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ANOTACIJA

N-Acilsulfonamidi ka virzo$as grupas ruténija katalizétas aneléSanas reakcijas.
Petrova E., zinatniskais vaditajs Dr. kim. Jirgensons A. Magistra darbs, 41 lappuse, 30 attéli,
4 tabulas, 33 literaturas avoti, 3 pielikumi. Latviesu valoda.

Magistra darba pétiti N-acilsulfonamidi ruténija katalizétas C-H saites aktivéS$anas/
aneléSanas reakcijas. SintezEta virzos$a grupa un substrati. Pieméroti reakcijas apstakli un
veiktas N-acilsulfonamidu aneléSanas reakcijas ar alkiniem. legtito vielu struktiiras pieraditas
ar 'H un °C KMR spektriem.

BENZTIAZOL-2-ILSULFONIL- GRUPA, N-ACILSULFONAMIDI, ANELESANA,
C-H AKTIVESANA, IEKSEJAIS OKSIDETAIJS, RUTENIIS

ABSTRACT

N-Acyl sulfonamides as directing groups in ruthenium catalyzed annulation
reaction. Petrova E., supervisor Dr. chem. Jirgensons A. Master thesis, 41 page, 30 figures, 4
tables, 33 literature references, 3 appendices. In Latvian.

In this master thesis N-acylsulfonamides in ruthenium catalyzed C-H activation/
annulation reactions were studied. Directing group as well as the compounds for annulation
reactions have been synthesized. After optimization of the reaction conditions, annulation
reactions with different N-acylsulfonamides and alkynes have been performed. Compounds
were characterized with 'H and *C NMR.

BENZOTHIAZOL-2-YLSULFONYL- GROUP, N-ACYLSULFONAMIDES,
ANNULATION, C-H ACTIVATION, INTERNAL OXIDANT, RUTHENIUM
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APZIMEJUMI

Ac acetil-

Ar aril-

Bt benztiazols

Bts (benztiazol-2-il-sulfonil)-
DCE 1,2-dihloretans

DCM dihlormetans

DMF dimetilformamids

DMSO dimetilsulfoksids

Et etil-

EtOH etanols

KMR kodolu magnétiska rezonanse
Me metil-

Ms mezil-, metilsulfonil-

n-Bu n-butil-

n-Pr n-propil-

Piv pivaloil-

Ph fenil-

PSH planslana hromatografija
t-BuOH tres-butilspirts, ferc-butanols
-AmOH terc-amilspirts, 2-metil-2-butanols
TEA trietilamins

Ts 4-toluilsulfonil-, tozil-
UESH/ MS ultraefektiva Skidruma hromatografija/masspektrometrija



IEVADS

Parejas metalu katalizétas C-H saites funkcionalizéSanas reakcijas pedgja desmitgadg ir
perspektivs petijumu virziens ar merki iegiit kompleksus savienojumus salidzino$i 1sa sintézes
cela. Balstoties uz C-H saites aktivéSanu tiek piedavatas arvien efektivakas metodes dazadu
savienojumu, tostarp heterociklisku savienojumu sintézei. Viena no tam ir N-H un tai
sekojosa C-H saites aktivéSana un aneléSana ar alkéniem vai alkiniem. Ka katalizatori Sajas
reakcijas biezi tiek izmantoti rodija vai paladija kompleksi, kuri ir salidzinosi dargaki ka retak
izmanotie ruténija kompleksi. Liela dala no zinamajam C-H aktivéSanas/ analéSanas metodém
ietver argjo oksidetaju katalizatora atgrieSanai katalitiskaja cikla, kas parasti ir kada metala
sali katalitiska vai ekvimolara daudzuma. Turklat nepiecieSama ar papildus stadija virzosas
grupas noskelSanai. Tatad svarigu lomu ienem substrati, kuri satur virzoso grupu, kas var

kalpot ka ieks€jais oksidetajs un vienlaikus var tikt Skelta no reakcijas produkta.

(0] R,
X katalizators
N N\ R NH
R, H + A . . N 1 -
R;  "NX"=ieksgjais oksidetajs ° R,
A B c ®

PaSlaik zinamas virzo$as grupas/ iekS$€jie oksidetaji satur N-O funkciju. Ka alternativas
varétu biit N-N vai N-S saiti saturosas funkcijas, tacu tas lidz §im ir maz pétitas. Nemot vera,
ka sulfonil- grupas ir zinamas ka aminu un amidu aizsarggrupas, kuras iesp&jams noskelt
reducgjosos apstaklos, tas vargtu kalpot ka ieksgjie oksidetaji N-acilsulfonamidu anel&Sanas
reakcijas.

Darba mérkis: Izpétit N-acilsulfonamidus ka virzosas grupas un iek$€jos oksidétajus
ruténija katalizétas C-H saites aktivéSanas/ aneléSanas reakcijas.

Darba uzdevumi:

1. sintezét darbam nepiecieSamos N-Ms- un N-Bts- benzamidus;

2. atrast piemé@rotus apstaklus N-Ms- un N-Bts- aizvietotu substratu orto C-H saites
aktivéSanai/ anel&Sanai ar alkiniem,;

3. izmantojot labako virzoSo grupu, veikt aril- un heteroarilamidu C-H saites

aktivéSanu/ aneléSanu ar dazadiem alkiniem.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Rodija katalizétas aneléSanas reakcijas

Pirmais darbs, kas atspoguloja amida virzitu C-H saites aktivéSanu/ funkcionalizéSanu
publicéts 2008. gada [1], kad Kits Fagnou (Keith Fagnou) ar savu zinatnisko grupu attistija
metodi indolu 3 iegtSanai no dazadiem acetanilidiem 1 un alkiniem 2 (1.1. att.), izmantojot

Satoha (Satoh) un Mijuras (Miura) katalitisko sisteému [2].

° [Cp*RhCl,], (2.5 mol%) R,
RZ A o,
gSbF¢ (10 mol%)
R‘@ H + \ ( R, DR,
N Cu(OAc), ‘H,O (2.1 ekviv.) N
Ac R -AmOH (0.2 M) Ac
1 2 120°C, 1 stunda 3

1.1. att. Rodija katalizéta oksidativa indolu 3 sintéze [ 1]

ST pati grupa 2010. gada publicgja rakstu, kura aprakstija metodi izohinolinonu 6
sint€zei N-metoksibenzamidu 4 anel&Sanas reakcija ar alkiniem 5 (1.2. att.) [3]. Reakcija N-O
saite tiek izmantota ka ieksgjais oksidetajs, lidzigi ka Hartviga (Hartwig’s) petijuma [4] par
Pd(IT) katalizétu indolu sintézi. Autori pieradija, ka argja oksidétaja — Cu(OAc), — klatbiitné

notiek dalgja N-O saites saglabasanas, tacu bez ta pievienosSanas selektivi iegiist reducéto

produktu 6 .
0 0
om [Cp*RhCly], (2.5 mol%)
NOoMe Ry CsOAc (30 mol%) NH
R, H 4 \\\\ R,
R MeOH (0.2 M) = R,
4 5 R 60°C, 16 h 6 R,

1.2. att. 1zohinolinonu sintéze no N-metoksibenzamida 4 un alkina 5

Neilgi péc tam L1 (Li) grupa public€ja izohinolinonu 10 sintézes metodi, kura tos iegtst
N-arilbenzamidu 7 anneléSanas reakcijas ar alkiniem 8 [5]. P&tijuma tika noskaidrots, ka
aromatiska C-H aktiveéSana notiek benzamida benzola gredzena, nevis N-aizvietotaja aril
grupa. ST pasa autora zinatniska grupa aptuveni ménesi vélak demonstréja N-aril aizvietotu
benzamidu 7 olefinéSanas reakciju ar elektronus atvelkoSu grupu saturoSiem alkéniem 9 un tai
sekojosu Maikla (Michael) pievienosanu [6] (1.3. att.). Sis reakcijas rezultata veidojas

tetrahidroindolina atvasinajumi 11.



A
8 N
Rl
0 g
Ar  [CP*ROCL], (4 mol%)
R, N Ag,CO;3 10 R
CH,CN
7 110°C Z D CoR 0
9
— > R N-Ar
11 CO,R

1.3. att. Aromatiska C-H aktiveSana dazados N-arilbenzamidos

2011. gada Franks Glorius (Frank Glorius) ar saviem lidzstradniekiem public€ja dazadi
aizvietotu benzamidu orto C-H aktivéSanu un funkcionaliz€Sanu ar alkéniem. Rezultati
apstiprindja, ka neatkarigi no aizvietotajiem benzamida benzola gredzena (elektronus
atvelkosi vai dodosi) reakcijas ar stirolu notiek vienlidz labi, turklat aizvietotaji pasa stirola
benzola gredzena aridzan butiski nemaina iznakumus. Turklat, daudzas funkcionalas grupas
paliek neskartas, tadejadi samazinot blakusreakcijas, kas var€tu bit, pieméram, paladija
katalizetas reakcijas. Aplikojot N, N-dietilaizvietoto amidu, autori secindja, ka $1 ir daudz
efektivaka virzosa grupa, jo reakcijas iznakumi palielinajas, turklat bija iesp&jams iegit

trisaizvietotus alkénus (1.4. att) [7].

0
R B
\)ko,n u o
Oy NEt [Cp*RhCL], (0.5 mol%)  Ox NRa  [cp*RhCl,], (0.5 mol%) NHE S Bu
SR AgSbF (2 mol%) AgSbF (2 mol%) - =0
! Cu(OAc), (2.1 ekviv.) Cu(OAc), (2.1 ekviv.)
+-AmilOH, 120°C t-AmilOH, 120°C
13 R=Ft 12 R=H 14

R,=aril
1.4. att. Benzamida olefine$ana ar stiroliem vai ciklizacija ar n-butilakrilatu
Saja pasa publikacija autori pétija benzamida 12 reakciju ar n-butilakrilatu un atklaja, ka
galvenais produkts, ir y-butirolaktams 14 ar Z-konfiguracijas eksociklisko dubutsaiti.
Padzilinati p&tot reakciju autori paklava reakcijas apstakliem savienojumu 15 (1.5. att.) un tas
veidoja ieprieks novéroto laktamu 14. No ta vargja secinat, ka 15 ir iesp&jamais starpprodukts
Saja parvertiba. Biutiski ka savienojums 16 tados paSos apstaklos nereaggja, noradot, ka
reakcija nenotiek hidroaminéSana, bet visticamak notiek iekSmolekulara oksid€josa aminéSana

[7].

o} 0O o}
Oy N2 (-Bu NH _nBu NH _nBu
kat =~ (6] kat. O
™ 0 — = -
15 14 16

1.5. att. Iespeéjamo starpsavienojumu mekléjumi benzamida reakcija ar n-butilakrilatu
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Franka Gloriusa grupa mazliet vélak public§ja orto C-H aktivéSanas-olefinéSanas
reakcijas un tetrahidroizohinolinonu 21 sintézi (1.6. att.) ar jau iepriek$§ pieminétajiem N-

metoksibenzamidiem, papildus apliikojot ar1 N-OPiv benzamidus [8].

o

o} N-OR 0

H . )

NH, [Cp*RhCl,],, CsOAc, H [Cp*RhCL],, CsOPiv, NH
_— MeOH, 60°C 17-18 "piyOH, EtOH, 80°C o
F 17: R=Me 18: R=Piv
20 _ “ ”n
| 19
=<
RZ

1.6. att. Dazadu produktu iegiiSana atkariba no virzo$as grupas

Autori padzilinatak pétija ar1 reakcijas mehanismu. Sakotn€&ji vini pieradija, ka reakciju
nekatalizé Rh(I), jo N-metoksibenzamids 17 un stirols 19 ta katbiitn€ (standarta reakcijas
apstaklos) nedeva C-H aktivésanas produktu 20, tacu vargja noverot demetoksiléta benzamida
veidoSanos. Nakamais eksperiments (1.7. att.) lava secinat, ka N-OR funkcija kalpo tikai ka
ieksSgjais oksidetajs, jo savienojums 23 tika atgiits ar loti augstu iznakumu. Acimredzot, tas
reakcija nepiedalas, bet aktivo katalizatoru atjauno un katalitisko ciklu noslédz tiesi tas

savienojums, kura notikusi C-H aktivésana [8§].

Ph
o) N0 o
N .OMe N -OMe standartapstak]i
N 4 H + 23
Ph z Ph
22, leq 23,1eq 25, 84% 93 %
("H-KMR)

24, 5 ekviv.

1.7. att. IekSmolekulara oksidétaja parbaude [8]

So pétijumu rezultata autori ka nozimigu starpsavienojumu piedava rodaciklu A (1.8. att.), kas
lauj izpétit dazadus reakcijas celus. Galvenokart, reduc€josas elimin€Sanas cela veidojas
laktams 21. Koordinativi piesatinot metala centru, var nomakt B-hidrida eliminéSanu. O-
pivaloil grupa atSkirtba no OMe var papildus helatét Rh, un lidz ar to nav iesp&ama B-H
elimin€Sana. Substrats 17 reakcijas apstaklos dod vienigi olefinéSas produktu 20, kurs
modificétajos reakcijas apstaklos nereagja, tadgjadi izslédzot iesp&ju, ka tas varétu biit

starpstavoklis cela uz laktamu 21 [8].



0 (0]

,OMe L. NH
N [Cp*RhCly],, CsOAc, B-H elimin&sana 2
MeOH, 60°C =
H
17
A _OR [Cp*RhCLy],,
. Py N‘ N-O saites sarausana CsOPiv,
19 Rh(III) un Rh katalizatora PivOH, E{OH,
reoksidésana o
Ph 80°C
(0] H A (0]
_OPiv R,=Piv
N [Cp*RhCl,],, CsOPiv, C-N reducgjosa NH
PivOH, EtOH, 80°C eliminésana
H Ph
18 21

1.8. att. Iesp€jamie reakcijas celi, atkariba no N-OR, grupas [8]

Ar1 Fagnou grupa turpinaja savus iesaktos pétijumus par N-O saiti ka iek$&jo oksidétaju,
lai uzlabotu substrata reag€tsp&ju un lidz ar to reakciju butu iesp&jams veikt ar maksimali
mazu katalizatora daudzumu un istabas temperattira [9]. Pamatojoties uz savu petijumu par N-
OMe funkcijas veiksmigo izmanto$anu, vini parbaudija N-OH un N-OPh funkcijas, tacu
reakcijas iznakumu tas neuzlaboja. Dazadi N-karboksil-tipa iekS€jie oksidetaji deva lidzigus
iznakumus, izmantojot diaril- aizvietotus alkinus, bet ar Siem substratiem uzlabojas iznakumi
anelésanas reakcijas ar dialkil- aizvietotiem alkiniem. To skaidro ar labakam aizejosas grupas
ipasibam, turklat karbonilgrupas skabekla elektronu paris var koordingties ar Rh.
Trihloracetamidil-aizvietots substrats tika parbaudits ar domu, ka slapekla atoms var€tu biit
vel labaks iekSmolekularais sigma donors, tacu produkta veidoSanas netika novérota.
Produkta veido$anos nenoveéroja ari dazadu N-N saites saturoSus substratu gadijuma (skat.

1.9. att.)

O 0 (0]
Ph——__ ____n-Pr
NH = N’X W-Pr = .
H
= Ph [Cp*RhCl,], 2.5 mol% [Cp*RhCl,], 2.5 mol% Z Pt
CsOACc 2 ekviv. CsOACc 2 ekviv.
Ph n-Pr
MeOH, 60 °C, 16h MeOH, 60 °C, 16h
100 o - 98 a7
90 1 Lo} o5 6
7 %
80 74

63 63

1HNMR yield (%)

» _OMe " OH

1a 1b 1d 1e 1g 1h 1 1j

1.9. att. VirzoSo grupu ietekme uz anelé$anas efektivitati [9]



Padzilinati pétot cikla veidoSanas mehanismu, Fagnou grupa pamatojas uz savu
ieprieks§gjo pétijumu [3], ka arT uz deiterija kingtiska izotopa efekta un reakcijas atruma
mérjjumiem, nonakot pie secindjuma, ka tieSi C-H saites SkelSana ir reakcijas atruma
limit&josais solis. Tas ir saskana ar to, ka vislabakos rezultatus iegiist ar pivaloil grupu, kas ir
spéciga virzosa grupa. Piedavato mehanismu vini ieguva balstoties uz DFT aprékiniem,
saltdzinosi I1dzigi rezultati tika iegiiti Hu (Xu) aprékinos (1. pielikums) [10]. Katalitiskais
cikls (1.10. att.) sakas ar katalizatora anjonu apmainu, veidojot savienojumu I, kur§ talak
koording€jas ar izejvielu, zaud&jot etikskabi. Nakamais solis ir C-H saites sarauSana caur
saskanotu metaléSanas-deprotonésanas parejas stavokli (TS2, skat. pielikuma), lai iegttu
starpsavienojumu III. Disocigjot etikskabei, tiek iegiits starpsavienojums IV, kuram ir briva
koordinacijas vieta, Iidz ar to alkins var koordin&ties (V). P&c migr&josas iespieSanas (VI)
notiek reducgjosa eliminéSana (VII), kam talak no jauna seko oksid€josa pievienoSanas N-O

saitei un protonésana ar etikskabi. Saja pedgja soli VIII tiek iegiits vélamais izohinolins un

0
o fo) \«’&
NH N°
P H
RhCp(OAc),

AcOH
o
(@] o Y
.0
N

Qé\] _RhCp(OAc)
|
Z v RhCp(OAc)

atgriezts katalizators [9].

N AcOH
RhCp D
/ —0
v 'N-0
\ 0 Y
o <
N-0 Y 4
>
vz

1.10. att. Rodija katalizéta aneléSanas reakcijas mehanisms

Turpinot meklét N-O funkciju saturoSus savienojumus, kas kalpotu ka virzos$a grupa un
ieks€jais oksidetajs, F. Glorius un vina kolégi pétija ka struktiiras izmainas ietekmé
reagetspeju, tapec standartapstaklos reakcija ar stirolu izméginaja substratus 26-31 (1.11. att.)

[11].
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H
N N No N
“OMe \n/ OMe \H/N\OH
(0] o O
26

27 28 _
nereage 62 % produkta nereage
g II;II I]:II g H Me
~ N N_ N.
N TOPiv 3 TOMe N OMe
O S Io)
29 30 31
nereage sabrik nereage

1.11. att. Dazadi N-O funkciju saturosi substrati

Papildus CH; grupas ievietosana (26) nedeva vélamo galaproduktu, ko skaidro ar brivo C-C
saites rotaciju, kas lauj virzoSajai grupai atrasties arpus benzola gredzena plaknes. To
aizvietojot ar NH (27), acim redzami palielinajas produkta iznakums. Par&jie struktiiras
petijumi ar steriski vairak vai mazak traucétam N-O funkcijam nedeva nekadus rezultatus.
P&tot N-metoksi N’-aril urinvielas 27reakciju izradijas, ka reakcija ar stirolu ta deva produktu
maistjumu 32-34 (1.12. att.). Lidz ar to vargja secinat, ka atSkiriba no ieprieks aplukota N-
metoksibenzamida, kas ir tikai iek$€jais oksidetajs, §1 urinviela ir gan iek$gjais, gan ar&jais
oksidetajs [11].

Z > Ph (1.5 ekviv.)

11\{] g [Cp*RhCl,], (2.5 mol%) g NHR 1'31 -
~ NaOAc (30 mol% 2
o Gomot YOy
o ~AmOH, 70°C 0 0
27 | 34

Ph
32: R=H (15%)
33: R=OMe (47%)

1.12. att. Urinvielas 27 reakcija ar stirolu

2011. gada L1 (Li) ar lidzstradniekiem prezent§ja sulfonamida ka virzo$as grupas
lietoSanu C-H aktivésana, kas pirms tam bija maz pétita un lietota. Vini paradija, ka, lietojot
N-(1-naftil)-sulfonamidus 35, C-H aktivéSana un olefin€Sana notiek peri-pozicija naftalina
gredzena, turklat atseviskos gadijumos, pieméram, reakcija ar alkéniem, kas satur elektronus

atvelkos$as grupas, notiek art aneléSanas reakcija (1. 13.att.) [12].

EWG R' Ar
R |
H NHTs —/ NTs N  NHTs NTSs
() e ) ) )
Cu(OAc), 2.1 ekviv.)
R 35 DME, 100 °C R ~ R

36: R=EWG 37:R'=aril, alkil ~ 38: R=CHAr

1.13. att. Dazadu N-(1-naftil)-sulfonamidu aneléSanas reakcijas
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Neilgi péc tam, Li grupa publicgja rakstu, kura vini pétija izonikotinamida 39
aneléSanas reakcijas ar difenilacetilénu 40. Piemeklgjot oksidétajus, tika noverota reakcijas

virziena atkariba no oksidétaja anjona (skat. 1.1. tabulu) [13].

1.1. tabula
Oksidétaju piemeklésana®
o} p-Tol/ﬁ © pn 0
~ ﬁ’p_Tfl _ ph [CP*RhCL,1, (4 mol%) § Ph s Tl
N Fh N7 Ph N AN
39 40 h Ph
41 42
Nr.p.k Oksidétajs Skidinatajs 41 (%)" 42 (%)"
1 Ag,CO; CH;CN 45
2 Ag,CO; acetons 41
3 Ag,0O acetons 29
4 AgOAc CH;CN 71
5 Cu(OAc), acetons 89
6° Cu(OAc), acetons 87
7 CuCO;-Cu(OH), acetons 42 14

*39 (0.5 mmol), 40 (1.1 mmol), oksidants (2.2 ekviv. Cu(OAc),, AgOAc un CuCOs-Cu(OH), vai 1.1 ekviv.
Ag,CO;, Ag,0), 4 mol% katalizatora, 5 mL $kidinataja, noslégta reaktora N, atmosfera, 120 °C, 6h.’KMR

iznakums, lietojot 1,3,5 —trimetoksibenzolu ka iek§gjo standartu. °2 mol% katalizatora, izol&tais iznakums.

No tabulas datiem izriet, ka ar karbonatiem rodas viens produkts, bet ar acetatiem — cits.
Turklat katjonam nav IpaSa nozime, ko var secinat, salidzinot 1.1. tabulas 1. un 4. rindu.
Svarigi, ka nekadi produkti netika novéroti, izmantojot tadus oksidétajus, ka CuCl,, AgF un
AgOTHf, tadgjadi var secinat, ka oksid€taja anjonam ir svariga loma selektivitates kontrol@.
PaplaSinot izmantoto substratu loku, autori paklava nikotinamidu 43 sametinaSanas
reakcijai ar difenilacetilenu 40, tacu ceréta izohinolina 44 vieta (jo lietoja Cu(OAc), ka
oksidetaju) ieguva divus naftiridinona izomé&rus 45 un 46 (1.14. att.). Tas liecina par to, ka

C(2)-H ir reagétsp&jigaka funkcija par C(4)-H sadas sistémas [13].
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jas}

N (6]
p-Tol” Ph

l X Ph
N
0 Z Ph
,p—TOl Ph C £ 0, Ph
A [Cp*RhCl,], (2 mol%)
D “
N/ Ph Cu(OAc), (2.2 ekviv.) o
43 40 acetons, 120 °C, 10 h 0
1\1 N N/p—Tol
NS Ph
Ph Ph
45 (58 %) 46 (29 %)

1.14. art. Nikotinamida aneléSanas reakcija

Lidz $im, ir bijis loti daudz sint€zes metodes, kas ietver C-H aktivéSanu un tai sekojosu
aneléSanas reakciju, lai ieglitu heterociklus. Tomér, ne vienmér ir paredzama to talaka
izmantoSana un funkcionaliz€Sana, jo jauniegiitie heterocikli reti satur kadu viegli
parveidojamu funkcionalo grupu. Tapéc 2012. gada F. Glorius ar lidzstradniekiem public€ja
pétjumu, kas piedava boriletu heterociklu iegtiSanu, balsoties uz C-H aktivéSanu-
aneléSanu [14]. Ka organisko bora reagentu vini izmantoja Burkes (Burke’s) grupas ieviestos
MIDA (N-methyliminodiaceticacid, N-metiliminodietikskabe) boronatus [15]. Optimizgjot
reakcijas apstaklus, §1 reakcija deva labus iznakumus loti plaSam substratu klastam, turklat

regioselektivitate aneléSanas reakcija bija viennozimiga (1.15. att.).

o Me [Cp*Rh.Clz]z 25 rr}ol%) H OPiv
N,OPiv /N CsOPiv (2.0 ekvn;‘) N~ Me
N = B(\o-L Cu(OAc), (40 mol%) _ B/N
H 0 0 CH,CN 3%
R o] i 40° ’
47 48 rt vai 40°C, 16 h 49 N

1.15. att. Bora saturo$u izohinolinonu sintéze

Sada veida bija iesp&jams ieviest bora funkciju ne tikai izohinolinonos, bet ari izohinolinos,
pirolos un indolos un, veiksmigi pé€c tam tos izmantot Suzuki-Mijauras (Suzuki-Miura)
reakcija.

2014. gada Jins (Jin) un vina kolégi veica pétijumu, izmantojot naftilkarbamatus 50,
kuros ir iespgama aktivéSana vai nu peri-pozicija 51, vai orto-pozicija 52 attieciba pret

virzo$o grupu (1.16. att.) [16].
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R,

R,

~" "NCO,Et
[CP*RhCL], (2.5 mol%)
AgCO; (2 ekviv.)
H  NHCO,Et o DMF, 70°C, 12h R
° R—=R, 51
(1) .
EtO,CN
R [CP*RCl,], (1.5 mol%) \

R
50 AgSbF (6 mol%) 2
Cu(OAc), * H,0 (50 mol%)
5

DCE, 100°C, O, (1 atm), 12h

1.16. att. Naftilkarbamatu 50 iesp€jamie galaprodukti, atkariba no katalitiskas sistemas

Optimizgjot reakcijas apstaklus, autoru konstat€ja, ka, izmantojot neitralu rodija
katalitisko sistemu, ka galvenais un vienigais produkts rodas benzohinolins 51. tacu katjono
rodija kompleksu klatbtitng rodas tikai benzoindola 52 atvasinajumi. Lidz ar to, ar katalitiskas
sist€émas izveli, ir iesp&jams kontrolét reakcijas gaitu un regioselektivitati.

Turpinot uzlabot un attistit rodija katalizétas C-H aktiveéSanas un tai sekojoSas
aneléSanas reakcijas, Lui (Lui) ar saviem lidzstradniekiem mekl&ja alternativas jau
zindmajiem oksideétajiem. Viniem izdevas atrast rodija kataliz€tu oksidejosu aneleSanu
hidrazinu atvasinajumu 53 reakcija ar alkiniem 54, kura ka oksidétaju izmanto 1,3-
dinitrobenzolu, salidzinosi maigos apstaklos (1.17. att.) [17].

O
HNJ\ R R [Cp*RhCl,], (5 mol%) JJ\
{ 2 ‘ 1,3 Dinitrobenzols (2 ekviv.)

/
\ N
NaOAc (30 mol%), 1,2-DCE R R
ANy R, 60-80 °C, 24-36 h Z

53 54

1.17.att. Hidrazinu atvainajumu aneléSanas reakcijas ar alkiniem

Ka izradijas, 1,3-dinitrobenzols bitiski palielinaja reakcijas iznakumu tur, kur citi oksidétaji —
gan dazadi nitrobenzoli, gan jau zinamie oksidetaji — deva zemus iznakumus. Tapat ari
parbaudot piedevas Sai reakcijai, noskaidrojas, ka acetatjoni ir svariga reakcija maisijuma
sastavdala, jo tiklidz ka piedeva tika izmantots AgSbFg, produkta veidoSanos nenoveéroja.
Hans (Han) ar lidzstradniekiem izpétija ketazinu 56 C-H un N-N saiSu aktivéSanu un tai
sekojosu aneléSanu (1.18. att.), kura N-N saite kalpo ka ieks€jais oksidétajs. Tacu, ka
izradijas, bez papildus ar€ja oksidétaja (O, vai gaiss) reakcijas iznakums bija Joti zems. Autori

paradija, ka HOAc, HOPiv un PhCO;H piedevas biitiski uzlabo iznakumu [18].
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R,y

= Ph
L TR Cp*Rh(H,0)(OTf), (2 mol%) Ay
~ _N S e
| X N + || 2 R
Rt R PhCO,H (25 mol%), NP
’ Ph CH,OH, gaiss 25 °C, 24h o
56 5 “

1.18.att. Ketazinu atvainajumu aneléSanas reakcijas ar alkiniem

Vebs (Webb) etal. publicgéja N-pivaloilbenzamidu 59 reakcijas ar elektronbagatiem
alkéniem 60, enoléteriem unO-vinilkarbamatu ka acetiléna ekvivalentiem, kasmaigos
reakcijas apstaklos ar vidgjiem Iidz vai labiem iznakumiem veidoja 3,4-neaizvietotus
izohinolinonus 61 (skat. 1.19. att.)[19]. N-Pivaloiloksi-grupa, ka ar sam@ra zema temperatiira
izradijas butiski faktori veiksmigai reakcijai, jo citos apstaklos Losena (Lossen) pargrupéSanas

ir konkurgjosa reakcija.

0 . [Cp*RhCL], 1 mol% Q
Ny SO CsOAc 30 mol% Xy ONH
R H + 2N > R-F
L ZNO)-\ MeOH (0.2 M), A~
45°C, 16h
59 60 61

1.19.att. Neaizvietotu 3,4-izohinolinonu sintéze no /N-pivaloilbenzamidiem

1.2. Ruteénija katalizétas aneleSanas rekacijas

Ruteénija katalizétas aneleSanas reakcijas pirmo reizi 2011. gada publicgja Lutca
Akermana (Lutz Ackermann) grupa. Autori, izmantojot N-aizvietotus benzamidus 62 un
alkinus 63, ka arT vara (II) acetatu ka oksidétaju, ieguva N-aizvietotus izohinolinonus 64 (1.20

att.) [20].

O Ph . 0
R [RuCl,(p-cimols)], 5 mol% R
R N4 || Cu(OAc), H,0 N N
n H R,—-
> #-AmOH, 100°C, 22h 2 0__L___
Ph Ph
Ph
62 63 64

1.20.att. Pirmas ruténija katalizétas aneléSanas reakcijas

Péc pirmajiem atklajumiem par Ru katalizétam anel€Sanas reakcijam, L1 (L) un Vangs
(Wang), balstoties wuz zinamajam rodija kataliz€tajam reakcijam, izpétja N-
metoksibezilamidus ka substratus, kuriem nav nepiecieSams papildus ar€jais oksidétajs. Ar
Siem substratiem, ar1 ruténija katalizétas reakcijas tika ieguti loti labianeléSanas rezultati,
turklat reakcijas apstakli bija salidzinoSi daudz maigaki ka Iidz tam public€ts ruténija
kataliz€tajas reakcijas [21].

Akermans ar saviem kolégiem pétija karboksilatu Tpaso lomu ruténija katalizétas C-H
funkcionalizacijas reakcijas [22-23], paradot, ka karboksilati paatrina formalo oksid&josas
pievienoSanas stadiju. Petjjumos pieradijas, ka stériski lielaki karboksilati dod labakus
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rezultatus, ta pieméram, hidroksamskabes reakcija ar alkiniem metodes uzlabosSanas nolikos
L. Akermans ar savu grupu parbaudija plasu klastu dazadu piedevu, sakot ar vienkarSiem
acetatiem, I1dz vienkarSiem un aizvietotiem benzoskabes saliem [24]. Ka izradijas vislabakos
rezultatus deva tieSi benzoskabes salu izmatoSana, precizak, elektroniem nabadzigas
aromatiskas karbonskabes — 3-trifluorometilbenzoskabes - sals. Parbaudot dazadus katjonus,
bija redzams, ka tiem nav lielas nozimes, tacu kalija sali izradijas nedaudz veiksmigaki un
lava iegtt labakus iznakumus.

Kontroleksperimentos noskaidrots ka: 1) ar D,O piedevu bez alkina klatbiitnes notiek
neliela deitérija iesaistiSanas orto-pozicija (1.21 att., a); 2) alkina klatbiitn€ notiek D/H
apmaina (1.21 att., b); 3) kinétiskais izotopu efekts (KIE) ky/kp=2.6 (1.21. att., ¢). Tas liecina,
ka C-H rutengSana ir ir reakcijas atruma limit€josa stadija un, ka tas ir atgriezenisks process

[24-26].

8% D
a)
o [RuCl,(p-cimols)], (5.0 mol%) H/D O
N,OH 3-(F;C)C¢H,4CO,K (30.0 mol%) N/OH 8% D
H D,0, 100°C, 18 h H /
H/D
b)
15%H
D 0 Ph————Ph
D OH [RuCly(p-cimols)], (5.0 mol%) 5 D/H O ,
N 3-(F3C)CgH,CO,K (30.0 mol%) N
D D H,0, 100°C, 18 h
i 2 D Z>ph
D Ph
©)
o Ph—=—=—Ph

TZ

[RuCl,(p-cimols)], (5.0 mol%)
N OH 3 (F,0)C4H,COLK (30.0 mol%)
Hy/Dg-
_ H,0, 100°C, 18 h

1.21.att. Kontroleksperimenti mehanisma izpétei [24]

Reakcijas mehanisms ir salidzinams ar rodija kataliz€tajam reakcijam: pirmaja soli
notiek C-H rutenéSana (1.22. att., a) un veidojas ruténija metalacikls, kur§ péc migréjosas
iespiesanas (1.22. att., b) izveido septinloceklu ciklu. Talak seko reduc€josa eliminé€Sana, tiek
iz8kelts v€lamais produkts (1.22. att., ¢) un reduc€Sana ar ar&jo vai iekS€jo oksidétaju (1.20.
att. d), ka rezultata tiek atgiits ruténija dikarboksilata komplekss jeb aktivais katalizators.[21-

22].
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N
e @fﬁ'{
.
11 H

[Ru](OAc),
2 Cylt d
a
2 AcOH
_ -t ¢
0 R
O
[Ru] O, N
/ />—Me N
[RU]
+II
(0] L
c
_.R
N
= Ry \‘ +II
R, [Ru]
— 2
R, Ry

[Ru]=[Ru(p-cimols)]

1.22.att. Ruténija katalizéta un karboksilatu veicinata C-H aktivésana [22]

Neilgi péc tam ar1 L. Akermana grupa public€ja pétijumu par N-metoksibenzamidu
aneléSanas reakcijam, liekot uzsvaru uz maigaku reakcijas apstaklu pielagoSanu. Reakcijas
tika veiktas fidens vide ar katalitisku kalija 2,4,6-trimetilbenzoata piedevu. Autori pieradija,
ka elektroniem nabadzigaki substrati reagé labak, ka art alkini ar elektronatvelkosam grupam
aril aizvietotajos ir reagétsp&jigaki anecléSanas reakcijas, kas saskan€ja ar jau ieprieks
iegiitajiem rezultatiem, turklat tas ir pretéji, salidzinot ar rodija kataliz&tajam reakcijam [27].

Dazadibu amida virzo$o grupu ruténija kataliz&tajas anel€Sanas reakcijas ieviesa Svami
(Swamy) zinatniska grupa, izp€tot N-hinolin-8-il aizvietotus benzamidus 65 (1.23. att), ka
bidentatus ligandus. Autori ieguva vidgjus vai loti labus produkata 66 iznakumus un sasniedza

augstu regioselektivitati, izmantojot nesimetriskus alkinus [28].

o R,—=—R, 0
[RuCl,(p-cimols)], (5.0 mol%)
R X N R]'_ N N
A B | Cu(OAc), H,0, t-AmOH, L o N
X 110°C,24 h R,
R
65 3 o

1.23.att. N-Hinolin-8-il aizvietotu benzamidu aneléSanas reakcija
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. Substratu sintéze
P&c literatiira aprakstitas metodes [29] no komerciali pieejama 2-merkaptobenztiazola
(67) tika iegiits sulfénamids 68 ar 68% iznakumu un no ta, savukart, sulfonamidu 69 ar 55%

iznakumu (2.1. att.).

NaOCl, KMnO,,
N N ) )
NH; H,0, NaOH Me,CO:H,0 1:1 N
SsH ———» S—SNH, —— = Y)—SO0,NH
E>L5>_ 5 1idz 0 °C ©[5>_ 2 ist. t. s>_ 7
67 68 69

2.1. att. Sulfonamida 69 iegiiSanas shéma

P&c literatiira aprakstitas metodes [30] no komerciali pieejamam skabém 70a-d ieguva

attiecigo karbonskabju hloridus (2.2. att.).

X i
(COCQ,
R, OH — Rz)J\Cl
DCM, DMF-kat.,
ist. t.
70a-d 71a-d

R,=a) 0-Me-C¢H,-, b) Ph-, ¢) 1-naftil-, d) 3-furil-

2.2 att. Karbonskabju hloridu 71a-d iegiSana

N-Acilsulfonamidi 72a-h, 73g tika iegtti sulfonamidu 69 vai komerciali pieejamo
metilsulfonamidu, acilg§jot ar karbonskabju hloridiem 71a-d (skat. 2.3. att.).
Metansulfonamida aciléSanas reakcija, tika iegiits savienojums 73g ar vid€ju iznakumu —
43%, tacu benztiazolsulfonamida gadijuma produkti 72a-h tika iegiiti ar vid€jiem Iidz

augstiem iznakumiem — 48-92%.

0
0 0o
RZ)J\C] )J\ \\S//
R,—SO,NH, Ry ONSR,
TEA, DCM, H
69 ist. t.
" 72a-h, T3g
72a-h R;=Bt-

Ry=2) 0-Me-C¢H,-, b) Ph-, ¢) 1-naftil-, d) 3-furil- ) 0-NO,-CH -
f) p-NO,-CgHy-, g) p-Me-CgHy-, h) p-CF3-CgH,-

73g  R;=Ms-; R,=p-Me-C¢H -,

2.3. att. N-Acilsulfonamidu 72a-h un 73g sinteze

2.2. C-H aktiveésanas/ aneleéSanas reakcijas izpéte
AneléSanas reakcijas apstakli tika izveleti pec lidzibas ar literatiru [20], kas ietvera
katalitisku [Ru(p-cimols)Cl;], daudzumu, ~AmOH, 2 ekvivalentus Cu(OAc); un karséSanu

100 °C. Jau pirmo méginajumu laika tika noveérots, ka sagaidama produkta — N-Bts aizvietota
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izohinolinona 74 vieta veidojas izohinolinons 75 ar brivu N-H (ka izomé&ru maisijums) un

benztiazols (76), kas liecinaja par Bts- grupas noskelSanos reakcijas gaita (2.4. att.).

Me O O
g S
N
N
— Me 7 > Ph(Me)
Me O \}) (Ph) Me
g’ S [Ru(p-cimols)CL,], (0.10 ekviv.)
N~ 74
N \1\}( Cu(OAc),
t-BuOH, 110°C
Me O
T2a
S
NE @[ S +s0,
S ph (Me) N
(Ph) Me 76
75a

2.4. att. N-Bts amida aneléSanas reakcijas iespéjamie produkti

Péc lidzibas ar literattiru par N-O funkciju ka iek$jo oksidétaju, tika izvirzita hipoteze,
ka N-S saite substrata 72a varétu reducéties reakcijas apstaklos, pie kam literatiira ir zinams
viens precedents, kura N-sulfonilketiminos N-S funkcija ir iek$gjais oksidetajs [31].

N-Acilsulfonamida 72a anel€Sanas reakcijas norisei tika parbaudita virkne skidinataju —
t-AmOH, -BuOH, toluols, DMF, H,O (110 °C) un EtOH, i-PrOH (90 °C). Etanola un
izopropanola gadijuma reakcija notika ar zemakiem produkta iznakumiem, kas skaidrojams ar
zemaku temperatiiru, bet tdeni reakcija nenotika vispar. Lidz ar to sakotn&jiem reakcijas
apstakliem tika izvéléts --BuOH, temperatira 110 °C un 10 mol%. katalizatora iekravums.

Talak tika izpétiti N-acilsulfonamida 72a aneléSanas reakcijas (celS A, 2.1. tabulas

shéma) apstakli atkariba no piedevam.

2.1. tabula
N-Bts-2-metilbenzamida (72a) aneléSanas reakcijas pétijumi®
Me O
NH S
c O e
Ph—=—Me 7> Ph (Me) N
Me O O O [Ru(p-cimols)Cl,], (Ph) Me
E’ "Bt piedeva 75a 76
+-BuOH, 110 °C Me N
72a Z S
+ @[ )—OH +50,
N
77a 78
cs b aptuvena
Nr. p. k. piedeva laiks,h 2 Konversiia, g 774
%o .
attieciba
1 Cu(OAc), 24 85 75a>>77a
2 ekviv.
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2.1. tabulas turpinajums

2 g‘;g@? 4 98 75a>>77a
3 - 24 60 77a

4 KOAc 4 99 750>>77a
5 CIF,C-CO,Na 10 100 75a>77a
6 3,5-(NO,),.C4H;CO.K 2 100 75a>>77a
7 3-(Me0)-CH,COK 4 99 752>>77a
8 3,5-(NO,),.CsH;CO,K 23 100 77a

* substrats 72a (0,09 mmol), alkins (0,18 mmol), 10 mol% [Ru(p-cimols)Cl,],, 30 mol% piedeva, 4 mL
$kidinataja, noslégta reaktora, 110 °C, Ar atmosféra. " noteikts ar UESH/MS.® bez katalizatora.

Ar 2 ekvivalentiem vara (II) acetata 24 h reakcija norisinajas ar izejvielas nepilnigu
konversiju (2.1. tabula, nr.1). Tika parbaudits, vai reakcija notiek, ja Cu(OAc), tiek nemts
katalttiska daudzuma (2.1. tabula, nr. 2), vienlaikus nodrosinot Ar atmosferu, lai izvairitos no
gaisa O, kur§ varétu oksidét Cu' par Cu'. Apstiprinajas, ka arT §ados apstaklos izejvielas
konversija péc UESH/MS ir loti augsta un iegiist vélamo produktu 75a. Sie rezultati bija
saskana ar izvirzito hipotézi, ka N-S funkcija varétu kalpot par iek$&jo oksidétaju un atgriezt
ruténiju katalitiskaja cikla nepiecieSamaja oksidéSanas pakape. No ta izriet, ka ar€ja oksidetaja
pievienoSana nebiitu nepiecieSama, tapéc tika veikts eksperiments bez Cu(OAc), klatbiitnes,
(2.1. tabula, nr. 3). Diemzel Saja gadijuma var€ja noverot tikai zimes no veélama produkta 75a
un blakusproduktu veidoanos (cel$ B, 2.1. tabulas shema). Salidzinot spektrus un UESH/MS
rezultatus, tika noskaidrots, ka blakusprodukti ir nitrils 77a un 2-hidroksibenztiazols (78).
Turklat tika pieradits, ka tas notiek bez katalizatora klatbaitnes (nr. 8, 2.1. tabula). So
blakusproduktu veidoSanas tiek skaidrota ar Smiles pargrupéSanos [32] N-acilsulfonamida
72a. PargrupéSanas reakcija notiek sulfonamida nukleofila aizvietoSana ar acilsulfonamida
imino tautoméras formas hidroksilgrupu (2.5. att.). Starpprodukts iii sadalas par nitrilu 77a un

hidroksibenztiazolu (78).
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2.5. att. Blakusreakcijas mehanisms

Ka zinams no literatiras [22], karboksilati biitiski palielina C-H aktivéSanas reakcijas
iznakumus un atrumu, tapéc Cu(OAc), vieta tika izm&ginats katalitisks daudzums KOAc¢
(2.1. tabula, nr. 4). Sajos reakcijas apstaklos salidzinogi Tsa laika tika novérota produkta 75a
veidoSanas. Parbaudot citus karbonskabju salus (2.1. tabula, nr. 5-7) katalitiska daudzuma,
vislabakos rezultatus deva 3,5-dinitrobenzoskabes kalija sals, kas ir steriski lielaks par acetatu
vai 2,2-difluoro-2-hloroacetatu un elektroniem nabagaks par 3-metoksibenzoskabes kalija
sali.

Ka nakosSais substrats pétijumiem tika izveléts N-Ms-4-metilbenzamids (73g) un
difenilacetiléns. AneléSanas produkta 79g iznakums tika noteikts ar KMR, izmantojot 1,3,5-
trimetoksibenzolu ka ieks€jo standartu (skat. 2.2. tabulu).

2.2. tabula

N-Mezil-4-metilbenzamida (73g) aneléSanas reakciju pétijjumi ar KMR iek$€jo standartu®

o
Ph—=—=—Ph
@ O\\S//O [Ru(p-cimols)CL,], NH Me. .O
N7 Me piedevas _ . ~S§7
H Me Ph OH
Me +-BuOH, 110 °C Ph
73g 79¢g 80
[Ru(p-cimols)Cl,],, . . KMR iznakums
Nr. mol% piedevas laiks, h 79g, %
2 30
3,5-(NO,),.CcH3COK
1 10 . 4 30
(0,3 ekviv.)
24 40
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2.2. tabulas turpinajums

2 30
5 10 3,5-(N02)2_C'6H3C02K 4 30
(1 ekviv.)
24 40
2 30
NaOPiv-H,O
10 4 30
3 (0,3 ekviv.)
24 40
n 0 AgSbF 2 zimes
(0,3 ekviv.) 4 ZTmes
2 30
AgOAc
10 4 30
> (0,3 ekviv.)
24 40
NaOPiv-H,O
2
6 30 (0,3 ekviv.) %0
. 10 Cu(OAc), 3 50 ; 25 (ar Ms-)
(0,3 ekviv.) 6 50 ;25 (ar Ms-)
KOACc (0,3 ekviv.) .
10 24
8 Fe(acac); (1 ekviv.) 34
9 10 KOACc (0,3 ekviv.) ) 10

NaSO,Me (0,3 ekviv.)

*substrats 73g (0,234 mmol), alkins (0,468 mmol), 5 mL ~BuOH, noslégta reaktora, 110 °C, Ar atmosféra.
KMR iek§jais standarts — 1,3,5-trimetoksibenzols (0.0779 mmol). ‘reakciju veic DCE, 95 °C. ‘izdalitais
iznakums.

Pirmaja eksperimenta ar sub-stehiometrisku bazes daudzumu tika iegiti 30-40%
produkta, atkariba no reakcijas laika (2.2. tabula, nr.1). Bazes pievienoSana stehiometriska
daudzuma reakcijas iznakumu nepalielinaja (nr. 2). Ari citu karboksilatu izmantoSana
nerezultgjas ar augstaku produkta 79g iznakumu (nr. 3, 5, 6). Luisa skabes klatbiitné veidojas
tikai zZimes no velama produkta (nr. 4). Tika izvirzita hipotéze, ka sulfinata anjons
(sulfinskabe (80)), kas ir iesp&jamais reakcijas blakusprodukts, koordingjas ar katalizatoru un
tadgjadi butiski samazina reakcijas atrumu. Palielinot katalizatora daudzumu 3 reizes,
produkta iznakums ar1 palielinajas 3 reizes jau péc pirmajam divam stundam. Tas apstiprina,
ka reakcijas gaita notiek katalizatora deaktivéSana. Papildus pieradijumi izvirzitajai hipotezei
tika iegiiti, pievienojot reakcijas maisjjumam metansulfinskabes natrija sali (nr. 9), lai

parliecinatos par tas ietekmi uz reakcijas gaitu. Iegiitie rezultati lika domat, ka hipotéze ir
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patiesa, jo produkta 79¢ KMR iznakums péc pirmajam divam stundam bija aptuveni 10%
nevis 30%, ka tas bija bez §1s piedevas pievienoSanas.

Lai panaktu 73g aneléSanu katalitiskos apstaklos, tika nolemts pievienot piedevas, kas
varétu samazinat sulfinata deaktiv€joSo ietekmi (nr. 7-8, 2.2. tabula). Tika pievienots
Cu(OAc), ar mérki panakt sulfinata oksidéSanu par sulfonatu, tomér bija redzams, ka tas ka
argjais oksidetajs papildus konkuré ar N-S saites reduc€Sanu un veidojas gan produkts ar
noskeltu, gan nenoskeltu virzoso grupu. Tika pievienots dzelzs (III) acetilacetonats ar mérki
saistit sulfinatu. Tomer $aja gadijuma iegiitais produkts tika izdalits ar 34% iznakumu (nr. 8,
2.2. tabula), kas ir saskana ar ieprieks iegiitajiem KMR iznakumiem citos eksperimentos,
tatad uzlabojumi $aja gadijuma netika novéroti.

No iegiitajiem rezultatiem tika secinats, ka N-Bts aizvietots substrats 72a daudz labak
stajas aneléSanas reakcijas, tapéc talakaja darba substratu klasts tika pétits ar S§1 tipa
savienojumiem (skatit 2.3. tabulu).

2.3. tabula

N-(Benztiazol-2-il)- aizvietotu substratu 72a-h aneléSanas reakcijas®

(0]

0 o R———R,
.S

0
\ 7/ PR
R S [RuCl,(p-cimols)], 10 mol% ap
K Ar HLITI \W L Ar | P
N .. H N R R2

3,5-(NO,),CH;CO,K (30 mol%)

+-BuOH, 110 °C R,
72a-h 75a-c, e-f
81a,b, g, h
82a,b, d
Izdalitais
Nr. Ar R, R, iznakums, %
1(75a) o-Me-C¢H,- Me (Ph) Ph (Me) 86"
2 (75b) CeHs- Me (Ph) Ph (Me) 83"
3(758) p-Me-C¢H,- Me (Ph) Ph (Me) 30
4 (75¢) 1-naftil Me (Ph) Ph (Me) 43
5(75¢) 0-NO,-C¢H,- Me (Ph) Ph (Me) 0°
6 (75f) p-NO,-C¢H,- Me (Ph) Ph (Me) 0°
7 (81a) o0-Me-C¢Hy- Ph Ph 43P
8 (81b) CeHs- Ph Ph 20°¢
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2.3. tabulas turpinajums

9(81g) p-Me-CHy- Ph Ph 220
10 (81h)  p-CF;-CcH,- Ph Ph 25%¢
11 (82a)  o-Me-C4H,- n-Pr n-Pr 65
12 (82b) CoHs- n-Pr n-Pr 63
13 (82d) 3-furil n-Pr n-Pr 56

*substrats 72a-h (200 mg), alkins (2 ekviv.), 15-20 mL #-BuOH, noslégta reaktora, 110 °C, Ar atmosfera. bvar

novérot blakusreakciju ar nitrila veidoSanos. ‘veidojas ruténija un substratu komplekss.

Kad substrats saturgja o-Me grupu benzola gredzena, ka ar1 neaizvietota benzola
gredzena gadijuma anel&Sanas reakcija ar 1-fenil-1-propinu tika iegtti produkti 75a un 75b ar
labiem iznakumiem — 86 un 83%, attiecigi (nr. 1-2, 2.3. tabula). Tiklidz substrata metil- grupa
tika parnesta uz p- poziciju (nr. 3), produkta 75g iznakums strauji samazinajas un vargja
noverot pastiprinatu blakusprodukta 77g veidoSanos. 1-Naftil- aizvietotaja gadijuma (nr. 4)
izdalitais iznakums nedaudz uzlabojas, tom&r joprojam bija vidgjs. Elektronatvelkosu
aizvietotaju — p-NO, un 0-NO, ievadiSana substratos 72e un 72f praktiski pilniba inhibgja
gaidito produktu 75e un 75f veidosanos. Reakcijas maistjums galvenokart saturgja izejvielu
un nedaudz blakusproduktus. Visas reakcijas ar nesimetriski aizvietoto alkinu — 1-fenil-1-
propinu ieguvam regioizoméru maisijumu attieciba 2:1, kura domingjosais produkts saturgja
fenil- grupu 3. pozicija, kas ir saskana arT ar literatiiru [24].

Nomainot reakcijas komponenti uz simetriski diaril-aizvietotu alkinu (nr. 7-10),
reakcijas maisijuma vargja novérot neizreaggjusu izejvielu un zinamos blakusproduktus, tacu
ka galvenais produkts bija rutenacikls (83h - komplekss ar dalg&i anelétu substratu 72h
2.6. att.). Ta ka rutenija katalizators ir ieslégts kompleksa 83h, var piepemt, ka velama
aneléSanas reakcija nesp€j notikt, taCu var notikt blakusreakcija. lesp&jams tapéc substrata
72h gadijuma novero augstu nitrila veidoSanos, salidzinajuma ar vélamo produktu. Ta ka ar
iepriek§ izmantoto 1-fenil-1-propinu $adi kompleksi netika noveroti, var uzskatit, ka
kompleksi ar difenil- aizvietotu acetilénu ir loti stabili. Dal€ji anel€tais substrats ir interesants
C,N,N tridentats ligands, kura viens slapekla atoms (N2, 2.6. att.) ir netipisks X- tipa ligands.

Papildus kompleksu stabilize ar1 benztiazola slapekla atoms, koordingjot ruténiju.
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Me—C=N

2.6. att. Rutenacikla 83h rengentstruktiira.

N-Acilsulfonamidu reakcijas ar 4-oktinu (nr. 11-13) netika nov@rota stabila rutenacikla
kompleksa veidoSanas un produkti 82a,b,d tika izdaliti ar vid€jiem iznakumiem. Nelielos
daudzumos noveroja arT nitrila veidoSanos.

Reakcijas mehanisms N-acilsulfonamidu C-H aktivéSanai/ aneléSanai vartu bit lidzigs
literatiira piedavatajam mehanismam hidroksamskabju C-H aktivéSanai/ aneléSanai [24]. Tas
sakas ar hloridjonu apmainu pret karboksilatjoniem, lai veidotu aktivo katalizatoru I
(2.7. att.). Talak notiek substrata N-H saites aktivéSana un ligandu apmaina (II). Pé&c C-H
saites aktivéSanas un rutenéSanas, veidojas rutenacikls III, kur§ péc alkina koordin€Sanas un
migréjosas ievietosanas veido paplasinatu rutenaciklu IV. Nakamaja soli, péc reducgjosas
elimin€Sanas, ruténijs ar oksidéSanas pakapi 0 paliek koordinéts pie substrata. Kompleksa V
notiek Ru” iespiesands N-S saité, kas nodrosina Ru oksidésanas pakapes palielinasanos (VI-
VII) [31]. Péc SO; iz8kelSanas un benztiazola protonéSanas (no VIII lidz I) iegiist produktu
84, un aktivais katalizators atgriezas katalitiskaja cikla. Lai viennozimigi pieraditu So

mehanismu bitu javeic papildus pétijumi.
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2.7. att. lespe€jamais C-H aktivéSanas/ aneleéSanas un virzosas grupas noskel§anas mehanisms
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3. EKSPERIMENTALA DALA

3.1. Visparigas metodes un aparatiira

Vielu konversija noteikta ar UESH: Waters Acquity; kolonna: Acquity UPLC BEH-C1S8,;
izmérs: 2,1 x 50 mm; stacionaras fazes biezums: 1,7 um; kolonnas temperatira:
(30,0+5,0) °C, kustiga faze: gradienta apstak]i: 0,01% TFA tdens $kidums/CH3;CN: 90%/10%
— 10%/90%; plusmas atrums: 0,500 mL/min; analizes laiks: 8 minites; detektors: PDA
(fotodiozu matricas), 220 — 320 nm, izSkirSana: 1,2 nm. Kodolu magnétiskas rezonanses
spektri registréti uz Varian Mercury (400 MHz) un Bruker Fourier (300 MHz)
spektrometriem, kimisko nobizu vértibas (8) ir dotas miljonajas dalas, izmantojot
skidinataja signalu ka ieks€jo standartu. Reakcijas gaitas kontrol€Sanai izmantotas PSH plates
Kieselgel 60 Fysq4 (Merck); detekteSanai izmantots UV lampa un/vai KMnOy4 $kidums (1,5 g
KMnO4, 10g K,COs;, 150ml HO, 2,5ml 5% NaOH). Kolonnu hromatografijai
izmantots Kieselgel silikagels (35- 70 un 60 - 200 pm). Eluenti: heksana : etilacetata;
petrolétera : etilacetata, petrolétera : etilacetata : dihlormetana, petrolétera : acetona
maistjumi. Skidinatdji tika atfiriti un Zavéti, izmantojot standartprocediiras. Reagenti

iegadati no AcrosOrganics, Sigma Aldrich un Alfa Aesar izplatitajiem Latvija.

3.2. Substratu sinteze

2-Benztiazolsulféenamids (68). Koncentréta amonjaka tidens skiduma (150 mL) pilina
2-merkaptobenztiazola (67) (10,55 g, 59,8 mmol) §kidumu tdeni, kas satur 2,5 g NaOH, un
NaOCl (13%, 24 mL) skidumu. Maistjumu dzese tidens-ledus maistjuma -5 — 0 °C. MaisiSanu
turpina 2 h, izkritu$as nogulsnes nofiltré, skalo uz filtra ar ledus aukstu Gideni, zave, attira ar
kolonnu hromatografiju, eluents petrol€teris: etilacetats 2:1. Iegiist 7,40 g (68%) baltas
kristaliskas vielas. Kus. temp. 126-129 °C.
Elementanalizes:
Aprekinats: C, 46,13; H, 3,32; N, 15,37; S, 35,18; C;H¢N,S;, Noteikts: C, 46,30; H, 3,34; N,
14,97; S, 34,28.
"H-KMR ou, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 4.95 (s, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.74 (m,
1H), 8.01 (m, 1H);
BC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 120.9, 121.6, 123.3, 126.0, 134.4, 154.8, 182.3.

2-Benztiazolsulfonamids (69). Sulfénamidu 68 (7,40 g, 40,6 mmol) suspend€ 300 mL
acetona-idens maisijuma (1:1). Suspensijai pilina klat KMnO4 Skidumu tdeni (9,62 g,
1,5 ekviv., 275 mL). P&c pievienoSanas, to maisa 1 h, tad pievieno 10 M NaOH (14,8 g, 37

mL) un maisa vél 0,5 h. Skidumu filtré caur cellitu, paskabina un ekstrahé ar etilacetatu
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4x200 mL. Parkristalizé no DCE. legiist 4,09 g (47%) gaisi brinas, kristaliskas vielas. Kus.
temp. 172-173 °C.

Elementanalizes:

Aprekinats: C, 39,24; H, 2,82; N, 13,07; S, 29,93 C;7HgN,O,S;noteikts: C, 39,02; H, 2,69; N,
12,44; S, 29,31.

'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj):7.65 (pd, 2H, J = 7.2, 1.5 Hz) 8.16 — 8,19 (m, 1H),
8.25 —8.28 (m, 1H), 8.35 (s, 2H);

BC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-d5):123.2, 124.2, 127.5, 127.6, 135.7, 151.8, 169.4.

2-Metilbenzoilhlorids (71a). 2-Metilbenzoskabi (70a) (5,00 g, 36,7 mmol) iz8kidina
DCM argona atmosféra, piepilina katalitisku daudzumu DMF. Skidumam pilina klat
oksalilhloridu (3,78 mL, 44,1 mmol) Ar atmosféra. P&c piepilinaSanas lauj tam maisities vél
apm. 1 h, tad ietvaicé Skidinatajus un atlikuSo oksalilhloridu pazeminata spiediena. legiist
5,29 g (93%) gaisi dzeltena skidruma.
'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, CDCls-d):2.58 (s, 3H), 7.29-7.31 (m, 1H), 7.34-7.38 (m, 1H)
7.51 (td, 1H, J=7.5, 1.4 Hz), 8.22 (dd, 1H, J=8.0, 1.3 Hz) sakrit ar lit. [33].

Benzoilhlorids (71b). Pagatavo péc tadas paSas metodes ka savienojumu 71a.
Benzoskabe (70b) 3,50 g (28,6 mmol), oksalilhlorids 2,95 mL (34,3 mmol, 1,2 ekviv.). Péc

6 h reakcija beigusies, iegiito savienojumu liek talak reakcija bez attiriSanas.

1-Naftoilhlorids (71c). Pagatavo péc tadas paSas metodes ka savienojumu 71a. 1-
Naftalinskabe (70c¢) 0,60 g (3,49 mmol), oksalilhlorids 0,36 mL (4,18 mmol, 1,2 ekviv.). Péc

4 h reakcija beigusies, iegtito savienojumu liek talak reakcija bez attiriSanas.

3-Furanoilhlorids (71d). Pagatavo péc tadas paSas metodes ka savienojumu 71a. 3-
Furankarbonskabe (70d) 0,60 g (5,35 mmol), oksalilhlorids 0,55 mL (6,42 mmol, 1,2 ekviv.).

P&c 4 h reakcija beigusies, iegiito savienojumu liek talak reakcija bez attiriSanas.

Me O 0 0O N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)-2-metilbenzamids (72a). Sulfonamidu 69
R

N \I\}(S (1,38 g, 6,46 mmol) izSkidina DCM, pievieno 2,70 mL TEA

(3 ekviv.), atdzesé lidz 0°C ledus vannité un piepilina 2-

metilbenzoilhloridu 71a (0,844 mL, 6,46 mmol). Atsilda lidz istabas temperatiirai. Péc tam

ietvaice DCM pazeminata spiediena, pielej 5% KHSO4 Skidumu, nedaudz MeCN un izgulsné.
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Parkristaliz€ no etilacetata un iegiist 1,92 g (92%) gaisi brunas kristaliskas vielas. Kus. temp.
141-143 °C.

Elementanalize:

Aprekinats: C, 54,20; H, 3,64; N, 8,43; S, 19,29 C;5H,,N,03S, Noteikts: C, 52,17; H, 3,49; N,
8,07; S, 17,80.

'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 2.25 (s, 3H), 7.30 (m, 2H), 7.45 (m, 1H), 7.53 (d, J
=7.8 Hz, 1H), 7.70 (m, 1H), 8.23 (m, 1H), 8.33 (m, 1H).

BC.KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-d,):19.5, 123.4, 124.6, 125.8, 127.8, 128.1, 128.3,
131.0, 131.5, 132.7, 136.3, 136.7, 151.4, 165.8, 168.4.

0 o N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)benzamids (72b). Pagatavo péc tadas pasas

0
©)\§’S \S metodes ka savienojumu 72a. Sulfonamidu 69 (1,85 g, 8,65 mmol)
N
@ iz§kidina DCM, pievieno 3,62 mL TEA (3 ekviv.) un pieliek

benzoilhloridu 71b (1,22 g, 8,65 mmol). Maisa 20 h istabas temperatiira. Parkristalizé no
EtOAc un izolé 1,60 g (58%) gaisi brunas kristaliskas vielas. Sadalas virs 247 °C.
Elementanalizes:

Aprékinats: C, 52,80; H, 3,17; N, 8,80; S, 20,14 C4H,0N,O3S; Noteikts: C, 49,47; H, 2,71; N,
8,10; S, 17,82.

'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dy): 7.35-7.45 (m, 3H), 7.49-7.60 (m, 2H), 7.91-7.94
(m, 2H), 8.03-8.06 (m, 1H), 8.14-8.17 (m, 1H).

BC.KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 122.6, 123.9, 126.5, 126.6, 127.8, 128.5, 130.9,
136.0, 137.2, 152.0, 170.4, 172.5.

o o N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)-1-naftilamids (72c). Pagatavo péc tadas

O’ N’ Wj@ pasas metodes ka savienojumu 72a. Sulfonamidu 69 (0,75 g,
3,49 mmol) iz8kidina DCM, pievieno 1,61 mL TEA (3 ekviv.) un

pieliek 1-naftoilhloridu (71¢) (0,66 g, 3,49 mmol). Maisa 20 h istabas temperatira. [zole
1,60 g (58%) gaisi briinas kristaliskas vielas. Kus. temp. 150-154 °C.
Elementanalizes:
Aprékinats: C, 58,68; H, 3,28; N, 7,60; S, 17,41 C;sH,,N,03S; Noteikts: C, 57,06; H, 3,29; N,
7,88; S, 17,28.
'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 7.55-7.63 (m, 3H), 7.67-7.75 (m, 2H), 7.89 (dd, J =
7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.99-8.03 (m, 1H), 8.13 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 8.23-8.26 (m, 1H), 8.33-8.36
(m, 1H).
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PBC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 123.4, 124.5, 124.7, 124.8, 126.6, 127.6, 127.7,
127.9,128.1, 128.6, 129.5, 132.2, 133.1, 136.4, 151.5, 166.2, 168.4.

o N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)-3-furanamids (72d). Pagatavo péc tadas

ojL E’g%b paSas metodes ka savienojumu 72a. Sulfonamidu 69 (1,15 g, 5,35
mmol) iz§kidina DCM, pievieno 2,24 mL TEA (3 ekviv.) un pieliek 3-

furanoilhloridu (71d) (0,70 g, 5,35 mmol). Maisa 5 h istabas temperatiira. Parkristalizé no
EtOH un izolé 0,80 g (48%) gaisi briinas kristaliskas vielas. Kus. temp. 178-180 °C.
Elementanalizes:
Aprekinats: C, 46,74; H, 2,62; N, 9,09; S, 20,80 C;,HgN,0O4S; Noteikts: C, 46,37; H, 2,58; N,
8,97; S, 20,47.
'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 6.85 (dd, J= 1.9, 0.8 Hz, 1H), 7.64-7.68 (m, 2H),
7.80 (t, J=1.7 Hz, 1H), 8.18-8.22 (m, 1H), 8.29-8.32 (m, 1H), 8.47 (dd, J = 1.4, 0.8 Hz, 1H).
PC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-ds): 109.2, 120.2, 123.3, 124.7, 127.8, 128.1, 136.4,
145.0, 148.7, 151.4, 160.9, 165.7.

‘o, o N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)-2-nitrobenzamids (72e). Pagatavo péc
2 Q0

E/S\WS tadas pasas metodes ka savienojumu 72a. Sulfonamidu 69 (0,92 g,
N@ 4,31 mmol) izskidina DCM, pievieno 1,80 mL TEA (3 ekviv.) un

pieliek 2-nitrobenzoilhloridu (0,80 g, 4,31 mmol). Maisa 24 h istabas temperatiira.
Parkristaliz€ no etilacetata un izole 1,05 g (67%) gaisi briinas kristaliskas vielas. Kus. temp.
164-167 °C.
Elementanalizes:
Aprekinats:C, 46,28; H, 2,50; N, 11,56; S, 17,65 C14HoN;0sS; Noteikts: C, 42,99; H, 2,43;
N, 10,41; S, 17,27.
'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, DMSO-d): 7.57-7.67 (m, 3H), 7.70-7.74 (m, 1H), 7.77-1.80
(m, 1H), 7.86 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 8.14 (d, /= 7.7 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H).
BC.KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 123.1, 123.9, 124.5, 127.4, 127.6, 129.5, 130.9,
131.6, 133.4, 146.8, 151.7, 166.4.

o o N-(Benztiazol-2-sulfonil)-4-nitrobenzamids (72f). Pagatavo péc

(0]
Q)LH’S\WSE tadas paSas metodes ka savienojumu 72a. Sulfonamidu 69 (0,29 g,
N
O,N

2 1,35 mmol) iz§kidina DCM, pievieno 0,56 mL TEA (3 ekviv.) un

pievieno 4-nitrobenzoilhloridu (0,25 g, 1,35 mmol). Maisa 24 h istabas temperatiira.
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Parkristaliz€ no etilacetata un izole 0,25 g (51%) gaisi briinas kristaliskas vielas. Kus. temp.
170-174 °C.

Elementanalizes:

Aprekinats: C, 46,28; H, 2,50; N, 11,56; S, 17,65 C;4HoN3OsS, Noteikts: C, 35,71; H, 1,88;
N, 8,58; S, 18,69.

'H-KMR &y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 7.12 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
7.56 (d,J=7.4 Hz, 1H), 8.18 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 8.39 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 11.97 (s, 1H).
BC.KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 122.7, 123.2, 124.0, 126.6, 126.8, 129.8, 136.0,
142.8, 149.0, 152.0, 168.1, 171.7.

o oo N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)-4-metilbenzamids (72g). Pagatavo
/©)\§/\\SU\WS pec tadas paSas metodes ka savienojumu 72a. Sulfonamidu 69
Me N@ (0,78 g, 3,66 mmol) izSkidina DCM, pievieno 1,53 mL TEA
(3 ekviv.), atdzese lidz 0 °C ledus vannité un pielieck 4-metilbenzoilhloridu (0,57 g,
3,66 mmol). Maisa 6 h istabas temperatiira. P&c tam ietvaice DCM pazeminata spiediena,
pielej 10 mL 5% KHSO, skiduma un ekstrahé ar EtOAc (3x15) mL. Parkristalizé no EtOH.
Izolg 0,85 g (70%) baltas kristaliskas vielas. Kus. temp. 166-168 °C.
Elementanalizes:
Aprekinats: C, 54,20; H, 3,64; N, 8,43; S, 19,29 C,5sH2N,03S, Noteikts: C, 54,00; H, 3,70; N,
8,17; S, 18,28.
'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 2.36 (s, 3H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.61-7.68
(m, 2H), 7.82 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 7.12-7.17 (m, 1H), 7.24-7.29 (m, 1H).
BC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-d): 21.2, 123.3, 124.6, 127.7, 127.9, 128.6, 128.8,
129.2, 136.3, 144.1, 151.5, 166.4.

o o N-(Benztiazol-2-il)sulfonil-4-(trifluorometil)-benzamids  (72h).
/©/1L g’g//:b Pagatavo péc tadas paSas metodes ka savienojumu 72a.
FsC Sulfonamidu 69 (0,20 g, 0,93 mmol) izskidina DCM, pievieno
0,39 mL TEA (3 ekviv.) un pieliek 4-(trifluorometil)-benzoilhloridu (0,14 mL, 0,93 mmol).
Maisa 4 h istabas temperatiira. Izole 0,32 g (90%) gaiSi briinas kristaliskas vielas.
Parkristalizé no EtOH. Kus. temp. 152-156 °C.
Elementanalizes:
Aprekinats: C, 46,63; H, 2,35; N, 7,25; S, 16,60 C,sHoF3;N,03S, Noteikts: C, 44,64; H, 2,22;
N, 6,87; S, 15,69.
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'H-KMR &y, m.d. (300 MHz, DMSO-dy): 7.51-7.60 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.03-
8.07 (m, 1H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.15-8.18 (m, 1H).

BC-KMR §, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 122.7, 124.0, 125,0 (q, Je.==3.9 Hz), 125.5 (t, Jc.
#=272.5 Hz), 126.8 (d, Jer=10.1 Hz), 129.3, 131.1 (q, Jer=31.9 Hz), 136.1, 140.0, 151.9,
168.1, 171.1.

0 9 o N-(Metilsulfonil)-4-metilbenzamids (73g). Metansulfonamidu (0,57 g,

/@A N'\S/:Me 5,82 mmol) iz8kidina DCM, pievieno 2,43 mL TEA (3 ekviv.), atdzesé
Me lidz 0 °C ledus vannité un pieliek 4-metilbenzoilhloridu (0,90 g,
3,66 mmol). Maisa 6 h istabas temperatiira. P&c tam ietvaice DCM pazeminata spiediena un
attira ar kolonnu hromatografiju, eluents 5% MeOH/DCM. Izoleé 0,53 g (43%) baltas
kristaliskas vielas. Kus. temp. 158-163 °C.
Elementanalizes:
Aprekinats: C, 50,69; H, 5,20; N, 6,57; S, 15,04 CoH;;NOsSNoteikts: C, 50,96; H, 5,23; N,
6,21; S, 14,60.
'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 2.38 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.85 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 12.02 (s, 1H).
PC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 21.1, 41.4, 128.5, 129.0, 129.1, 143.6, 166.3.

3.3. Anelesanas reakcijas
Me O 4,8-Dimetil-3-fenilizohinolin-1(2H)-ons (75a). Reakciju veic slégta ampula un

@iu;ff argona atmosfera. Degazeta -BuOH izS$kidina katalizatoru [RuCl,(p-cimols)],

1\; Ph (36,9 mg, 0,060 mmol), 3,5-dinitrobenzoskabes kalija sali (45,2 mg,
0,181 mmol) un N-(benztiazol-2-ilsulfonil)-2-metilbenzamidu (72a) (200,0 mg, 0,602 mmol),
pievieno 150,6 pL 1-fenil-1-propina (1,203 mmol) un karsé 110 °C 18 h. Peéc reakcijas
beigdm maisijumu atdzese, pievieno 25 mL pies. NH4Cl un ekstrahe ar DCM (4x25 mL).
Attira ar kolonnu hromatografiju 2:1:3 petroléteris : etilacetats: dihlormetans. legiist 114 mg
(76%) abu regioizomé&ru maisijumu attieciba 2:1.
Parakuma esoSais regioizomérs 4,8-dimetil-3-fenilizohinolin-1(2H)-ons:
Kus. temp. 150-161 °C.
'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, DMSO-d): 2.07 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 7.26 - 7.28 (m, 1H),
7.42-7.52 (m, 5 H), 7.57-7.63 (m, 2H), 10.97 (s, 1H).
BC-KMR 8y, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 14.1, 23.7, 106.9, 121.8, 123.7, 128.2, 128.6,
129.1, 129.6, 131.7, 134.8, 137.9, 139.9, 140.7, 162.5.
Mazakuma esosais regioizomérs 3,8-dimetil-4-fenilizohinolin-1(2H)-ons:
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Kus. temp.: sadalas virs 230 °C.

'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, DMSO-dj): 1.95 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.22-7.24 (m, 2 H), 7.34-7.38 (m, 1H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.48-7.51
(m, 2H), 11.16 (s, 1H).

BC-KMR o, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 17.1, 23.5, 114.7, 122.5, 122.6, 127.3, 128.2, 128.8,
131.0, 131.3, 135.5, 136.9, 140.1, 140.5, 162.9.

Elementanalizes:

Aprekinats: C, 81,90; H, 6,06; N, 5,62 C7H;sNO Noteikts: C, 78,10; H, 6,00; N, 5,27.

NO, O 4-Metil-8-nitro-3-fenilizohinolin-1(2H)-ons (75e). Sintez€ peéc tadas pasas

NH  metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (33,7 mg, 0,055 mmol), 3,5-
Z Ph

e dinitrobenzoskabes kalija sals (41,4 mg, 0.165 mmol) un N-(benztiazol-2-

ilsulfonil)-2-nitrobenzamids (72e) (200,0 mg, 0,551 mmol), pievieno 137,4 pL 1-fenil-1-
propina (1,102 mmol) un kars€ 110 °C 24 h. Produktu nenovero.

0 4-Metil-6-nitro-3-fenilizohinolin-1(2H)-ons (75f). Sintezé péc tadas
N pasas metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (3,4 mg, 0,055 mmol), 3,5-
=
N Me dinitrobenzoskabes kalija sals (4,1 mg, 0.165 mmol) un N-(benztiazol-2-

il)sulfonil-2-nitrobenzamids (72f) (20,0 mg, 0,055 mmol), pievieno 13,8 puL 1-fenil-1-propina

(0,11 mmol) un karsé 110 °C 24 h. Produkta veidoSanos nenovéro.

0 4-Metil-3-fenilizohinolin-1(2H)-ons (75b). Sintezé péc tadas pasas metodes

/NH ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (38,5 mg, 0,063 mmol), 3,5-dinitrobenzoskabes

Me o kalija sals (47,1 mg, 0.188 mmol) un N-(benztiazol-2-ilsulfonil)benzamids
(72b) (200,0 mg, 0,628 mmol), pievieno 157,2 pL. 1-fenil-1-propina (1,256 mmol) un karsé
110 °C 24 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 2:1:3 petrol&teris: etilacetats: dihlormetans.
legiist 122 mg (83%) abu regioizomé&ru maisijumu attieciba 2:1.
'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, CDCls-d): 2.20 (s, 3H®), 2.27 (s, 6H®), 7.12 (d, J = 8.0 Hz,
1H%), 7.25-7.28 (m, 3H"*, parklajas ar CDCls), 7.38-7.58 (m, 16H*®), 7.76 (d, J = 3.5 Hz,
4H®), 8.39 (dd, J=17.9, 1.1 Hz, 1H"), 8.48 (d, J = 8.0 Hz, 2H®), 9.07 (s, 2H), 10.73 (s, 1H®).

Parakuma eso$a izomera spektrs sakrit ar literatiira zinamo [27].

v 4,6-Dimetil-3-fenilizohinolin-1(2H)-ons (75g). Sintezé péc tadas pasas
NH
v m}’h metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (5,5 mg, 0,009 mmol), 3,5-
Me
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dinitrobenzoskabes kalija sals (6,8 mg, 0.188 mmol) un N-(benztiazol-2-ilsulfonil)-4-
metilbenzamids (72g) (30,0 mg, 0,0902 mmol), pievieno 22,6 uL. 1-fenil-1-propina (0,181
mmol) un kars€ 110 °C 24 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 2:1:3 petrol&teris: etilacetats:
dihlormetans. Iegtist 7 mg (30%) abu regioizoméru maisijumu. attieciba 1,8:1.

'H-KMR &y, m.d. (400 MHz, CDCl3-d): '"H-KMR &y, m.d. (300 MHz, CDCls-d): 2.17 (s,
3HM), 2.25 (s, 5.4H), 2.33 (s, 3HY), 2.54 (s, 5.4H®), 6.88 (s, 1H®), 7.22-7.26 (m, 3H",
parklajas ar CDCls), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 1.8H), 7.41-7.52 (m, 12H*?), 7.53 (br s, 1.8H®),
8.28 (d,J= 8.1 Hz, IH"), 8.36 (d, J= 8.1 Hz, 1.8H®), 9.06 (s, 1.8H®), 10.73 (s, IH®).
BC-KMR 8, m.d. (100 MHz, CDCls-d): 14.0, 18.2, 22.2, 22.4, 109.2, 116.9, 123.8, 124.7,
127.39, 127.41, 127.6, 127.9, 128.1, 128.85, 128.88, 129.2, 129.4, 131.2, 134.7, 135.6, 136.7,
136.8, 139.1, 143.2, 143.5, 162.63, 162.64.

4-Metil-3-fenilbenzo|/]izohinolin-1(2H)-ons (75¢). Sintezé péc tadas pasas
metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (33,2 mg, 0,054mmol), 3,5-

dinitrobenzoskabes kalija sals (40,7 mg, 0.163 mmol) un N-(benztiazol-2-
ilsulfonil)-1-naftilamids (72¢) (200,0 mg, 0,543 mmol), pievieno 135,9 pL. 1-fenil-1-propina
(1,086 mmol) un kars€ 110 °C 6 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 6:1 lidz 3:1 petroléteris:
acetons. legtist 80 mg (43%) abu regioizoméru maisijumu atticiba 2:1.

'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, CDCls-d): 2.38 (s, 6H™), 2.42 (s, 3H"), 7.21 (d, J = 8.9 Hz,
2H%), 7.31 (d, J = 7.0 Hz, 4H"), 7.45-7.75 (m, 18H*P), 7.82-7.90 (m, SH*®), 7.94 (d, J= 7.7
Hz, 1H®), 8.13 (d, J = 8.9 Hz, 1H®), 10.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H"), 10.26 (d, J = 8.7 Hz, 1H®),
11.51 (brs, 1H®), 12.27 (brs, 1H?).

BC-KMR §, m.d. (100 MHz, CDCls-d): 14.9, 18.1, 109.8, 117.5, 118.0, 121.9, 123.5, 126.2,
126.4, 127.5, 127.8, 128.16, 128.19, 128.3, 128.4, 128.8, 129.0, 129.1, 130.0, 131.4, 131.7,
132.0, 132.2, 132.3, 133.6, 134.1, 135.2, 137.1, 137.5, 139.6, 140.7, 140.7, 164.0, 164.7.

Me O 8-Metil-3,4-difenilizohinolin-1(2H)-ons (81a). Sintez€ p€c tadas pasas

©¢I\E{ metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (36,9 mg, 0,060 mmol), 3,5-
=

Ph dinitrobenzoskabes kalija sals (45,2 mg, 0.181 mmol) un N-(benztiazol-2-

" ilsulfonil)-2-metilbenzamidu (72a) (200,0 mg, 0,602 mmol), pievieno 209,7 mg

difenilacetiléna (1,203 mmol) un karsé 110 °C 24 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 6:1 lidz
3:1 petroléteris: acetons. legiist 81,3 mg (43%). Kus. temp.: sadalas virs 220 °C.

'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, CDCls-d): 2.91 (s, 3H), 7.15-7.18 (m, 3H), 7.21-7.25 (m, 6H),

7.27-7.33 (m, 3H), 7.37-7.40 (m, 1H), 9.89 (br s, 1H).
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PBC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 24.0, 117.4, 124.1, 127.3, 128.3, 128.48, 128.54,
129.5,129.7,131.8, 132.1, 135.1, 136.7, 137.5, 140.7, 142.0, 164.2.

o 3,4-Difenilizohinolin-1(2H)-ons (81b). Sintez€ péc tadas pasas metodes ka
©¢I\E{ 75a. [RuCl,(p-cimols)], (38,5 mg, 0,063 mmol), KOAc (18,5 mg, 0.188 mmol)
7Py N-(benztiazol-2-ilsulfonil)benzamidu (72b) (200,0 mg, 0,628 mmol),
pievieno 223,9 mg difenilacetiléna (1,256 mmol) un karsé 110 °C 24 h. Attira
ar kolonnu hromatografiju 6:1 1idz 3:1 petrol&teris: acetons. legtst 37,3 mg (20%).
'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-dj): 7.13-7.16 (m, 3H), 7.22 (br s, 5H), 7.25-7.32 (m,
3H), 7.51 (t,J=7.1 Hz, 1H), 7.63 (t,J=7.6 Hz, 1H), 8.32 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 11.54 (s, 1H)
BC-KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-ds): 115.5, 124.9, 125.0, 126.3, 126.8, 127.0, 127.7,
128.18, 128.23, 129.8, 131.7, 132.5, 134.6, 135.8, 138.1, 138.6, 161.7
Iegttie KMR dati sakrit ar literattru [21].

o 6-Metil-3,4-difenilizohinolin-1(2H)-ons (81g). Sintez€ p&c tadas paSas

/©<L/IE{ metodes ka 75a. [RuCl,(p-cimols)], (36,9 mg, 0,060 mmol), KOAc (17,7
Me P mg, 0.181 mmol) un N-(benztiazol-2-ilsulfonil)-4-metilbenzamidu (72g)

(200,0 mgfh0,602 mmol), pievieno 214,5 mg difenilacetiléna (1,203 mmol) un karsé 110 °C
24 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 6:1 Iidz 3:1 petrol&teris: acetons. legiist 41 mg (22%).
'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, DMSO-ds): 2.30 (s, 3H), 6.93 (s, 1H), 7.13 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz,
2H), 7.21-7.35 (m, 9H), 8.21 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 11.44 (s, 1H).

PC-KMR  §, m.d. (400 MHz, DMSO-dy): 21.6, 115.3, 122.9, 124.5, 126.9, 127.0, 127.6,
127.7,128.1, 128.2, 129.8, 131.7, 134.6, 135.9, 138.2, 138.6, 142.4, 161.6.

Iegttie dati sakrit ar literattru [21].

0 6-(Trifluorometil)-3,4-difenilizohinolin-1(2H)-ons (81h). Sintezé péc
NH  tadas pasas metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (31,7 mg, 0,052 mmol),

=
KOAc (15,3 mg, 0,155 mmol) un  N-benztiazol-2-ilsulfonil)-4-

F5C Ph
Ph

(trifluorometil)-benzamidu (72h) (200,0 mg, 0,518 mmol), pievieno 184,5 mg difenilacetiléna
(1,203 mmol) un karsé 110 °C 24 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 6:1 lidz 3:1 petrol&teris:
acetons. legtst 47 mg (25%).

'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, DMSO-d): 7.18-7.36 (m, 10H), 7.39 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 8.52 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 11.89 (s, 1H).
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BC.KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-ds): 160.9, 140.5, 138.3, 134.9, 134.1, 132.3 (q, Jc
~31.9 Hz), 131.6, 129.8, 128.7, 128.52, 128.49, 127.8, 127.5, 127.4, 123.5 (q, Jc.r=273.3
Hz), 122.0 (q, Jc.7=3.1 Hz), 121.6 (q, Jc.7=3.9 Hz), 115.1.

legiitie dati sakrit ar literattiru [21].

8-Metil-3,4-di(n-propil)izohinolin-1(2H)-ons (82a). Sintezé pec tadas pasSas

NH metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols), (36,9 mg, 0,060 mmol), 3,5-
7 n-pr dinitrobenzoskabes kalija sals (45,2 mg, 0.181 mmol) un N-(benztiazol-2-
n-Pr

ilsulfonil)-2-metilbenzamidu (72a) (200,0 mg, 0,602 mmol), pievieno
176,6 pL 4-oktina (1,203 mmol) un karsé 110 °C 10 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 6:1
lidz 3:1 petroléteris: acetons. Iegiist 95 mg (65%). Kus. temp.: 150-154 °C.
Elementanalizes:
Aprékinats: C, 78,97; H, 8,70; N, 5,76 C,sH,;NO Noteikts: C, 78,01; H, 8,71; N, 5,62.
'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, DMSO-dy): 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H),
1.47 (dq, J=15.0, 7.4 Hz, 2H), 1.58 (dq, J = 14.8, 7.4 Hz, 2H), 2.48-2.52 (m, 2H, parklajas ar
DMSO), 2.62-2.54 (m, 1H), 2.80 (s, 3H), 7.13-7.15 (m, 1H), 7.48-7.53 (m, 2H), 10.81 (s, 1H).
BC.KMR §, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 13.7, 14.0, 22.4, 23.0, 23.7, 28.2, 31.6, 39.5, 110.6,
121.1, 123.4, 128.0, 131.3, 138.8, 139.4, 140.7, 162.8.

0 3,4-Di(n-propil)izohinolin-1(2H)-ons (82b). Sintez€ pec tadas pasas metodes
e ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (38,5 mg, 0,063 mmol), 3,5-dinitrobenzoskabes

=

L pr " kaljja sals (47,1 mg, 0.188 mmol) un N-(benztiazol-2-ilsulfonil)benzamidu

(72b) (200,0 mg, 0,628 mmol), pievieno 184,3uL 4-oktina (1,256 mmol) un karseé 110 °C
13 h. Produkts kristalizéts no MeCN. Iegiist 90 mg (63%).

'H-KMR 8y, m.d. (300 MHz, DMSO-ds): 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz,3H),
1.50 (dq, J = 14.9, 7.5 Hz, 2H), 1.59 (dq, J = 15.0, 7.5 Hz, 2H), 2.51-2.55 (m, 2H, parklajas ar
DMSO0), 2.61-2.65 (m, 2H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.68-7.70 (m, 2H), 8.18-8.20 (m, 2H), 11.05
(s, 1H).

BC.KMR 8, m.d. (100 MHz, DMSO-dy): 13.7, 14.0, 22.5, 23.3, 27.8, 31.7, 110.8, 123.0,
125.0, 125.1, 126.9, 132.2, 137.8, 138.8, 161.7.

legiitie dati sakrit ar literattra zinamo [27].
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0 6,7-Di(n-propil)furo|3,4]piridin-4(SH)-ons (82d). Sintezé péc tadas paSas
o metodes ka 75a. [RuCly(p-cimols)], (39,7 mg, 0,065 mmol), 3,5-

_
n-Pr

. dinitrobenzoskabes kalija sals (48,7 mg, 0.195 mmol) un N-(benztiazol-2-
ilsulfonil)-3-furanamidu (72d) (200,0 mg, 0,649 mmol), pievieno 190,4 uL 4-oktina (1,297
mmol) un karsé 110 °C 10 h. Attira ar kolonnu hromatografiju 6:1 lidz 3:1 petrol&teris:
acetons. leglist 79 mg (56%) regioziméru maisijumu attieciba 10:1. Kus. temp. parakuma
esoSajam regioizoméram: 154-157 °C.

Elementanalizes:

Aprekinats: C, 71,21; H, 7,81; N, 6,39 C3H;7NO, Noteikts: C, 70,36; H, 7,81; N, 6,20
'H-KMR 8y, m.d. (400 MHz, CDCls-d): 0.96 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.00 (t, J = 6.4 Hz, 3H),
1.61 (dq, J = 14.8, 7.2 Hz, 2H), 1.70 (dq, J = 14.5, 7.2 Hz, 2H), 2.59-2.67 (m, 4H), 6.94 (d, J
=2.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J=2.0 Hz, 1H), 11.75 (s, 1H).

BC-KMR 8, m.d. (100 MHz, CDCls-d):13.9, 14.1, 23.3, 23.5, 27.0, 31.2, 107.0, 107.5, 113.6,
141.8, 142.8, 161.2, 170.0.

o 6-Metil-3,4-difenilizohinolin-1(2H)-ons (81g). Sintezé p&c tadas paSas

/©<L)N\H metodes ka 75a. [RuCl,(p-cimols)], (57,4 mg, 0,094 mmol), KOAc (27,6

Me ; Phmg, 0.281 mmol) un N-(metilsulfonil)-4-metilbenzamids (73g) (200,0 mg,

0,938 mmol), pievieno 337,7 mg difenilacetiléna (1,895 mmol) un kars€ 110 °C 24 h. Attira
ar kolonnu hromatografiju 3:1:3 petroléteris: etilacetats:dihlormetans. Iegiist 92 mg (31%).

Spektrs sakrit ar iepriek$€jo, kad viela sintez€ta no N-(benztiazol-2-ilsulfonil)-4-

metilbenzamida (72g).
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SECINAJUMI

1. N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)-benzamidi ir pieméroti substrati virzitai, rut€nija

katalizetai orto C-H aktivé$anai/ aneléSanai ar alkiniem.

2. N-S funkcija N-acilsulfonamidos kalpo par ieks€jo oksidétaju un nav nepiecieSams
pievienot argju oksidetaju. Tas dod iesp&ju viena stadija no N-acilsulfonamidiem iegiit N-

neaizvietotus izohinolinonus.

3. N-Mezil-benzamida anelé€Sanas reakcijas veiksmigai norisei nepiecieSams 30 mol%
ruténija katalizatora. Tas iesp&jams saistits ar katalizatora deaktivéSanu, ko izraisa

kompleksesanas ar reakcijas blakusproduktu— metilsulfinatu.

4. N-(Benztiazol-2-ilsulfonil)-benzamidu gadijuma C-H aktivéSanas/ anel€Sanas
blakusprodukts — sulfinats reakcijas apstaklos sadalas par SO, un benztiazolu. Tas lauj

izmantot samazinatu katalizatora daudzumu — 10 mol%.

6. Darba piemekléti Iidz Sim optimalakie apstakli aneléSanas reakcijas veikSanai: ¢-

butanols; 10 mol% [RuCl,(p-cimols)],; 30 mol% 3,5-dinitrobenzoskabes kalija sals; 110 °C.

7. Noteiktas struktliras izejvielam noverota relativi atra blakusreakcija — Smiles

pargrup&Sanas. Ta ierobezo substratu klastu un samazina aneléSanas reakciju iznakumus.

8. N-Acilsulfonamidu C-H aktivéSanas/ aneléSanas reakcijas mehanisms visticamak
atbilst literatira piedavatajam hidroksamskabju C-H aktivéSanas/ aneléSanas mehanismam.

Par to liecina iegutais un pieraditais rutenacikls.
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Magistra darbs ,,N-Acilsulfonamidi ka virzo$as grupas ruténija katalizétas anelSanas

reakcijas” izstradats Latvijas Organiskas sintézes instittita.

Ar savu parakstu apliecinu, ka petijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifrejums)

Rekomendgju darbu aizstavesanai

Vaditajs, Dr. chem. Aigars Jirgensons:

(personiskais paraksts) (datums)
Recenzents, prof. Andris Zicmanis:
(personiskais paraksts) (datums)
Darbs iesniegts Kimijas fakultate: (datums)
Dekana pilnvarota persona, metodike: Vija Gutane

(personiskais paraksts)

Darbs aizstavets bakalaura gala parbaudijuma komisijas séde:

protokols Nr. (ieraksta sekretars)

(datums) (protokola Nr.)

Komisijas sekretare, lektore:
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