,3-
disulfonamids (2.116)

leguva analgiski savienojumam2.76 izmantojot n-DodSH un NaH metilgrupas
no&kelSanai pc savienojumad.689 metodesar izrakumu 0.06 mg (50 %). k.t. 192-
195 °C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.8-9.6 (1H, pl s), 7.95 (1H, d,= 2.2 Hz),
7.50-7.35 (1H, m), 7.31-7.20 (2H, m), 7.03 (1H, d& 8.0, 8.0 Hz), 6.96-6.78 (2H,
m), 2.02 (3H, s).

[M+H] " 528 m/z

N*-(3-Hlor-2-metilfenil)- N*-(2-((dimetilamino)metil)cikloheksil)-4-hidroksibenz-
1,3-disulfonanids (2.113)
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leguva analgiski savienojumam2.76 izmantojot n-DodSH un NaH metilgrupas
no&kelSanai pc savienojuma?.689 metodesar izrakumu 0.067 g (50 %). k.t. 185-
188 °C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.5-8.8 (1H, pl s), 7.82 (1H, d,= 2.6 Hz),
7.28 (1H, dd,) = 8.8, 2.6 Hz), 7.25 (1H, d,= 8.0 Hz), 7.08 (1H, dd] = 8.0, 8.0 Hz),
6.92 (1H, dJ = 8.0 Hz), 6.51 (1H, d) = 8.8 Hz), 2.93-2.69 (2H, m), 2.54 (6H, s),
2.10 (3H, s), 1.88-1.44 (5H, m), 1.36-0.80 (4H, m).

[M+H] " 516 m/z

Benzimidazolus saturoSu sulfonafdu sintézes vispaiga metode

50 mL Apdkolbu ar 3-amindN-(3-hlor-2-metilfenil)-4-metoksibenzsulfonadu
(2.73 (0.50 g, 1.54 mmol) sasusCH,Cl, (10 mL) atdzeda lidz 0°C temperatrai
argona atmosfa. Pievieno TCDi (0.33 g, 1.85 mmolki@luma CHCI; (10 mL) un
maigja istabas temper@& 20 stundas. Tad reakcijas mpismam pievienojaideni
(30 mL) un sinus atdaja. Udens sini ekstraldja ar CHCI, (2 x 20 mL). Organiskos
ekstraktus apvienoja, magg ar adeni un #véja virs bfi NaSQ,. Scidinatajus
ietvaicja un produkt2.117(0.56 g, 1.52 mmol) iz3dinaja saus DMF (6 mL) un
pievienoja diarmu (@-f) (0.16 g, 1.52 mmol). Maijg istabas temper@é 16 stundas
un tad pievienoja EDC (0.29 g, 1.52 mmol) un Ear400°C temperatra 3 stundas.
Reakcijas maigumam pievienojaideni (30 mL) un ekstra&a ar EtOAc. Organiskos
ekstraktus apvienoja un magg aradeni, piestinatu NaCladens §idumu un #vgja
virs bfi NaSQ,. idinatajus ietvaija un produktu aftja ar kolonnas
hromatogifiju (eluents: PE / EtOAc); ieguva produk2ul18a-f

3-((1H-benz[d]imidazol-2-il)amino)-N-(3-hlor-2-metilfenil)-4-
hidroksibenzsulfonanmids (2.119a)

Izkarsta spiediena ampaliesvera NaH 60 %]i (0.145 g, 3.62 mmol). Attija no
ellas mazgjot ar EtO. Atlikumam pievienoja DMF (2 mL) un majgmam pilinot,
pievienojan-DodSH (0.86 mL, 3.62 mmol). Maja istabas temper@t 10 mirnites
un pievienoja  3-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)aminoN-(3-hlor-2-metilfenil)-4-
metoksibenzsulfonafda (2.118a) (0.200 g, 0.45 mmol) k3dumu DMF (3 mL).
Reakcijas maigumu kargja 130°C temperatra 16 stundas, g¢ tam atgaidija ar
pies. NHCI tdens Eidumu (10 mL) un ekstrafa ar EtOAc (3 x 10 mL). Organiskos
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slanus apvienoja un mazg ar pies. NHCI adens Eidumu (20 mL),adeni (20 mL),
pies. NaCladens &dumu (20 mL). Zvgja virs bti Na,SQ,. Scdinatajus ietvaicja
un atlikumu mazgja ar petradteri, lai atbtvotos non-DodSH. Produktu atfja ar
kolonnas hromatogfiju (eluents: PE / EtOACc), ieguva produki21119a)0.105 g (54
%). k.t. 243-244 °C

'H KMR (200 MHz, DMSO#dg, ppm)8 11.2-10.6 (1H, pl s), 8.95 (1H, d= 2.2 Hz),
8.89-8.80 (1H, pl's), 7.38-7.28 (2H, m), 7.21 (td,J = 7.8, 1.8 Hz), 7.10 (1H, dd,
=7.8, 7.8 Hz), 7.04-6.97 (4H, m), 6.86 (1H,)&; 8.4 Hz), 2.10 (3H, s).

[M+H] " 429 m/z

3-(5-Hlor-1H-benzimidazol-2-ilamino)-N-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi-
benzsulfonamds (2.119c¢)

leguva analgiski savienojuman2.119aar izrakumu 0.146 g (66 %). k.t. 187-190 °C
'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm) & 11.5-11.1 (1H, pl s), 10.6-10.2 (1H, pl s),
9.73 (1H, s), 8.1-7.8 (1H, pl s), 7.50-7.33 (3H, MB1-7.19 (2H, m), 7.11 (1H, dd,
=8.0, 8.0 Hz), 7.10 (1H, d,= 8.6 Hz), 6.95 (1H, d] = 8.0 Hz), 2.13 (3H, s).

[M+H] " 463 m/z

3-(7-Hlor-1H-benzimidazol-2-ilamino)-N-(3-hlor-2-metilfenil)-4-hidroksi-
benzsulfonands (2.119¢e)

leguva analgiski savienojuman2.119aar izrakumu 0.093 g (57 %Xk.t. 272-273°C

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)& 11.4-11.1 (1H, pl s), 9.6-9.4 (1H, pl s), 9.06-
8.60 (1H, m), 8.96 (1H, s), 7.33-7.28 (1H, m), 7(2®, dd,J = 7.8, 1.8 Hz), 7.14-
6.99 (5H, m), 6.90 (1H, d,= 8.4 Hz), 2.09 (3H, s).

[M+H] " 463 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)-3-(3a,4,5,6,7,7a-heksahidratH-benzimidazol-2-ilamino)-
4-hidroksi-benzsulfonamds (2.119b)

leguva analgiski savienojuman2.119aar izrakumu 0.095 g (63 %Xk.t. 177-180°C

'H KMR (200 MHz, DMSOds, ppm)& 9.9-9.6 (1H, pl s), 8.54-8.37 (2H, m), 7.48-
7.39 (2H, m), 7.29 (1H, &= 8.0 Hz), 7.09 (1H, d] = 8.2 Hz), 7.08 (1H, ddl = 8.0,
8.0 Hz), 6.86 (1H, d) = 8.0 Hz), 3.21-3.09 (2H, m), 2.14 (3H, s), 2.0941(2H, m),
1.78-1.63 (2H, m), 1.52-1.20 (4H, m).

109



[M+H] " 435 m/z

N-(3-Hlor-2-metilfenil)-3-((5,6-dihlor-1 H-benz[d]imidazol-2-il)Jamino)-4-
hidroksibenzsulfonanmids (2.119d)

leguva analgiski savienojuman2.119aar izrakumu 0.075 g (63 %).

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm)8 11.3-10.9 (1H, pl s), 9.9-9.5 (1H, pl s), 9.10
(1H, s), 8.90 (1H, dJ = 2.2 Hz), 7.59-7.50 (2H, m), 7.23 (1H, dds 8.0, 1.2 Hz),
7.10 (1H, ddJ = 8.0, 8.0 Hz), 7.08-6.96 (2H, m), 6.90 (1HJd&; 8.0 Hz), 2.07 (3H,
S).

[M+H]* 497 m/z

3-((5-(terc-Butil)-1 H-benz[d]imidazol-2-il)amino)-N-(3-hlor-2-metilfenil)-4-
hidroksibenzsulfonamids (2.119f)

leguva analgiski savienojuman2.119aar izrakumu 0.110 g (67 %Xk.t. 180-185 °C

'H KMR (200 MHz, DMSO#ds, ppm) 8 11.4-10.6 (2H, pl s), 9.6-9.4 (1H, pl s), 8.96
(QH, d,J = 2.2 Hz), 8.9-8.7 (1H, pl s), 7.37-7.18 (3H, M)16-6.94 (4H, m), 6.88
(1H, d,J =8.8 Hz), 2.10 (3H, s), 1.31 (9H, s).

[M+H] " 485 m/z
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GALVENIE REZULTATI

1. Sinteztas divas oflinalas mMPGES-1 inhibitorugsjas: 53 agnu sulfonaridi

un 24 2-aminobenzimidazoli;

2. Divi no sinteztajiem agnu sulfonamdiem uzadija mPGES-1 inhibitais

ipa8bas nanomatla koncenticija;

3. lzstradata efekiva hiralas aminoskbes saturoSu 2-aminobenzimidazolu
sinttzes metode, Kkar tiourinvielas starpsavienojuma ciki&anas-

desulfugSanas reakdjizmantota jodekiskabe;

4. lzstradata Doxapramun & analogu ogiinala sinezes metode, kas balstuz
iekSmolekuiru Sy2'-tipa ciklizacijas reakciju. Ar izs&idato metodi ie@ti 6

jauni Doxapramanalogi;
5. lzstradataérta sinEzes metod®oxapramN-metoksianaloga igganai;

6. lzstradatas divas Doxapram enantioselektas sinEzes metodes.
n-Alilpaladija kompleksa iekSmolekaras alilalkileSanas reakdjenantiongri
baditinatais Doxapram iegits ar 70% ee. Savak litja enolta
lekSmolekuiras Sy2'-tipa ciklizacijas reakci sparténa khtbatné Doxapram

veidojs ar 31% ee.
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SECINAJUMI

1.

4.

Stipras lhzes (KHMDS) izmantoSana pdija kataliftas iekSmolekuras
asimetrisis Cudzi-Trosta Tsuji-Tros) alilalkileSanas apsklos izraisa
konkurjoSu nekataliztu Sy2'-tipa ciklizacijas reakciju, kur veidojas raemisks

produkts;

. KHMDS ir izmantojams enatu genegSanai enantioselakija iekSmolekuiraja

alilalkileSanas reakdijar iepriekS pagatavotualilpaladija kompleksu;

Hiralas litja bazes nenodroSina enantioselekdtiitiekSmolekudiraja Sy2'-tipa
ciklizacijas reakci, bet spartma izmantoSandauj veikt ciklizaciju ar vicju
(31% ee) enantioselektiwtt.

Atkariba no tiouiinvielu elektroniskam ipadbam reakci ar jodetkskabi tas var
ciklizéties par 2-aminobenzimidazoliem vai par tiazolidiieon. Rdgjie veidojas

no elektroniem nabatgam tioufinvielam.
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