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ANOTACIJA
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Magistra darba ietvaros ir izstradatas sintézes metodes E1R un Rolipram S(1V) un S(V1)
analogu iegts$anai. Literatiiras apskata ir apkopota informacija par E1IR un Rolipram
biologisko aktivitati, par ciklisku sulfinamidu iegliSanas un sulfinamidu atvasinaSanas
metodém.
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ABSTRACT

Cyclic sulfinamides and their derivatives as potential gamma-lactam bioisosteres.

Bojars M. Supervisor: Dr. chem. Suna E. Consultant: Jersovs, G. Masters thesis. 57
pages, 50 figures, 4 tables, 58 references to literature. In Latvian.

The master’s thesis involves the development of synthetic methods for obtaining S(1V)
and S(VI1) analogs of E1R and Rolipram. The literature review summarizes information on the
biological activity of EIR and Rolipram, on obtaining cyclic sulfinamides and methods of
derivatizing sulfinamides.
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APZIMEJUMU SARAKSTS

AESH Augsti efektiva skidruma hromatografija

AIBN Azobisizobutironitrils

Ar Aril-

Bn Benzil-

Bu Butil-

CAMP Cyclic Adenosine Monophosphate jeb cikliskais adenozina
monofosfats

cGMP Cyclic Guanosine Monophosphate jeb cikliskais guanina
monofosfats

Cy Cikloheksil-

DCM Dihlormetans

DIBAL-H Diizobutilaluminija hidrids

DIPEA Diizopropilamins

DMSO Dimetilsulfoksids

d.r. Diastereomeric ratio jeb diastereomeéru attieciba

ee Enatiomeric excess jeb enantioméru parakums

ekv. Ekvivalents

Et Etil-

EtOACc Etilacetats

HMDS Bis(trimetilsilil)amins

Im Imidazols

ist. temp. Istabas temperatiira

KMR Kodolmagnétiska rezonanse

kvant. Kvantitativs

LAH Litija aluminija hidrids

LOSI Latvijas Organiskas sint€zes institiits

m-CPBA meta-Hlorperoksibenzoskabe

Me Metil-

MS Masspektrometrija

Ms Metansulfonil-

Ph Fenil-

ppm Parts per million jeb miljonas dalas

PPTS Piridinija para-toluolsulfonats

Pr Propil-

PTH 10-Fenilfenotiazins

PTZ Pentazocins



TEA

Tf

THF
TMEDA
TMS
Tol

Trietilamins
Trifluorometilsulfonil-
Tetrahidrofurans
Tetrametiletiléndiamins
Tetrametilsilans

Toluols



IEVADS

y-laktams ir strukturals fragments, kas ir sastopams gan dabasvielas, gan sint&tiski
iegiitos biologiski aktivos savienojumos. P&dgjie veido racetamu vielu klasi,® kas ieklauj

klinikas tirgotus antiepileptiskus un nootropiskos preparatus (skat. 1. att.).
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1. att. Dazi racetamu klases parstavji

2013. gada Latvijas Organiskas sintézes institata (LOSI) tika sintez€ts jauns racetamu
klases savienojums E1R. Tas uzradija daudzsolo$as nootropiskas un antiepileptiskas ipasibas
biologiskas aktivitates pétfjumos in Vvivo.” In vitro un ex vivo eksperimenti rada, ka EIR
selektivi iedarbojas uz sigma-1 receptoru ka pozitivs alostérisks modulators.®

Citam racetamu klases parstavim Rolipram biologiska aktivitate ir saistita ar PDE
(fosfodiesterazes) enzimu inhibiciju.® Tas bija izstradats 1980. gados ka antidepresants, bet
nav nonacis tirgil $aura terapeitiska loga dg].%°

P&dgjos gados LOSI ir veikti metodologiski pétijumi enantiotiru ciklisku sulfinamidu
sintézei no Ellman sulfinamida.'*? Lai arT maz novértéti ka fragmenti zalvielu pétnieciba,
sulfinamidi ir lietderigi prekursori sulfonamidiem,® ka ari S-hiraliem sulfoksiminiem* un
sulfonimidamidiem (skat. 2. att.).? Sie S(VI)-saturosie savienojumi ir medicinas kimija atziti
fragmenti, un tie var ari kalpot par potencidliem amida bioizostériem.}? Strukturala

vienkar§iba un atSkiriga biologiska aktivitate padara E1R un Rolipram par idealiem

modelsavienojumiem bioizosterisma petijjumiem.
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2. att. EIR un Rolipram bioizostéra aizvietosana

Darba meérKkis:

Parbaudit bioizostérismu starp y-laktamiem un cikliskiem séru saturoSiem savienojumiem.
Darba uzdevumi:

1. Izstradat mérogojamu sintézes shému E1R sulfinamida analoga iegtiSanai.

2. Kemoselektivi atvasinat EI1R sulfinamida analogu.

3. Izvértét EIR sulfinamida analoga un ta atvasinajumu biologisko aktivitati, salidzinot
ar E1R.

4. lIzstradat sintézes shému Rolipram sulfinamida analoga iegtiSanai.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. E1R biologiska aktivitate

EIR selektivi iedarbojas uz sigma-1 receptoru ka pozitivs alostérisks modulators,® un ta
(4R,5S) konfiguracija ir biologiski visaktivaka.” Sigma-1 receptors, kas ir viens no diviem
sigma receptoru apakstipiem, ir multifunkcionals proteins, kur§ ir atrodams §inu
endoplazmatiskaja tikla un plazmas membranas.’>® No endogeniem ligandiem, kuri saistas
ar sigma-1 receptoru, ir zinami tikai dazi neiroaktivi steroidi!’ un dimetiltriptamins.*® Ir
izstradats arT strukturali plass sintétisko sigma-1 ligandu klasts, tostarp klinikas pieejamie
antidepresanti, pieméram, receptora Sigma-1 agonists Fluoxetine un sigma-1 antagonists
Sertraline (skat. 1.1. att.). Atkariba no saistita liganda, sigma-1 spgj ietekmét darbibu plasam
proteinu klastam, tostarp citiem receptoriem un jonu kanaliem. Sigma-1 ekspresija ir primari
koncentréta nervu §iinas, un parmainas Sigma-1 struktiira vai darbiba ir saistitas ar vairakam
slimibam, ieskaitot frontotemporalo demensi, Alcheimera un Hantingtona slimibas,'® ka ari
depresijul® un epilepsiju.?’ Testos uz pelem EIR radija antiepileptisku iedarbibu PTZ-
inducéto krampju model?® un atminu uzlabojosus efektus pret skopolamina-inducétiem

kognitiviem traucgjumiem.*
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1.1. att. Sintétiski sigma-1 ligandi

1.2. Rolipram biologiska aktivitate

1980. gados izstradatais racetamu klases parstavis Rolipram ir PDE4 enzimu inhibitors.
Ciklisku nukleotidu fosfodiesterazes (PDE, angliski: Phosphodiesterases) ir enzimu klase, kas
ir atbildiga par sekundaro mesendzeru cAMP (cikliskais adenozina monofosfats) un cGMP
(cikliskais guanozina monofosfats) hidrolizi lidz 5’-AMP un 5°-GMP.?? Sina, reaggjot uz
hormonu un neiromediatoru saistiSanos ar receptoriem uz plazmas membranas, palaujas uz
CAMP un cGMP, lai aktivétu proteinu kinazes kaskades, tadéjadi regulgjot dazadus procesus

$tinas iek§ieng, pieméram, génu transkripciju un translaciju, mitozi un apoptozi.?® So procesu
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norisi ir iesp&jams ietekmet, ierobezojot sekundaro mesendzeru hidrolizi, tadjadi palielinot to
koncentraciju $iina.

smadzenu Sunas, kur ta piedalas iekaisuma regulésana. Pret&ji citiem kliniski pielietojamiem
PDE4 enzimu inhibitoriem (skat. 1.2. att.),>* Rolipram ir raksturigs $aurs terapeitiskais logs,
kas liedz ta izmantosanu klmika. NepietickoSa PDE4 apakstipu inhibésanas selektivitate
cilvekos izraisa vemsanu un galvassapes.'® Iespéjams, ka amida bioizostéra aizvieto$ana ar
seru saturoSiem analogiem lautu panakt augstaku selektivitati, tadéjadi mazinot blakusefektus.
Rolipram ir detalizéti izp@tita struktiiras-aktivitates likumsakariba,® ka ari ilgstosi pétits
biologiskas iedarbibas mehanisms,®?® kas padara Rolipram par optimalu modelsavienojumu

miisu petjjumiem.
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pretiekaisuma lidzeklis artrita arstésanai

1.2. att. PDE4 inhibitori

1.3. Enolatu pievieno$ana Ellman iminiem

Enolata pievienoSana iminam ir €rta metode, kura lauj vienlaicigi ieviest divus
stereocentrus Mannich-tipa reakcija.?"?® Izmantojot hiralu paliggrupu uz imina slapkla atoma,
iesp&jams iegiit enantiotirus Mannich-aduktus. 2002. gada Ellman un Tang publicgja p&tijumu
par enolatu 1,2-pievienoSanos terc-butilsulfiniminiem. Autori novéroja, ka augstu produkta 7
iznakumu un diastereoselektivitati bija iesp&jams panakt, izmantojot no 6 in situ generéto

titana enolatu (skat. 1.3. att.).?8
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\l/ )J\OMe \I/

O//S\N : >~ O//S\NH o)
Jq LDA, THF, -78°C )\/U\
H”>Ph  xekv. CITI(OiPr);  Ph OMe
5 7

x=0 76%, 83:17 dr
x=190%, 87:13 dr
x=2 90%, 98:2 dr

1.3. att. Titana enolata pievieno$ana Ellman iminam 5

Talak autori parbaudija B-stereocentra veidoSanas stereoselektivitati atkariba no imina 8
aizvietotaja R!, novérojot, ka visos gadijumos veidojas syn produkts 10 ar augstu
diastereoselektivitati (skat. 1.1. tabulu.). Svarigi, ka aizvietotaju R? klasts veidots vienigi no
alkilgrupam; eksperimenti, kur R? = Aril, pétfjuma nav min&ti.?8

1.1. tabula

Metilestera 5 titana enolata pievieno$ana Ellman iminam 4

\l/ Rz\)CJ)\OMe \l/

S, > O°°NH O

O”™°N o

R L Ay

8 10
Nr. R? R? Iznakums, % d.r.
1. Me Me 96 92:7:1:0
2. iBu Me 81 95:3:2:0
3. Ph Me 85 96:4:0:0
4. Et Bn 67 90:10:0:0

P&éc autoru hipotézes novérota diastereoselektivitate ir skaidrojama ar Zimmerman-
Traxler kréslveida parejas stavokli 12, kur imina slapekla atoms un sulfinilgrupas skabekla
atoms koording titana katjonu (skat. 1.4. att.). terc-Butil aizvietotajs hiralaja sulfinil- grupa
aizsedz Re pusi, tadgjadi virzot enolata uzbrukumu no Si puses. Relativo stereokimiju a- un f-
aizvietotajiem produkta 13 nosaka N-sulfinil- imina geometrija, kas gandriz visos gadijumos
pastav tikai E-izoméra forma.?® Tada pasa veida indukcija ir piemérojama Li, Na un Ti

enolatu gadijuma.?®

10
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1.4. att. Diastereoselektiva enolata pievieno$Sanas mehanisms

Stephen G. Dauvies et al. 2015. gada public€ja nakinadina sintézi, kur noteicosa stadija
bija asimetriska Mannich-tipa reakcija starp feniletikskabes metilesteri un Ellman iminu 15
(skat. 1.2. tabulu). Nemot véra fenil-aizvietota enolata konjugéto dabu, tam var sagaidit
zemaku reag€tspéju neka alkil- aizvietotiem enolatiem. Sakotngjos méginajumos, genergjot
aktivu jonisko litija enolatu ar LDA, autori ieguva produktu 17 ar kvantitativu iznakumu péc
3 stundam, bet zemu diastereoméru attiecibu (skat. 1.2. tabulu, ierakstu Nr. 1). Lai uzlabotu
diastereoselektivitati, tika méginatas dazadas bazes un koordingjoSas Luisa skabes.
Diastereoselektivitati bija iesp&jams ievérojami uzlabot, pievienojot 5 ekv. LIiCl (skat. 1.2.
tabulu, ierakstu Nr. 3). Li enolata vieta izmantojot titana enolatu, diastereoselektivitate
praktiski neizmainijas, bet konversija ievérojami samazinajas, atspulgolojot titana enolata
zemo nukleofilitati (ieraksts Nr. 2). Visaugstako diastereoselektivitati izdevas panakt,
izmantojot enolatu ar stipri koordin€josa magnija pretjonu. Lai gan magnija enolatam ar1 bija
raksturiga zema konversija, to bija iesp&jams uzlabot, pievienojot 5 ekv. MgBr, un pagarinot

reakcijas laiku Iidz 6 stundam (skat. 1.2. tabulu, ierakstu Nr. 7).’

1.2. tabula

Dazadi apstakli feniletikskabes metilestera pievieno$anai Ellman iminam

t
H
0 tBu\'S//o
Ph._COMe + By "N~ B —Apstakli,_ P l~—°
~
N
14 15
oPh.2 COMe oPha COzMe
I 1
S. S.
tBu” "N¥3 p Xy tBu” N » X
H | H |
~ ~
N N
17a 17b
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Nr. Baze Piedeva Laiks, st. Konversija Produktu attieciba
(16a:16b:16c:16d)

1. LDA - 3 kvant. 56:38:0:6

2. LDA Ti(OiPr)sCl 3 37% 77:23:0:0

3. LDA LiCl 3 kvant. 76:22:0:2

4, LiIHMDS LiCl 3 kvant. 82:25:1:2

5. MeMgBr - 3 42% 84:16:0:0

6. MeMgBr MgBr; 3 73% 86:14:0:0

7. MeMgBr MgBr; 6 kvant. 86:14:0:0

Lai ar1 Mannich-tipa reakcija ir &rta metode, kas lauj ieviest viena soli divus

stereocentrus, ta nav piemérojama visiem enolatiem.

1.4. Alilcinka reagentu pievienoSana

Alternativa jaunas C-C saites veidoSanas pieeja, vienlaikus ievieSot divus stereocentrus,
ir aizvietotu alilcinka reagentu pievienosana Ellman iminiem.

2008. gada Reddy et al. izstradaja aizvietotu alilcinka reagentu pievienosanas metodi pie
terc-butilsulfinaldiminiem, laujot viena soli ieglit dazadus homoalilaminus 21 vai 24 ar >98:2
d.r., kur R = aril-, furil- vai alkil- (skat. 1.5. att.).*® Bitiski, ka alilcinka hloridi 19 un 22 tika
genercti no attieciga alilhlorida, cinka pulvera un LiCl, kur LiCl ievérojami paatrina Zn
oksidativo pievienosanos C-Cl saitei.3! Lai ar $ajos apstaklos krotilésana deva diastereoméru
maistjumu, citi aizvietoti alilcinki pievienojas ar augstu iznakumu un diastereoselektivitati.
Par absoliito konfiguraciju produktiem 21 un 24 autori parliecinajas ar rentgenstruktiiras
analizi. Abos gadijumos ka iesp&jamu parejas stavokli Reddy grupa piedava sesloceklu ciklu,

kur gan sulfinamida slapekla, gan skabekla atoms ir koordingts ar cinku.

12



tBu, ZnCl tBu,
$=o L e SNz S=o
! - 19 2 22 o !
N--Zn ~ N“SS0 > Nezn
RA- THF P THF Rgr
-78°C R™OH -78°C Ph
- - 18 - -
93-98% 93-95%

1.5. att. Alilcinka reagentu pievieno$ana Ellman iminam

2010. gada Min Liu et al. public&ja praktisku, diastereoselektivu sintézes metodi B-aril
homoalilaminu sintézei no Ellman iminiem un aizvietotiem cinamilbromidiem Barbier
apstaklos (skat. 1.3. tabulu.). Veicot reakciju DMF, tika novérota produkta 26 diastercoméru
attieciba 98:2 (syn:anti), bet enantiotiriba brivajam aminam pé&c sulfinil- grupas $kelSanas bija
zema (48% ee). Pievienojot 1 ekv. LiCl, stereocentru relativa konfiguracija bitiski

neizmaintjas, savukart enantiotiriba brivajam aminam ievérojami palielindjas (95% ee).?

1.3. tabula

Ellman imina cinamilésana daZados apstaklos

0]
O S Zn (2 ekv.) g
.S, /©/\/\Br + piedeva HN™ "~ ‘tBu
N ‘tBu e —
P + g DMF N
Ph H r ist. temp. Ph
Ar
5 25 26
Nr. | Piedeva (ekv.) | Iznakums, | syn:anti | ee, %
%
1. - 99 98:2 48
2. LiCl (1 ekv.) 96 95:5 95
3. LiCl (2 ekv.) 96 93.7 95

13



1.5. Enantiotiru ciklisku sulfinamidu sintéze

Ellman un Davis hiralo paliggrupu plasas pielietojamibas d&l, tika izstradatas vairakas
visparigas pieejas linearo enantiotiro sulfinamidu iegiisanai.’® Turpreti ciklisko sulfinamidu
sintéze ir salidzinosi mazizpétits virziens, kas pagaidam ietver tikai dazas metodes.

Ar benzola gredzenu savienoti cikliskie sulfoksimini ir generéjami ar augstu
diastereoselektivitati, veicot [3+2] ciklopievienoSanas reakciju starp N-sulfiniliminiem 27 un
no savienojuma 28 generdtiem ariniem (skat. 1.6. att.).®* P&c terc-butil grupas $kel3anas

skabos apstaklos, tiek iegiits cikliskais sulfinamids 30 bez S stereocentra racemizesanas.

\‘/ MesSi CsE /"S-F‘O-

Sy + ji) — N=
N O PhO,SF,C,,
| TfO CH3CN 298 2%,

PhO,SF,C~ "R ist. temp. R
27 28 12 st. 29
36-90%
(>99:1 dr)
o
HCI HN/§+
DCM > PhO,SF,C,,
-78°-23°C R
1 st. 30
91-96%

1.6. att. Cikliska sulfinamida sintéze [3+2] ciklopievienosanas cela

Cita ciklisko sulfinamidu iegiiSanas metod€ pielieto iekSmolekularas homolitiskas
aizvietoSanas (Swi) procesu.®® ST reagétspsja vispirms tika pielietota ar benzola gredzenu
savienotu sulfinamidu 32 sintézei (skat. 1.7. att.). Sakotn&jais arilradikalis tika generéts no
attieciga arilhalogenida 33, un talako C-S saites veidoSanos veicinaja aizejosa terc-butil
radikala stabilitate. Lai ari AIBN/BusSnH klatiené noveroja enantiotiribas samazinasanos,

fotokatalitiskas reakcijas cela savienojums 32 tika iegiits N0 31 viena enantioméra veida.®

Q. PTH, 385 nm LED, o
S DIPEA NH BuzSnH, AIBN _S*
N > ., - N
H MeCN 3 Benzols H
I ist. temp. O ist. temp. Br

t. t.

31 3s 32 38 33
85% 82%

(>99% ee) (94% ee)

1.7. att. Cikliska sulfinamida sintéze iek§molekularas homolitiskas aizvietoSanas cela
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2022. gada zurnala Angewandte Chemie tika publicéta metode ciklisku sulfinamidu
sintézei stereoselektivas iek§molekuldras homolitiskas aizvietoSanas cela (skat. 1.8. att.).’
Reakcija balstas uz starpmolekularo radikala pievienosanu alkénam 34, kas talak veic SHi
procesu, generéjot produktu 36 ar augstam diastereoselektivitatém un iznakumiem. Metode ir
lielakoties izpetita uz -CF3 radikala pievienoSanu, kas butiski ierobezo iegiito savienojumu
funkcionalizésanas iesp&jas. Bez tam, lai ar diastercoselektivitate parasti ir augsta, ta ir
substratam specifiska - pieméram, metilgrupas esamiba R® pozicija samazina d.r. lidz 63:37.

Autoru iegiitie diastereoméru maisijumi visbiezak nav atdalami, kas rada nepiecieSamibu

stereospecifiskas metodes izstradei.

1 2 R
9- R4 R3 R1 R2 R R - R ~‘\\\R
4 R 3 0 - tBu
SN —» (R / ———» 3 st
>‘/ N O+ R . \O_

- a N7Q 4 N

R5 R2 R R5 >< R R5

34 35 36
[Tdz 99:1 dr

R=CF3, N3, SOZR, P(O)Rz, S|R3

1.8. att. Cikliska sulfinamida sintéze diastereoselektivas iekSmolekularas homolitiskas

aizvietoSanas cela

Cita piceja ciklisko sulfinamidu iegtiSanai balstas uz C-S saites veidoSanos starp
sulfinamida nukleofilu un alkina elektrofilu (skat. 1.9. att.).® Lai veicinatu ciklizaciju,
Maruoka et al. deprotoné sulfinamidu 37 ar KOH, palielinot elektronu blivumu uz
sulfinamida fragmenta. Talak 5-endo-dig ciklizacijas cela tiek generéts anjons 39, kas
protongjoties veido ciklisko sulfinamidu 40. Ciklizacijas reakcija ir apgriezeniska, jo stiprakas
bazes, pieméram, NaH, spgj izraisit cikla atvér$anos no 40 lidz 37 pat -78°C temperatiira.
Ciklizacijas neparasta S-selektivitate ir skaidrojama ar to, ka 4-endo-dig ciklizésanaas pa
slapekla atomu novestu pie augsta cikla sprieguma. Cikliska sulfoksimina 40 metamorfoze

par sulfinamidu 41 noris bez S-atoma epimerizacijas.
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0]

g o} 1.5 ekv BF;*OEt, (
HN"S>tBu 2 ekv. KOH N=S={Bu 4A MS HN-S
Me—l PO~ Me—L J—py THF /~Ph
Me \ Ph 900C Me 500C Me
37 11 st 40 10 min 41
99% 99%
(95% ee)
H* || -H* H* || -H*
(@) _
_ 8 Q
N~ ~¢Bu . N=S=tBu
M:A S Me—( _~~ph
o %
Ph Me
i 38 h i 39 _

1.9. att. Cikliska sulfinamida sintéze sulfinamida deprotonéSanas cela

Alternativs veids, ka aktivét alkinu nukleofilajam uzbrukumam, ir ar Luisa skaba
sudraba nitrata katalizatoru (skat. 1.10. att.).*® Nepieciesamiba izmantot elektroniem bagatus

alktnus butiski ierobezo iegiistamo struktiiru klastu.

§O)

g —
HN-S-BY Y AgNO;, (10 mol%) 9
)\\ > N=S:1tBu

Ph S THF y’
. ’/\\OCy ist. temp. Ph ocy

9 30 min

42 44

92%
H &
N—S tBu
Ph ~~0Cy
Ag
43

1.10. att. Cikliska sulfoksimina sintéze ar Luisa skabes aktivéSanu

1.6. Sulfinamidu atvasinaSana
Sulfinamidi ir &rti, enantiotiri bivbloki, kurus ar stereospecifiskam sintézes metodém ir

dazadu hiralu S(VI) 13

iespg€jams izmantot ka izejvielas atvasinagjumu iegtSanai.
Sulfonimidamidus racemiska forma pirmo reizi sintezéja 1962. gada Levchenko et al.*® Par
pirmo optiski aktivo sulfonimidamidu sintézi rakstija Carl R. Johnson et al. 1971. gada. Ta
tika panakta, veicot sulfinamida 45 oksid€joso hloréSanu un secigu aizvietoSanu ar
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dimetilaminu, iegtstot produktu 47 divos solos ar stereocentra inversiju (skat. 1.11. att.).
Svarigi, ka starpprodukts (hlorids 46) ir konfiguracionali nestabils un racemiz€jas miniiSu
laika temperatiiras virs -78°C, tadél dimetilamins tiek pievienots starpproduktam 46 bez

filtrésanas no piridinija hidrohlorida.*!

Cl,, |
L pirdins | CI( O | (CHyNH N, O
PN T ERO PR N7 Et,0  PhTNT
-78°C -78°C H
(S)-45 (R)-46 (R)-47

56%

1.11. att. Sulfonimidamidu sintéze caur sulfonimidoilhloridu 1

2010. gada Bolm grupa N-aizsargatiem para-toluolsulfinamidam veica oksidativo
hloréSanu ar terc-butilhipohloritu un secigu aizvietoSanu ar NHs, ieglstot enantiotirus
sulfonimidamidus 50 ar augstiem iznakumiem p&c 2 soliem istabas temperatira (skat. 1.12.
att.).*? Rezultati parada, ka bitisku uzlabojumu S-stereocentra konfiguracionalajai stabilitatei

rada acilgrupa uz N-atoma.

L t-BuOCI Cl P NH; HoN, O
p-Tol* " NHX  THF p-Tol* “>NX THF p-Tol” “>NX
0°C, 2 st. ist. temp.
18 st.
(S)-48a X=Boc (R)-49a X=Boc (S)-50a X=Boc (78%)
(S)-48b X=Bz (R)-49b X=Bz (S)-50b X=Bz (97%)

1.12. att. Sulfonimidamidu sintéze caur sulfonimidoilhloridu 2

Lai ar1 sulfonimidoilhloridu aizvieto$ana ar aminiem ir vispariga metode, to ierobezo S-
atoma racemizés$anas, tadg] ir nepiecieSamas citas stereospecifiskas metodes. James A. Bull et
al. 2016. gada publicéja darbu, kur nitréna parneses cela sulfoksidi tika parvérsti par
sulfoksiminiem.** Lai arl mehanisms nav pilniba noskaidrots, KMR spektroskopijas
kontroleksperimenti liecina, ka nitréna avots ir islaicigs elektrofils intermediats PhINH vai
PhIN®, kas rodas, NHs reaggjot ar PhI(OAc). (skat. 1.13. att.). Pirms reakcijas apstrades,
substrats pastav jodonija sals 54 forma, kas tdens-bazes ekstrakcijas laika sabriik lidz
vélamajam produktam 53. Lai arT autori izvélgjas lietot amonija karbamatu par NHs avotu,

vini novéroja kvantitativus iznakumus arT tad, ja izmanto NH3 skidumu MeOH.
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NH ®
ACO\I/OAC Ph__I/ Ph—I=N
Phl=0
+ NH; —>» —
-AcOH -H,0
Ph |’NH o
— Ph—I—N:
51 L ® L _
Cels A Cels B
‘.? ‘P.
R1'S\R2 R1’S‘R2
52 52
0. NH Phl(OAc), ' I,Ph
ST, <oa - QN
R R? H,O RS R2
53 54
sulfoksimins jodonija sals

1.13. att. Nitréna parneses mehanistisks skaidrojums

Analogiski sulfoksidiem, Llcking grupa 2017. gada, izmantojot lidzigus reakcijas
apstaklus, sulfinamidus 55 parvérta par NH-sulfonimidamidiem 56 nitréna parneses cela (skat.
1.14. att.).** Balstoties uz vienu eksperimentu ar enantio-bagatinatu substratu,** ka arT uz
miisu laboratorija ieglitiem rezultatiem,!! reakcija notiek stereospecifiski ar S-atoma
konfiguracijas saglabasanos. S0 NH nitréna parneses metodi ierobeZo nepiecieSsamiba

izmantot tregjo sulfinamidu, kur gan R?, gan R # H.

H,NCOONH, (4 ekv.)

o Phi(OAC), (3 ekv.) HN_ O
R1’S\NR2R3 MeOH o R1’S\NR2R3
55 25°C, 0,5-2 st. 56

17-95%

R' = aril, heteroaril, alkil
R2,R3 = alkil

1.14. att. Sulfonimidamidu sintéze nitréna parneses cela

Lai arT ar nitréna parnesi ir galvenokart iegistami -NH sulfonimidamidi, tos ir iesp&jams
talak funkcionalizét pa slapekla atomu. 2018. gada Lucking grupa paradija tiesu
sulfonimidamidu alkiléSanu ar pirmé&jiem un otréjiem alkiljodidiem, ka ar1 Pd-katalizetas
arilésanas reakcijas Xantphos liganda klatieng (skat. 1.15. att.). Autori ar1 parada &rtus veidus,
ka ieviest daudzveidigas elektronus atvelkoSas grupas, ka, pieméram, medicinas kimija plasi

pielietojamo CFs- grupu.®®
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589

58f
\ /d(OAc
Xantphos
N F
| Cul F\'/F
N

_N K2CO3 0. NH Ag,CO3 0

,\O B AIBN ©/ O 1,10- phen _ ©/S
e F3C

sulfok3|m|ns

1.15. att. Sulfonimidamidu N-funkcionalizeSana

Ne tikai sulfonimidamidi, bet ari sulfinamidi ir derigi prekursori enantiotiriem
sulfoksiminiem.® Lai iegiitu sulfoksiminus, 2019. gada Maruoka et al. publicéja
stereospecifisku metodi N-aizsargatu hiralu sulfinamid S-atoma alkilésanai.* Aizargajot N-
atomu ar pivaloilgrupu un to deproton&jot ar NaH 15-krauna-5 klatbatng, bija iesp&jams
selektivi alkilét sulfinamidu ar alkiljodidiem vai alilbromidiem pa S-atomu, (skat. 1.16. att.).
Turklat §1 metode ir pielietojama vienigi pivaloil-aizsargatiem -NH sulfinamidiem, un tadel

nav piemérojama otr&jiem sulfinamidiem.

R-X (2 ekv.), NaH (1.2 ekv.),

, 0 i 15-krauns-5 (1.2 ekv.) R O i
& _ &
fBu” N” ~fBu dioksans tBu”> SN” tBu
59 30-70°C 60
37-95%

R = alkil, alil, propargil, benzil

1.16. att. Sulfoksiminu sintéze 1

19



Simmons-Smiths reakcija ir sintétiskaja kimija plasi pielietota metode ciklopropanu
iegiisanai no alkeniem.*® 2012. gada Butcher et al., veicot in situ generdta organocinka
savienojuma 62 pievienoSanu iminam 63, novéroja negaiditu S-metiléSanu, kas noveda lidz
produktam 66 ar 59% iznakumu (skat. 1.17. att.).*” Sis unikalas reakcijas detalizéti péttjumi
paslaik tiek veikti miisu laboratorija ar mérki izstradat visparigu metodi arT otr&jo sulfinamidu

alkilesanai. 't

\\ “\\.° O\ \\\'.
S ~8,
(0] ZnX Ph v 1 Y Tol
Q@ 0 Et,Zn, CHl, o 63 O P NH
—_— > —_—
>HJ\/U\OMG DCM >'/U\)Y . o
0°C, 3 st. OMe ' 4
L e
61 62 64
O\\ _\CsznI O\\S‘\CHS
i " Tol i Y Tol
Etzzn, CH2|2 OPh//' H* Oph/,’ N
>‘)J\\\\‘ O >‘)k\\“ O
OMe OMe
65 66
59%

1.17. att. Sulfinamida S-metilé§ana Simmons-Smith apstaklos

Ir zinami maigi un kemoselektivi apstakli S(IV) centra oksidéSanai ar m-CPBA, lai
iegiitu sulfonamidus (skat. 1.18. att.) gan no lineariem,*® gan no cikliskiem sulfinamidiem.*°
Lai arT $ada veida generctiem sulfonamidiem nav stereocentra uz S-atoma, iegtie sultami ir

plasi sastopami fragmenti medicinas kimija.>

CO,Et CO,Et
Ph\\\“ / /:NH m-CPBA Ph\ 3 / <NH
s% DCM W Ng”
o) ist. temp. "N
92%

1.18. att. Ciklisku sulfinamidu oksidéSana ar m-CPBA
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. E1R sulfinamida analogu sintéze

Ta ka més planojam lietot ciklisko sulfinamidu 69 ka buvbloku vairaku enantiotiro E1R
atvasinajumu iegiiSanai, bija nepiecieSams izstradat 1su, mérogojamu un diastereoselektivu ta
sint€zes shemu (skat 2.1. att.). Ka linearo prekursoru izvélgjamies jodidu 70, kuru mes ieglitu
no estera 71, to paklaujot secigai reducé$anai un Appel reakcijai. ST pieeja lauj izmantot terc-
butil sulfinamidu ne tikai ka hirala s€ra atoma avotu, bet ar1 ka paliggrupu divu citu

stereocentru ievieSanai.

o8 ; :

SN v PSNH “P>NH O s 2
=N =T R =Y
. WIS OMe ' PH  OMe

3 : H
Ph Ph Ph
69 70 71 72 14

2.1. att. Cikliska prekursora 69 pirma retrosintétiska analize

Vadoties péc originala literatiiras precedenta,® Ellman iminu 72 ieguvam, kondensgjot
enantiotiro (Ss)-terc-butilsulfinamidu ar acetaldehida parakumu MgSO4 un PPTS klatbiitné
(skat. 2.2. att.). Lai ari Ellman imins 72 tika iegits ar zemu iznakumu (51%), reakciju
atkartojot ar otru Ellman sulfinamida enantioméru un svaigi destilétu acetaldehidu, izdevas

ieverojami paaugstinat iznakumu lidz 82%.

0 @
g @) PPTS, MgSQO, “‘S\N
>‘“ “NH, H DCM >\ I
ist. temp. 18 st. H
73 74 72
51%

2.2. att. Ellman imina 72 sintéze

Vispirms, vadoties péc literatlira zinamas metodes,?® veicam asimetrisko Mannich-tipa
reakciju (skat 2.3. att., 1. eksperimentu), parmetal&jot feniletikskabes metilestera litija enolatu
ar Ti(OiPr)sCl parakumu un pievienojot izveidotajam titana enolatam iminu 72. Novérojam,
ka konversija bija zema, kas skaidrojams ar relativi zemu fenilgrupas stabilizétu enolata
nukleofilitati. Vadoties p&c citas publicétas metodes,?’ analogisku reakciju veicam ari ar

nukleofilaku Mg enolatu MgBr> klatieng. Lai arT iminam 72 novérojam pilnu konversiju, tika
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ieglits sarezgits vairaku savienojumu maisijums. Visbeidzot, deprotongjot esteri 14 ar
LiHMDS, izveidojam litija enolatu, kas, reag€jot ar iminu 72 LiCl parakuma klatieng,
kvantitativi veidoja Mannich-aduktu 71 ka 5:1 diastereoméru maisjjumu. Vélak noverojam,
ka gan esteru 71, gan spirtu 74 diastercoméri ir hromatografiju neatdalami gan tie$as, gan

apgieztas fazes apstaklos, tade] uzskatijam So sintézes celu par nepieméerotu.

(0]
O o
(I)I Ph OMe I §
Sy M, >‘ NH O LAH >‘ “NH
\
} )I\ Apstakli \\“‘Uko/ THF \\\\‘K/\OH
H : 0°C, 1.5 st. =
Ph Ph
72 71 74
kvant., d.r.: 5:1 Neatdalami diastereomeéri
Apstakli

1) LDA, Ti(OiPr)sCl, THF, -78°C, 3h - Zema konversija
2) MeMgBr, MgBr,, THF, -78°C, 3h - Sarezgits produktu maisijums
3) LIHMDS, LiCl, THF, -78°C, 3h - Neatdalami diastereoméri; 5:1 dr

2.3. att. Spirta 74 sintéze

Nolémam izveidot piemérotaku sintetisko celu, balstoties uz imina 78 cinamiléSanu,
terminala alkéna reduc€joso ozonolizi un Appel reakciju (skat. 2.4. att.). Svarigi, ka, salidzinot
mehanismus cinamiléSanai un Mannich-tipa reakcijai (skat. 1.3. un 1.4. nodalu), ir sagaidams,
ka jaunizveidotie stereocentri biis ar pret€jo konfiguraciju pret Ss-Stereocentru izmantotaja
imina. ST iemesla del, EIR analoga iegi$anai sinézi biitu nepiecieams sakt no Ellman imina

78 ar (Rs)-konfiguraciju.

,o_ o O o ZnX
st S. S\N I
HN~ ~
— >r — X — X N +
. \\> W K/\| W K/\ )\ /
\ - 2 2 H
Ph Ph Ph Ph
75 76 77 78 79

2.4. att. Cikliska prekursora 75 otra retrosintétiska analize

Modeleksperimentus nolémam veikt ar jau esoso Ellman iminu 72 ar (Ss)-konfiguraciju.
CinamiléSanas reakcijas apstaklu optimizéSanai veica divus paral€lus kontroleksperimentus -
vienu, vadoties p&c Reddy publicétas metodes, ar cinamilcinka hloridu THF élgiduma'l;30 otru,
vadoties p&c Min Liu publicétas metodes ar cinamilcinka bromida DMF skidumu (skat. 2.5.

att.).%? Lai arT abos gadijumos tika novérota pilna konversija iminam 72, kvantitativa KMR
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analize liecinaja, ka gandriz pilnu diastereoselektivitati novéroja tikai Reddy apstaklos. Tadel

§1reakcija tika atkartota 16 mmol méroga, veiksmigi iegiistot enantiotiru alkénu 80 ar ttkamu

80% iznakumu p&c kolonnu hromatografijas. Turpmaka alkéna 80 reducgjosa ozonolize deva

nepiecieS$amo spirtu 81 ar augstu 76% iznakumu, neepmieriz€jot benziliskas pozicijas

stereocentru un neskarot oksid&ties sp&jigo sulfinilgrupu. Spirta 81 absoliito konfiguraciju

noteicam ar rentgenstruktiiras analizi.

? PR "7z
h\\\s\N 79 _
| Apstakli
H)\
72
Apstakli

1) X=Br, LiCl, DMF, ist. temp., 2 h - 10:1 dr, neizdalits
2) X=Cl, LiCl, THF, -78C, 30 min - >20:1 dr, 80%

81
rentgénstruktiras analize

2.5. att. Spirta 81 sintéze un rentgenstruktiiras analize

g 1) 05
“ZSNH 2) NaBH, >‘
)Y\ MeOH
o
Ph -78°C
80 10 + 30 min
80%

o)

.S

“NH
Ph

81
76%

Talakai Appel reakcijai més nolémam pielietot jau ieprick$ misu laboratorija izmantotos

apstaklus,'? pievérsot uzmanibu strukturalajam lidzibam starp substratiem 82 un 83 (skat. 2.6.

att.). Lai arT reakcijas apstakli neatSkiras, substrata 81 gadijuma reakcijas atrums bija

ievérojami mazaks fenilgrupas izraisito stérisku traucéjumu del.

Precedents:

OH

®
I,, PPh3, Im S.
2% e SWUNH
DCM ‘
ist. temp. PR I
1 st. 83
83%
0O
1l
l,, PPhs, Im >‘\\'S\NH
DCM /H/\|
ist. temp.
Ph
18 st. 84
85%

2.6. att. Jodida 84 sintéze Appel reakcijas cela
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No ieprieksgjiem eksperimentiem ir zinams, ka jodida 84 ciklizé€sana ar KHDMS notiek
regioselektivi pie N-atoma, kvantitativi veidojot azetidinu 85 (skat. 2.7. att.).!? To iegiistot,
m@s spéjam 1sa laika noskaidrot abu C-atoma stereocentru relativo konfiguraciju ar H-

NOESY-KMR spektroskopijas palidzibu.

Q ol
S. y

>‘\‘ NH KHMDS %\\-S\N

e
)Y\I THF )J\
Ph -78°C, 10 min Ph
84 85
66%

2.7. att. Merktieciga azetidina 85 sintéze

Balstoties uz miisu laboratorija veiktajiem ciklizé8anas piemériem,'? kur ar Ag.O
novéroja augstu S-atoma alkiléSanas regioselektivitati, atkartojam S$o pasSu eksperimentu
piecloceklu cikla ieg@isanai ar substratu 84 (skat. 2.8. att). Saja gadijuma alkilé3anas

regioselektivitate krasi atSkiras, samazinoties lidz pat 6:5 N/S.

Precedents:

; 0 N o

S Ag,0 %\\.s S’\O :
—> AN

N N=°¢

Toluols ‘\) I

Ph\\uk/\l 900C, 3 St. K . E

N/
/

P

T

PR Ph"
83 86 87
KMR: 11% KMR: 73%
Q o -
h\\‘S\NH Ag,O % /S+
)\‘/\I Toluols ):I\ )\8
84 88
KMR- 34% KMR: 28%

2.8. att. Lineara prekursora ciklizéSana ar Ag,O

Visveiksmigaka ciklizéSsana tika panakta caur iekSmolekularas homolitiskas
aizvietosanas procesu (Shi), gener€jot radikali no jodida 84 ar AIBN un HSnBus (skat 2.9.
att.). Veicot kvantitativo KMR analizi, konstatgjam 61% iznakumu savienojumam 89. Ta ka

produkta izdaliSana no reakcijas maisijjuma sagadaja griitibas, izdalitais iznakums ir mazaks
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(47%). Pozitiva karta, atSkirtba no literatiiras pieméra ar benzilisko substratu (skat. 1.10.
att.),® savienojuma 84 ciklizésana notika stereospecifiski, bez S-atoma epimerizacijas.
Ciklizesanas produkta 89 stereocentru absoluto konfiguraciju pieradijam ar rentgenstruktiiras

analizi.

i 3
h\" “NH AIBN, HSnBus HN/SJr
)Y\I Toluols
o
Ph 110°C, 2 st. Ph
84 89
47% rentgenstruktiras analize
KMR: 61%

2.9. att. Cikliska prekursora 89 sintéze un rentgenstruktiiras analize

Lai iegtitu ciklisko prekursoru 75 ar pareizo stereocentru konfiguraciju, izstradata
sintézes shéma tika atkartota, sakot ar pret&jo enantioméru - (Rs)-terc-butilsulfinamidu (skat.
2.10. att). Meginajumi parkristalizét neattiritu Starpsavienojumu 91 radija negaiditi
ievérojamus vielas zudumus polimérisku piemaisijumu veidoSanas del, tapéc attiriSanai

turpindjam izmantojam kolonnu hromatografiju.

_ (0]
o Acetaldehids 9 Ph/\/\ZnCI g\
1 PPTS, MgSQ, S.y 77 X NH
N T >
>r NH, ~ DCM >r I THF K/\
ist. temp, 18 st. H -78°C, 30 min =
’ Ph
90 78 77
82% 74%
>20;1 dr
9 2 o
0,5, NaBH, >rS\NH I, PPhs, Im >rS\NH AIBN, HSnBug  ,\ -S*
> > _
MeOH \““vOH DCM \“"vl Toluols R
g0 ; H ist. temp, 18 st. H o v z
78°C, 40min Bh p Bh 110°C, 2st Ph
91 76

75
rentgenstruktiras analize

2.10. att. Cikliska prekursora 75 sintéze un rentgenstruktiiras analize
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Lai ieviestu acetamida fragmentu, sakotngji tika planots savienojuma 75 slapekla atomu
alkilét ar tadu elektrofilu, kuru bitu iesp&jams uzreiz nakosaja soli parverst par nepiecieSamo
amidu. DiemZg€l So neizdevas panakt vairakos apstaklos (skat. 2.1. tabulu). Méginot literatiira
zinamas procediiras, kas ir veiksmigi pielietojamas amidiem un sulfonamidiem,® >3
saskaramies vai nu ar zemas konversijas problémam, vai arl ar sarezgitu maisijumu
veidosanos. So vairaku neveiksmigo eksperimentu rezultatus més skaidrojam ar to, ka
deprotonétais sulfinamids visdrizak ir pietickoSi bazisks, lai deprotonétu pasu elektrofilu,

liedzot vEélamo alkilesanu.

2.1. tabula
Cikliska prekursora 75 N-alkiléSana
P 3
uN-SS Apstakli - Raos?
X ist. temp
T B T Bn
75 92
R = CH,COOEt vai CH,CN
Nr. Elektrofils Skidinatajs Apstakli Rezultats
1 BrCH,COOEt MeCN K2COs* Nav konversijas
2 BrCH,COOEt THF KOH, TBAB Nav konversijas
3 CICH.CN THF KHMDS Nav konversijas
4 BrCH.CN MeCN K2COs3 Nav konversijas
5 BrCH.CN Acetons K2COs3 Nav konversijas
6 BrCH,CN DMF K2COg3, Kl Sarezgits produktu
maistjums
7 BrCH,CN THF LiIHMDS, THF Sarezgits produktu
maistjums
8 BrCH,CN DMF NaH Sarezgits produktu
maistjums

*Reakcija veikta 80°C temperatiira.

Lai apietu deprotonSanas izraisito problému, nolémam veikt alkiléSanu ar mazak
Brensteda-skabu substratu — alilbromidu. Reakcijas iznakums nozimigi paaugstinajas, ka ari
alkéna 93 ieglisanas reakcija tika sasniegta pilna konversija (skat. 2.11. att.). Vadoties péc
literatiira aprakstitas metodes,® alkénu 93 paklavam ozonolizei MeOH/NaOH klatieng,

iegtistot metilesteri 94 no alkéna 93 viena soli ar 39% iznakumu. Ka blakusprodukts Sai
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reakcija veidojas ozonids 95, kas, interesanta karta, sadalijas vienas nakts laika Iidz ieprieks

iegtitajam NH sulfinamidam 75.

O
o . A\ o MeO_ o s d \\o )
’, LIHMDS, P ¢ .
HN-S Alilbromids -~ N-S NaOH, O3 - N/S+ . /S,+
) THF L MeOH, DCM L) b
N ist. temp. 18 st N _7q0 ; o .
Ph p bh 78°C, 40 min 5h o /
Ph
75 93 94 95
85% 39%
laiks

2.11. att. Metilestera 94 iegiSana aliléeSanas un ozonolizes cela

Lai novérstu ozonida blakusprodukta 95 veidoSanos, balstijamies uz literatiira atrodamo
metodi®* un alil-fragmentu aizstajam ar prenil-fragmentu. Prenilétais produkts 96 tika iegiits
analogiski alilétajam (93), turklat, salidzinot ar alilbromidu, reakcijas atrums nozimigi
paaugstinajas (skat. 2.12 att.). Sagaidami, ozonolizes rezultata nevélamais blakusprodukts 95
vairs neveidojas. VienkarSa apstrade ar NH3z $kidumu MeOH lava ieglit mérka amidu 97 ar

augstaku iznakumu enantiotira veida.

o) _ - O -
y, LHMDS, ~ Y o \f fe \f 0
HN-S Prenilbromids ’, NaOH, O3 _s* NH; _s*

\\) N-S > N —— N
e~ THF \\) MeOH, DCM \\) MeOH \\)
Ph

ist. temp. . 7o . o 4 ist. temp. o /
2 st \ B 78 C, 60 min ,Ph 18 st ’Ph
Ph
75 96 94 97
35% 77%
divos solos KMR: 91%

2.12. att. E1R sulfinamida analoga iegiiSana

Lai varétu novertét sulfinamida 75 S-stereocentra ietekmi uz biologisko aktivitati, bija
nepiecieSams iegiit arl epiméru ar pret€jo S-stereocentra konfiguraciju. Nemot véra, ka
sulfinamidos N-S saite viegli Skelas HCI klatieng, veidojot amina hidrohloridu un
konfiguracionali nestabilu sulfinilhloridu, més vispirms apstradajam sulfinamidu (Ss)-75 ar
HCI un tad pievienojam TEA parakumu, deprotongjot amonija jonu un laujot aminam
iekSmolekulari saciklizéties (skat. 2.13. att.). Veicot reakciju DCM, iznakums bija zems
nestabila sulfinilhlorida degradacijas dél. Nomainot $kidinataju uz MeOH, sulfmilhlorida

intermediats tika ,,iesprostots’” ka stabilaks metilsulfinats 98, kur§ péc apstrades ar TEA
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sacikliz&jas par hromatografiski viegli atdalamu sulfinamidu epiméru (Ss)-75 un (Rs)-99

maistjumu.
% 0
a NHz*"CIr 5 A N-S
HN-S. 4 N HCI dioksana K/\ . Cl TEA HN-S . HN-S .
L DCM R DCM L 4
Yz st temp. 1 st Ph O ist. temp. 1st ¥ = W Ph
Ph Ph Ph
(Ss)-75 98 (Rs)-99 (Ss)-75 100
galvenais produkts
r, | NHg'er 0 P
HN-S. 4 N HCldioksana k/\ + OMe TEA HN-S HN-S
MeOH v B §_ MeOH * ‘
= ist. temp. 1 st Ph O ist. temp. 1st - N
Ph Ph Ph
(Ss)-75 98 (Rs)-99 (Ss)-75
36% 43%

(Rs)-99
rentgenstruktiras
analize

2.13. att. Meérktieciga sulfinamida (Ss) 75 epimerizéSana

Sakotn&jais méginajums piclictot jau iepriek$ izstradatu piceju acetamida fragmenta
ievieSanai epiméram (Rs)-99 bija neveiksmigs, jo saskaramies ar negaiditu sulfinamida
oksidésanos lidz sultamam 102 ozonolizes reakcija (skat. 2.14. att.). Atskiribu starp abu
epiméru reagétspéju var skaidrot ar stériskiem traucéjumiem: epiméra 96 gadijuma metil- un
fenil- grupa aizklaj to piecloceklu cikla pusi, no kuras notiek S-atoma oksidéSana. Turpreti
epiméra 101 gadijuma S-atoma elektronu paris ir stériski pieejamaks. Nejausi sintezéto
sulfonamidu 102 paklavam reakcijai ar NHs Sskidumu MeOH, iegtistot sulfonamidu saturosu
E1R analogu 103. Sultamu 103 var sintezét mérktiecigi, veicot sulfinamida 97 oksidésanu ar
m-CPBA, ka liecina testa méroga reakcijas AESH-MS analize, kura novéro tikai vélamo

produktu.
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MeO___o HaN_ o
X - \f 0 o
o)
= NaOH, O 1.0 NH \f n_0
N-SC P - N-SC 3, N-S
l\v> MeOH, DCM, ‘ MeOH ‘
XU toluols W' ist. temp. 18 st St
Ph  -78°C, 60 min Ph Ph
101 102 103
53% 87%

H,N

(0] - (0]
f ’? m-CPBA f ('j'/o
N-S , N-S7
LV> DCM

S 20 min. oY
Ph  ist. temp. Ph

97 103
vienigais produkts

N

2.14. att. NejauSa sulfonamida 103 iegiiSana

Paroksidésanas problému atrisinajam, samazinot ozonolizes reakcijas laiku (skat 2.15.
att.). Sakotngja epiméra 75 gadijuma, Sekojot literatiiras procediirai,®>* ozona padevi
izslédzam, kad reakcijas maisifjumam paradijas ozonam raksturiga zila krasa. Turpreti epiméra
99 0zonolizi ar 5 minGiSu intervalu analiz€jam ar planslana hromatografiju un izsledzam ozona
padevi tiklidz tika sasniegta pilna konversija. Tadejadi ozonolizes reakcija sulfonamidu 103
novérojam tikai niecigos daudzumos un sintez&to sulfinamidu 104 paklavam amidésanai,

ieglistot mérka epimeru 105.

- MeO _o - H,N
9o LIHMDS, N - 0 N_o -
+ . - p > N
HN-S Prenilbromids o+ NaOH, O3 N”S+ NH, N g
» N~ - R -
- . THF \\) MeOH, DCM \\) MeOH
Bh ist. temp. 2 st i -78°C, 30 min Yz ist. temp. 18 st WY
2 Ph F
Ph Ph
99 101 104 105
95% 76% 78%

2.15. att. EIR (Rs)-sulfinamida analoga 105 sintéze

Lai apliecinatu pamathipotézi par cikliskd sulfinamida fragmenta pielietojamibu
daudzveidigu analogu sintézei, vispirms apskatfjam iesp&u veidot sulfonimidamidu
atvasinajumus (skat. 2.16. att.). Veicot nitréna parnesi ar substratu 94, sintez&jam attiecigo
NH- sulfonimidamidu 108. To amidgjot, ieguvam E1R analogu 108 ar 40% iznakumu péc
diviem soliem. Me&s pielavam, ka abos solos var€tu notikt spontana iekSmolekulara

cikliz€sanas starp jaunieviesto -NH fragmentu un estera fragmentu, kuras rezultata varétu
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rasties bicikliskais savienojums 107. Lai arT nitréna parneses reakcija més nenoverojam

biciklu 107, tas dalgji izveidojas turpmakas amidésanas rezultata.

o] o]
Meo\fo P_ PIDA, + MeO\fSN o )\N - )\N - HszgN o
v HNCONH, N &2 NH, A N-8%
\\) MeOH \\) ‘\> MeOH \\) \\)
R ist. temp. 18 st R - ist. temp. 18 st "~ N
Ph Ph Ph Ph Ph
94 106 107 107 108
Netiek novérots Neizdalits 40% divos solos

2.16. att. Sulfonimidamida 108 sintéze

Turpreti, atkartojot nitréna parneses reakciju ar cikliska sulfinamida (Rs) epiméru 104,
novérojam dal&ju iekSmolekularo ciklizésanos, kuras rezultata izveidojas bicikla 110 un NH-
sulfonimidamida 109 maisTjums (skat. 2.17. att.). So maisTjumu paklaujot reakcijai ar NHz $kidumu
MeOH, p&c kolonnu hromatografijas izdevas izdalit biciklisko sulfonimidamidu 110. Diemz&l NH-
sulfonimidamids 111 neveidojas pietiekosi liela daudzuma, lai to biitu iesp&jams izdalit tira forma no

reakcijas maistjuma.

MeO_ o _ PIDA MeO_ o Q Q H,N_ o
f S o \EHN o N o N o THN o
S:+ H2NCOZ-N H4 \‘S\: " ‘\\\o NH3 " ‘\\\O \é\‘\:
N~ " . N~ + N’S 0 N’S + + N-
\\) MeOH \\) \\) MeOH \\) \\)
T ist. temp. 18 st S - ist. temp. 18 st "~ S
Ph Ph Ph Ph Ph
104 109 110 110 111
20%

2.17. att. Bicikliska sulfonimidamida sintéze

2.2. E1R analoga testa rezultati

Iegiito savienojumu aktivitate uz sigma-1 receptoru tika testéta literatlira aprakstita
zurku vas deferens (séklvadu) modeli.'* Saja modeli izoletie zurku vas deferens tika stimulgti
ar elektrisku stravu, izraisot regularu sarausanos ar stabilu amplitidu. Tad klat pakapeniski
pievienoja sigma-1 receptoru agonistu PRE-084, palielinot sarauSanas amplitiidu pie lielakam
PRE-084 koncentracijam. Péc tam eksperimentu atkartoja, sakuma pievienojot alostérisku
modulatoru — E1R vai ta analogu — un novéroja palielinatu agonista PRE-084 ietekmi uz
sarauSanas amplitudu.

Biologiskas aktivitates testa rezultati ir apkopoti 2.18. att., kur ir paradita sarausanas

amplitida atkariba no PRE-084 koncentracijas. legiitiec S(IV) un S(VI) analogi neietekmgja
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sarauSanas amplitidu Sai biologiska testa modeli, kas diemzel liecina, ka saistiSanas ar

sigma-1 receptoru nenotiek. P&c iegiitajiem rezultatiem izlémam pieversties cita racetama

klases parstavja - Rolipram- bioizostéras aizvietosanas testéSanai.

H2N O H2N O _ H2N O _ H2N O
Te T T28£ T3¢
.‘+ + II;O
Ph Ph Ph Ph
E1R 105 97 103
250
/’ 200
3 150
E
£
€
©
P 100
1T
C
O
=
©
3 50
0
6.5
-50

log[PRE-084 (uM)]

2.18. att. E1R analogu biologisko testu izvértéjums

2.3. Rolipram analogu iegiiSana

—@— Kontrole
—o— 103

97
—0— 105
—8— 108

E1R

Rolipram analogu planojam sintez&t jau ieprieks pielietotas Sni reakcijas cela no jodida

113. To savukart biitu iesp&jams iegiit no arilcianoacetata 114 pec secigas reducéSanas, N-

sulfingésanas un Appel reakcijas (skat. 2.19. att.). Rolipram analogu iegiisanai nolémam

izstradat sint€zes shému, kura diatereoselektivitate nebiitu faktors; §is mums ir pienemami, jo

Rolipram nav zinama divu stereocentu relativa konfiguracija, kas nodroSinatu optimalo

Rolipram analoga 112 biologisko aktivitati, tadel nestereoselektiva sintéze $aja gadijuma ir

optimala. Provizoriski paredzéjam sulfinamida 112 diastereomérus atdalit hromatografiski.
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2.19. att. Rolipram analoga 112 retrosintétiska analize

Vadoties péc literatiira aprakstitas metodes,> Williamson tipa reakcija sintez&jam
ciklopentiléteri 115 (skat. 2.20. att.). Interesanti, ka kristaliskajam savienojumam 117 piemita
ilgstosa un izteikti nepatikama smaka. SkérssametinaSanas cela no arilbromida 115 un

cianoacetata 116 ieguvam arilésanas produktu 114 ar augstu iznakumu.

(0]
Na
AN
\)kOEt
116 o)
Br Br N X~
ciklopentilbromtds, K3POy, Pdy(dba); ~ OEt
K,CO,4 P(tBu);*HBF,4
HO DMF 0 Toluols O\
65°C, 18 st 0o 100°C, 18 st (0]
~N N o
117 115 114 >
94% 81%

2.20. att. Cianoestera 114 sintéze

Lai reducétu savienojuma 114 nitrila un estera fragmentus, izmantojam AlHs, kuru
genergjam in situ no LiAIH4 un AICIz (skat. 2.21. att.). Lai arT $ada kombinacija lava panakt
pilnu konversiju Iidz aminospirtam 118, to nebija iesp&jams izdalit. Klasiskas reakcijas
apstrades metodes, proti, Fieser metode un aluminija kompleksésana ar Rochelle sali, nelava

izjaukt stabilo aluminija helatu ar aminospirtu 118.
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N H,N OH
OEt  LiAlH,
AICI5 O\
—
O\ Et,0 o
0] 0°C, 30 min o
~N
0
~N
114 118
neizdalits

2.21. att. Cianoestera 114 reducésana

Lai mazinatu AI(IIl) salu daudzumu reakcijas maisijjuma, meés izlémam to pasu
reducétaju, AlHs, generét in situ no LiAIH; un TMSCI (skat. 2.22. att.). Lidzigi ieprieksgjiem
eksperimentiem, tika sasniegta pilna konversija, un aluminija helatu izdevas izjaukt,
apstradajot reakcijas maisijumu ar HCl. Turpmaka attiriSana ar apgrieztas fazes
hromatografiju lava iegiit mérka aminospirtu ar 36% iznakumu. To sulfingjot ar
konfiguracionali nestabilu terc-butilsulfinilhloridu, ieguvam sulfinamidu 120 ka 1:1

diastereoméru maisijumu. Talakie sintézes soli ir veikti maza méroga neoptimiz&tos

apstaklos.
o Q
S t-B /S\NH
H,N OH (R, °> -Bu
LiAIH, 2 tBule ©
TMSCI O\ DIPEA OH
—_—
O\ T Ey0 o DCM
0°C, 30 min o ist. temp. O\
~ 15 min 0)
o}
114 118 120 >
36% 84%

2.22. att. Cianoestera 114 reducésana un sulfinilhlorida 119 pievieno$ana

Diemzel sulfinamids 120 Appel reakcijas apstaklos daléji dehidratéjas, veidojot
ievérojamu daudzumu nevélama N-sulfenilimina 121 (skat. 2.23. att.). Ne lidz galam zinamu
iemeslu dé] jodidu 113 ta ar1 neizdevas izdalit ar tiesas fazes kolonnu hromatografiju, tai vieta

izdalot mistisku, melnu ellu.
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2.23. att. Jodida 113 sinteze

Balstoties uz zinamu karbonskabju amidu dehidratacijas reakcijas mehanismu,®°" var
piedavat $adu mehanistisku skaidrojumu sulfinamida dehidratacijai (skat. 2.24. att.):
oksofilajam fosforam sakotn&ji uzbrik sulfinamida 122 O-atoms; pozitivi ladéto
starpsavienojumu 124 deprotoné baze, kam seko OPPhz eliminéSanas un dehidratacijas

produkta 125 veidosanas.

Y [PhaP-I]'T I-+ \‘/ Im I- \V Im \}/

I _m yom 1
z PhsP _S_+_H )
o N $N07 VN g cmH Ph3p\m SN ImHI JNL
R1/<R2 | 1/< 2 1& -OPPh3 R‘l R2
R R R
122 123 124 125

2.24. att. Iespéjams mehanisms sulfinamida dehidratacijai.

Ka alternativu pieeju nolémam mezilét spirtu 120 un aizvietot mezilatu ar jodidu
Finkelstein-tipa reakcija (skat. 2.25. att.). Interesanti, ka savienojumam 126 reaggjot ar

mezilhloridu sulfinamida fragments ar1 dal&ji dehidraté&jas, veidojot 127.

2 9

R

127
blakusprodukts

2.25. att. Spirta 120 mezilesana
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Mezilata aizvietoSanas reakcija negaiditi izveidojas sarezgits vairaku savienojumu
maisTjums, un ar AESH/MS vargja identificét aminus 128 un 129 (skat. 2.26. att.). So
blakusproduktu veidosanos var skaidrot ar to, ka jodids 113 dalgji elimingjas un izveidojusies

jodudenrazskabe analogiski HCI skel N-S saiti terc-butilsulfinamidos.

Q Q
NH, NH,
t—Bu/S\NH t—Bu’S NH
I
I
OMs Nal . .
ovF L L
O\ 50°C, 18 st O\ 0] O
0] 0]
2N N
O O
126 113 128 129

2.26. att. Jodida 113 sinteze

Visbeidzot jodidu 113 paklavam Swi reakcijas apstakliem, novérojot tikai produkta 112
veidoganos ar AESH-MS analizi (skat. 2.27. att.).

9 0
S//
AIBN HIN
HSﬂBU3
TquoIs
O\ 110°C, 2 st
: O b
113 112

2.27. att. Rolipram sulfinamida analoga 112 sintéze
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3. EKSPERIMENTALA DALA
3.1. Izmantotas metodes un aparatiira

Sauss DCM tika zavets M-BRAUN iekarta N2 atmosfera; sauss THF, Et2O un toluols
tika zavets inert PS-micro iekarta Ar atmosfera.

Reagenti un S$kidinataji, iegadati no izplatitajiem Acros Organics, Alfa Aesar,
Fluorochem, Sigma Aldrich, Strem Chemicals, Enamine, tika izmantoti bez papildus
attmriSanas, ja vien nav mingts citadi.

Tiesas fazes kolonnu hromatografijai izmantots Acros silikagéls ar dalinu izméru 0,06-
0,20 nm.

Svari: Metler toledo XPR105 (d=0,01mg), BOECO BBI-41 (d=0,0019)

Reakcijas gaitu kontrolgja un tiribu novértéja ar AESH Waters Acquity sistemu: UV
detektors - Aquity UPLC PDA e/, masspektrometrs - SQ Detector 2 ar
elektronizsmidzinasanas jonizaciju un kvadrupola analizatoru; datu apstrades sist€éma —
Masslynx; kolonna — apgrieztas fazes Acquity UPLC BEH C18 1,7um 2, Ix50mm; kustiga faze
— MeCN/0,01% TFA tdens skidums, gradients no 10% MeCN pie 0 minttém lidz 95%
MeCN pie 6 miniitém, plismas atrums — 0.5 mL/min.

'H-KMR un ¥C-KMR spektri uznemti ar Varian Mercury-400 vai Bruker fourier-300
spektrometriem. Par standartiem izmantoja deiter€tos Skidinatajus, atkariba no analiz€jama
parauga.

Optiska griesana noteikta ar Kruss optronic polarimetru (1 dm).

Rentgénstruktiiras analizes veicis Anatolijs Misnovs LOSI ietvaros.

Biologiskos pétijumus veikusi Rudolfs Mezapuke, Liga Zvejniece un Baiba Svalbe
LOSI ietvaros.

Telpas temperatiira izmérita intervala 13-21°C.

3.2. Savienojumu sintéZu apraksti
0 (R,E)-N-Etilidén-2-metilpropan-2-sulfinamids (78)
Xg\N Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba secigi iesvéra (R)-2-
HJ\ metilpropan-2-sulfinamidu (1 ekv., 3,5 g, 29 mmol), PPTS (0,05 ekv., 363 mg,
1,44 mmol), MgSOs (5 ekv., 17,4 g, 144 mmol), acetaldehidu (3 ekv., 4,9 mL, 87 mmol). Tos
suspend&ja sausa DCM (40 mL) un maisija 18 st. istabas temperatira. Reakcijas maistjumu
filtréja caur Celite® slani, skalojot ar DCM (20 mL). Filtratu ietvaicgja pazeminata spiediena.
Sauso atlikumu attirfja ar tieSas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: no 20:1 Iidz 4:1

PE:EtOAc). leguva iedzeltenu ellu (3,48 g; 82%).
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IH NMR (400 MHz, CDCls): & 8.09 (g, J = 5.2 Hz, 1H), 2.24 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.20
(s, 9H) ppm.8

13C NMR (101 MHz, CDCls): § 166.3, 50.9, 22.8, 22.5 ppm.58

MS (m/z): [M+H]" Noteikts 148.%®

[a]P20 -207 (c 1,20, CHCl3).%8

Rf 0,31 (10:4 PE:EtOAG).

o (R)-2-Metil-N-((2S,3R)-3-fenilpent-4-én-2-il)propan-2-sulfinamids (77)
XS\NH Izkarseta un Ar plisma atdzeseta apalkolba Zn puteklus (3,9 ekv., 5,1
WIS g, 79 mmol) un sausu LiCl (3,1 ekv., 2,7 g, 63 mmol) suspend&ja sausa

P THF (13 mL), pievienoja 1,2-dibrometanu (0,01 ekv., 15 uL, 0,17 mmol)

un TMSCI (0,01 ekv., 22 uL, 0,17 mmol) un maisija 10 min. istabas temperattra. Suspensijai
pievienoja cinamilhlorida (1,3 ekv., 4,0 g, 26 mmol) skidumu sausa THF (39 mL) pa pilienam
10 min. laika, tad maisija 1,5 st. istabas temperatiira, iegtistot Cinamilcinka hlorida skidumu.

Izkas&éta un Ar pliisma atdzeséta apalkolba iesvéra iminu 78 (1 ekv., 2,4 g, 16 mmol) un
iz8kidinaja sausa THF (40 mL). Skidumu atdzesja lidz -78°C, tad svaigi pagatavoto
cinamilcinka hlorida skidumu pa pilienam pievienoja 2 st. laika -78°C temperatiira un maisija
pie tas temperatiiras vél 20 min. Reakcijas maisjjumam pievienoja pies. NH4Cl Skidumu (30
mL), atsildija Iidz ist. temp., fazes atdalija, pies. NH4Cl slani atskaidija ar H.O (20 mL) un
ekstrah€ja ar EtOAc (3x50 mL), organiskas fazes apvienoja, zav€ja ar Na,SOs, un ietvaicgja
pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirija ar tie$as fazes kolonnu hromatografiju (eluents:
no 1:1 [idz 0:1 PE:EtOAc). leguva amorfu, cietu vielu (3,9 g; 90%)

'H NMR (400 MHz, CDCl): § 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.24 — 7.15 (m, 3H), 6.12 — 6.00
(m, 1H), 5.15 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 6.9, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 3.66 (dp, J = 8.6, 6.7
Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 8.7, 7.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3H),
1.03 (s, 9H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 141.3, 138.4, 128.7, 126.8, 117.2, 57.7, 56.9, 56.1, 22.6,
21.6 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C1sH24NOS 266.1579; noteikts 266.1575.

[a]P20 -77 (c 1,0, CHCls).

Rf 0,43 (EtOAC).
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o} (R)-N-((2S,3R)-4-Hidroksi-3-fenilbutan-2-il)-2-metilpropan-2-

XS\NH sulfinamids (91)
WIN"SoH Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba ievietoja alkéna 77 (1
Ph ekv., 0,710 g, 2,70 mmol) skidumu sausa MeOH (24 mL) un atdzes¢ja

lidz -78°C. Skidumam pita cauri ozonu (2-4 mL/min) lidz $kidumam novéroja zilu toni
(aptuveni 10 min), tad puta cauri skabekli [idz Skidums atkrasojas, tad piita cauri Ar (aptuveni
10 min). Reakcijas maisijumam pievienoja NaBH4 (5 ekv., 0,510 g, 13,4 mmol), atsildija lidz
istabas temperatiirai un maisija 30 min. istabas temperatira. Tad pa pilienam pievienoja
AcOH (6 ekv., 0,90 mL, 16 mmol) un ietvaicéja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu divas
reizes izSkidindja MeOH (20 mL) un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu
1z8kidinaja EtOAc (20 mL) un skaloja ar pies. NaHCO3 skidumu (2x15 mL), organisko fazi
zaveja ar NapSO4 un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirTja ar tiesas fazes
kolonnu hromatografiju (eluents: no 10:1 EtOAc:MeOH). leguva baltu, kristalisku vielu
(0,550 g; 76%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 1H), 7.21 — 7.14 (m,
2H), 4.07 — 3.94 (m, 1H), 3.94 — 3.85 (m, 1H), 3.85 — 3.74 (m, 1H), 2.93 — 2.84 (m, 2H), 1.71
—1.59 (br, 1H), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.12 (s, 9H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 138.3, 129.2, 128.8, 127.5, 63.6, 56.4, 54.6, 53.3, 22.8,
22.1 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]* Aprékinats C14H24NO2S 270.1528; noteikts 270.1536.

[a]P20 -50 (¢ 1,0, CHCls).

Rf 0,54 (10:1 EtOAc:MeOH).

0 (R)-N-((2S,3R)-4-Jodo-3-fenilbutan-2-il)-2-metilpropan-2-sulfinamids
S.
>r NH (76)
\\“‘K__/\l Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba PPhs (1,15 ekv., 1,46 g,
Ph e

DCM (42 mL). Reakcijas maisijumam pievienoja I» (1,15 ekv., 1,41 g, 5,55 mmol), maisTja
15 min., tad atdzes€ja Iidz 0°C, pievienoja spirta 91 (1 ekv., 1,300 g, 4,825 mmol) skidumu
DCM (14 mL) un maisija 18 st. istabas temperatiira. Skidumu attirija ar tiesas fazes kolonnu
hromatografiju (eluents: 85:15 DCM:EtOAc). leguva oranzu ellu (1.685 g; 92%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.38 — 7.27 (m, 3H), 7.15 — 7.09 (m, 2H), 3.95 — 3.82 (m,
1H), 3.64 (dd, J = 9.8, 7.9 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 9.9, 7.1 Hz, 1H), 2.98 (td, J = 7.5, 3.9 Hz,
1H), 2.67 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.20 (s, 9H) ppm.
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & 138.8, 128.70, 128.69, 127.9, 56.5, 55.8, 54.7, 22.9,
22.7, 8.3 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C1aH23NOSI 380.0545; noteikts 380.0555.

[]P20 -96 (¢ 1,0, CHCl3).

Rf 0,50 (2:1 DCM:MeOH).

o (1S,3S,4R)-3-Metil-4-fenilizotiazolidin-1-oksids (75)

z

HN Izkarséta un Ar pliisma atdzeséta apalkolba iesvéra jodidu 76 (1 ekv., 1,950
Sy 0,9,141 mmol), AIBN (0,4 ekv., 0,338 g, 2,06 mmol) un pievienoja sausu toluolu
(200 mL). Skidumu uzkarsgja lidz 110°C, tad pa pilienam 2 st. laika pievienoja AIBN (1,1
ekv., 0,929 g, 5,66 mmol) un tributilalvas hidrida (1,2 ekv., 1,6 mL, 6,2 mmol) skidumu
toluola (40 mL). Reakcijas maisTjumu atdzes€ja lidz ist. temp. un ietvaic€ja pazeminata
spiediena. Sauso atlikumu suspend&ja heksana (10 mL) un sasmalcinaja ar ultraskanas
palidzibu, tad filtréja caur filtrpapiru, nogulsnes skalojot ar heksanu (10 mL). leguva baltus
kristalus (730 mg; 73%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.37 — 7.24 (m, 3H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 4.49 — 4.40 (m,
1H), 4.40 (s, 1H), 4.22 (dt, J = 9.6, 6.8 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 12.9, 9.6 Hz, 1H), 3.18 (ddd, J
=12.9,6.5, 1.2 Hz, 1H), 0.78 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 137.7, 128.7, 128.5, 127.5, 60.0, 58.4, 44.9, 18.1 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]* Aprékinats C10H14NOS 196.0796; noteikts 196.0802.

[a]P20 -69 (c 1,0, CHCls).

Rf 0,19 (1:1 DCM:EtOAC).

ﬁ\ o (1S,3S,4R)-2-Alil-3-metil-4-fenilizotiazolidin-1-oksids (93)
N’S Izkarséta un Ar plusma atdzeséta apalkolba iesvéra sulfinamidu 75
S % (1 ekv., 0,126 g, 0,645 mmol) un izskidinaja sausa THF (3 mL). Tam

pievienoja 1M LiHMDS skidumu THF (1,1 ekv., 0,71 mL, 0,71 mmol), maisija 30 min.
istabas temperatiira, pievienoja alilbromidu (2 ekv., 110 uL, 1,29 mmol) un maisija 18 st.
istabas temperattira. Reakcijas maisijumam pievienoja tideni (3 mL) un ekstrah&ja ar EtOAc
(3x5 mL), apvienotas organiskas fazes Zavéja ar Na2SO4 un ietvaic€ja pazeminata spiediena.
Sauso atlikumu attirfja ar tiesas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: no 2:1 Iidz 0:1
DCM:EtOAC). leguva bezkrasainu ellu (127 mg; 84%)

'H NMR (400 MHz, CDClg) 6 7.37 — 7.25 (m, 3H), 7.19 — 7.14 (m, 2H), 5.97 (dddd, J =
17.1,10.1, 7.9, 5.0 Hz, 1H), 5.36 — 5.20 (m, 2H), 4.48 (ddd, J = 11.7, 8.0, 6.0 Hz, 1H), 4.07 —
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3.97 (m, 1H), 3.89 (ddt, J = 15.1, 5.0, 1.6 Hz, 1H), 3.81 (ddt, J = 15.1, 7.9, 1.1 Hz, 1H), 3.36
(t, J=12.0 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 12.3, 6.0 Hz, 1H), 0.70 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 138.1, 134.6, 128.7, 128.5, 127.4, 118.8, 60.5, 57.4,
49.5, 45.3, 15.6 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprekinats C13H1sNOS 236.1109; noteikts 236.1115.

[0]P20 +40 (c 1,0, CHCIs).

Rf 0,33 (2:1 DCM:EtOAC).

Meo 2 o Metil-2-((1S,3S,4R)-3-metil-1-oksido-4-fenilizotiazolidin-2-
\/( PN il)acetats (94)

)
" Pn

S
N

Izkarseéta un Ar plisma atdzeseta apalkolba iesvéra sulfinamidu 75
(1 ekv., 0,155 g, 0,794 mmol) un izskidinaja sausa THF (4 mL). Tam
pievienoja 1M LIHMDS skidumu THF (1,1 ekv., 0,87 mL, 0,87 mmol), maisija 30 min.
istabas temperatiira, pievienoja prenilbromidu (3 ekv., 275 uL, 2,38 mmol) un maisija 18 st.
istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam pievienoja tideni (5 mL) un ekstrah&ja ar EtOAc
(3x5 mL), apvienotas organiskas fazes zavéja ar Na>SOs un ietvaic€ja pazeminata spiediena.
Sauso atlikumu attirfja ar tieSas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: no 2:1 Iidz 0:1
DCM:EtOAC). leguva dzeltenu ellu (0,150 g; 0,570 mmol). Izkarséta un Ar plisma atdzeséta
apalkolba ievietoja alkéna 96 (1 ekv., 0,150 g, 0,570 mmol) skidumu sausa DCM (12 mL),
pievienoja 2,5 M NaOH $kidumu MeOH (3 mL) un atdzesgja lidz -78°C. Skidumam piita
cauri ozonu (2-4 mL/min) Iidz izveidojas dzeltenas nogulsnes un $kidumam novéroja zilu toni
(aptuveni 40 min.) tad puta cauri skabekli Iidz skidums atkrasojas, tad pata cauri Ar (aptuveni
10 min). Reakcijas maisijjumam pievienoja pies. NaHCO3 Skidumu (5 mL), atsildija lidz ist.
temp. un ekstrahgja ar Et2O (3x10 mL), apvienotas organiskas fazes zav€ja ar NaxSO4 un
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirfja ar tiesas fazes kolonnu hromatografiju
(eluents: 2:1 DCM:EtOACc). leguva bezkrasainu ellu (75,00 mg; 35%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.39 — 7.27 (m, 3H), 7.21 — 7.15 (m, 2H), 4.54 (ddd, J =
11.9, 7.8, 5.7 Hz, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 1H), 4.15 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 18.1 Hz,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.44 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 12.3, 5.8 Hz, 1H), 0.70 (d, J = 6.6
Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170.6, 137.5, 128.6, 128.4, 127.4, 62.1, 57.5, 52.3, 47.2,
45.2, 15.2 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C13H1sNO3S 268.1007; noteikts 268.1011.

[a]P20 +50 (¢ 1,0, CHC).

Rf 0,31 (1:1 DCM:EtOAC).
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H,N \<O o 2-((1S,3S,4R)-3-Metil-1-oksido-4-fenilizotiazolidin-2-il)acetamids
N ; (97)
R Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba iesvéra esteri 94 (1 ekv.,
< Ph

40,00 mg, 0,1496 mmol) un izskidinaja to 7M NHz Skiduma MeOH (10
ekv.,, 0,21 mL, 1,5 mmol), tad maisija 18 st. istabas temperatiira. glgidumu ietvaicgja
pazeminata spiediena un sauso atlikumu attirjja ar tiesas fazes kolonnu hromatografiju
(eluents: 20:1 EtOAc:MeOH). Ieguva bezkrasainu ellu (29,10 mg; 77%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.79 (br s, 1H), 7.40 — 7.28 (m, 3H), 7.20 — 7.13 (m, 2H),
5.60 (br s, 1H), 4.56 (ddd, J = 12.8, 7.8, 5.6 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.14 — 4.02
(m, 1H), 3.87 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 12.4 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 12.3, 5.6 Hz, 1H),
0.73 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 171.9, 136.6, 128.9, 128.3, 127.9, 61.2, 57.0, 51.3, 45.5,
14.8 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]* Aprekinats C12H17N20,S 253.1011; noteikts 253.1021.

[a]P20 -80 (c 1,0, CHCls).

Rf 0,18 (20:1 EtOAc:MeOH).

o (1R,3S,4R)-3-Metil-4-fenilizotiazolidin-1-oksids (99)
HN” Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba (Ss)-sulfinamidu 75 (1 ekv.,
S ’,/Ph 0,100 g, 0,512 mmol) iz8kidinaja sausa MeOH (3 mL), tad pa pilienam pievienoja

4M HCI dioksana (2,2 ekv., 0,28 mL, 1,1 mmol) un maisija 1 st. istabas temperatiira.
Reakcijas maisijumam pievienoja TEA (2,4 ekv., 0,17 mL, 1,2 mmol) un maisija vél 1 st.
(5 mL), skaloja ar pies. NH4ClI skidumu (3 mL), pies. NaHCO3 skidumu (3 mL), organisko
fazi zaveja ar NaSO4 un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirfja ar tiesas
fazes kolonnu hromatografiju (eluents: 1:1 DCM:EtOAc). leguva baltus kristalus (40,50 mg;
40,5%)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40 — 7.33 (m, 4H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 4.52 (s, 1H),
4.09 (pd, J = 6.9, 2.4 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 1H), 3.70 (td, J = 9.1, 7.0 Hz, 1H),
3.24 (dd, J =13.5,9.1 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 137.5, 128.99, 128.97, 128.7, 127.4, 62.6, 61.5, 49.5,
20.5 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C10H14NOS 196,0796; noteikts 196,0798.

[a]P20 -133 (¢ 1,0, CHCls).

Rf 0,23 (EtOAC).
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(1R,3S,4R)-3-Metil-2-(3-metilbut-2-en-1-il)-4-fenilizotiazolidin-1-
/gt o~ Oksids (101)
N”S:+ Sintéze tika veikta identiski savienojuma 93 sintézei, ka izejvielu

\\) izmantojot sulfinamidu 99 (1 ekv., 38,40 mg, 0,1966 mmol). P&c apstrades,

\

sauso atlikumu attirfja ar tieSas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: 2:1

DCM:EtOAC). leguva amorfu, cietu vielu (49,00 mg; 95%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38 — 7.24 (m, 5H), 5.35 — 5.25 (m, 1H), 4.00 (dd, J =
13.5, 8.9 Hz, 1H), 3.99 — 3.91 (m, 1H), 3.83 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 3.79 — 3.67 (m, 2H), 3.24
(dd, J=13.5, 10.7 Hz, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 137.6, 137.4, 128.7, 128.7, 127.3, 119.8, 64.3, 61.6,
49.2,43.3, 26.0, 18.2, 15.2 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprekinats C1sH22NOS 264,1422; noteikts 264,1428.

[0]o?° -181 (c 1.0, CHCls).

Rf 0.47 (2:1 DCM:EtOAC).

0

MeO _o - Metil-2-((1R,3S,4R)-3-metil-1-oksido-4-fenilizotiazolidin-2-
TN/S‘ il)acetats (104)

Sintéze tika veikta identiski savienojuma 94 sintézei, ka pamatizejvielu

Ph izmantojot alkénu 101 (1 ekv., 0,200 g, 0,759 mmol). Péc apstrades, sauso
atlikumu attirTja ar tie$as fazes kolonnu hromatografiju (eluents: 2:1 DCM:EtOAC). leguva
bezkrasainu ellu (0,155 g; 76%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.39 — 7.32 (m, 4H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 4.26 (d, J =
18.3 Hz, 1H), 4.05 — 3.87 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.30 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 1.06 (d, J =
6.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170.4, 137.4, 129.0, 128.7, 127.4, 64.8, 61.4, 52.4, 49.5,
46.9, 15.8 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C13H1sNO3S 268,1007; noteikts 268,1011.

[0]o? -104 (c 1.0, CHCls).

Rf0.31 (2:1 DCM:EtOAC).

O _
f 0
g+ (105)

N

H,N 2-((1R,3S,4R)-3-Metil-1-oksido-4-fenilizotiazolidin-2-il)acetamids

Sintéze tika veikta identiski savienojuma 97 sintézei, ka pamatizejvielu

;i:h izmantojot metilesteri 104 (1 ekv., 0,134 g, 0,501 mmol). P&c apstrades, sauso
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atlikumu attirija ar tie$as fazes kolonnu hromatografiju (eluents: 10:1 EtOAc:MeOH). leguva
bezkrasainu ellu (99,00 mg; 78%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.41 — 7.27 (m, 5H), 7.19 (br s, 1H), 5.69 (br s, 1H), 4.13
(d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 13.6, 8.3 Hz, 1H), 3.95 — 3.75 (m, 3H), 3.37 (dd, J = 13.6,
9.6 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 172.4, 136.8, 128.9, 128.8, 127.7, 67.3, 61.6, 52.5, 49.7,
16.9 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprekinats C12H17N20,S 253,1011; noteikts 253,1008.

[0]0%° -99 (c 1.0, CHCl).

R¢0.17 (10:1 EtOAC:MeOH).

o (5S,6R,8S)-5-Metil-6-fenil-6,7-dihidro-3H-8A*izotiazolo[1,2-
N a][1,2,5]tiadiazol-2(5H)-on-8-oksids (110)
N—é/;'o_ Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba iesvéra metilesteri 104
UWK—;) (1 ekv., 59,30 mg, 0,2218 mmol), izskidinaja sausa MeOH (2,0 mL), tad

@ pievienoja PIDA (3 ekv., 0,214 g, 0,665 mmol) un amonija karbamatu (4 ekv.,

69,27 mg, 0,8873 mmol) un maisija stundu istabas temperatiira, pievienojot vél
PIDA (3 ekv.) un amonija karbamatu (4 ekv.) péc stundas un péc divam stundam, tad atstajot
maisities pa nakti istabas temperatiira. Reakcijas maistjumam pievienoja pies. NaHCO3
Skidumu (5 mL), 10% Na2S203 Skidumu (5 mL) un EtOAc (10 mL). Fazes atdalija un tidens
fazi ekstrahéja ar EtOAc (2*10 mL), apvienotas organiskas fazes zav€ja ar Na>SOs un
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirTja ar kolonnu hromatografiju (eluents:

DCM:EtOAc 1:0 lidz 0:1). Ieguva sulfonimidamida metilestera 109 un bicikliska

mL) un maisija pa nakti istabas temperatiira. Skidinataju ietvaicéja pazeminata spiediena un
sauso atlikumu attirjja divreiz ar kolonnu hromatografiju (eluents: 10:1 EtOAc:MeOH, tad
PE:EtOAc 1:1 lidz 1:2). Ieguva amorfu, baltu vasku (11,50 mg, 20,1%).

'H NMR (400 MHz, CD:Cl,) § 7.44 — 7.32 (m, 3H), 7.30 — 7.23 (m, 2H), 4.31 (d, J =
15.7 Hz, 1H), 4.16 — 3.96 (m, 3H), 3.85-3.78 (m, 1H), 3.76 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 1.23 (d, J =
7.0 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CD:Cl) & 177.5, 134.7, 129.5, 128.7, 128.3, 68.0, 60.6, 54.4,
47.0, 16.6 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprekinats C12H15N20,S 251,0854; noteikts 251,0861.

[o]o% -28 (c 1.0, CH2CL).

Rf 0.35 (EtOAC).
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HoN 2-((1R,3S,4R)-1-Imino-3-metil-1-oksido-4-fenil- 1A5-izotiazolidin-2-

@)
H il)acetamids (108)
@: o_ Izkarseéta un Ar plisma atdzes€ta apalkolba iesvéra metilesteri 94

(1 ekv., 75,00 mg, 0,2805 mmol), izskidinaja sausa MeOH (3,0 mL), tad
@ pievienoja PIDA (3 ekv., 0,271 g, 0,842 mmol) un amonija karbamatu (4 ekv.,
87,61 mg, 0,1122 mmol) un maisija stundu istabas temperatiira, pievienojot
vel PIDA (3 ekv.) un amonija karbamatu (4 ekv.) péc stundas un péc divam stundam, tad
atstdjot maisities pa nakti istabas temperatiird. Reakcijas maisijjumam pievienoja pies.
NaHCO3z skidumu (5 mL), 10% Na2S203 skidumu (5 mL) un EtOAc (10 mL). Fazes atdalija
un Udens fazi ekstrahgja ar EtOAc (2*10 mL), apvienotas organiskas fazes zavéja ar Na>SO4
un ietvaicéja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirija ar kolonnu hromatografiju
(eluents: DCM:EtOAc 2:1 lidz 0:1). Ieguva sulfonimidamida metilesteri 106 (45,60 mg), kuru
iz8kidinagja 7M NHsz MeOH S$kiduma (2 mL) un maisijja pa nakti istabas temperatiira.
Skidinataju ietvaicgja pazeminata spiediena un sauso atlikumu attirja ar kolonnu
hromatografiju (eluents: 10:1 EtOAc:MeOH). Ieguva amorfu, baltu vielu (30,00 mg, 40,0%).
'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.59 (br s, 1H), 7.42 — 7.30 (m, 3H), 7.24 — 7.16 (m,
2H), 5.48 (br s, 1H), 4.11 (dt, J = 11.7, 6.9 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.88 (t, J = 6.6
Hz, 1H), 3.78 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 12.4, 6.9 Hz, 1H),
0.85 (d, J=6.5 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 172.3, 136.1, 129.1, 128.2, 128.0, 58.5, 53.7, 45.0, 41.8,
15.2 ppm.
AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C12H18N30.S 268,1120; noteikts 268,1124.
[0]0?° -34 (¢ 1.0, CHCI).
Rf 0.14 (10:1 EtOACc:MeOH).

H,N 2-((3S,4R)-3-Metil-1,1-dioksido-4-fenilizotiazolidin-2-il)acetamids

f 09 (103)

N-5=0 Sintéze tika veikta identiski savienojuma 94 sintézei, ka pamatizejvielu

: izmantojot alkénu 101 (1 ekv., 49,00 mg, 0,1860 mmol). P&c apstrades, sauso

@ atlikumu atturTja ar tieSas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: 3:1 lidz 2:1
DCM:EtOAC). leguva metilesteri 102 ka oranzu ellu, kuru iesvéra izkarséta un

Ar plisma atdzeséta apalkolba un izs§kidinaja 7M NH3s skiduma MeOH (5 ekv., 0,14 mL, 0,98

mmol), tad maisTja 18 st. istabas temperatiira. Skidumu ietvaic&ja pazeminata spiediena un
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sauso atlikumu attirTja ar tieSas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: 40:1 lidz 20:1
DCM:MeOH). leguva dzeltenu, amorfu, cietu vielu (22,77 mg; 46%).

IH NMR (400 MHz, CD:Cly) & 7.42 — 7.31 (m, 3H), 7.28 - 7.25 (m, 2H), 6.70 - 6.62 (br
s, 1H), 6.02 - 5.91 (br s, 1H), 4.03 (td, J = 8.6, 6.4 Hz, 1H), 3.90 (p, J = 6.5 Hz, 1H), 3.82 —
3.60 (m, 4H), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CD:Cly) & 171.3, 136.7, 129.3, 128.4, 128.3, 59.8, 50.6, 45.2,
43.0, 14.6 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprekinats C12H1sN2O3SNa 291,0779; noteikts 291,0777.

[0]0?° -30 (¢ 1.0, CH,Cly).

Rr 0.27 (20:1 DCM:MeOH).

o (2R,3R)-1-((S)-terc-Butilsulfinil)-2-metil-3-fenilazetidins (85)

% \"S‘N Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba iesvéra jodidu 84 (1
ekv., 23,00 mg, 0,0606 mmol), izSkidinaja sausa THF (6 mL) un
atdzesgja lidz -78°C, tad pievienoja IM KHMDS skidumu THF (2,2 ekv.,

133 uL, 0,133 mmol) un atsildija Skidumu Iidz istabas temperatiirai. Reakcijas maisijumam

pievienoja pies. NH4Cl skidumu (2 mL), Gdens fazi ekstrah&ja ar EtOAc (4 mL), organiskas

fazes apvienoja, zaveja ar Na,SO4 un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirija
ar tieSas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: 1:1 Iidz 0:1 PE:EtOAc). Ieguva bezkrasainu

ellu (10 mg; 66%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.39 — 7.30 (m, 3H), 7.30 — 7.22 (m, 3H), 4.65 (dq, J =

8.9, 6.7 Hz, 1H), 4.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.09 (q, J = 8.4 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 8.4 Hz, 1H),

1.20 (s, 9H), 1.07 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm.

Br 4-Brom-2-(ciklopentiloksi)-1-metoksibenzil (115)

O\ Izkarséta un Ar plisma atdzeséta spiediena ampula iesvéra 4-brom-2-

0} metoksifenolu (1 ekv., 4,000 g, 19,70 mmol), sausu K>COs, (2 ekv., 5,446

0 g, 39,40 mmol), maisijumu suspend€ja sausa DMF (27 mL), tad pievienoja

ciklopentilbromidu (1,8 ekv., 3,80 mL, 35,5 mmol) un maisija 18 stundas 65°C temperatiira.

Reakcijas maisTjumu atdzes€ja lidz istabas temperatiirai, tad filtréja caur Celite® slani,

sakoncentréja pazeminata spiediena, atSkaidija ar EtOAc (20 mL) un skaloja ar Gideni (20

mL), tad ar IN NaOH (20 mL), organisko fazi Zavéja ar Na2SO4 un ietvaic€ja pazeminata
spiediena. leguva dzeltenu ellu (5,000 g; 93,6%).

'H NMR (200 MHz, CDCl): § 6.96-7.00 (m, 2H), 6.67 (d, J=10.0 Hz, 1H), 4.71 (m,

1H), 3.79 (s, 3H), 1.59-1.87 (m, 8H) ppm.
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13C NMR (50 MHz, CDCl): § 149.0, 148.1, 122.8, 117.5, 112.9, 112.1, 80.2, 55.5,
32.3, 23.6 ppm.®
MS (m/z): [M+H-C4Hg]* Aprékinats C7H7BrO. 202,97; noteikts 202,93.

Etil-2-ciano-2-(3-(ciklopentiloksi)-4-metoksifenil)acetats

)
S o~ (114)
Izkarséta un Ar plisma atdzeseta spiediena ampula iesvera
O\o K3POs (4 ekv., 14,84 g, 69,93 mmol), Pdz(dba)s (0,01 ekv., 160,08
0 mg, 0,1748 mmol), P(tBu)s*HBF4 (0,05 ekv., 253,59 mg, 0,8741
mmol), suspend€ja sausa toluola (20 mL), tad pievienoja arilboromida 115 (1 ekv, 4,740 g,
17,48 mmol) Skidumu toluola (5 mL) un etilcianoacetatu (1 ekv., 1,86 mL, 17,48 mmol), un
maisija 18 stundas 100°C temperatiira. Reakcijas maisijumu atdzes€ja lidz istabas
temperatirai, tad atSkaidija ar EtOAc (20 mL) un tGdeni (20 mL), un pievienoja 6N HCI lidz
fidens faze uzradija pH<7. Organisko faze zav€ja ar Na»SOs un ietvaic€ja pazeminata
spiediena. Sauso atlikumu attirija ar tiesas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: PE:EtOAc
95:5 Iidz 15:85). leguva dzeltenu ellu (4,270 g, 80,5%).
'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 6.98 — 6.91 (m, 2H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.78 (it, J
= 6.4, 3.0 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.22 (qd, J = 7.2, 1.9 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.05 — 1.74 (m,
5H), 1.68 — 1.53 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCI3) & 165.3, 150.8, 148.2, 122.1, 120.3, 116.0, 114.1, 112.1,
80.7, 63.2, 56.1, 43.4, 32.8, 32.8, 24.1, 14.0 ppm.
AIMS (m/z): [M+H]" Apréekinats C17H22NO4 304,1549; noteikts 304,1547.
Rf 0.22 (10:1 PE:EtOAC).

H,N OH 3-Amino-2-(3-(ciklopentiloksi)-4-metooksifenil)propan-1-ols
(118)
O\O Izkarseta un Ar plisma atdzeseta apalkolba TMSCI (4 ekv., 4,50
O mL, 35,6 mmol) iz§kidinaja sausa Et2O (50 mL), atdzesgja lidz -78°C,

tad pievienoja LiAlHs skidumu Et2O (4 ekv., 8,90 mL, 35,6 mmol) un atsildija lidz 0°C.
Reakcijas maistjumam pievienoja ciano-etilestera 114 (1 ekv., 2,700 g, 8,901 mmol) skidumu
sausa Et20 (25 mL) un maisija 30 min 0°C temperatiira. Reakcijas maisijumam pa pilienam
pievienoja tideni (10 mL), tad pievienoja 6N HCI lidz lielaka dala nogul$nu izskida (20 mL),
MeCN (10 mL). Udens fazi ar organisko fazi apvienoja, filtréja caur kokvilnas vati, tad

skidumu attmrTja ar apgrieztas fazes hromatografiju (Biotage® HP-Sphere C18 25 pum, eluents:
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0,1% TFA:MeCN 100:0 Iidz 5:95). Frakcijas, kuras saturja produktu, ietvaic€ja pazeminata
spiediena, sauso atlikumu izSkidinaja 6N HCl (10 mL) un atkal ietvaicgja pazeminata
spiediena, tad suspend€ja toluola un atkal ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva amorfu,
cietu vielu (1,290 g, 65% produkts péc masas (QNMR) — 0,845 g, 35,8%).

'H NMR (400 MHz, MeOD) § 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.91 — 6.79 (m, 2H), 4.85 (m,
1H), 3.83 — 3.69 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3.43 (m, 1H), 3.24 — 3.11 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 1.97
—1.75 (m, 8H), 1.73 — 1.56 (m, 3H) ppm.

13C NMR (101 MHz, MeOD) § 149.9, 147.9, 130.3, 120.0, 115.0, 112.7, 80.6, 65.1,
55.2, 45.6, 42.5, 32.3, 23.5 ppm.

AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C1sH24NO3 266,1756; noteikts 266,1760.

% N-(2-(3-(Ciklopentiloksi)-4-metoksifenil)-3-

HO N/S\’< hidroksipropil)-2-metilpropan-2-sulfinamids (120)
O\ Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba iesvéra aminu
0:5\ 118 (1 ekv., 0,845 g, 3,19 mmol), izskidinaja sausa DCM (30 mL)
0 un DIPEA (3 ekv., 1,65 mL, 9,55 mmol), tad pievienoja terc-
butilsulfiilhloridu (1,3 ekv., 0,51 mL, 0,41 mmol) un maisija 15 min istabas temperatiira.
Reakcijas maisijumu mazgaja ar IN KHSO4 (2*50 mL), organisko fazi zavéja ar Na,SO4 un
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirija ar hromatografijas iekartu Biotage®
Isolera One (tiesa faze, KP-Sil 50 g kolonna, ecluents: EtOAc:MeOH 100:0 lidz 90:10).
Ieguva dzeltenu ellu (0,990 g, 84,1%).
1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 6.85 —6.79 (m, 1H), 6.72 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 3.88 —
3.80 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3.66 — 3.53 (m, 1,5H), 3.52 — 3.41 (m, 1H), 3.41 — 3.31 (m, 0,5H),
3.10 — 2.96 (m, 1H), 2.64 (br s, 0,5H), 2.46 (br s, 0,5H), 1.99 — 1.74 (m, 8H), 1.67 — 1.54 (m,
2H), 1.16 (s, 4,5H), 1.15 (s, 4,5H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) § 149.4, 149.3, 148.0, 148.0, 132.2, 132.1, 120.1, 119.9,
115.2, 115.1, 112.45, 112.40, 80.7, 65.8, 65.6, 56.2, 56.03, 55.98, 49.0, 48.8, 48.6, 32.96,
32.94,24.2, 22.8 ppm.
AIMS (m/z): [M+H]" Aprékinats C1oH32NO4S 370,2052; noteikts 370,2052.
R 0.40 (10:1 EtOACc:MeOH).
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3.3. Neoptimizeétu sintéZu apraksti

\9 3-((terc-Butilsulfinil)amino)-2-(3-(ciklopentiloksi)-4-
O//S\O 0 metoksifenil)propilmetanesulfonats (126)
H/S\’< Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba iesvéra spirtu
120 (1 ekv., 0,100 g, 0,241 mmol), izskidinaja sausa DCM (1,25
O\O mL), pievienoja TEA (3 ekv., 0,10 mL, 0,72 mmol) un atdzesgja
O lidz 0°C, tad pievienoja MsCl (1,2 ekv., 22,4 uL, 0,288 mmol) un

maisija 1 stundu 0°C temperatara. Reakcijas maisijumam pievienoja pies. NaHCO3 $kidumu
(3 mL), organisko fazi zavéja ar Na»SOs un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu
attirTja ar tieSas fazes kolonnu hromatografiju (eluents: EtOAc:MeOH 10:0 Iidz 10:1). leguva

bezkrasainu ellu bezkrasainu, amorfu, cietu vielu.

C N-(2-(3-(Ciklopentiloksi)-4-metoksifenil)-3-jodopropil)-
Il:l|/87< 2-metilpropan-2-sulfinamids (113)
Izkars€ta un Ar plisma atdzeséta spiediena ampula iesvera
O\o sulfonatu 126 (1 ekv., 0,100 g, 0,223 mmol), izSkidinaja sausa
0 DMF (3,0 mL), pievienoja Nal (5 ekv., 167,44 mg, 1,12 mmol)
maisija 18 stundas 45°C temperatiira. Reakcijas maisijumu atdzes¢ja Iidz istabas temperatiirai,
tad atSkaidija ar EtOAc (10 mL) un skaloja ar @ideni (5*10 mL), organisko fazi zaveja ar
Na>SO4 un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirija ar tiesas fazes kolonnu
hromatografiju (eluents: DCM:EtOAc 2:0 lidz 2:1). leguva bezkrasainu, amorfu, cictu vielu.
HN—S//O 4-(3-(Ciklopentiloksi)-4-metoksifenil)izotiazolidin-1-okids (112)
Izkarséta un Ar plisma atdzeséta apalkolba iesvéra jodidu 113
(1 ekv., 21,00 mg, 0,044 mmol), AIBN (0,4 ekv., 2,88 mg, 0,0175 mmol)

o un pievienoja sausu toluolu (2 mL). Skidumu uzkarsgja lidz 110°C, tad pa

L

tributilalvas hidrida (1,2 ekv., 13,9 uL, 0,0524 mmol) §kidumu toluola (0,35 mL). Reakcijas

¢} pilienam 2 st. laika pievienoja AIBN (1,1 ekv., 7,91 mg, 0,0482 mmol) un

maisijumu atdzes€ja lidz ist. temp. un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu

suspend€ja heksana (5 mL) un maisija ar stikla nijjina, tad dekant&ja. Ieguva baltu vasku.
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R 0 Vispariga metode sulfinamida 75 N- alkileSanas optimizacijas
\v eksperimentiem

: Izkarséta un Ar pluisma atdzes€ta apalkolba vai spiediena ampula
@ iesvéra sulfinamidu 75 (1 ekv., 15,00 mg, 0,0768 mmol), izskidinaja

R = CH,CN noraditaja Skidinataja (THF, MeCN, DMF vai acetona; 0,1 lidz 2 mL),
vai CH,COOEt  pievienoja bazi (NaH (1,1 ekv.), K2COz (3 ekv.) vai KOH (8 ekv.)) un TBAB
(1,3 ekv.) vai KI (0,1 ekv.) un maisija maisija 30 mintites istabas temperattira. Tad pievienoja

noradito elektrofilu un maisija noraditaja temperatiira, monitorgjot ar AESH-MS.
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SECINAJUMI
1) Cikliska prekursora iegliSanas stratégija, balstoties uz Mannich-tipa aduktu veidoSanu,
nav optimala; turpreti, sintétiskais cels, kur§ sevt ieklauj cinamiléSanas stadiju, ir piemérots

lai iegiitu E1R analogu, sulfinamidu 97, ar 8,2% kopgjo iznakumu astonos solos no Ellman

sulfinamida.
HoN -
2 o] o 0 9 ZnX
'+ S,+ S\NH
NS — Hb — X X :> X
\\‘\\> \\\\‘ - \\\\‘ )\
B Ph Ph
97 75 76 77 78 79

3.1. att. E1R analoga 97 retrosintétiska shema

2) EIR sulfonamida vai sulfonimidamida atvasinajumus ir iesp&jams iegiit veicot vélas

stadijas oksidésanu ar mMCPBA vai NH- parnesi.

o Q HoN (0]
T Fre o Ut T %

P
94 110 108 103

3.2. att. Sulfinamida 94 atvasinaSanas iesp&jas

3) Biologiskas aktivitates rezultati nav apliecindjusi ciklisko sulfinamidu un to
atvasinajumu bioizostérismu ar gamma-laktamu sigma-1 receptora gadijuma.

4) Izveleta sintétiska stratégija ir piemérota Rolipram sulfinamida analoga iegtiSanai.

Wi et CLKP
O QES @52 3

\\)J\O Et

112 114 116

—

3.3. att. Izveleta sintézes stratégija Rolipram sulfinamida analoga iegiSanai
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