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ANOTACIJA

Seléna halogenidi ka jaunu heterociklisku savienojumu iegiiSanas avots. J. Vasiljeva,
zinatniskais vaditajs Dr. Kim. P. Arsenjans. Promocijas darbs. 156. lappuses, 36. atteli, 8.

tabulas, 234 literattiras avoti. LatvieSu valoda.

Promocijas darba ir atspoguloti p&tijumi par jaunu slapekli saturosu heterociklisku
savienojumu sintézi izejot no seléna (II, IV) halogenidiem. P&tijumu rezultata ir izstradatas jaunu
selénu saturosu heterociklisku savienojumu sint€zes metodes izmantojot etinil- un propargil-
heterociklisku savienojumu reakcijas ar seléna halogenidiem, ka arT aprakstita preparata
Klopidogrela (lieto sirdslekmes un insulta noverSanai) selena analoga iegiiSana. PEtjjumu gaita
pieraditas selénazolija salu katalitiskas 1paSibas dazadu funkcionalu grupu oksidésanai.
Konstatéts, ka seléna un teloira halogenidi atskirigi reagé ar propargilpiridiniem veidojot dazadus
pievienoSanas produktus. No sintezétajiem selénu saturoSajiem heterocikliskajiem
savienojumiem ir atlasitas vielas, kuras sp&j nomakt laundabigo audz&ju augSanu un attistibu in

vivo.

INDOLIZINIJA UN PIROL[2,1-b]TIAZOL-4-IJA SALI, KLOPIDOGRELA SELENA
ANALOGS, OKSIDESANA, KATALIZE, SELENHALOGENESANA, SELENAZOLIJA
SALI, SELENOFEN[2,3-b]PIRIDINS, SELENOFEN[2,3-c]- un [3,2-c]-HINOLONI,
SELENOFEN[2,3-c] un [3,2-c] -KUMARINI, SELENA (II, IV) UN TELURA(I, IV)
HALOGENIDI



ANNOTATION

Selenium halides as a source for the preparation of new heterocyclic compounds. J.
Vasiljeva, supervisor Dr. Chem. P. Arsenyan. PhD thesis. 156 pages, 36 figures, 8 tables, 234

literature references. In Latvian.

PhD thesis is connected with the studies of selenium(Il, I'V) halides as a key source for
the synthesis of a variety of novel selenium and nitrogen containing heterocycles. As a result,
methods for the preparation of new heterocyclic systems based on selenium halides reaction with
ethynyl- and propargyl N-hetarenes were elaborated, as well as synthesis of selenium analogue
of Clopidogrel has been developed. Catalytic properties of the selenazolium salts in oxidation
reactions were confirmed. Reactivity of selenium and tellurium halides with propargyl pyridines
strongly depends on initial compound substituent and reagent nature. It was found that in series
of novel selenium containing heterocycles some of them exhibit the ability to suppress in vivo

tumor growth.

INDOLIZINIUM  AND  PYRROLO[2,1-6]THIAZOL-4-IUM  SALTS, SELENIUM
ANALOGUE OF CLOPIDOGREL, OXIDATION, CATALYSIS, SELENOHALOGENATION,
SELENAZOLIUM SALTS, SELENOPHENO][2,3-p]PYRIDINE, SELENOPHENO][2,3-c] un
[3,2-c]-QUINOLINONES, SELENOFENO(2,3-c] un —[3,2-c] COUMARINS, SELENIUM (1I,
IV) AND TELLURIUM (I, IV) HALIDES
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IEVADS

Misdienas selénsaturoso savienojumu kimija ir kluvusi par organiskas, mediciniskas un
materialkimijas nozimigu dalu, IpaSu uzmanibu pieveérSot iepriek§ nezinamu savienojumu
ieglisSanai un to TpasSibu izp@tei. Literattira aprakstitie pétfjumi rada, ka selénorganiskie
savienojumi spgj ietekmét biologisko procesu norisi organisma, to skaita ari novérst anomalus
oksid&sanas procesus (oksidativo stresu). Organisma seléns ir dabigo aminoskabju - seléncisteina
un selenmetionina, ka arm fermentu — glutationperoksidazu sastava. Glutationperoksidazes ir
dabigi antioksidanti, kas aizsarga Siinas no oksidéSanas procesiem kataliz§ot peroksidu
sadaliSanos mazak kaitigas vielas [1-3]. Selena uznemsSana kopa ar citiem mikroelementiem
nepiecieSama organisma normalai, pilnvertigai funkcion€Sanai. Pastavot nepietickamai
organisma apgadei ar selénu, pavajinas ta imiinreakcijas. Seléna di€tiska uznemsSana palidz
organisma normalizét kunga sekréciju; anémijas gadijuma paaugstina hemoglobina Iimeni.
Diabéta gadijuma seléns veicina cukura Iimena samazinaSanos asinis, kas savukart lauj
samazinat insulina un citu preparatu devas. Selénam ar1 piemit IpasSibas, kas samazina audzg&ju
attistibas risku, pateicoties ta sp&jai noverst DNS mutaciju [4-6]. Neskatoties uz to, ka daudziem
seléna savienojumiem ir augsta toksicitate [7-8], uz to bazes ir sintez&ti savienojumi ar
antiviralam [9], antibakterialam [10], antiaritmiskam [11], antioksidantu [12], pretiekaisuma [13]

un pretsapju ipasibam [14].

Darba meérkis

Darba galvenais merkis ir pétit seléna (II, IV) halogenidu reakcijas ar etinil- un

propargil- heterocikliskajiem savienojumiem.

Darba uzdevumi
e Izstradat jaunas etinilhetarilsavienojumu iegiiSanas metodes un pétit to reagétspju ar
selena (I, IV) halogenidiem.
e Optimizet jaunu selénsaturosu heterociklisku savienojumu sintézes apstaklus.
e Izstradat Klopidogréla seléna analoga sintézi

e PE&tit seléna un telira halogenidu reakcijas ar propargilpiridiniem un propargiltiazolu.



Darba novitate un praktiska nozime

Promocijas darbs ir veltits jaunu selénu saturoSu heterociklisko savienojumu iegiiSanai un to
Ipasibu noteikSanai, izmantojot etinilheterociklisko savienojumu reakcijas ar seléna (I, IV)
halogenidiem. SelenohalogenéSanas metode ir veiksmigi izmantota benz[b]selenoféna cikla
konstruésanai 1970. g. Ta paslaik praktiski ir vieniga metode, kad viena stadija no dazadiem
fenilacetileniem iesp&jams iegiit benz[b]selenoféna heterociklisko sist€ému, neizmantojot sausus
Skidinatajus un inertu atmosféru [15]. Izmantojot selenohalogéSanas metodi, iegitas
heterocikliskas sistémas: selénazolpiridinija sali, selenofénhinoloni un selenofénkumarini,
prettrombozes preparata Plavix seléna analogs un ta izosters, ka arT indolizinija sali un jaunas
heterocikliskas  sisttmas —  sel€nazol-tiazolija/imidazolija  sali, piroltiazolija  sals,
spiro[cikloheksanoksateliirolo]indolizinija sals, 1-oksa-2-teluraspiro[4.5]decéns. Zinatniskaja
literatira aprakstits tikai viens piemers selénazolpiridinija sals (2-(2-piridil)fenilseléna
tribromdzivsudraba sals) iegiiSanas piemérs, kas tika sintez&ts izmantojot loti toksiskus
dzivsudraba organiskos savienojumus [16]. Paraditas selénazolija salu katalitiskas 1pasibas
dazadu funkcionalu grupu oksidéSanai. Darba gaita ir pétita teliira un seléna halogenidu atskiriga
reagétsp&ja ar propargilpiridiniem, kas savukart ir atkariga gan no teliira un seléna oksidéSanas
pakapes, gan propargilpiridinos esosajiem aizvietotajiem. No sintez€tajiem selénu saturosajiem
heterocikliskajiem savienojumiem ir atlasitas vielas, kuras sp& nomakt laundabigo audzgju

augsanu un attistibu in vivo.

Promocijas darba rezultatu aprobacija
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1. LITERATURAS APSKATS

Seléns ir svarigs mikroelements ka selénproteinu antioksidantu glutationperoksidazes,
tioredoksinreduktazes un selénproteina P sastavdala seléncistetna atlicku veida [17-20].
Selénproteoma sastav no 25 géniem, kas kodé selénproteinus cilvéka genoma, un Sis faktors

savukart norada uz seléna bitisko nozimi olbaltumvielu sintézg [21].

Seléna biopieejamiba ir atkariga no partikas avota un seléna kimiskas formas. Augu
izcelsmes partikas produktu sastava galvenie selénu saturoSie pamatsavienojumi ir
selenmetionins un y-glutamilmetilseléncistetns [22]. Nenemot véra ierobezoto datu pieejamibu
par seléna organisko savienojumu esamibu partikas produktos, tiek uzskatits, ka dzivnieku
izcelsmes produktos vadosais selénu saturoSais savienojums ir seléncisteins un selénmetionins
(1. att.). Jaunakie petfjumi liecina, ka tunca un citu plésigo zivju muskulaudi satur lielu seléna

daudzumu histidina atvasinajuma — selenoneina forma (1.1. att.) [23].

H
N H COOH COOH
S a) Se
eﬁ/ COO - HSe/\(
/ ®
HN NH,

NMe, NH,

Selenoneins Selenmetionins Selencisteins

1.1. att.

Selenoneina sastava ir selenurinvielas motivs, kuram piemit brivo radikalu savacgja
IpaSibas [24]. Tapéc plesigo zivju izmantoSana uztura ir svariga, lai uzlabotu antioksidantu
ietekmi organisma. Ne velti austrumu valstis (Japana, Koreja), kuru, iedzivotaji uztura izmanto

tunca produktus, véza slimnieku ir divreiz mazak salidzinot ar Pasaules videjo Iimeni.

Interese par selénorganisko preparatu sint€zi ir pieaugusi kops 20. gadsimta beigam [25-
27]. 20. gs. 90. gados ir aprakstita selenazolpirimidona 1 (1.2. att) aktivitate attieciba uz pelu

leikeémiju [28] un savienojuma 2 (1.2. att.) antibakterialas un pretaudz&ju ipasibas [29-30].

No sintetiski iegtitajiem selénorganiskajiem savienojumiem ar glutationperoksidazei
lidzigam 1pasibam jaatzimé Ebselens (3) (Ebselen, 1.2. att.), kurs katalize aizsargreakcijas $tinas
no oksidativa un brivo radikalu izraisita bojajuma; regulé organisma metalproteinu darbibu,
enzimatiskus kofaktorus, génu ekspresiju, epigenétisku antioksidantu aizsardzibu un imiino
sisttmu. Pateicoties §Tm Tpasibam, Ebseléns tika pétits kliniski, parbaudot ta sp&ju noverst un
arstét laundabigos audz&jus, sirds un asinsvadu slimibas [31]. Jaatzimg, ka seléna loma

savienojuma 3 ir noteicosa, jo Ebseléna s€ra analogs ir pilnigi neaktivs. Ebseléna vaja skidiba
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tden loti kavé optimalas terapeitiskas dozas ievadiSanu organisma, un zinatnieki joprojam

mekl@ §1s problémas risinajumu modificgjot 3 struktiiru [32-37].

Starp sintétiski iegiitiem selénorganiskiem savienojumiem jamin selénazofurins 4 (1.2.
att.), kura biologiska aktivitate ir salidzinama ar pazistamiem pretvirusa preparatiem — ribavirinu
un amantadinu [38]. 2015. g. ir aprakstita selenofén[2,3-h]hinolina 5 pretvéza aktivitate, tam
saistoties ar DNS [39]. Bisselenoféna savienojumam 6 (D-501036, 2.att.), nesen tika atklatas
pretvéza Ipasibas ar plasu aktivitates spektru pret vairakam cilvéka v€za Siinam [40-42],
pieméram, aknu, nieru, kriits, plauSu un citas. Jaatzimg, ka D-501036 selektivi kavé véza Stinu
augSanu, neskarot normalas Stinas (1.2.att.). Cita savienojumu klase ar pretvéza darbibas

1pasibam [43-44] ir 1,2,5-selénadiazoli (7, 8).

0 O
P ©ﬁ©
k\ — Se Se

N

2 HO 3
N=\
N
X N\ /,
AN
(o) N-Se O
[ N
Z N =N
)\ - Se
(0) N
H
O ” )

1.2. att.

Plasi izpétita selénsaturoSu savienojumu klase ir nukleozidu atvasinajumi (1.3. att.).
Pedgjos gados ir sintez&ti selénsaturosie savienojumi uz fluorcitozina 9 [45], timidina 10 [46] un
uridina 11 bazes [47]. Izteikta pretvéza aktivitate tika konstateta tiazofurina seléna analogam —
selénazofurinam 12 (1.3 att., X = N) [48], un ta selenoféna analogam (X = CH) arf ir izteikta
pretvéza aktivitate [49], turpreti N-aizvietotajiem atvasindgjumiem novéroja biologiskas

aktivitates zudumu [50].
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NH2 O SeR O (@)
N NH NH X NH
| | g[m x o
HO ﬁN\/&O s A HO A HO Se
[

7
OH F OH R,

9 10 11 12

1.3. att.

Neapsaubami, ka selénu saturoSo savienojumu sintéze un jau gatavo formu modific€Sana

ir perspektivs virziens jauno pretvéza preparatu izstrade.

Promocijas darba literatiiras apskats ir veltits selenofén-piridinu, -pirimidinu, -piridazinu

un to atvasinajumu iegisanas metodém [51].

1.1. Selenofenpiridini
Selenofenpiridinu sint€zes metozu pamata ir ciklizacijas reakcijas, konstrugjot N-

heterociklisku savienojumu uz selenoféna pamata vai otradi.

Pirmoreiz neaizvietotu selenofén[2,3-b] un [3,2-b]piridinu (3, 4) sint€ze tika Tstenota
1973. g. Francija. Savienojumi 3 un 4 iegliti ar apmierino§iem iznakumiem no 2- un 3-
nitroselenoféniem 1 divas stadijas — reducgjot nitrogrupu ar Sn/HCI un radusos amonija sali 2

talak kondensgjot ar malonaldehida acetalu [52].

= U\ s
N
NO ® > 3
f/ ‘6‘ 2_a) // \)/\NH3 X@ L
Se Se
1 2 n N=
X=SnC162',n=2; Tc —_— > / \ /
X=CI,n=1. Se
{/ \)/\NHCOR
Se
5

(@) Sn, HCL, (b) ZnCl, EtOH, (EtO),CHCH,CH(OEt)y; ¢: HCL.

Attiecigo selenofénpiridinu 3, 4 sint€ze no 2- un 3-formilaminoselenoféniem 5 izslédz toksiskas

alvas sals 2 veidoSanos un $aja gadijuma galaproduktu iznakumi arT ir augstaki (70%) [53].
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1.1.1. Fridlandera reakcija

Aizvietotu selenofén[3,2-b]piridinu 7 iegtiSanai tiek veiksmigi izmantota Fridlandera
reakcija [54-55]. Piemé&ram, kondensgjot 3-aminoselenofén-2-karbaldehidu 6 ar acetonu vai
acetoetikskabi natrija sarma spirta Skiduma, sérlidenraza un piperidina klatbGitné radas

selenofen[3,2-b]piridimi 7.

NH, N= R
MeC(O
Se Se
6

R =Me (80%), COOH (42%).
(a) piperidins, H,S, EtOH, NaOH, 80 °C.

Izmantojot  Fridlandera  reakciju, autori  [56]  sintez&ja  selenofén|[3,2-b]piridina
cikloalkilatvasinagjumus 9, kondensgjot 3-aminoselenofén-2-karbonitrilus 8 ar cikloalkanoniem
aluminija hlorida klatbiitng. Reakciju veica izmantojot gan klasisko sildiSanu, gan mikrovilnpu
iedarbiba. Eksperimentu rezultata tika konstatéts, ka produkti 9 veidojas atrak un ar augstakiem

iznakumiem veicot reakciju mikrovilnu krasni (75-97%).

NH, N )
N
Lo - SO, D
R §é CN O )n Se
8 9 NH,

R =#-Bu, C¢Hs 4-MeCgH, 4-MeOCgH, 4-CIC¢Hy 4-O,NC¢Hy;n=0, 1, 2.
(a) CH,Cl, AlCl; virs. t., vai MV.

2012. g. iepriekS mingta petnieku grupa [57] paplaSindja metodes izmantoSanu, no 2-
aminoselenofén-3-karbonitriliem sintezgjot selenofén|3,2-eJpiridina 9a-e atvasinajumu rindu.
Saja darba aprakstitas reakcijas tika veiktas dihloretana un netika aprakstita eksperimentu
veikSana mikrovilnu vid€, kas klasiskas sildiSanas vieta paaugstindja selenofén[3,2-b]piridina
atvasinajumu 9 iznakumus par 10-15%, samazinot reakcijas norises laiku. Acimredzot,
mikrovilnu izmantoSanai selenofén[3,2-e]piridina 9a-e atvasingjumu sint€zei nebija liclas
praktiskas nozimes, jo reakciju produktu iznakumi ir diezgan augsti (73-89%) un reakciju norises

laiks ir 6 stundas [57].
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R CN o
AN
/m\ i ij — R, [ ‘ Z )
Rj Se NH, ) n N
8a-c 9a-e

9a:n=1,R;=Ry,=Me (73%); b: n= 0, R;-R, = -(CH,),- (83%);
c¢:n=1, R;-R, =-(CH,)4- (88%); d: n =2, R;-R, = -(CH,)4- (89%);
en= l, RI_RZ = -(CH2)5- (86%)

(a) CH,Cl, AICl; virs.t., 6 stundas.

1.1.2. Bi§lera-Napiralska reakcija
5-Metilbenz[b]selenofen[2,3-c]izohinolins (11) tika sintez&ts apstradajot acetamidu 10
ar fosfora oksihloridu vai POCI5/P,0s (2/1) maistjumu.

o @

u—

avai b /
Oy, = QI
Se /\‘:O Se

10 11

Me

(a) POCIj;, toluols, virs. t. (39%); () POCl3/P,0s5 toluols, virs. t. (44%).

Metodes pamata ir BiSlera-Napieralska ciklizacijas reakcija [58].
1.1.3. Pomeranca-Frica reakcija

Viena no nedaudzajam selenofén[2,3-c] un selenofén[3,2-c]piridinu 13a-¢ un 15a-c
ieglisanas metodém ir acilselenofénu imino atvasinagjumu 12a-¢ un 14a-c ciklizacija
iedarbojoties ar polifosforskabi (PPA) (Pomeranca-Frica reakcija) [59], tacu §is reakcijas

rezultata savienojumu 13a-c un 15a-c iznakumi neparsniedz 45% [60-61].
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CH(OMe), R,

RZ ( p—
I\ N oy RN
Se Se

R; R,
12a-¢ 13a-c

a: Rl = R2 :H, b: Rl = Me, R2 :H, C: Rl = H, R2 = Br.
(a) polifosforskabe.

R R
R, )=N 5 R /=N
\—CH(OMe), —= J\
/ \ S /
Se ©
14a-c 15a-c

a:R=R;=H;b:R=Me,R;=H; c:R=H,R;=Br.
(b) polifosforskabe, 130 °C.

Publikacija [62] ir aprakstita neparasta benz[b]selenofén[2,3-c]hinolina 17 sint€zes

metode.

[ o
e

Se  Me
16 17

(a) 60% NaH, dioksans.

Produkts 17 iegtts ar 84% iznakumu varot o-(2,4-dinitrofenil)oksimu 16 ar natrija hidridu

dioksana.

1.1.4. Torpa-Ciglera ciklizacija

Plasi izplatita aizvietoto selenofén[2,3-b]piridinu 20 (60-90%) sintezes metode ir selenidu
19 ciklizacija baziskas katalizes apstaklos (Torpa-Ciglera metode) [63-71]. Selenofénpiridina 20
atvasinajumus var iegiit arT no selenoniem 21, veicot Se-alkilésanu un jau min&to Torpa-Ciglera
ciklizaciju [63-75]. 1993. g. aprakstita savienojumu 20 iegiiSana divas stadijas no 2-hlor-3-
cianopiridina atvasindgjuma 18. Tas reagé ar natrija selenidu un aktivo metilénatvasinajumu,
veidojot attiecigo selenidu (19) un talak bazes klatbttné ar 24-52% iznakumiem rodas

selenofénpiridini 20 [71].
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RL
|
7
kN cl
18
ab
CN N CN
1 ~N c = \ d L =
RU —= Ry | x ~—— R
N~ “Se N Se ITI Se
19 kx 20 H 21
(a) Na,Se/DMF/CICH,X, e

(b) NaOMe vai NaOEt,
(¢) KOH, DMF vai EtOH,

(d) CICH,X, KOH/DMF,
(¢) NaBH,/EtOH, CICH,X. N
|N/ S
“ 1

22
R = H, Alk, Ar, Het, Ad, NH, CO,Alk, OH, CN;
X = CN, CO,Alk, C(O)Ar, C(O)Het, C(O)NHAr, C(O)NHHet, C(O)NH,_-C(NH,)=NCN.

Darba [74] aprakstita aminoselenofénpiridinu 19 (85-93%) viena reaktora sintézes metode no
diselenida 22, péc kuras vispirms 22 reducEjas ar natrija borhidridu etanola, un talak
halogénatvasinajums paaugstinata temperatira pievienojas reducéSanas produktam. Lidziga
sint€zes metode ir publicéta 2013. g. [76], kad ciklizacija notiek, ja CH,Hal fragmenta blakus

esosais aizvietotdjs R' ir elektronakceptora grupa. Produktu 24a-d iznakumi ir 24-52%.

NH,
N a A A
R | T e
Se
. N7 Se R N
23a,b 2 24a-d

(a) R,CH,Hal, KOH, EtOH, H,O, vir§.t, 1-2 min, ist.t., 48 st.
20 a: R = H, R; = 4-MeC4H,CO (24%); b: R = H, R; = PhCO (29%);
c: R =Me, R| =4-MeCcH,CO (43%); d: R = Me, R; = PhCO (52%).
Torpa-Ciglera metode tika izmantota arT hormona androsténa selenofen[2,3-b]piridina

atvasinajuma 26 sint€zg [77].
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(a) CICH,CN, DMF/KOH.

Selenofen[2,3-b]hinolinu 29 sintézei pec Torpa-Ciglera metodes tika izmantoti hinolina

selenidi 27 un selenoni 28 [78-80].

Rl Rl NH2 Rl
oo - OO - OC0
R; N sé R RS N TSe R3 N" "Se

29

27 28

R = -C(O)CH; C(O)Ph, CN, COOEt, CONHy; R, = H, Me; R, = H, Me, OMe, CI.
(a) NaOEVEtOH; () HalCH,R, KOH/DMF.

1.1.5. Citas metodes

Vara jodida katalizes apstaklos no (E)-3-(dec-5-&n-5-il)-2-jodhinolina (30) veikta C-Se
saites veidoSanas un tai sekojosa ciklizacijas reakcija, ka rezultata ieglts aizvietots
selenofén[2,3-b]hinolins 31 ar 32% iznakumu [81]. Parvértiba notika kalija karbonata un Cul

klatbiitng ar amorfo selénu, sildot N-metilpirolidona (NMP) 120 °C temperatira.

Bu Bu
COC™ -+ OOy
Bu
N/ 1 N/ Se
30 31
(a) Cul, Se, K,CO3;, NMP, 120 °C.

Darba [82] autori aprakstijusi selenofén[2,3-b]piridinu 34a-¢ sint€zi no selenidiem 32,
tos apstradajot ar bromu hloroforma 0 °C temperatira. Reakcijas gaita izveidojuSos produktu
nofiltr€ un talak vara piridina 8 stundas [82], tacu izmantojot metodi labu galaprodukta

iznakumu (70%) var panakt tikai estera 32¢ gadijuma. Darba autori [82] uzskata, ka ketona 34a
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un skabes 34b zemais iznakums (attiecigi 17% un 6%) ir saistits ar reakcijas intermediatu 33a,b

zemo stabilitati un ar izejvielu 32a,b vajo skidibu hloroforma.

NN N 0]
X b =
~ S
N~ “SeMe N/ SeBr N Se R
32a-c 33a-¢ 34a-c

34 a: R = Me (17%); b: R = OH (6%); ¢: R = OEt (70%)).
(a) Br,, CHCls; (b) piridins, virs. t.

Benzselenofen[2,3-b]piridinu 38 sint€zi darbu [83-84] autori veica fenilselanilpiridinus
35 diazotgjot un talak sildot, izveidojusies diazosavienojumi cikliz§as par 2- un 4-

metilbenzselenofen[2,3-b]piridiniem 38a un 38b attiecigi ar 31% un 22% iznakumu.

2004. g. Benzselenofén[2,3-b]piridina atvasinajumi 39, ka arT agrak iegiitie savienojumi 38a,b
tika sintez&ti ar augstakiem iznakumiem (attiecigi 64% un 62%) reaggjot ariniem 36 ar Bartona
esteriem 37 [85]. Reakcijas produktu iznakumi bija atkarigi no arina prekursora dabas un to
generéSanas apstakliem un svarstas no 16 lidz 67%. Arinus 36 generja no antranilskabes

atvasinajumiem un 2-(trimetilsilil)feniltriflatiem.

R, Ry
A NH, . Re NN
| — .
Ry ON” Nse T Ry N "Se
OAc
35a,b 38a,b, 39 36 +

35a: R:Rl = R3 =H, R2 = Me; 35b: R=R2 = R3 =H, Rl = Me;
33: R=H, F, Me, OMe, Ph; 34: Ry = H, Me.

(a) NaN02, 25% H2$O4.

Analogiski tika iegtti nafto[2’,3:4,5]selenofen[2,3-b]piridini 42 [86]. Par arina
prekursoru $aja gadijuma tika izmantots diariljodonija triflats 40. Pazeminata temperatiira pie 40
un Bartona estera 41 maisljuma metilénhlorida Skiduma tika pievienots tetrabutilamonija

fluorida $kidums tetrahidrofurana. ST metode ir relativi vienkara un efektiva. Reakcijas produktu

42 iznakumi ir 75-91%.
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R
\ S R] R
Se I S
|- Ph RT N7 Sse N Se\
Sors OAc
40 41 42a-e

42 a:R=R;=R,=H;b:R=R,=R;=H,R,=Me; c:R=Me,R; =R, =H;
d:R:R2:H,R]:Me;e:R:R2:H,R]:CF3.

Aizvietotie selenofén[3,2-c]piridini 44 iegtti (60-71%) recikliz&jot selenofenpirilija
salus 43, tos sildot amonjaka spirta skiduma [87-89].

R R
Ry )<§ cio, R =N
/' \\ /~Me . /I \ /~Me
Ry “g¢ Ry ™sé
43 44

R, R], R2 = H, Alk, Ar.

Metodei ir ierobezots pielietojums selenofénpirilija perhloratu mazas pieejamibas dél.

1.2. Selenoféndiazini

Par vienkarSako selenofén[3,2-d]pirimidinu 46 iegiisanas metodi var uzskatit 3-
acilaminoselenofénu 45 kondensaciju ar amonija formiatu amonjaka aizkauséta ampula 160 °C

temperatlira, tacu savienojumu 46 iznakumi neparsniedz 45% [90-91].

0

Rl\/(

Ry
NH N\<

]\ O L / \ / N
Se Se
45 R, 46 Ry

(a) NH,COOH, 160 °C, NH;.

R1=R2=H;R1=MC,R2=H;
RIZH, RZZMC; R1=R2=Me.

Varot 4-ciano-5-etoksimetilénimino-3-metil-selenofén-2-karbonskabes etilesteri 47 ar
halogénaniliniem etikskabé aptuveni 4 stundas, ar apmierinoSiem iznakumiem (68-84%) iegtist

aizvietotus selenofen[2,3-d]pirimidinus 48 [92-93].
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HN
CN =N
eo.  / \ oR — Eo_ [/ \ N/)
Se Se
0] (0]
47 48

R=F,Cl

Aizvietotus selenofén[2,3-d|pirimidin-4-onus 50 var iegiit apstradajot 3-amino-2-
cianoselenofénus 49 ar skudrskabi katalitiska s€rskabes daudzuma klatbiitné mikrovilpu vide.
Savienojumi 50 ar labiem iznakumiem (65-92%) radas jau péc 10 minii$u apstaro$anas 90 °C
temperatiira. So reakciju var veikt ari klasiski, sildot, tadu tad temperatiirai ir jabiit augstakai
(110 °C), un, tadejadi reakcijas laiks pagarinas Iidz 4 stundam un produktu iznakumi vidgji

samazinas par 10% [94].

NH, N—
a ]\ \\NH
I\ — ®
R CN qé
Se 5
49 50

R = Ph, TO], 4-MeOC6H47 4-C1C6H4, 4-02NC6H4, t-Bu.
(a) HCOOH, H,SO,4, MV, 90 °C.

Reaggjot selenoféniem 51 ar dietiloksalatu, ar apmierino$iem iznakumiem (41%, 58%)

iegiiti selenofén[3,2-d]pirimidinoni 52 [94].

O
L3 e LS
R Se R Se
51 O 55 O

R = Tol (58%), 1-Bu (41%).
(@) (CO,E),.

Neaizvietotu selenofén[2,3-d]piridazinu 54a un selenofén|3,4-d]piridazinu 56 iegist
diformilselenofénus 53a un 55 varot absoliita etanola ar hidrazinu [95]. Metanola $kiduma

analogiski sintezé 7-bromselenofén|2,3-d|piridazinu (54b) [95].
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R R
B SN
;o hC
Se _ O Se ~ N
53a,b 54a,b

53a: R = H; 53b: R = Br.
(a) N,H,, EtOH vai MeOH.

> 0 a S5 Y

Se — > Se I

=0 =N
55 56

Varot selenofén- 2-, 3-karbaldehida hidrazona 57 un 58 tidens $kidumu koncentréta

salsskabg ar 29% iznakumu tika iegtits 2-formilselenofen[2,3-d]piridazins (59) [95].

NH,
/L_fN' . CH(OEY),
B — V&N — e
(Et0),HC ™ “Ngg ~CH(OEY), SN Se\ 7 (EtO),HC 7 NH,
57

Se

59 58

IekSmolekulari kondens€jot izom&ros hidrazonus 60 un 61 analogiski iegits 3-
formilselenofen[2,3-d]piridazins 62 [95]. Dipiridazinselenoféns 64 iegiits no hidrazina un acetala

63 [95].

_NH,
EtO),H =~
(EtO),HC_  CH(OE), 0= =N (EtO), Cz_ﬁN
- /N N =~ |\
€
60 62 61
(EtO),HC_  CH(OEY), N= SN
/Z_ﬁ\%() — N/ N\ N
(EtO),HC ™ g4 <
63 64

a) 1)N,H,, 2) 10% HCI, 3) Na,CO;.
214 2 3

Aizvietoti selenofén[2,3-c]piridazini 68a-e ar augstu iznakumu veidojas selenonam 65
baziskas katalizes apstaklos reaggjot ar hlormetil atvasinajumiem 66, un varot selenidus 67

etanola natrija etanolata klatbitne.
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Ph N, Ph
Ph CN Ph CN
O o x %P o TN P |
N N. = X N. = PR
) N Se N Se X
67

65 68a-e

66: X = CN, CONH, COMe, COPh, COOEt; 67: X = CN, CONH, COOEt;
68 a: X =CN, b: X =CONH,; ¢: X = COMe; d: X = COPh; e: X = COOEH.

(a) CH;COONa, A; (b) NaOEt/EtOH, A; c: NaOEt/EtOH, A.
P&dgjas reakcijas pamatojas uz Torpa-Ciglera metodi [63, 96-97].

Pirms 2006. g. Gudfelou (Goodfellow) un lidzstradnieki [98], no alkinilaizvietotiem
hlorpiridazinoniem ieguva kondens@tus furana, pirola un tioféna savienojumus. Turpinot savus
pétijumus, minétas publikacijas autori paplasinaja kondenséto heterociklisko savienojumu rindu
ar selenofénu 70 [98], kurs ar 34% iznakumu tika sintezets izejot no 4-hlor-2-(tetrahidro-2H-

piran-2-il)-5-((4-trifluormetil)fenil)etinil)piridazin-3(2 H)-onu (69) un seléna.

o ¢ L0
__ ] a Se N~ O

(a) Se, NaBH,, DMF.

2009. g. Cheng un Zhang pirmo reizi no 2-selénkarbamoiltiazolija ieks€jiem saliem 71
un dimetilacetiléenkarboksilata (DMAD), ar 80-93% iznakumiem ieguva selenofén[2,3-
b]pirazinus 76 [99]. P&tijuma [99] autori uzskata, ka savienojumu 73 veido$anas mehanisms ir
saistits ar [3+2] ciklopievienoSanos starp C-C-Se ieksgjas sals 71 dipolaro dalu un DMAD un tai

sekojosu cikla 72 transform&Sanos.
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R oo ! R coM
/ ' CO,M 2V1C
Ng S¢ DMAD MQEN =~ 2 Me_ N
\[ 7~ > I Se | N—co,Me
S N 342 S © 2
[ ] / - Se
7 A ciklopievieno$anas N, S N
Ar Ar
72 - 73
Ar= Ph, 4-C1C6H4’ 4-F3CC6H4’
R= Bn, 4-MeC 6H4CH2’ 4-MCOC6H4CH2’ 4-C1C6H4CH2 elekt[‘()ciklizﬁcija l
R
. COMe R co,Me Re  CoMe
Me _N \ DMAD Me_ N Me N
;[ | < CO,Me =—— I | A\ COMe < N I | N\ CO,Me
S ITI N HS ITI Se S N Se
Ar !
MeOZC)\ Ar Ar
CO,Me 76 75 74

1.3. Ar selenofena ciklu kondensétas policikliskas sistemas

2014. g. publicéta benz[4,5]selenofen[2,3-c]piridin-1(2H)-onu 78a-¢ sint€ze no

palladiju saturoSiem cikliskiem savienojumiem 77a-c¢ [100]. Produktu 78a-c¢ iznakumi bija 61-

71%. Savienojumus 77a-¢ sintez€a no orto-selénanizolperfluorpropargiliminiem un

bis(benzonitril)palladija(Il) hlorida.

F
C3 Cl N\, ph Ph
AN : JAT _—
= "N Pd.y AT
“ \_ b \
7] — CF -
SeMe X TR Se 3 Se O
T7a-c 78a-c
77a: Ar = Ph (70%) 78a: Ar = Ph (61%)
77b: Ar = 0-OMeCg¢H, (82%) 78b: Ar = 0-OMeCgH, (67%)
77¢: Ar = p-OMeC¢H, (85%) 78¢: Ar = p-OMeC¢H, (71%)

(a) [PACl,(PhCN),], THF; (b) 1,2-difenilacetiléns, toluols.

Ar 63-76% iznakumu iegiti piridoselenofenpirimidini 80, varot selenofénpiridinus 79 ar

natrija etanolatu etanola (a) [69, 75]. Produktu 80a iesp&jams ar iegiit istabas temperatiira,

maisot savienojumu 79a salsskabes skiduma (b) [75].
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79a, b

80a: R, = R, = Me; 80b: R, = CF; R, =Ph.

Aprakstitas arT tetrahidrobenzselenofen[2,3-d]pirimidina 82 un savienojuma 83
iegliSanas metodes. Savienojums 82 ar 66% iznakumu iegiits varot tetrahidrobenzselenofénu 81a
formamida. Policikliska savienojuma 83 iegtisanai (89%) 2-aminotetrahidrobenz[b]selenofénu

81b apstradaja ar ortoskudrskabes eteri [101].

N
=N

a b
BY mNHz B
g N Se §é N
82 81a,b 83

N

81a:R=CN;b:R= ‘</ :’

N
(a) HCONH,; (b) CH(OE)s.

Erta benzselenofen[3,2-d]pirimidinu atvasinajumu 85-89 iegiiSanas metode ir 3-
brombenz[b]selenofen-2-karbonskabes etilestéra 84 reakcija ar dazadiem 2-aminoazoliem un 2-
aminoaziniem [102]. Sis metodes pamata ir tandéma Buhvalda-Hartviga aminé3anas reakcija
[103] un acilésana ar izejvielas estera grupas un heterocikla slapekla piedalisanos. Produktu
iznakumi ir atkarigi no hetarilamina aizvietotaja dabas un parasti neparsniedz 50%, iznemot

reakciju ar 2-amino-5-hlorpiridinu (15%).
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S pm—
N5< j@ N= / R,
N N

A\
Se (0]

e a
89 83% \ B 27 85a-d
®COOEt 85a: R, = R, = R; = H (87%);

Se 85b: R, =R, = H, R; = Me (61%);

d 84 b 85c: R, =R; = H, R, = CI (15%);
/ \ 85d: R, = Cl, R, = CF; R3 = H (54%).

S —N
N;<N]\ N:<///)
Me N
N \
Se O Se O
88 66% 86 70%

87 74%

(a) 2-aminopiridini; (b) 2-aminopirazins; (¢) 8-amino-1,7-naftiridins; (d) 2-amino-5-metiltiazols;

(e) 2-aminobenzotiazols.

No 3-amino-4,6-dimetilselenofeén[2,3-b]piridina-2-karboksamida 90 un dietilmalonata
un etilacetoacetata paaugstinata temperattra iegiti savienojumi 91 un 92 ar 50-60% iznakumu

[104].

CH,CO,Et CH,COMe
Me Nﬁ< Me NH, Me Nﬁ<
BB < RSN AR
= P
Me” >N TSe O Me” "N "Se O Me” N~ Se O
91 90 92

(@) E10,CCH,CO,Et, CH;COOH; (h) MeOCCH,CO,Et. CH;COOH.

S darba autori [104] paradija ari tetraciklisko savienojumu 94-95 sintézi no etoksi-
metilidénaminoatvasinajuma 93, kur§ reagé ar tiosemikarbazidu vai fenilacetilhidrazidu
etikskabé  veidojot  attiecigi  7,9-dimetilpirid[3°,2¢:4,5]selenofen[2,3-¢][1,2,4]tiazol[1,5-
c]pirimidin-2-aminu ~ (94) vai  7,9-dimetilpirid[3°,2°:4,5]selenofen[2,3-¢][ 1,24]tiazol[1,5-

c]pirimidinu (95) ar 45% un 60% iznakumiem.
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Me N =CHOFt Me  n=

Me Nj\
N-N a b N N~N
DD e m o~ T WN»\CH Ph
~ P
Me N Se N NH, Me N Se Me N Se 2
94 93 95

(@) NHyCSNHNH,; (b) PhCH,CONHNH,, CH;COOH.

Pirimidoselenofenpiridazinu  97-98, 99-101 sintézei izmantoti selenofénpiridazini
96a,b,e. Ta, varot 96a ar formamidu ar 37%  iznakumu radas  3,4-
difenilpirimido[4°,5°:4,5]selenofén[2,3-c]piridazina-8-amins 97a  (a).  Hetarilacetonitrila
atvasinajums 97b ir savienojuma 96a un malondinitrila reakcijas produkts (b). Savienojums 96a
reage ar etikskabes anhidridu, veidojot pirimidoselenofénpiridazinu 98a (53%) (c¢) [97].
Produktu 98a iespgjams iegiit no selenofénpiridazina 96b péc metodes ¢ vai apstradajot to ar

trietilformata un etikskabes anhidrida maistjumu (d) [96].

R R
Ph N:< Ph NH2 i d Ph Nﬁ<
Ph N avaib Ph CV:‘ * Ph AL \ NH
N‘N/ Se NH2 N\N/ Se N\N/ Se O
97a,b 96a,b 98a-c

96a: X = CN; 96b: X = CONH,;
97a: R = H; 97b: R = CH,CN;
98a: R = Me; 98b: R = H; 98¢c: R = CH,CL
Varot savienojumu 96b ar skudrskabi iegiist pirimidinonu 98b (64%) (e). Sildot
savienojumu 96b ar hloracetilhloridu (f), veidojas produkts 98c (75%) [97]. 5-Amino-3,4-
difenilselenofen|2,3-c]piridazin-6-karboksamida (96b) un hlorsviestskabes hloracetilhlorida
kondensacijas reakcijas produkts ir pirolu saturo$s savienojums 99 (86%). Reakcijas gaita

veidojas intermediats, kas iekSmolekulari kvaternizgjas elimingjot HCI [97].
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\b‘ Ar
¢ i Pho N
Ph NH
S TN (a) CI(CH,);COCl, (b) ArCHO, (¢) PhNCS.
N. =
NJLN.Ph N TS O
Ph 100
N
Ph—( 0 100 a: Ar = 4-HOCH,;
N2 Se b: Ar = 4- Me,NC¢Hy;
N ¢: Ar=4-O,NC¢H,.
101

Arilaizvietotu  pirimidoselenofénpiridazinu  100a-¢  (50-60%) iegliSanai izmanto
selenofénpiridazina 96b reakciju ar arilaldehidiem etikskabes klatbiitn€ [97]. Ar apmierinosu

iznakumu (25%) varot savienojumu 96b ar fenilizotiocianatu, iegiits tioatvasinajums 101 [97].

Ilgstosi varot selenofén[2,3-b]hinolinu 102 ar etikskabes anhidridu ar 52%
iznakumu radas pirimido[4°,5’:4,5]selenofen[2,3-b]hinolins 103 [97].

Me
Me NH, Me Nﬁ<
NZ Se  NH, NZ Se O
102 103
(a) AcyO.

Darba [105] ir aprakstita selenofén[3,4-b]hinoksalina 105 sintéze oksidgjot
dihidroatvasinajumu 104 ar jodbenzola diacetatu. Analogiski apstradajot dihidroatvasinajumu
106 oksidesanas produktu neizdevas izdalit. Stabils savienojums 108 bija iegits péc intermediata

107 litiesanas un tai sekojosas etilhlorformiata pievienoSanas [105].
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R R
N a N
- ’s -
CC-—— L
= N =
N N
104a,p R 105a,b R

105a: R = CN (60%), 105b: R = C(O)H (56%).

0
OEt
e : T~
e - e -
s ——| O s —— L s
= ~ =~ ~ ~
N N N
106 107 108 S OFEt

(a) C¢HsI(0,CCH;,), CH,Cl, vai THF; (b) n-BuLi, -78 °C, p&c tam CICOOEL, 25 °C.
6115 2 3)2, 2%-12

Nosleguma literatiras apskata ir apkopoti petijumu rezultati par selenoféna un slapekli
saturosu sesloceklu heterociklisku savienojumu kondensacijas metodém laika no 1970. g. lidz
misdienam. No apkopotajiem petijumu datiem izriet, ka Sobrid ciklizacijas reakciju veikSana
saistita ar tadiem veselibai kaitigajiem faktoriem ka: alvas organisko kimiju, stipru
mineralskabju izmantoSanu paaugstinata temperatiira un loti toksiskiem neorganiska seléna
reagentiem. Selénofénu saturoso heterociklisko savienojumu sintézei izmanto ari klasiskas cikla
konstruésanas metodes, ka: Fridlandera, Bislera-Napiralska, Torpa-Ciglera un Pomeranca-Frica
ciklizacijas reakcijas, no kuram visizplatitaka ir Torpa-Ciglera ciklizacija.

Darbs ar selénu saturoSiem savienojumiem ir stipri kaitigs, tap€c jaunu nekaitigaku
sint€Zzu metozu izstrade ir loti aktuala. Promocijas darbs ir veltits jaunu biciklisku slapekli un
selénu saturosu heterociklisko savienojumu iegliSanai, izmantojot etinil- un propargilaizvietotu

N-heterociklisku savienojumu reakcijas ar seléna (II, IV) halogenidiem.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. Etinilheterociklisko savienojumu reakcijas ar Se (II, IV) halogenidiem, selénazolija

salu 1pasSibas.

P&dgjos gados kondens€to piridinu pétijumiem tiek pieversta pastiprinata uzmaniba,
pieméram, tienopiridina fragments, iesp&jams, biitu labs hromofors jaunu biologiski aktivu
molekulu sastava. Atbilstosi jaunakajiem pétijumiem, ar tienopiridinu aizvietotajiem urinvielas
atvasinajumiem piemit KDR kinazes [106] un IkB [ kinazes [107] inhibitoru ipasibas.
Tricikliskie tienopiridina-pirimidona atvasinajumi ir spécigi un selektivi mGluR1 antagonisti
[108]. Heterocikli ar Se-N saiti, pieméram, Ebselens kliniskajos pétijumos ir izmantoti ka
antioksidanti un pretiekaisuma agenti [109]. Organiskie seléna savienojumi ar ick§molekularo
Se-*N  iedarbibu piesaistijusi lielu interesi ka glutationperoksidazes (GPx) un
tioredoksinreduktazes mimetiki [110-113], turklat Ebselenu un tam Iidzigus savienojumus
organiskaja sintezé izmanto ka katalizatorus [114]. Neskatoties uz intensiviem Se-N saiti
saturo$o heterociklu pétijumiem, aprakstiti tikai dazi Se-N" rindas savienojumu pieméri [115-

119].

2.1.1. Etinilpiridinu sinteze

Ar merki petit Se (II, IV) halogenidu pievienoSanos etinilpiridiniem, izmantojot
Sonogasira metodi [120-122], no halog€npiridiniem sintezeti 2- un 3-etinilpiridinu atvasinajumi.
Sis reakcijas tika veiktas DMF, paaugstinata temperatira (70-80 °C), vara jodida un amina
klatbiitné (i-Pr,NH) par katalizatoru izmantojot paladija savienojumus ar fosfina ligandiem.
Rezultata no 2-hlor, un 2-brompiridina, 1-hlorizohinolina, 3-brompiridina, ar augstiem
iznakumiem (57-99%), tika iegiiti 2-etinilpiridini 1a-q, izohinolins 1r un 3-etinilpiridini 2a-d

(2.1. tab.).

2.1. tabula

Etinilpiridinu sintéze SonogaSira reakcijas apstaklos.

R R
N a \/\ J—
|\/\—Hal + =R, — E 1 =R,
2 A
N N
Hal = Cl, Br la-u, 2a-d

(@) PACL, (5 mol%), PPh; (10 mol%), Cul (10 mol%), DMF, (i-Pr),NH, 80 °C, 2-3 st.
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2.1. tabula

turpindajums

®—/I — OH — OH — OH
/ — <\ />—_ <\ />—<: <\ /)ﬂ:
\ N 1a, 90% [123]2 N 1b, 94% [124] N I\(Ii

96% [126]

le, 71% [125] 1

— HO — HO —
<\ /M: \ N/ — \ 7 —
N N..
1f, 90% 1g, 93% [127] 1i, 82% [128] 1j. 86%
— HO
HO
N
1m,
74%
— OH — oH
{ /)ﬂ: [ /)——7<:
\ N pp Me \ N Ph Ph
1p, 92% 1q, 90% [129]

@éﬂ @%/{H /N
N=— N— N=—

2a, 93% [130] 2b, 76%[131] 2c¢. 98% [132] 2d, 95% [133]

 Atsauces uz literatiiru

2- un 3-Etinilpiridinu sint€zei misu grupa tika izstradata Sonogasira reakcija bez vara
katalizatora izmantoSanas [134]. Reakcijas veic etanola, Pd/C un PPh; katalizes apstaklos, kalija
karbonata klatbiitné. Metodes prieksrociba ir Ietakas izmaksas un videi draudzigaki reakcijas
apstakli, trikums — zemaks produkta iznakums un ilgaks produkta veidoSanas laiks. P&c Sis
metodes sintezeti 2-, 3-(hept-1-inil)piridini 1a, 2a (77% un 85%) un metil-4-(pirid-2- un 3-il)but-
3-n-2-oli 1d, 2¢ (67% un 73%) [134].

Etinilpiridina 1h sint€zei izmantotais 1-pirid-2-iletinilcikloheksanols (1g) tika metil&ts

p&c literatiira aprakstitas metodes [135], izmantojot NaH un Mel.
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X X
| Mel, NaH | P P
~ —_—
N . O
N OH
N N
1g 1h

1-((6-(2-hidroksipropan-2-il)piridin-2-il)etinil)cikloheksanols (1u) iegiits, pievienojot
metilmagnija hloridu 0 °C temperatira etinilpiridina 1t $kidumam &teri un péc 2 stundu

maisiSanas istabas temperattra. IzdaliSanu sak apstradajot reakcijas maisfjumu ar 1N HCI.

X A
| MeMgCl |
O = —_— > =
N OH
Ny F1,0. 0 °C X
lidz ist.t. OH
1t lu

2.1.2. 2-Etinilpiridinu reakcijas ar seléna (11, IV) halogenidiem

Petfjumi sakti izmantojot 2-metil-4-piridin-2-il-but-3-n-2-ola (1d) reakciju ar 1.5
ekvivalentiem in situ pagatavotu SeCl, sausa hloroforma (2.2. tab.). ST reakciju javeic tumsa, lai
izvairitos no SeCl, disproporciongsanas. Atbilstosi SH-MS analizes rezultatiem, 8 stundu laika
izejvielas konversija bija aptuveni 30%; SeCl, daudzuma palielinasana Iidz 2.5 ekv. nebija
efektiva. Palielinot seléna (II) hlorida daudzumu Iidz 3.4 ekvivalentiem, stundas laika tika
noverota pilniga etinilpiridina 1d konversija par savienojumu 3. Ar augstu iznakumu (93%) tika
iegiits agrak neaprakstits heterociklisks savienojums ar Se-N" saiti - 3-hlor-2-(2-hidroksipropan-
2-il)[1,2]selénazol[2,3-a]piridinija hlorids (3) (2.2. tab). Savienojuma 3 reakcijas maisijuma
Skidums metanola pirms hromatografiskas attiriSanas tika izlaists caur jonapmainas svekiem, kas
iepriek§ bija apstradati ar salsskabi. Lidziga heterocikliska sisttma ir minéta tikai viena
publikacija, kur savienojums izdalits tribromdzivsudraba sals veida [16]. P&tfjumi tika turpinati,
veicot 1d reakciju ar SeCls, kas tika pagatavots in situ no SeO, un koncentretas salsskabes.
Kontrolgjot reakcijas gaitu ar SH-MS metodi tika konstatéts, ka izejvielas pilnigai konversijai
produkta 3 ir nepieciesami 4 ekvivalenti seléna (IV) hlorida un reakcijas laiks ir 5 stundas. Saja
gadijuma péc reakcijas maistjuma izlaiSanas caur jonapmainas sveku kolonnu un sausa atlikuma
hromatografiskas attitisanas, tika iegiits tirs 3 ar 67% iznakumu. Izmantojot optimiz&tus reakcijas
apstaklus, izejot no 1-piridin-2-il-etinilcikloheksanola (1g) un 1,1-difenil-3-piridin-2-il-prop-2-
in-1-ola (1q) tika iegiiti v€l divi 3-hlor-selénazol[2,3-a]piridinija sali 4 un S (2.2. tab). Ar
augstakiem iznakumiem 3-hlor-selénazol[2,3-a]piridinija hloridi 3-5 (attiecigi: 93%, 65% un
55%), tika sintez&ti izmantojot tikko pagatavotu seléna dihloridu; ciklizgjot ar SeCly produkti 3-5
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tika iegiti ar ievérojami zemakiem iznakumiem (attiecigi 67%, 36%, un 25%), ka ar1 reakciju

norises laiks bija 5 reizes garaks neka SeCl, gadijuma.

Selénazolpiridinija hloridu 3-5 uznemtie 'H, C, 7Se un ""N-KMR spektru dati
apstiprina Se-N" saites klatbiitni. /’Se-KMR rezonanses signili registréti pie 1196.9 m.d. (3),
1209.0 m.d. (4) un 1218.2 m.d. (5) un to kimiskas nobides ir salidzinamas ar tert-butil-1,3-
diazobutadiena un SeCly kompleksu nobidém (934-1280 m.d.) [117, 118]. N-KMR signals
registréts pie 209.7 m.d. (3) un 210.4 m.d. (5). Savienojumu 3-5 'H, ®C un "N atomu
ekrangSanas izmainas salidzinot ar etinilpiridiniem 1d,g,q, ir tipiskas slapekla atoma
protonganai un Se-N" saites veidosanai. Ekranésanas izmainas notiek tadél ka piridina slapekla
atoms zaud€ savu brivo elektronu pari abos augstak aprakstitajos gadijumos. Produktu 3-5
piridina gredzena '"N-KMR rezonanses signals nobidas stiprakos laukos, bet 'H- un *C-KMR
signali - vajakos laukos. Produktu 3 un 5 molekularas struktiiras ir pieraditas izmantojot
rentgenstruktiiranalizes metodi (2.1.att.). Se-N saites garumi (1.883-1.888 A) apstiprina

kovalentas saites veidosanos, saites Se-O attalumi ir 2.521-2.538 A.

2.2. tabula
2-Etinilpiridinu reakcijas ar selena(Il, IV)halogenidiem.
X SeHal, ~N Cl
Rr _ SE— un/vai _
N o jonapmainas X N =
AN sveki .
1a-r Ry 3-5,7-27 6 “17Se~0
X =Cl, Br cl
1d 1g Iq
SeHal, OH HO OH
Ry = ‘éMe R, = @ R, = —éph
Me Ph
SeCl, 3 (93%)° 4 (65%) 5 (55%)
Se0,/HCl 3 (67%) 4 (36%) 5 (25%)
SeOCl 6 (24%) 4 (65%) 5 (60%)
SeBr, 7 (52%) 8 (90%) 9 (45%)
SeBry 7 (56%) 8 (68%) 9 (40%)
SeO,/HBr 7 (58%) 8 (87 %) 9 (64 %)

* iekavas noradits izdalito produktu iznakums
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2.2. tabula

turpindajums
CI" Br Cl' Br Cr  Br
4 =
. +
- N~gl o N~gt Ol o N~gL oH
10 26% 11 40% 12 51%
Br Bryo Br Br ClI' Br
Z4 4
g% O OO
N X N-se 0 X-N>se
14 82% 15 35% 16 60%
ClI" Br
Br Br
Br Br Br
HO
7z HO NC = HO = N
T T I o
S N*\Se X N~gl X N~gl
18 42% 19 74% 20 64%

26 84% OH 27 81%

Ka pédgjais selena hlorida avots tika izmantots SeOCl,, un S$aja p€tijjuma reakcijas
optimalo apstaklu izstradasanai ka izejviela izmantota etinilpiridins 1d. Savukart, seléna
oksihloridu sintez&ja no SeO; un hlortrimetilsilana [136]. Selenohalogen&sana tika veikta sausa
dioksana, jo, veicot reakciju hloroforma, seléna oksihlorids sadalijas. Pirmie eksperimenti, kur
tika izmantoti 2-4 ekvivalenti SeOCl, nebija veiksmigi, tacu palielinot ta daudzumu Iidz 6
ekvivalentiem nov€roja monokristalu veidoSanos. Monokristalu struktiira tika noteikta

izmantojot rentgenstruktiiranalizes metodi un reakcijas rezultata radas agrak nepazistams
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savienojums — 2-(1,1,4-trihlor-5,5-dimetil-SH-1,2-oksaselenol-3-il)piridina 1,4-dioksanats (6)
(2.1. att.). Kristaliskaja struktiira Se atoms veido spécigu saiti ar slapekli (2.675 A) un dioksana
skabekli (2.826 A).

Cli14)

Cl{10)

(@)

c@

C(15) -
o2

)
\ Ci14) .G \‘1\
. \ Sel1)
\ / N(12) {5
y CH(8) p— I
‘l oo A A

\
AT
‘ZJ‘ )

Cli1a)

2.1. attels. Savienojumu 3 un 6 molekulara struktiira. Savienojuma 6 saiSu garumi: Se1-02 = 1.758(2),

Sel-C5 =1.918(2), Sel-Cl6 = 2.373(1), Sel-Cl7 = 2.430(2), Se1-N12 = 2.675(2), Sel-O1d = 2.826(2) A

Ar merki detalizétak izpetit 1d reakciju ar SeOCl, eksperimenti tika veikti KMR
ampula sausa dioksana. Starpproduktu IM1 un IM2 strukttiras tika noteiktas, pamatojoties uz
'H, C, 7Se-KMR, 'H,"*C-HMBC, 'H,"*C-HSQC un IS spektru datiem (2.2. att.). Talit p&c
reagentu 1d un SeOCl, sajaukSanas vienigais produkts $kiduma (neskaitot SeOCl,, kas ir
parakuma) bija IM1. Seléna oksihlorida "'Se-KMR signala nobide ir 1495 m.d., bet IM1
starpprodukts dod plasu signalu pie 1488 m.d. Mainoties 'H un "°C ekrang$anai, IM1 molekulas
KMR spektra, novéro Se-N" saites veidosanos. Par to liecina arf IS-spektrometrijas dati, proti,
jaunas absorbcijas joslas paradisanas 1d un SeOCl, maisijuma IS spektrd pie 1536 cm™ un tas
iztrikums uznemot atseviski 1d un SeOCl, IS-spektrus. Analogisku procesu novéroja veicot
eksperimentu ar 2-pikolinu un SeOCl, dioksana $kiduma. Ari Saja gadijuma 2-pikolina un
SeOCl, maisTjuma IS spektra tika novérota lidziga absorbcijas josla, ko izraisa Se-N" saites
svarstibas, turpreti So savienojumu atseviski uznemtajos IS spektros, $1 absorbcijas josla netika
noverota.

Jaatzimg, ka starpprodukta IM1 IS spektra novéro ari nelielu C=C saitei atbilstoSo
valences svarstibu nobidi 2237 cm™ frekvencg, salidzinot ar 1d C=C nobidi 2229 cm™ (2.2. att.).
Ievérojamo OH absorbcijas joslas paplaSinadjumu un saites svarstibu pareju zemakajas
frekvencences novéro 1d parvértibai par IM1: 3419 cm™ (1d) lidz 3250 cm™ (IM1). ST nobide ir
pieradijums tam ka hidroksilgrupa vargja veidot iekSmolekularas tidenraza saites =O " "HO-.

Pamatojoties uz augstak aprakstitajiem faktiem, starpprodukta IM1 struktiiru var att€lot ka

35



izejvielas 1d un reagenta SeOCl, aduktu ar Se-N" saiti. Péc dazam dienam 'H-, °C-, "Se-KMR
spektros bija noverots divu jaunu savienojumu veidosanos. Eksperiments norisinajas aptuveni
divas ned€las divos pret§jos virzienos, ka rezultata izveidojas starpprodukts IM2 (SeOCl,
pievienoSanas produkts IM1 triskarSajai saitei) un ciklizacijas produkts 3 (2.2. att.). Kad
starpprodukta IM1 rezonanses signali eksperimenta laika paziid, maistijuma palika tikai divu
savienojumu signali aptuveni vienada attieciba. Pec 'H, °C, 'H-*C HMBC, 'H-""C HSQC,
77Se-KMR datiem noteikts ka maisfjuma ir savienojumi IM2 un 3. Reakcijas gaita tika registrati
Setri '’Se rezonanses signali: 1495 m.d. (SeOCl,), 1488 m.d. (IM1), 1203 m.d. (3) un 1064 m.d.
(IM2). Velak tika izdalits selenazol[2,3-a]piridinija sals 3, kuram Se nobide ir "Se-KMR
CDCl; — 1218 m.d. un DMSO — 1196.9 m.d. Starpproduktu IM2 izdalit neizdevas. Lidzigi pétita
ari cikloheksil atvasinajuma 1g reakcija ar SeOCl,. Pamatojoties 'H, °C un "’Se-KMR datiem
radas tikai viens produkts 4, kur starpprodukts ir 1g un SeOCl, pievienosanas adukts. Reakcijas
gaita fikséti tris ’Se rezonanses signali: 1494.9 m.d. (SeOCl,), 1450.6 (1gxSeOCl,) un 1197.9
(4). Savienojums 4 tika izdalits (65%) un ta uznemtais ''Se-KMR signals registréts pie 1209.1
m.d. DMSO skiduma. 1,1-Difenil-3-piridin-2il-prop-2-in-1-olam (1q) reaggjot ar SeOCl,
veidojas tikai ciklizacijas produkts S (izdalita savienojuma iznakums 60% (2.2. tab.)). No
iepriek§ min&ta var secinat, ka 3-hlorselénazol[2,3-a]piridinija salu 3-5 iznakums ir atkarigs no

izmantota seléna hlorida avota un aizvietotaju steriskajiem efektiem.

7.55

2.2. attels. 2-Metil-4-piridin-2-ilbut-3-In-2-ola (1d) un SeOClI, reakcijas mehanisms.

Petfjumi tika turpinati veicot 1d,g,q reakcijas ar seléna (II) un (IV) bromidiem. SeBr,
tika sintezets in situ no pulverveida seléna un ekvimolara daudzuma broma sausa
tetrahloroglekli; tumsa. Etinilpiridini 1d,g,q piepilinati 0 °C un talak reakcija turpinata istabas
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temperatiira. Pamatojoties uz SH-MS datiem bromselénazol[2,3-a]piridinija sali radas stundas
laika. Eksperimenta gaitd tika noveérots, ka seléna dibromida pievienosanas piridina slapekla
atomam ir eksotermiska reakcija, kuras rezultata veidojas nevélami lielmolekulari produkti, un,
lai novérstu $o nevélamo procesu, etinilpiridini tika pievienoti 0 °C temperatira. Optimalais
SeBr; daudzums izejvielu 1d,g,q pilnigai konversijai par 3-bromselénazolpiridinija saliem 7-9 ir
3.4 ekvivalenti. Dimetil- un difenil- atvasinajumi 7, 9 tika izdaliti ar apmierino$iem iznakumiem
(45-52%), turpreti ar cikloheksilgrupu aizvietots selénazolpiridinija sals 8 iznakums sasniedz
90% (2.2. tab.). Savienojumi 7-9 tika izdaliti analogiski 3-hlorselénazolpiridinija saliem 3-5,
proti, reakcijas maisijuma Skidumu izlaizot caur jonapmainas svekiem, kas ieprieks$ apstradati ar
salsskabi. Ka nakamais seléna bromida avots ir pétits komerciali pieejamais SeBrs. Saja
gadijuma reakciju veica sausa dioksana, vélamos produktus 7-9 iegiistot ar 40-68% iznakumiem
(2.2. tab.). Eksperimentos ar in situ iegiitu SeBry un etinilpiridiniem 1d,g,q, pilniga izejvielas
konversija par produktiem 7-9 ir lénaka, un reakcijas produktu iznakumi ir 58%-87% (2.2. tab.).
Sintez&jamo 3-bromselénazol[2,3-a]piridinija salu rinda tika paplasinata izmantojot in
situ pagatavotu SeBry (2.2. tab), jo §T metode ir loti parociga izmantoSanai prakse (neprasa sausus
skidinatajus, un kaitigu reagentu, pieméram, molekulara broma izmanto$anu). Ari produktu
iznakumi $aja gadijuma bija augstaki (58-87%), (2.2. tab). Ta, 3-brom-2-pentilselénazolpiridinija
hlorids 10 tika izdalits ar 26% iznakumu. 2-Hidroksimetil atvasinajumu 11 un 2-(1-hidroksietil)
produktu 12 ieguvu attiecigi ar 40 % un 51 % iznakumu. Ciklizacijas produktu iznakumi
palielinajas cikloalkilaizvietotaju gadijuma. 2-(1-Hidroksiciklopentil) 14, 2-(cikloheks-1-enil)
16, 2-(1-hidroksitetrahidropiranil) 20 un 2-(1-hidroksicikloheptil) 21 selénazolpiridinija sali
ieglti ar labiem iznakumiem (54-88%). Adamantil atvasinajums 22 sintez€ts ar 59% iznakumu,
reakcijas laiks pilnigai 2-piridin-2-iletiladamantan-2-ola konversijai par savienojumu 22 bija 2
diennaktis. Ir verts atzimeét ka hidroksi grupu aizvietojot ar metoksi grupu cikloheksiletinil
aizvietotaja ciklizacijas produkta 15 iznakums samazinas (35%). Fenilmetilatvasinajums 23 tika
sintez&ts ar 50% iznakumu. Produkti ar elektrondonoro metilgrupu piridina cikla 17-18 radas ar
ieverojami zemaku iznakumu, neka neaizvietoti atvasinajumi, attiecigi — 51% un 42%; turpreti
elektronakceptoro ciano grupu saturo$a savienojuma 19 iznakums bija 74%, kas ir nedaudz
zemiaks neka produktam 8 (87%). So metodi var izmantot ari policiklisku sistému iegiisanai,
pieméram, 1-brom-2-(2-hidroksipropan-2-il)-[1,2]selénazol[3,2-a]izohinolin-4-ija hlorida 24,
kura iznakums bija 59%. Ar meérki petit skabekli saturoSu aizvietotaju, formil- (1s), acetil- (1t)
un metilhidroksietil- (1u) ietekmi uz ciklizacijas produkta kristalisko formu un stabilitati, tika

sintez&ti attiecigie selénazolpiridinija sali 25-27 (78-81%). Molekulas pakojums kristala ietekmé
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SeO saiSu garumus. Ta, savienojuma 20 dazadu anjonu salos Se"O saites garumi mainas no

2.515(7) lidz 2.541(5) A (2.3. tab.).
2.3. tabula

Selénazolpiridinija silu saiSu garumi un Se O mijiedarbibas attilumi (A).

Savienojums Se-N C-Se Se---O
3 1.883(2) 1.862(2) 2.538(2)
5 1.888(1) 1.869(2) 2.521(2)
7 1.888(2) 1.858(2) 2.575(2)
8 (SeBrg”) 1.878(2) 1.858(2) 2.538(2)

1.883(5) 1.868(6) 2.538(2)
8 1.886(2) 1.867(2) 2.544(2)
8a 2.128(4) 1.852(5) 1.988(4)
9 1.879(2) 1.876(2) 2.499(2)
9a 2.103(2) 1.850(2) 1.982(2)

14 1.895(3) 1.857(4) 2.575(3)
15 1.881(3) 1.880(4) 2.650(3)
20 (CI'Br) 1.888(5) 1.881(6) 2.539(5)

1.888(5) 1.866(6) 2.541(5)

20 1.868(7) 1.859(7) 2.515(7)
21 1.885(2) 1.870(2) 2.601(2)
22 1.877(2) 1.897(2) 3.360(2)
23 1.884(2) 1.862(2) 2.574(2)
25 1.886(3) 1.863(3) 2.550(3)
26 1.874(3) 1.859(3) 2.561(3)
27 1.892(3) 1.859(3) 2.563(3)

Selénazolpiridinija sali 3-27 stipri baziska vidé ir nestabili, ka rezultatd notiek
savienojumu noardiSanas, izdaloties brivam selénam, bet uzmanigi apstradajot savienojumus 8
un 9 ar atdzesétu Iidz 0-5 °C 0.5 N NaOH §kidumu etilacetata lidz vides pH 8, ar labu iznakumu
veidojas atbilstosie ieksgjie sali. Ieksgja selenazolpiridinija sals struktira ir tricikliska kondenséta
sist€ma, kas sastav no ses-, piec- un cetrlocek]u cikliem. 8a, 9a Betaini ir stabili un ievérojami
betainu (8a, 9a) formam atSkiras gan N-Se saites garums, gan Se O attdlums (2.3. att.).
Noteikts, ka savienojumu 8a un 9a Se—N saites ir garakas neka Se—O saites (2.3. tab.). Parvertiba
betaina ir atgriezeniska un salus 8, 9 var viegli iegiit atpakal, apstradajot betaina Skidumu

etilacetata 0 °C temperatira ar piesatinatu HCIl metanola $kidumu.

Selénazolpiridinija salu "’Se-KMR signali registréti 1196-1218 m.d. intervala. Iek$gjo
salu 8a un 9a selena kimiska nobide atSkiras par aptuveni 100 m.d. un tas vertiba attiecigi ir
1106 un 1118 m.d. Etinilpiridina 1d "N-KMR ktmiska nobide ir 320.5 m.d, kas ir tipiska
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piridiniem un to atvasinajumiem [137]. Slapekla brivajam elektronu parim piedaloties saites
veidosana, novéro “N-KMR signala nobidi spéciga lauka, piem&ram, savienojumu 3, 5 un 8
registrétas '"N-KMR kimiskas nobides attiecigi ir pie 209.0, 212.7 un 210.4 m.d.. Se-O saites
veidoganas savienojumos 8a un 9a noved pie starpatomu Se-N iedarbibas samazinaganas un '*N-
KMR Kkimiskas nobides novirzas vajakos laukos: 263.7 m.d. (8a) un 261.0 m.d. (9a) salidzinot ar
savienojumiem 3, 5 un 8. Ieksjo salu 8a un 9a ""N-KMR kimisko nobizu vértiba ir starp

e 15 . _ . g .. “i— — “— -
izejvielas 1g,q "N signala un salu 8 un 9 signaliem, un tas liecina ka Skiduma eso$as betaina

formas 8a un 9a var att€lot divu rezonanses formu veida (A un B) (2.4. att.).

NaOH | N
- 2
8.9 HCI Br N Br
\ R Se R
A 07°R B R
8a R = (CH,);
9a R =Ph

2.4. attels. 3-Brom-selénazol[2,3-a]piridinija sals un tas betaina savstarpéjas parvertibas. Iekséjo salu 8a un

9a rezonanses struktiras.

2.1.3. Selenazol[3,2-b]tiazolija un selenazolf3,2-blimidazolija salu sintéze

Lai paplaSinatu pétijumus par selénu saturoSiem heterocikliskajiem savienojumiem,
sintez@ti tiazola un imidazola Se atvasinajumi. ST izvéle ir pamatota ne tikai ar mérki paplaginat
un pilnveidot jaunu selénazolija savienojumu iegiiSanas metodes, bet ari vairak izzinat So

savienojumu Tpasibas. Izvéleto savienojumu esamiba vairaku dabas produktu sastava, to sp&ja
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saistities ar DNS un RNS un atrasta pretvéza, pretvirusu un antibakteriala aktivitate [138] rosina
p€tniekus turpinat jaunu Se saturoSo azolu heterociklu savienojumu sintézi un meklét to jaunas

izmantosSanas iespgjas.

Si darba nodala ir veltita 2-etiniltiazolu un 2-etinilimidazolu reakciju izpétei ar Se (11,

IV) halogenidiem.

Izejvielu sinteze

Nepieciesamas izejvielas - etiniltiazoli un etinilimidazoli sintez&ti p&c optimiz&tas
Sonogasira Skeérssametinasanas metodes (2.5. att.). Jaatzim&, ka SonogaSira reakcijas apstakli
mainijas atkariba no heterocikla un alkina dabas. Ta, 2-metil-4-tiazol-2-il-but-3-in-2-ols (28) ar
39% iznakumu vispirms sintezéts péc literatira [139] aprakstitas metodes, 80 °C temperatiira,
toluola Skiduma, bis(trifenilfosfino)palladija dihlorida un vara jodida katalizes apstaklos
trietilamina klatbiitné. Produkta 28 iznakumu izdevas palielinat 11dz 60%, izmantojot toluola un
DMF $kidinataju sistému, attieciba 1:1. P&c §1s metodes ar 55% iznakumu sintezets ar1 1-(tiazol-
2-iletinil)cikloheksanols 29 un ar 25% iznakumu - difenilatvasinajums 30. Savukart, 2-
bromtiazola un terminalu alkinilaminu reakcijas Sajos apstaklos norisinajas tikai ar 10%
iznakumu (ar 2-metil-3-butin-2-aminu) vai nemaz nenotika (ar propargilmorfoliu). Izslédzot no
reakcijas vides toluolu, izdevas paaugstinat 2-metil-4-(tiazol-2-il)butinil-2-amina (31) iznakumu
Iidz 20 % un iegtt arT morfolina atvasinajumu 32 ar 15% iznakumu. Savienojumu 31 un 32
iznakumus izdevas paaugstinat, izmantojot tetrakis(trifenilfosfino)palladiju(0), diizopropilaminu
(DIPA) un veicot reakciju istabas temperattira. Rezultata 2-metil-4-(tiazol-2-il)butinil-2-amins
(31) iegiits ar 68% iznakumu un morfolilatvasindjuma 32 iznakums bija 41%. Etinilimidazolu
sint€zei nepiecieSamais 2-jod-1-metilimidazols iegiits no 1-metilimidazola, tam reaggjot ar n-
BuLi un jodu péc [140] aprakstitdas metodikas. SonogaSira reakcija vispirms tika izmantota
Pd(OAc),, PPh; un Cul katalitiska sistéma, DMF un Et;N un sintéze veikta istabas temperatiira.
Sajos apstaklos 2-metil-4-(1-metilimidazol-2-il)but-3-in-2-olu (33) izdevas iegiit ar 14%
iznakumu. Pievienojot katalitiskajai sist€émai PdCl,, ka $kidinataju NMP un trietilamina vieta
izmantojot diizopropiletilaminu (DIPEA), paaugstinot temperatiru Iidz 50 °C, produkta 33
iznakums pieauga lidz 34%. Mgginot mainit $kidinatajus, veikt reakciju Pd(Il) un Pd (0)
katalizes apstaklos, izmantojot Pd(OAc), un Pd(PPhs)s maistjumu, veikt reakciju tikai Pd(PPhs)4
klatbiitn€, augstaku produkta 33 iznakumus neizdevas panakt. P&c $is metodes sintezEts ari

cikloheksilatvasinajums 34.

40



N avaib N
[, — (-
28-32

(a) alkinilols, PdCl, PPh; Cul, DMF/Toluols, Et;N, 80 °C;
(b) alkinilamins, Pd(PPh;), Cul, DMF, DIPA, 25 °C.

N c N
O~ O
N 1 N = R
| |
33-34
(¢) PACI, PA(OAc), PPhy Cul, NMP, DIPEA, 50°C.

2.5. attels. Sonogasira reakcijas optimalie apstakli etiniltiazolu 28-32 un etinilimidazolu 33-34 ieguiSanai.

Etiniltiazolu un etinilimidazolu reakcijas ar selena (11, IV) halogenidiem

Ka modelsavienojums optimalo reakcijas apstaklu noskaidrosanai tika izveléts 2-metil-
4-tiazol-2-il-but-3-n-2-ols (28) (2.4. tab.). Pirmajam eksperimentam izmantoti 4 ekvivalenti
SeCl,. Péc SH-MS datiem 4 stundu laika tika sasniegta 87% izejvielas konversija un hlor-6-(2-
hidroksipropan-2-il)-[1,2]selénazol[3,2-b]tiazol-4-ija hlorids (35) ar 68% iznakumu izdalits sals
veida. Sinteze tika veikta tumsa, lai izvairitos no SeCl, disproporcioné$anas. Seléna oksihlorida
un seléna(IV) hlorida izmantoSana izradijas mazak pieme@rota savienojuma 35 iegiiSanai.
Reakcijas temperatiiras paaugstinasana negativi atspogulojas uz produkta iznakuma lielumu. Sis
bija pirmais piemers jaunas selénazoltiazolija sistémas konstru€Sanai. Eksperimenti turpinati
veicot 2-metil-4-tiazol-2-il-but-3-n-2-ola (28) reakcijas ar Se (II) un (IV) bromidiem.
Etiniltiazola 28 skidums sausa dioksana tika piepilinats ledus vanna atdzes€tam SeBr, skidumam
tetrahloroglekli. Talak reakcijas temperatura tika paaugstinata lidz 20 °C un turpinata stundu.
Rezultata ar 23% iznakumu tika izdalita 7-bromselénazoltiazolija sals 39 (2.4. tabula). SeBr;
daudzuma palielinasana pozitivi neietekmgja izejvielas konversiju reakcijas produkta. Talak tika
pétita komerciali pieejama SeBrs reagenta efektivitate etiniltiazola 28 selénobromésanas
reakcija. Produkts 39 tika izdalits ar lidzigu iznakumu (26%) (2.4.tabula). Ciklohekséna, ka
broma saistitaja pievienoSana reakcijas maisijumam deva pozitivu rezultatu, un savienojuma 39
iznakums paaugstinajas Iidz 38%. Ka tika minéts ieprieks, ciklizacijas reakcijas veikSana ar in
situ iegiitu SeBry ir erta un neprasa sausu $kidinataju izmantoSanu, tacu §1s metodes trikums ir
reakcijas laika pagarinasanas. P&c divam dienam tikai puse no izejvielas 28 parvértas produkta
39. Ciklohekséna pievienoSana reakcijas maisijumam, 24 stundu laika veicinaja izejvielas 28

konversiju 11dz 89%, un bromatvasinajums 39 tika izdalits ar 52% iznakumu.
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2.4. tabula

2-metil-4-tiazol-2-il-but-3-In-2-ola reakcijas ar selena (II, I'V) halogenidiem.

OH
.Se
N 1)SeX, N
[ \ o, [ \
S S5 OH )4 S <
CI
28 35,39

35:. X=CIl;39: X=Br

(a) apstrade ar HCI piesatinatiem jonapmainassvekiem

SenXm Skidinatajs X Konversija, %
SeCl, (4 ekviv.) CHCl; Cl 87 (68)"
Cl,Se=0 (4 ekviv.) Dioksans Cl 72 (26)
SeO,/HCI (2.5 ekviv.) Dioksans Cl 8(-)

SeBr; (2 ekviv.) CCly Br 32 (23)

SeBry (1.5 ekviv.) Dioksans Br 54 (26)

SeBry, cikloheksens (1.5 ekviv.) Dioksans Br 50 (38)
SeO,/HBr (1.5 ekviv.) Dioksans Br 50 (-)
SeO,/HBr, ciklohekséns (1.5 ekviv.) Dioksans Br 89 (52)

* — izdalita savienojuma iznakums

Izmantojot ieprieks izstradatas metodes tika sintezeti dazadi aizvietoti selénazoltiazolija
un selénazolimidazolija sali. 7-Hlor-6-(2-hidroksipropan-2-il)-[1,2]selenazol[3,2-b]tiazol-4-ija
hlorids 35 un ta cikloheksilanalogs 37 tika iegtti ar labiem iznakumiem attiecigi 68% un 60%,
izmantojot etiniltiazolu 28 un 29 reakciju ar SeCl,. Bromselénazoltiazolija sali 39 un 41 attiecigi
tika sintez€ti ar 52% un 51% iznakumiem (2.6. att.). Tacu, izmantojot analogiskus reakcijas
apstaklus, 6-(2-aminopropan-2-il)-7-brom-[1,2]selénazol[3,2-b]tiazol-4-ija hlorids (43) izdalits
tikai ar 19% iznakumu. Atbilstosi SH-MS datiem 4-(3-(tiazol-2-il)prop-2-in-1-il)morfolinam
(32) reaggjot ar in situ pagatavotu SeBry radas atbilstosa selénazolija sals, kas péc reakcijas
maistjuma apstrades un talakas hromatografiskas attiriSanas, atveroties selénazola ciklam (2.6.

att.) parvertas par diselenidu 44 (36%).

Jaunsintezeto selénazoltiazolija un selénazoimidazolija salu struktiru apstiprina ne tikai
'H-, BC-, 7Se-KMR un SH-MS dati, bet arl rentgenstruktiiranalizes metode [141]
Selénazolimidazolija 42 ""Se-KMR rezonanses signals registréts pie 1063.1 m.d., kas apstiprina
N'-Se saites veidosanos. Diselenida 44 "'Se-KMR signals ir pie 567.6 m.d., kas atbilst,

diselenidu seléna rezonanses signalam [142].
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2.6. attels. Etiniltiazolu un etinilimidazolu reakcijas ar SeCl, un SeO,/HBr.

2.1.4. Selénazolija salu (Se-N") izmantoSana oksidéSanas reakciju katalizé

Oksidesanas-reducesanas reakcijas aiznem vienu no galvenajiem procesiem organismu
dzivibas uzturéSana. Gandriz visu S$tnu funkciju (t.s. transports, energijas parnese un
metabolisms) darbibas pamata ir bioaktivu molekulu vai metala, kas atrodas enzima centra,
reducéSanas un oksidéSanas procesi. Metali (Fe, Cu, Zn, Mg, u.t.t.), ar enzZimu centriem ir
koordingti saistiti, turpreti selens ka nemetals ar enzimu ir saistits kovalenti. Seléns veido unikalu
divdesmitpirmo aminoskabi — seleéncisteinu [ 143-144]. Selénu saturoSiem savienojumiem piemit
izcila spgja modulét dazadu enzimu reduc€Sanas-oksidésanas aktivitati, ieskaitot
glutationperoksidazu saimi, glutationreduktazi, tioredokstsistému u.c., noardot un veidojot $tinu
glutationu, modulgjot NADPH limeni un stimulgjot skabekla patérinu. So savienojumu
mijiedarbibai ar glutationu ir  svariga loma onkologisko slimibu terapija [145-147].
Eksperimentali tika konstatgts, ka augstak aprakstitajam selénazolija salu sisttmam ar Se-N" saiti
piemit glutationperoksidazes (GPx) aktivitate. Pirmie petfjumi uzsakti ar s€ru-saturoSu dabigo
aminoskabju oksidéSanas reakcijam. Seru saturoSie fragmenti ir jutigaki pret oksidativiem
bojajumiem, to augstas reagétsp&jas dél ar aktiva skabekla formam (peroksidiem). Metionins
piedalas vairakos biologiskajos procesos organisma, starp tiem ir arf transsulfurésana. ST procesa

traucgjumi pirmkart noved pie glutationa deficita — kas ir svarigakais §tnu antioksidants un, ta
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sekas ir aktiva skabekla formu nekontroléta veidoSanas. Cisteins organisma var oksidéties lidz
disulfida formai, ka ar1 Iidz sulfén- vai sulfinskabju formam, savukart metionins oksidgjas lidz
atbilstoSajam sulfoksidam. Izmantojot 5-mol % savienojuma 8 cisteins 10 minaSu laika istabas
temperatiira gandriz kvantitativi oksid€jas Iidz cistinam. OksidéSanas reakciju veic fidenraza
peroksida un metanola $kiduma. Metiontna s€ra atoms oksidgjas I1dz sulfoksidam p&c 30 minGsu
maisiSanas (2.7. att.). Metionina oksidéSanos bez katalizatora klatbiitnes var panakt, ta peroksida
tidens $kidumu stundu sildot 55 °C temperatiira, bet istabas temperatiira $1 oksidesanas reakcija

nenotiek.

H,0,

Cistins + H,O

HzO’)
/\Hk 8(5 mol %) /\Hk Cistelns

MeOH 2

99%

S O H202 g\/YOJ\
E—
- MOH 8 (5 mol %) - OH
NH, MeOH NH,

96%

Cisteins

2.7. attéls. Cisteina un metionina katalitiska oksidéSana.

Verts atzimét ka oksidéSanas reakciju gaita netika novérota amorfas seléna formas

raSanas un reakcijas maisijums saglabaja caurspidigumu un bezkrasainibu.

Augstak ir att€lots (2.7. att.) iesp&jamais 8 katalitiskais cikls ar GPx lidzigo aktivitati.
Selénazolpiridinija sals 8 selena atoms tdenraza peroksida iedarbiba oksidgjas lidz selena
oksidam, kas ir pieradits veicot reakcijas monitoringu KMR ampuld un uznemot 'H-, >C-, 7’Se-
KMR un 'H-, "C-HMBC spektrus. Sajaucot reagentu 8 un H,O, CD;0D péc 15 minttém tika
pievienoti dazi miligrami askorbinskabes (lai kaveétu brivo radikalu veidoSanos). Ka galvenais
reakcijas produkts Skiduma tika novérots IM3 intermediats ar seléna atoma nobidi 1373 m.d. Ka
ieprieks tika minéts, selénazolpiridinija 8 7’Se-KMR signals ir 1209 m.d. Turklat, PhSeOOH
skabes "’Se-KMR signals ir 1173 m.d. Sanak, ka IM3 "’Se KMR signals tika nobidits apméram
par 100 m.d., kas apstiprina intermediata ciklisko struktiiru; to apstiprina fakts, ka IM3 'H- un
BC-KMR signali praktiski neatskiras no attiecigas 8 sals nobidém. Talak seléna oksida

intermediats reagé ar cisteinu veidojot Cys-Se-OH aduktu, un otra cisteina molekula reducé $o

44



aduktu veidojot cistinu un regenergjot katalizatoru 8. Pienemts ka selénazola cikls neatvéras

reakcijas gaita, pretgja gadijuma §1 transformacija biitu neatgriezeniska.
Aldehidu katalitiska oksideSana

3-Brom-2-(1-hidroksi-cicloheksil)-[ 1,2]selénazol[2,3-a]piridinija hlorida t))
prooksidativas Tpasibas tika petitas aldehidu oksidéSanas reakcijas. Metodes optimizacija veikta
ka modelsavienojumu izmantojot 4-trifluormetilbenzaldehidu (45) (2.5. tab.). Izmantojot 5%
katalizatora 8 un H,O,, p-(trifluormetil)benzaldehids (45), -BuOH $kiduma, sak oksidéties Iidz
karbonskabei 51 jau 20 °C temperatura (2.5. tab), tacu pilnigai oksidéSanai ir nepiecieSama
temperattiras paaugstinasana lidz 35 °C. Izmantojot Sos apstaklus skabe 51 tika izdalita ar 60%
iznakumu. Jaatzimeé ka -BuOOH izmanto$ana H,O, vieta nedeva labakus rezultatus, aldehids 45
istabas temperatiira nereaggja ar oksidetaju (2.5. tab.). ST metode tika veiksmigi izmantota
dazadu aromatisko skabju sintézei. 4-Brombenzoskabe (52) un benzoskabe (53) tika ieglitas no
attiecigajiem aldehidiem ar 46% un 92% iznakumiem. 2-,3-un 4-Piridilkarbonskabes 54-56 tika

ieglitas ar parsteidzosi augstiem iznakumiem (87-96%), veicot reakcijas istabas temperatiira tikai

2 stundas.
2.5.tabula
Aldehidu katalitiska oksidé$ana.
8
RCHO W RCOOH
45-50 2V2 51-56
vai t-BuOOH

RCHO Apstakli Produkts,

’ 1znakums
4-F3C-C6H4CHO (45) H202, MeCN, lstt, 5d. -
4-F;C-C4H,CHO (45) H,0,, +-BuOH, ist.t., 1 d. 51, 10%
4-F;C-C4sH4,CHO (45) H,0,, +~BuOH, 35°C, 1d. 51, 60%
4-F;C-C4sH4,CHO (45) t-BuO,H, +-BuOH, ist.t., 1 d. -
4-Br-C¢H,CHO (46) H,0,, ~BuOH, 35°C, 1d. 52, 46%
PhCHO (47) H,0,, +-BuOH, 35 °C, 1 d. 53, 92%
2-PyCHO (48) H,0,, +-BuOH, ist.t., 2 st. 54, 96%
3-PyCHO (49) H,0,, +-BuOH, ist.t., 2 st. 55, 91%
4-PyCHO (50) H,0,, -BuOH, ist.t.,2 st. 56, 87%
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2-Aminofenola oksidesana

Dziva organisma 2-aminofenoli oksid&jas ar fenoksazinona sintazi (PHS) [148] lidz
Kvestiomicinam A. Ziditaju audos Sis ferments (PHS) piedalas aizsargreakcijas pret
oksidativiem bojajumiem [149]. Tiek uzskatits, ka $1 sintaze veicina fenoksazinona antibiotiku
aktivitati, ieklaujot savienojumus nukleinskabes, kas ir iemesls tam, kapéc daudzi fenoksazinona
atvasinajumi ir efektivi pretvéza Iidzekli [150], pieméram aktinomicins D [151-152].
Fenoksazinona sist€éma sastopama dabas savienojumos: kukainu pigmentos, séniSu metabolitos,
ka ar1 antibiotikas [153-154]. 2-Aminofenoksazin-3-ona atvasinajumiem piemit pretveza,
antibakteriala un pretvirusa aktivitate in vitro un in vivo testos [155-158].

2-Aminofenols oksid€jas ar fidenraza peroksidu 5 mol % ebseléna klatbiitné fers-butanola
$kiduma [159]. So reakciju var apstadinat, pievienojot nelielu daudzumu Pt/C. Lai izpétitu, kura
sintez€to selénazolija salu heterocikliska sisttma bis aktivaka 2-aminofenola oksidéSanas
reakcija, tika izveleta selénazolpiridinija sals 8, seleéntiazolija sals 41 un selénimidazolija sals 42.
Tert-butanola Skiduma 2 mol% 8 klatbttné péc 12 stundam tika noverota pilniga izejvielas
konversija un ar 76% iznakumu izdalits oksideéSanas produkts - 2-amino-3 H-fenoksazin-3-ons
(Kvestiomicins A). Talak, lai optimizetu reakcijas norisi, ka $kidinataji tika parbauditi metanols,
etanols, izopropanols, acetonitrils un dimetilformamids, un piemérotakais no tiem bija
acetonitrils. Tert-butanola vieta izmantojot acetonitrilu, kvestiomictna A iznakums palielinajas
11dz 98%, un reakcijas laiks samazinajas 11dz 4 stundam (2.8. att.). OksideSanas reakcija notiek

izmantojot pat 1 mol% katalizatora 8, tacu ta ilga 2 diennaktis un produkta iznakums samazinas

par 12 %.
—_—
[ :[ [ :[ 7
NH, 8 (2 mol%) N NH,

MeCN L.
Kvestiomicins A

98%

2.8. attels. Kvestiomicina A iegiiSana no 2-aminofenola.

Selénazolija saliem 41 un 42 bija mazak izteikta katalitiska darbiba un analogiskos
reakcijas apstaklos oksidéSanas produkta iznakums ir 62-78%, kas iesp&ams ir saistits ar So
heterociklisko sisttmu zemaku stabilitati salidzinot ar 8. Veiktais eksperiments pierada, ka Siem

savienojumiem piemit arT PHS-I1idziga aktivitate.
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Troloksa-C, hidrohinona un antracéna oksidésana

Hidrohinons ir vairaku adas balinasanas kosmeétisko Iidzeklu sastavdala. Ta primara funkcija
ir melanina veidoSanas procesa paléninasana ada. Pec literatiira aprakstitajam metodém 1,4-
hidrohinonu (57) var oksidét ar H,O,, sudraba oksida vai vara kompleksu klatbiitng [160-164].
Selénazolpiridinija sals 8 klatbtitn€, hidrohinons 57 kvantitativi oksid€jas lidz hinonam 58 30
mintsSu laika (2.9. att.). Tapéc bija svarigi parbaudit vai tos var izmantot a-tokoferola (E
vitamina) oksidéSanai. E Vitamins ir stiprs antioksidants, kas aizsarga $iinas no oksidativa stresa
un bojajumiem, kurus izraisa dabiskie oksidéSanas procesi organisma. Tas aizsarga Siinu

membranas no fidenraza peroksida izraisitajam destrukcijam [162].

Savam pétijumam izvelgjos E vitamina tident SkistoSo analogu — Troloksu-C. P&tijuma tika
noverots, ka Troloks-C 12 stundu laika gandriz pilnigi oksidg&jas lidz hinoidalajai formai 59,
veicot reakciju istabas temperatira ar fidenraza peroksidu metanola, 5-mol% 8 katalizatora
klatbiitn€. Veicot So reakciju tikai katalizatora 8 klatbiitn€, oksidéSanas nenotiek, tacu izmantojot

tikai H,O; radas maistjums: troloks-C/hinoidala forma attieciba 55/45 (2.9. att.).

OH 0]
H,0,, 8
e
MeOH
OH 0]
57 58 100%
COOH
HO H,0,, 8 (@)
> OH
COOH MeOH
(@]
Troloks-C 59919%

2.9. attels. Hidrohinona un Troloksa C oksidéSanas ar iidenraZa peroksidu selénazolpiridinija sals 8

klatbiitne.

Ir atrodami dazi pieméri par antrac€na oksidéSanu ar tdenraza peroksidu, izmantojot
smago metalu kompleksus [165-167], veicot reakcijas augsta temperatiira (80-100 °C).
Interesanti ka antracéna oksidéSanas ar H,O,-ebseléna sistemu notiek, tikai ar 23% antrahinona

(61) iznakumu, bet galvenais reakcijas produkts ir dimérs 62 (2.10. att.). Diméra veidoSanas

notiek pec brivo radikalu mehanisma [168].
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2.10. attels. Antracéna oksidésana.

Antracéns tika oksidéts Iidz antracén-9,10-dionam (61) ar 78% iznakumu 4 stundu laika,
veicot reakciju metanola $kiduma 40° C temperatira (2.10. att.).

Apkopojot veikto pétijumu rezultatus var secinat, ka selénazolija salus iesp&ams izmantot
ka katalizatorus 2-aminofenola, hidrohinona, Troloksa-C un antracéna oksidéSanai ar fidenraza
peroksidu. Jaunie katalizatori lauj iegiit produktus ar augstakiem iznakumiem salidzinot

Ebselénu.

2.1.5. 8-Etinilkofeinu sinteze un reakcijas ar selena(I'V) bromidu

Ksantina heterocikliska sistéma ir plasi sastopama dabas produktu sastava. Sis klases
parstavji izraisa zinatnieku interesi arl pateicoties to sp&jai parvarét hematoencefalisko barjeru.
Turklat, $o savienojumu farmakologiskais efekts ir loti daudzveidigs, ieskaitot pretvéza, anti-
HIV, antikoagulantu, spazmolitisko un antibakterialo aktivitati. Musdienas kliniskaja praksé
izmanto dazadus modific€tus purinu atvasinajumus, piemeram, pretvéza terapija - klabribinu,
fludarabinu, merkaptopurinsu, tioguaninu, klofarabinu, nelarabinu; ka pretvirusa preparatus
izmanto: vidarabinu, abakaviru, entekaviru un acikloviru [169-172]. Nesenie p&tijumi liecina, ka
kofemu saturoSas kafijas izmantoSana ikdiena samazina mutes un smadzenu véza veidoSanas
risku I1dz 39% [173-174].

Ar mérki izpétit etinilkofetnu 65-66 reakciju ar seléna tetrabromidu, komerciali
pieejamais kofeins (63) gandriz kvantitativi tika brométs ar N-bromsukcinimidu (NBS)
metilénhlorida - tidens maistjuma (3:1) p&c [175] aprakstitas metodikas. legiitais 8-bromkofeins
(64) tika izmantots etinilkofetnu sint€zei pec Sonogasira metodes.

Eksperimentu gaita, tika kontatets, ka reakcijas produktu iznakums 8-bromkofetnam (64)
reaggjot ar terminaliem acetiléniem ir loti atkarigs no izmantota katalizatora un $kidinataja [176].

Ta, veicot reakciju pec metodém a« un b (2.11. att.), Skérssametinasanas produktu iznakums ir
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zems (11-42%), tacu, toluola un N-metilpirolidona maisijuma 1:1 izmantoSana (c, 2.11. att.) lava
ievérojami palielinat produktu iznakumus (49-72%). Tapat tika izstradata ar7 alternativa metode
(d, 2.11. att.), ar apmierinoSiem produktu iznakumiem (54-55%) un I&takam izmaksam, ka
skidinataju izmantojot etilacetatu un tikai 2 mol-% katalizatora. JaatzZimé ka izmantojot metodi d,
8-bromkofema reakcija ar diviem ekvivalentiem 2-metil-3-butin-2-ola norisinas, veidojoties
diviem produktiem, vajadzigajam 8-(3-hidroksi-3-metilbut-1-in-1-il)-1,3,7-trimetil-1 H-purin-
2,6(3H,7H)-dionam (65) ar 55% iznakumu un - 8-[(£)-5-hidroksi-2-(1-hidroksi-1-metiletil)-5-
metilheks-1-en-3-inil]-1,3,7-trimetil- 1 H-purin-2,6(3H,7H)-dionam (67) ar 26% iznakumu (2.11.
att.), tapat ka tika novérots agrak aprakstitajos pétijjumos 2-bromtiofénam reaggjot ar attiecigo

acetilenu [134].

(0] Me M 0 Me 0o
Me / e 0 Me
~ N a-d N N N
P — S ey
0 >N" N 07N N 07N
I\I/Ie Me Me
64 65: R = -C(OH)(CHj)x; 67

66: R = -C(OH)(CH,)s;

2.11. attels. 8-Bromkofeina reakcijas ar terminalajiem acetiléniem. Reakciju apstakli: (a) (PhsP),PdCl,, Cul, N-
metilpirolidons (NMP) vai DMF, DIEA, 50 °C; (b) Pd(OAc),, PhsP, Cul, NMP vai DMAC, DIEA, 55 °C; (¢
Pd(OAc),, PhyP, Cul, NMP /toluols (1:1), DIEA, 50 °C; (d) Pd(PPhs),, PdACl,, Ph;P, Cul, etilacetats, DIEA, 40 °C.

Lai iegiitu selénsaturosus atvasinajumus ar dabas vielu struktiirelementiem, tika pétitas 8-
etinil kofeinu reakcijas ar SeBry. VElamie selénazolkofeini 68 un 69 tika izdaliti attiecigi ar 35%

un 58% iznakumu (2.12. att.).

0] Me (0] Me SeBr,*
Me N Me !
N - SeBr4 \N N
N ioksans N*
o N ist. . T NN |
Me Me ¢ R
65-66 65, 68: R = -C(OH)(CHj3),; 68-69

66, 69: R = -C(OH)(CH,)s

2.12. attels. 8-Etinilkofelnu reakcija ar SeBr,.

Savienojumi 68 un 69, tos attirot ar kolonu hromatografijas metodi, sadalijas, tapec
attiriSanai tika izveleta parkristalizacija no acetonitrila. Savienojumu 68-69 strukttiras noteiktas
ar rentgenstruktiiranalizes metodi. 2.13. Attela ir paradita katjona 68 molekulara struktiira. Se~O,
Sel-C2, Sel-N12 saiSu garumi ir salidzinami ar attiecigo selénazolpiridinija salu veértibam

(2.3.tab.) un ir attiecigi: 2.539(3) A, 1.869(3) A un 1.876(3) A.
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2.13. attels. Selenazolkofeina 68 katjona molekulara strukriira.
2.1.6. 3-Etinilpiridinu selenohalogenéSanas reakciju izpéte

3-Etinilpiridinu selenohalogeng&Sanas metodes izp&tei ar seléna (II, IV) halogenidiem
sintezéti 2a-d etinilpiridini (2.1. tab.). Petjjumu gaita tika konstatéts, ka piridin-3-il-alkinoli
nereagé ar Se (II, IV) halogenidiem. Reakcijas tika veiktas, izmantojot jau iepriek§ min&tos
seléna halogenida avotus: SeCl,, SeCly, SeOCl,, SeBr, un dazadi ieglitu SeBrs. Eksperimenti art
tika veikti dazadas temperatiiras, pat paaugstinata, bet pozitivu rezultatu iegiit neizdevas. 3-
Heptinilpiridins 2a tika selenohalogenéts ar SeBr,, SeBrs un in situ pagatavoto SeBry. Tikai

izmantojot in situ pagatavoto SeBry ar 6% iznakumu izdevas iegiit produktu 70 (2.14. att., 2.15.

att.).
P R Br
A / af AN \
| | CsHy
< ZSe
N N
2a-d 70

2a (R=CsH, ), 2b (R= -C(CH;),OH), 2¢ (R= -C(CH,)sOH), 2d (R= -CH,OH)

2.14. attels. Selenofén[2,3-b]piridinu sintéze. Reakcijas apstakli: (a) SeCl, (lidz 4. ekv.), CHCl;; (b) SeO,/HCl
(Iidz 4. ekv.), dioksans; (c) SeOCl, (Iidz 10 ekv.), dioksans; (d) SeBr; (lidz 4. ekv.), CCl,, dioksans; (e) SeBr, (Iidz 4
ekv.), dioksans; (f) SeO,/HBr (lidz 4. ekv.), dioksans.

Pentilselenofen[2,3-b]piridina 70 molekulara strukttra tika apstiprinata izmantojot
rentgenstruktiiranalizes metodi (2.15. att.). Molekula ir spéciga tidenraza saite starp piridinija
katjonu un hlora anjonu (NH"Cl); Sel—C2 un Sel—C8 saiSu garumi attiecigi ir 1.908(2) un
1.857(2) A.
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2.15. attéls. 3-Brom-2-pentilselenofén[2,3-b|piridinija hlorida (70) molekulara struktiira.

3-Etinilpiridinu zemas reagétsp&jas dél elektrofilajas aizvieto$anas reakcijas, tika nolemts
oksidét piridina gredzenu lidz attiecigajam N-oksidam, lai tadgjadi paaugstinatu piridina
gredzena 2C-atoma elektronegativitati, padarot to ,pievilcigaku” elektrofilo aizvietoSanas
reakciju veikSanai. Diemz€l, 3-hlor-selenofén[2,3-b]piridina N-oksidus neizdevas iegit, pat
veicot reakcijas smagakos apstaklos (varot ar vairakkartigo reagenta parakumu). Savukart 3-(3-
hidroksi-3-metilbut-1-inil)piridina 1-oksids (72) reagé ar in situ iegiitu SeBry veidojot 3-brom-
2(2-hidroksipropan-2-il)selenofén[2,3-b]piridin 7-oksidu (75) un dibromatvasinajumu 75a (2.16.
att.) aptuveni vienadas masas attiecibas. Dibromatvasindjuma 75a raSanos var izskaidrot ar
ciklizacijas rezultata radusa broma pievienoSanos izejvielas 72 triskarsajai saitei, tad&jadi
samazinot mérkprodukta 75 iznakumu. Pievienojot reakcijas maisijumam cikloheksénu,
selenofén[2,3-b]piridina 75 iznakumu izdevas palielinat lidz 52%. Izejvielas 72 pilniga
konversija par selenofeénpiridinu 75 notiek, ja reakcijas maisijumam pievienota ciklohekséna
daudzums neparsniedz 0.5 ekvivalentus un S$aja gadjjuma maisijjuma veidojas 17%
dibrompievienoSanas produkta (2.6. tab.). Paaugstinot ievadita ciklohekséna daudzumu lidz 1
ekvivalentam izdevas pilnigi novérst dibrompievienoSanas produkta 75a veidoSanos, bet
negativs fakts ir tas, ka reakcijas maisijuma palika 22% neizreaggjusa 72. Pilnveidojot talak
reakcijas apstaklus, konstatéts ka optimalais pievienojama ciklohekséna daudzums ir 0.6

ekvivalenti (2.6. tab.).

_ R _ R Br Br
X = g A = h N X
| = — | A R un/vai || A\ OH
N7 T;I; N© S B

o O O

2a-d
71-73 74-76 75a

2.16. attéls. 3-Etinilpiridinu sintéze un reakcijas ar seléna (II, I'V) halogenidiem. Reakcijas apstakli: (g) m-hlor

perbenzoskabe (2 ekv.), CH,Cl,; (h) SeO,/HBr (1.2 ekv.), ciklohekséns (0.6 ekv.), dioksans.
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Izmantojot ieprieks izstradatu metodiku, ar 15% iznakumu sintez&ti 3-brom-2-
(hidroksimetil)-selenofén[2,3-b]piridina N-oksids (74) un 3-brom-2-(1-hidroksicikloheksil)-
selenofén[2,3-b]piridina N-oksids (76) (28%). Selenofenpiridina N-oksidiem (75-76) ir
raksturiga seléna-skabekla hipervalenta saite (2.18. att. Se-C, Se-0).

6. tabula
2-Metil-4-(1-oksi-piridin-3-il)-but-3-in-2-ola (72) reakcijas optimizacija ar SeO,/HBr.
Cikloheksens, ekv.” 72, GH-MS, % 75, GH-MS, % 75a, GH-MS, %
- - 40 56
0.5 - 80 17
0.6 - 90 5
0.7 7 85 4
0.8 14 80 2
1.0 22 71 -
a —rekinot uz 1.2 ekvivalentiem SeO,
Bi(14) Bri6

2.17. Attels. Selenofen|[2,3-b]|piridina /NV-oksidu 75 (pa kreisi), 76 (pa labi) molekulu struktiiras.

Talakajos pétijumos, 3-brom-2-(hidroksimetil)-selenofén[2,3-b]piridina N-oksida (74)
hidroksilgrupa ar 80% iznakumu tika oksidéta ar MnO, Iidz atbilstoSajam aldehidam 77 (2.18.

att.).
Br Br
(D 4~ 00
P P N
Nt Se Nt "Se O
| |
O 74 O 77

2.18. Attéls. 3-Brom-2-formilselenofén|2,3-b]|piridina NV-oksida (77) sintéze. Reakcijas apstakli: (i) MnO, (4
ekV.), CHzClz, 4 st.
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Selenofen[2,3-b]piridina N-oksida C2 pozicijas aizvietotajiem ir neliela ietekme uz 'H-,
Be-, ”Se-, "'N-KMR spektu kimiskajam nobidém un spin-spina mijiedarbibas konstantem [177].
Savienojumu 75-77 "'Se signali ir registréti 549-555 m.d. intervald, kas korelé ar agrak
publicétajiem "’Se kodola spektriem [178]. Ekranganas efekts 75-76-77 seciba ir novérots tikai

C2 atomam. Savienojumiem 75-77 N kodola signali ir registréti 285-286.8 m.d. intervala.
2.2. Klopidogrels un ta seléena analoga sinteze

(8)-Klopidogrels jeb  (+)-(S)-Metil-2-(2-hlorfenil)-2-(6,7-dihidrotieno[ 3,2-c]piridin-
5(4H)-il)acetats (komerctirdznieciba — Plavix) ir prettrombozes medikaments. Pirms patenta
izmantoSanas termina beigam Plavix (klopidogréla bisulfats) bija otrs visbiezak izrakstamais
medikaments pasaulé un 2010. gada ta tirdzniecibas apjoms sastadija vairak ka 9,3 miljardu ASV
dolaru [179]. Tomér, 2014. gada ta tirdzniecibas apjoms samazinajies 1idz 2,6 miljardiem ASV

dolariem.

Viens no darba uzdevumiem bija sintezét Klopidogréla, seléna analogu (2.19. att.). S
mérka sasniegSanai tika izmantota ar1 selenohalogen&sanas metode, kas lava veikt Klopidogréla

seléna analoga sint€zi, izmantojot Tsu un samera Ietu sintetisku celu.

Cl Cl
0 H 0 H HN%
MeO A MeO N cl S
€ € o) €
B B Ve
S Se
Klopidogrels mérka savienojumi

2.19. attels. Klopidogréla un ta seléna atvasinajumu struktiiras.

2.2.1. Selenofena cikla konstruesana pie ciklohekséna gredzena

Nemot véra klopidogréla nearomatisko dihidrotienopiridina cikla raksturu, pétijjumi tika
sakti ar l-etinilciklohekséna selenobroméSanas izp€ti. Par seléna bromida avotiem izvéleti
ieprieks aprakstiti SeBr,, SeBrs un SeO,/HBr (SeBrs). Pirmie eksperimenti tika veikti 1-
etinilcikloheksénam (78) reaggjot ar 2 ekvivalentiem SeBr, (2.7. tab., 1 aile) tetrahloroglekli.
Seléna dibromids sintez€ts tumsa no seléna pulvera un broma tetrahloroglekli. 1-
Etinilciklohekséns (78) tika pievienots SeBr, 0 °C temperatiira un talak reakcija tika turpinata

istabas temperatiird. Atbilstosi GH-MS metodes datiem, aptuveni péc 24 stundam reakcijas
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maisfjuma konstatgja tikai brompievienosanas produktus ar augstu molekularmasu.
Eksperimenta ar komerciali pieejamo SeBrs reakcijas maisijumam papildus tika pievienots
ekvimolars ciklohekséna daudzums, lai samazinatu vai izslégtu izejvielas 78 broméSanos.
Sinteze tika veikta istabas temperatiira un reakcijai beidzoties, ka blakus produkti tika konstateti:
dibromcikloheksans, 1,2-dibrom-1-etinilcikloheksans, lielmolekulari savienojumi un tikai 11%
vEélama savienojuma — 2,3-dibrom-4,5,6,7-tetrahidrobenz[b]selenofena (79). Lai optimiz&tu
reakcijas norises gaitu tika izmantots in situ iegiits SeBrs. Nemot vera faktu, ka ieprieksgja
eksperimenta laika radas ievérojams daudzums nevélamo produktu, eksperimentam tika izveleta
reagentu seléna tetrabromida un ciklohekséna attieciba 1:2 un substrats 78 pievienots 0 °C
temperattra (2.7. tab., 3. aile). Rezultata ar GH-MS metodes palidzibu reakcijas maisijuma tika
registréti: 3-brom-4,5,6,7-tetrahidrobenz[ b]selenofens un 2,3-dibrom-4,5,6,7-
tetrahidrobenz[b]selenoféns (79) masas attiecibas 10% : 32%. Ar merki novirzit reakcijas gaitu
viena produkta veidosanas virziena, tika vari€ts pievienojama ciklohekséna piedevas daudzums.
Ta, izmantojot SeBrs un ciklohekséna daudzumus attieciba 1:1 (2.7. tab., 4. aile) produkta 79
iznakums paaugstinajas lidz 35% un izejvielas bromé&sanas produkts netika konstatets. Pazeminot
ciklohekséna piedevas daudzumu lidz 0.5 ekvivalentiem produkta 79 iznakums jau bija 49%, un
veicot reakciju bez ciklohekséna piedevas, savienojuma 79 iznakums sasniedza 64%. Rezultata,
Sts reakcijas apstakli izradijas vispiemérotakie, izejvielas 78 triskarsas saites augstas kimiskas
aktivitates de] (2.7. tab., 6. aile). Pec reakcijas maisijuma apstrades un mérkprodukta
hromatografiskas attiriSanas, ar 64% iznakumu iegiits 2,3-dibrom-4,5,6,7-

tetrahidrobenz[b]selenoféns (79).

2.7. tabula

1-Etinilciklohekséna reakcijas optimizacijas rezultati ar seléna (II, IV) bromidiem.

_ Br
O// SeBr, Oj\g*
— | Br
Se
78 79

Nr. p.k. SeBr, Ciklohekséns 79, %
1 SeBr; (2 ekv) - 0
2 SeBry (1.3 ekv) 1.3 ekv 11
3 SeO,/HBr (1.0 ekv) 2.0 ekv 32
4 SeO,/HBr (1.0 ekv) 1.0 ekv 35
5 SeO,/HBr (1.0 ekv) 0.5 ekv 49
6 SeO,/HBr (1.0 ekv) - 64
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2.2.2. Klopidogrela selena analoga sinteze

Nemot vera ieprieck§ minétos rezultatus, vajadz€ja ieglt  atbilstoSo
etiniltetrahidropiridinu, lai, talak sintez&tu tetrahidroselenofénpiridina atvasinajumu 86. No
etinilpiridina 80, izmantojot kvaternizaciju ar benzilbromida Skidumu dihlormetana ar 60%
iznakumu iegiits N-benziltetrahidropiridins 81, kuru talak ar natrija borhidridu reducgja Iidz
savienojumam 82. Savienojums 82 tika cikliz€ts izmantojot iepriekS optimiz&€tus
etinilciklohekséna (78) ciklizacijas apstaklus. Pec 24 stundam, reakcijas maisjjuma tika
konstatéts 5-benzil-2,3-dibrom-4,5,6,7-tetrahidroselenofén[3,2-c]piridins (83) un aptuveni 30%
5-benzil-3-brom-2-trimetilsilil-4,5,6,7-tetrahidroselenofén|[3,2-c|piridina atvasinajuma. Pilniga
desililesanas un konversija par dibromproduktu 83 tika panakta papildus pievienojot 0.5 ekv.
SeBry. 5-Benzil-2,3-dibrom-4,5,6,7-tetrahidroselenofen[3,2-c]piridins (83) tika izdalits ar 50%
iznakumu (2.20. att.).

Viena no literatira aprakstitam Klopidogréla sintézes metodem ir 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[3,2-c]piridina alkilésana ar (R)-4-nitrobenzsulfoniloksi-2-(2-hlorfenil) acetatu
[180]. Tatad, lai iegtitu Klopidogréla seléna analogu bija javeic savienojuma 83 debromesana un
N-aizsargrupas nonems$ana. MEginajumi iegiit savienojumu 86 viena stadija, veicot reducéSanu
Pd/C katalizes apstaklos, neizdevas, tacu ar 83% iznakumu tika iegiits debrométs savienojums 84

(2.20. att.).

T™MS

H f || By
X _a L' Ny e §<Se
= N~ Br Bn/N
83
i) |
ef B

Ly -+ Q@HQ@

87 85 [R=C(O)OMe] 84
86 [R=H]

2.20. attels. Klopidogrela seléna analoga 87 iegiSanas shéma. Reakcijas apstakji: (a) BnBr (1.5 ekv.), CH,Cl,, 20
°C, 60%; (b) NaBH, (3.5 ekv.), MeOH, -10 °C Iidz 20 °C, 63%; (¢) SeO,/HBr (1.2 ekv.), dioksans, 0 °C lidz 20 °C,
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50%; (d) 10% Pd(C) (0.5 ekv.), H,, EtOH/THF/HCOOH = 5/1/0.1, ist.t., 83%; (e) MeOC(O)CI (7 ekv.), 0 °C lidz
20 °C, 73%; (f) 2 M NaOH, MeOH, vir$.t., 98%; (g) (R)-4-nitrobenzsulfoniloksi-2-(2-hlorfenil)acetats (1.7 ekv.),
30% K,CO; tidens skidums, CH,Cl,, virs.t., 81%.

Izmantojot klasisko reakciju broma atSkel§anai, t.i. veicot sintézi verdosa etikskabé ar
cinka pulveri, reakcija notika 1&€nak un 5-benzil-4,5,6,7-tetrahidroselenofén[3,2-c]piridina (84)
iznakums bija tikai 20%. Benzil grupas atSkelSana veikta divas stadijas. Sakuma tika iegiits
savienojums 85 (73%), veicot N-acileSanu ar metilhlorformiatu, un talak radusos 6,7-
dihidroselenofén|3,2-c]piridins 85 24 stundas varija metanola un 2M NaOH maisijuma. T2,
metilkarboksilata atSkelSanas notika gandriz kvantitativi (98%, 2.20. att.). Ka pedgja stadija tika
veikta 4,5,6,7-tetrahidroselenofén[3,2-c]piridina (86) alkileSana ar (R)-4-nitrobenzosulfoniloksi-
2-(2-hlorfenil) acetata parakumu verdosa metilénhlorida kalija karbonata klatbtitng (2.20. att.).
Rezultata ar 81% iznakumu ieguva klopidogréla seléna analogu 87. NepiecieSama (R)-4-
nitrobenzsulfoniloksi-2-(2-hlorofenil) acetata sintéze veikta izejot no (R)-o-hlormandelskabes

pec [181-182] zinamajam metodem.

5-Benzil-2,3-dibrom-4,5,6,7-tetrahidroselenofen[3,2-c]piridina (83) izoméra — 6-benzil-
2,3-dibrom-4,5,6,7-tetrahidroselenofén[2,3-c]piridina (90) sintéze sakta izejot no komerciali
pieejama N-benzilpiperid-4-ona (2.21. att.). Lai ieglitu Sonogasira reakcijai piem&rotu substratu
88, veikta N-benzilpiperid-4-ona reakcija ar litija bis(trimetilsilil)Jamidu un talak pievienots N-
fenilbis(trifluormetansulfonimids). Verts atzimét, ka izmantojot n-BuLi vai LDA iegit triflatu 88
neizdevas. Sonogasira reakciju veic istabas temperatiira, Pd(PPhs)s/Cul katalitiskaja sistema,
dimetilformamida un diizopropiletilamina Skiduma, ar 65% iznakumu iegiistot 1-benzil-4-
trimetilsililetinil-1,2,3,6-tetrahidropiridinu  (89). Tadgjadi divas stadijas iegiita ciklizacijai

nepieciesama izejviela.

56



‘ ‘ Br Br
0] OTf —
Euj a X b XX c NS
—_— —_— —_—
N N N N
Bn Bn Bn Bn
88 89 90
dl
D PO )
Cl §é R—N [\ Bn— ]\
O
OMe Se Se
94 92 [R=C(0O)OMe] 91

93 [R=H]

2.21. attéls. Klopidogréla seléena analoga izoméra 94 sintéze. Reakcijas apstakli: (a) 0.8 M LHMDS (1.2 ekv.),
PhN(Tf), (1.2 ekv.), THF, -78 °C Iidz -20 °C, -78 °C lidz 20 °C, 82%; (b) trimetilsililacetilens (1.5 ekv.), 10%
Pd(PPh;),, 12% Cul, DMF/DIPEA, 20 °C, 65%; (c) SeO,/HBr (1.2 ekv.), dioksans, 0 °C lidz 20 °C, 44%; (d) 10%
Pd/C (5 ekv.), H,, EtOH/THF/HCOOH = 5/1/0.1, 20 °C, 72%,; (¢) MeOC(O)CI (7 ekv.), 0 °C lidz 20 °C, 83%; (f) 2
M NaOH, MeOH, virs.t., 95%; (g) (R)-4-nitrobenzsulfoniloksi-2-(2-hlorfenil)acetats (1.7 ekv.), 30% K,COj; gy,
CH,Cl,, viri.t. (83%).

Jaatzimé ka analogisku sint&tisko stratégiju izmantot izomé&ra 83 iegfiSanai nav izdevigi,
jo N-benzilpiperid-3-ons ir ievérojami dargaks par N-benzilpiperid-4-onu. Gala produkts - (S)-
metil 2-(2-hlorfenil)-2-(4,5-dihidroselenofen[2,3-c]piridin-6(7H)-il)acetats (94) sintezéts péc
ieprieks aprakstitas (2.21. att.), Klopidogréla seléna analoga 87 iegiiSanas cela (2.21. att.).

Klopidogrela un ta sintez€to seléna analogu antiproliferativa aktivitate tika salidzinata in
vitro testos uz sekojosam audz€ju vienslana §tnu Imijam: HL-60 (cilvéka leikémija), Jurkat
(cilvéka T limfociti), U937 (histiocitiska limfoma), Mino (cilveéka perifero asins / Mantijas Siinu
limfoma (B §tnu non-Hodgkin’s limfoma)), Raji (cilvéka Berkita limfoma), DG-75 (Berkita
limfoma metastazu stadija) un HepG2 (hepatocelulara karcinoma). Seléna atoma ievadiSana
Klopidogréla molekula paaugstina antiproliferativo aktivitati pret non-Hodgkin’s limfomas Mino
stnam. legitie rezultati atver celu jaunu selenofeén[2,3-c]- un [3,2-c] tetrahidropiridinu sintezei
un, iesp&jams, ka citi So savienojumu atvasinajumi uzradis izteiktu aktivitati attieciba pret

audzgju Stnam.
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2.3. Selenofen[3,2-c]- un selenofén|[2,3-c]hinolonu sintéze

Kops 20. gs. vidus hinoloni ka antibakterialie [183-188] un pretmalarijas [idzekli [189]
piesaistija zinatnieku interesi. Kliniskaja praksé hinolona grupas atvasinajums pirmo reizi tika
izmantots 1962 g. ka antibiotika [190]. Paslaik S$adas hinolona klases antibiotikas ka
ciprofloksacinu, norfloksactu, pefloksacinu, lomefloksactu un ofloksacinu veiksmigi plasi
izmanto mikrobu infekciju profilaksei un arst€Sanai [191]. N-metilfuro[3,2-c]hinolona
atvasinajumi pazistami ka daza veida laundabigo Siinu augSanas inhibitori, Tpasi melanomas un
zarnu véza [191]. To tuv€jo analogu — N-metiltieno- vai selenofeén[3,2-c] un selenofen[2,3-

c]hinolonu sint€zes metodes vel nebija izpétitas.

Si darba nodala ir veltita jaunu heterociklisku savienojumu — selenofén[3,2-c]- un

selenofen|[2,3-c]hinolonu sintézei.

Selenofen[3,2-c]hinolonu iegiiSanai tika izmantota 3-etinilhinolonu ciklizacijas reakcija
ar in situ iegitu SeBr4. Sintéze sakta izejot no 3-brom-N-metilhinolin-2-ona (95), kas ar augstu
iznakumu tika iegiits no 3-brom-2-hinolona p&c metodes kas aprakstita 3-brom-2-piridona
alkileéSanai [192]. Aizvietoti 3-etinilhinoloni 96-98 sintezeti peéc SonogaSira metodes ar 50-62%
iznakumiem. Talak hinolona 96-98 sSkidums dioksana tika piepilinats SeO, Skidumam
koncentréta bromidenrazskabg. Seléna tetrabromidam pievienojoties triskarSajai saitei, notiek
iekSmolekulara ciklizacija un attiecigi veidojas selenoféni 99 un 100. Verts atzimet ka elektrofila
aizvietosanas notiek nearomatiskaja gredzena. 2-(Hidroksimetiletil)selenofeén[3,2-c]hinolonu

iegiit no attieciga 3-(3-hidroksi-3-metilbutinil)-1-metilhinolin-2(1H)-ona (96) neizdevas (2.22.

att.).

R

R Se
Br // \B
Crr - T L

—_—

I?I @) ITI 0O I?I 0]

Me Me Me

95 96-98 99-100

96: R = CMe,OH, 97: R = 1-piperidilmetil, 98: R = 4-morfolilmetil

2.22. attéls. 3-Brom-5-metil-2-(alkinil)selenofén|[3,2-c]hinolin-4(5H)-onu 99, 100 sintéze. Reakcijas apstakli: (a)
alkins, (PPh;),PdCl,, Cul, Et;N, DMF, 50 °C, 24. st.; (b) SeO,, HBr, diksans, H,O, ist.t., 24. st.

Savienojuma 99 struktiira pieradita izmantojot rentgenstruktiiranalizes metodi (2.23. att.).
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2.23. att. 3-Brom-5-metil-2-(1-piperidilmetil)selenofén|[3,2-c]hinolin-4(5H)-ona hidrohlorida (99) molekulara

struktiira.

Selenofen[2,3-c]hinolonu sintézei nepiecieSamais 1-metil-4-
trifluorometansulfonilhinolin-2(1 H)-ons (102) iegiits veicot komerciali pieejama savienojuma
101 reakciju ar trifluorometansulfonskabes anhidridu sausa metilénhlorida trietilamia ka bazes
klatbiitng. Jauni etinilhinolona atvasinajumi 103-105 sintez&ti ar labiem iznakumiem (59-70%)
savienojumam 102 reaggjot ar attiecigo alkinu tetrakis(trifenilfosfino)palladija(0), palladija

acetata(Il), trifenilfosfina un vara jodida katalizes apstaklos.

OH OTf
A a A b
- R —
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103: R = CMe,OH, 104: R = 1-piperidilmetil, 105: R = 4-morfolilmetil

2.24. attéls. Selenofen[2,3-c|hinolonu 106-108 sintézes shema. Reakcijas apstakli: (a) Tf,0, EtsN, CH,Cl,, -78 °C,
ist.t., 12. st.; (b) alkins, Pd(PPhs)4 Pd(OAc),, Cul, Et;N, DMF, 50 °C, 24. st.; (¢) SeO,, HBr, diksans, H,0, ist.t., 24.

st.

Reakcijas ar bis(trifenilfosfino)palladija dihloridu vai tetrakis(trifenilfosfino)palladiju(0) bez

palladija acetata(II) pievieno3anas bija neveiksmigas. Sajas reakcijas produkta 103 iznakums bija
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ap 10%, bet propargilaminu gadijjuma Skerssametinasanas reakcijas produkts 104-105 vispar

neveidojas (2.24. att.)

Selenofen[2,3-c]hinoloni 106-108 tika iegiiti ar augstiem iznakumiem (87-99%),
izmantojot selenohalogen€sanas metodi, kas ir aprakstita augstak savienojumu 99, 100 sintezei.
Jaatzimé ka 4-alkinilhinolons 103 iekSmolekularas ciklizacijas reakcijas rezultata praktiski
kvantitativi (99%) selektivi veido produktu 106 bet 3-alkinilhinolona 96 reakcija ar SeBry
nenotiek. Savienojumu 103-105 augsta aktivitate reakcija ar SeBry izskaidrojama ar to, ka C-3
atoms kas piedalas elektrofilas aizvietoSanas reakcija, ir elektronegativaks neka attiecigais 3-

alkinilhinolonu 4-C atoms.

Dalai no sintez€tajiem savienojumiem izpétita citotoksicitate in vitro uz véza Stnu
Iiijam: HT-1080 (cilvéka fibrosarkoma), CCL-8 (peles sarkoma), MDA-MB-435s (cilveéka
kriits adenokarcinoma-melanoma), MES-SA (cilvéka dzemdes sarkoma), MCF-7 (cilvéka kriits
estrogén-pozitiva adenokarcinoma), ka arT normalo Siinu Iinijas NIH 3T3 (pelu fibroplasti). Pec
iegltajiem datiem, 3-brom-5-metil-2-(piperidilmetil)selenofén[3,2-clThinolonam (99) ir
izteiktaka citotoksicitate uz v&za $Unu linijam neka ta regioizoméram 107. Loti izteikta
selektivitate ir attieciba uz cilvéka dzemdes sarkomu (ICsp: 6 pg/mL). Piperidilaizvietotaja
aizstaSana ar morfolilaizvietotaju (100) kopuma samazina citotoksicitati. Jaatzimé ka
izp€titajiem savienojumiem ir zema toksicitate (in vitro LDsy: 522-2000 mg/kg). 3-Brom-5-
metil-2-(4-morfolilmetil)selenofén[3,2-c]hinolons (100) visas S§tnu Iinijas paradija sp&ju

aizsargat Siinas no brivo radikalu veidosanas [193].

2.4. Selenofen[3,2-c]- un selenofén|[2,3-c]kumarinu sintéze

Kumarina sistema ietilpst vairaku dabisko savienojumu sastava, un tapéc jaunu
kumarina atvasinajumu sint€ze un izpéte ir piesaistijusi lielu zinatnieku interesi. Kumarini veido
nozimigu savienojumu klasi ar plaSu farmakologisko iedarbibu: pretvéza, anti-HIV,
antikoagulantu, spazmolitisko un antibakterialo aktivitati [194-196]. Ir publicéts plass kumarina
atvasinajumu skaits ar izpétitu citotoksicitati in vitro un in vivo [197-198]. Arl neaizvietotam
kumarinam piemit citotoksiska aktivitate [199]. Uz ta bazes ir izstradati mediciniskie preparati
ar plasu biologisko aktivitati, pieméram: Psoralen, Angelicin, Xanthotoxin, Bergapten,

Nodakenetin. Nemot véra seléna ka mikroelementa lomu organisma un misu ieprieksgjos
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pétijumus, §1 darba nodala ir veltita jaunu selenofén[3,2-c]- un selenofén[2,3-c]kumarinu
sintézei.

Sintézes stratégija selenoféna fragmenta ievadisanai pie kumarina gredzena ir paradita
2.25. attela. Petijumi sakti ar etinil- aizvietotaju ievadiSanu kumarina 3C un 4C atomiem,
respektivi izejot no 3-bromkumarina (109) un 4-(trifluorometansulfonil)kumarina (118) tiem
reaggjot ar terminalajiem acetiléniem SonogaSira Sk&rssametinasanas reakcijas apstaklos.
Izejvielas 109 un 118 iegiitas no komerciali pieejama kumarina un 4-hidroksikumarina péc
zinamam metodikam [200-201]. Etinilkumarinu sint€zi veicu N-metilpirrolidona (NMP) vai
dimetilformamida (DMF), ka katalizatorus izmantojot bis(trifenilfosfino)palladija dihloridu vai
tetrakis(trifenilfosfino)palladiju(0), un kokatalizatoru Cul, un bazi - trietilaminu. Rezultata
ieguvu 3-etinilkumarinus 110-113 un 4-etinilkumarinus 119-122 ar attiecigi 40-46% un 67-98%
iznakumiem. Selenofénkumarinu sint€zei izmantoju jau vairakkart aprakstito in situ pagatavota
SeBry pievienosanas reakciju triskarsajai saitei. Ta etinilkumarinu 110-113 un 119-122 skidumu
dioksana istabas temperatira piepilinagju SeO, Skidumam koncentréta bromiidenrazskabe.
Izmantojot So metodi, selenofénkumarini 114-117 un 123-126 tika izdaliti ar 64-75%
iznakumiem (2.26. att.).

Sintez&tajiem selenofénkumariniem salidzinot ar natrija selenttu, ir augstaka aktivitate un
zemaka akiita toksicitate uz dazadam véza stinu linijam (selenofénkumariniem 114-117, 123-
126: LD5;=334-2000 mg/kg; Na,SeOs: LDs;=105 mg/kg). Citotoksicitate in vitro izpéetita uz
sekojosam vé&za Sunu Imijam: CCL-8 (peles sarkoma), MDA-MB-435s (cilvéka kriits
adenokarcinoma-melanoma), MES-SA (cilveka dzemdes sarkoma), MCF-7 (cilvéka krits
estrogén-pozitiva adenokarcinoma), HT-1080 (cilvéka fibrosarkoma) un MG-22A (peles
hepatoma). P&tijumos arT noteikta sp€ja selektivi inhib& matrices metalproteinazes un
angiogenézi in vitro un in vivo testos. Japiebilst ka jauniem savienojumiem konstatetas ari

antioksidantu un pro-oksidantu pasibas [202].
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2.25. attéls. Selenofén|[3,2-c]- un selenofén|2,3-c]kumarinu sintézes shéma.

2.5. Propargilpiridinu un propargiltiazola reakcijas ar seléna un teliira bromidiem

Lidz $im darba pieradits, ka 2-etinilaizvietotie N-heterocikliskie savienojumi reaggjot ar
seléna halogenidiem veido selénazolija salus. Talak bija janoskaidro kas notiks, ja starp triskarso
saiti un N-heterociklisko sist€ému ievadis vel vienu oglekla atomu. Ar $adu mérki tika sintez&ti
dazadi propargilpiridini 127a-e un 4-fenil-2-(tiazol-2-il)-but-3-in-2-ols 128 (2.26. att.).
Propargilpiridini 127a-e sintez&ti izejot no 2-acetilpiridina vai 2-benzoilpiridina, tiem reaggjot ar
litija acetilenidiem (a, 2.26. att.). 2-(Piridin-2-il)-but-3-in-2-ols (127e) iegits 2 stadiju reakcija
no etiniltrimetilsilana un 2-acetilpiridina, un p&c savstarpgjas pievienoSanas reakcijas, tika
nonemta trimetilsililgrupa no attieciga 2-(piridin-2-il)-4-(trimetilsilil)-but-3-mn-2-ola (b, 2.26.
att.). Propargiltiazolu 128 sintez&t péc analogijas ar piridina atvasinajumiem neizdevas, un tas
ieglits izmantojot starpfazu katalizes reakciju atbilstosi publikacijas [203] aprakstam (c-d, 2.26.
att.).
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R 127a-e
80-89%
Rl
127a: R = Me, R' = -C(OH)(-CH,-)s; 127b: R = Me, R' = Ph
127¢: R = Ph, R' = -C(OH)(-CH,-)s; 127d: R = Ph, R' = Ph;
127e: R =Me, R'=H.
(a) THF, -20 °C, n-BuLi, -78 °C lidz ist.t.;
(b) THF, -20 °C, n-BuLi, -78 °C lidz ist.t., 12 st,
MeOH, K,CO;, 12 st.

N
[I:I 0 — [I:I oy L. L 3om
S S >
i 32% \\
s\

(¢) fenilacetilens, trimetilsililacetilens, 18-krauns-6, CsF, toluols, 50 °C, lidz ist.t.;
(d) MeOH, K,CO;, 12 stundas.

2.26. attels. Propargilheterociklisko savienojumu sintéze.

Pirmajam eksperimentam ar ,,in situ” pagatavotu SeBr, tika izvel&ts 1-(3-hidroksi-3-
(piridin-2-il)but-1-inil)cikloheksanols 127a, ta Skidumu sausa metilénhlorida piepilingja
seléna(Il) bromidam. Jau dazu mintsu laika tika noverota reakcijas produkta 129a nogul$nu
veidoSanas, kuru attirija parkristaliz€jot no sausa acetonitrila (2.27. att.). Savienojuma 129a
struktiira tika noskaidrota ar rentgenstruktiiranalizes metodes palidzibu (2.28. att.), un tika
konstatgts, ka reakcijas produkts 129a ir indolizinija sals. Savienojums 129a tika iegiits arT veicot
reakciju ar komerciali pieejamo seléna(IV) bromidu. No propargilatvasinagjumiem 127a-d, 128
izdevas iegiit savienojumus 129a-b un 130 ar 50-60% iznakumiem. No izejvielam 127¢,d, kur R
= Ph, iegtt Iidzigus produktus neizdevas. Ieks€jo salu 129a-b, 130 seléna atoms ir T-
konfiguracijas tipa hipervalenta stavokli. ST tipa savienojumus, kurus var lineari pierakstit ka X-
Se-X vai X-Se-Y (kur X = Cl, Br, I; Y = CN), biezi apzZimé ka 10-Se-3 sistému, un tas nozimé,
ka no 10 argjiem seléna elektroniem tikai 3 piedalas saites veidoSana [204-205]. Visplasak
izmantota metode seléna T-konfiguracijas savienojumu sintézei, kuri satur Se-C saiti, ir halogéna
(Cly, Bry, 1) [206-211], dihalogenidu (IBr) [212] vai pseidohalogenidu (ICN) [213] oksidativa
pievienosana attiecigajam selona (RC(Se)R’) atvasinajumam. lesp&jams, ka T-konfguracijas tipa
savienojumu 129a-b, 130 veidoSanas sakas ar kompleksa rasanos starp N-heterociklisku

savienojumu 127a,b, 128 un seléna(Il vai IV) bromidu (2.28.att.), un talak seléna dibromids
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koordingjas ar triskarso saiti, kam seko S-endo-dig tipa ciklizacija veidojot savienojumus 129a,b

un 130.

:*I’/::\o: SeBrn
L:\ /' R —_—
N oy  CHyCl
| | n=2,4
R' L

129a: R = Me, R' = ><:>
HO

129b: R =Me, R'=Ph

129a-b

2.27. attéls. Propargilheterociklu 127a-d un 128 reakcijas ar seléna bromidiem.

Produktu 129a-b, 130 ""Se-KMR spektros redzamas seléna nobides attiecigi ir 490.6,
450.7 un 479.9 m.d. (DMSO-d¢). T-Konfiguracijas hipervalentiem seléna savienojumiem ''Se-
KMR seléna nobides p&c literatiiras datiem [206-207, 214] atrodas 300-400 m.d. diapazona.
Nelielo seléna atoma nobidi vajaka lauka var izskaidrot ar indolizinija cikla elektroakceptoro
dabu, tacu seléna signali nobiditi stipraja lauka, salidzinot ar PhSeBr (888 m.d. dioksana).

Izolgtie savienojumi 129a,b un 130 savienojumi sausa veida un 0° C temperatiira ir stabili.

Br1g

Brig

2.28. att. Savienojuma 129a molekulara struktara.
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Se-C saites garums ir 1.907(4) A, kas apstiprina saites kovalento raksturu. Attalumi starp
seléna un broma atomiem Se-Brl8: 2.435(1) A un Se-Brl19: 2.843(1) A. Starp Brl9 un
hidroksilgrupu H-O20 ir stipra fidenraza saite: 2.958(3) A, tapec Se-Brl9 saites garums ir
lielaks, neka Se-Br18. Lenkis Br19-Sel17-Br18 ir 178.9 (3)°.

Indolizinija heterocikliska sistéma ir atrasta alkaloidu faskaplistna, fikuseptina un
juliprosina sastava [215]. Sintetisko indolizinija atvasindjumu ieglSana ir nepiecieSama
potenciali biologisku un farmakologiski aktivo vielu izstradé. Faskaplisinam ir raksturiga plasa
spektra pretvéza aktivitate, ka ar1 antibakterialas, pretvirusu un pretséniSu ipasibas [215].
Popularaka indolizinija atvasinajumu sint€zes metodes ir ciklizacijas reakcijas, kuras var veikt
paaugstinata temperatlira, apstarojot, elektrokimiski, vai iedarbojoties ar metalu saliem [216].
Indolizinija cikla sint€ze no lidzigam vai identiskam propargilpiridina izejvielam bija aprakstita
2008. g. Autori konstrugja indolizinija ciklu veicot propargilpiridinu reakcijas ar jodu [217]. ST

reakcija sakas koordingjoties jodam ar triskarSo saiti, kam seko S-endo-dig ciklizacija.

Talakie petijumi tika turpinati ar komerciali pieejamo PhSeBr, ka rezultata iegtti ieprieks
neaprakstiti fenilselanilaizvietoti indolizinija 131a-e bromidi (2.8. tab.). Jaatzime, ka
propargilpiridinu 127a-e reakcijas ar PhSeBr notiek loti atri (5-10 minatés) pat -78 °C
temperatira (2.8. tab.) Arl $aja gadijuma vispirms notiek PhSeBr kompleksa veidoSanas ar
piridina slapekli, talak triskarsas saites elektronegativakais C ,,uzbruk” selénam, ka rezultata
sabritk Se "N koordinacijas saite, atSkelas bromida anjons un slapekla elektronu paris ,,uzbrik”
izveidojusajai elektrondeficitajai pozicijai. Pedgjais process ir tandéma elektronu pareja, tapec, §1

tipa cikla veidoSana arT ir 5-endo-dig, nevis S-endo-trig (2.8. tab.).
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2.8. tabula

Propargilheterociklisku savienojumu reakcijas ar seléna un teliira bromidiem.

rl/ \:‘q llf (l/ \\\" X
AR CH,CI ‘ +’: A
" M 2s 2T N‘ oH
=Se, Te
127ace | R 29-94%
12
8 R 131a-e, 132 (Y = SePh),
133¢,d, 134 (Y = TePh),
l 136: Y = Br
Yy Sy B
LI\N/I R — L:\ /' R
| OH N n
Ph\g; ™ o (0)
;¢ Il &@ 7/ ~SePh
(o
R' R,

(a) PhSeBr; (b) PhTeBr; (¢) PhTeBr,TePh; (d) PhSeBrs; (e) PhTeBrs; (f ) TeBry

un/vai

137a, ¢

Nr. Izejviela Apstakli
p-k.

Produkts

Iznakums, %

MeOH  HO

PhSeBr @
1
2 PhSeBr @
3 PhSeBr @
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(a) -78 °C vai ist.t., CHyCl,, 5-10 minites; () PhTeTePh, Br,, ist.t., 30 miniites, péc izejvielas
pievienoSanas vél 1-2 stundas; (¢) PhTeTePh, Br,, 0 °C, 30 miniites, pec izejvielas pievienoSanas
vel 1-2 stundas; (d) PhSeBr, Br,, ist.t., 30 mintites, p&c izejvielas pievienosanas vél 1-2 stundas;

(e) TeBry , ist.t., 8 stundas.

Produkti 131 a-e ir stabilas iedzeltenas kristaliskas vielas, to struktiira ir apstiprinata ar
rentgenstruktiiranalizes metodes palidzibu (2.29. att.). ''Se KMR seléna nobides uznemtajiem
indolizinijiem 131a-d atrodas 302-374 m.d. robezas. Alkilaizvietotajiem savienojumiem 131a,b
77Se-KMR seléna nobides ir 302.3 un 303.8 m.d. Metilaizvietotaju aizsti$ana ar fenilgrupu
noved pie seléna signala nobides vajaka lauka Iidz 325.7 m.d. (131c¢). Savienojuma 131d seléna
signala nobide ir vl vairak nobidita pateicoties fenilaizvietotajam pie C3, kas piedalas elektronu

delokalizacija (374.4 m.d.).

2.29. att. Savienojumu 131d (pa Kreisi) un 131c (pa labi) molekularas struktiras. 131c un 131d Se-C2 saites
garumi attiecigi ir 1.894(3), 1.884(3) A, un, Se-C18 saites: 1.920(3) un 1.922(4) A].

PaplaSinot talakos pétijumus, tika noskaidrots ka indolizinija cikla raSanas notiek ari
propargilatvasinagjumiem 127 reag€jot ar PhTeBr. Feniltelurenilbromids tika pagatavots ,,in situ”
no komerciali pieejama difenilditelurida pievienojot stehiometrisku broma daudzumu, sausa
dihlormetana istabas temperatiira. Jau péc 30 mintitem tika piepilinats propargilpiridins 127¢,d.
Jauni seléna un teliira savienojumi 131a-e, 132, 133¢,d un 134 (2.8. tab.) 129a-b, 130 iegiti ar
gandriz  kvantitativiem vai apmierinoSiem iznakumiem p&c parkristalizacijas, vai
hromatograféSanas apgrieztaja faz€. Propargiltiazola 128 un PhTeBr reakcijas produkta 134
struktiira tika noskaidrota arT izmantojot rentgenstrukttiranalizes metodi (2.30. att.). Negaiditi ir
konstateta teliira(Il) un anjona benzola gredzena elektronu sist€émas koordinacijas eksistence

cieta fazé un $is ir pirmais teltra(Il) mijiedarbibas piemérs ar m-elektronu sistemu. Attalums
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starp Te un centroidu (C1A-C2A-C3A-C4A-C5A-C6A) sastada 3.521(9) A. Lidziga Te Ph
mijiedarbiba aprakstita [218] tikai viena tetrabromfeniltelurata(IV) struktiira (3.518 A).

BraA

BraA

Br2A

2.30. attéls. Savienojuma 134 molekulara struktiira. Te-C6 un Te-C16 saites garumi ir 2.111(9) un 2.106(9) A,
lenkis C6-Tel5-C16 ir 98 (3)°.

Attiecigas 127 reakcijas ar PhTeBr -78 °C temperatira nenotiek. Tomér, piepilinot
difenilditeluridam stehiometrisku Br, daudzumu 0 °C temperatiira, un péc pusstundas pievienojot
propargilpiridinu 127¢ veidojas divu produktu maisijums, no kuriem viens ir savienojums 133c,
bet otrs - spirocikls 135 (2.8. tab., 11. aile). Spirocikla struktiira ir pieradita ar
rentgenstruktiiranalizes metodi (2.33. att., 135). Analizgjot literatiiras datus par teltra
halogenidu iegiiSanas metodem, tika atrasts, ka difenilditelurids $ajos apstaklos (0 °C) veido
nesimetrisku PhTeBr,TePh savienojumu [219], un acimredzot ka abas §1 reagenta dalas gan
PhTe(I)" gan PhTeBry(IV)" sp&j reagét ar propargilpiridinu 127¢ veidojot 133¢ un 135
maisfjumu aptuveni 1:1 attieciba (SH-MS un '"H-KMR dati). Savienojuma 135 veido3anas
visticamak notiek pakapeniski, vispirms veidojot Te "N kompleksu, talak teltra bromids reagg ar
hidroksi grupu (Te-O saites veidoSanas) (2.31. att.), un, visbeidzot, triskarSarSajai saitei reaggjot
ar teldiru, sabruk Te N koordinacijas saite un slapekla nedalitais elektronu paris uzbriuk
izveidojusajai  elektrondeficitajai pozicijai (2.31. att.). Japiebilst, ka fenilaizvietots
propargilpiridins 127d reagé ar TePhBr,TePh veidojot tikai savienojumu 133d (2.8. tab., 12.

aile). Sis rezultats ir pieradijums hipotézei par reakciju secibu: vispirms notiek Te-O saites
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veidoSanas ar tai sekojoSu S-endo-dig cikliz€Sanu, nevis otradi; Papildus noskaidrots, ka

PhTe(Il)" ir aktivaks elektrofils neka PhTeBry(IV)'.

® v
_ Ph Ph—TtI‘,—TePh
N OH Br
127¢ | | CHyCl,
OH

2.31. Attéls. Savienojumu 133c un 135 iesp&éjamais veidoSanas mehanisms.

Savukart, istabas temperatiira difenilditelurids ar Br, parakumu veido PhTeBrs, kas reagé
ar propargilpiridinu 127¢ ka broma avots, veidojot savienojumu 136 (2.8. tab., 13. aile).
JaatzZimé, ka reaggjot izejvielai 127c¢ ar attiecigo PhSeBr;, tika novérota tikai atbilstosa
indoliztnija sals 131c¢ veidoSanas (2.8. tab., 7. aile) ar loti augstu iznakumu, turpreti,
propargilpiridini 127a,c ar TeBrs nereagé péc analogijas ar SeBrs (129a-b savienojumi, 2.27.
att.). Pateicoties rentgenstruktiiranalizes datiem noskaidrots, ka propargilpiridini 127a,c reagé ar
TeBr, veidojot kovalentas saites starp Te-C un Te-O starp teliiru-cikloheksana hidroksilgrupas
skabekli, tacu C-N saite neveidojas un tas vieta ir stipra transanulara mijiedarbiba starp teliiru un
slapekli (2.32., 2.33. att.). Transanularas saites veidoSanos apstiprina Te™N attalums (2.366(4)
A), atbilstosi datiem Te—-N kovalentas saites garums ir robezas starp 1.95-2.03 A [220-222], bet
transanuldra mijiedarbiba - robeZas starp 2.20A Iidz 2.85A [223-228].

137a, ¢

2.32. attels. Propargilpiridinu 127a,c un TeBr, reakcijas mehanisms.
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Ta, propargilpiridina 127a, ¢ Skidumu piepilina TeBrs Skidumam sausa metilénhlorida.
Péc 12 stundam reakcijas maisijumu ietvaicgja un sauso atlikumu parkristaliz€ja no metanola,
vai acetonitrila, iegiistot tirus produktus 137a, ¢ attiecigi ar 60 % un 62% iznakumiem. Lidzigi
ieprieks aprakstitajiem reakciju mehanismiem, vispirms notiek Te "N kompleksa veidoSanas.
Talak teltra bromids reagg ar hidroksilgrupu (Te-O saites veidoSanas) (2.32. att.), un, visbeidzot,
triskarsa saite reage ar teltru. Kaut arf $aja gadijuma Te N koordinacijas saite paliek, tacu Br’
pievienojas izveidojusajai elektrondeficitajai pozicijai, veidojot v&l vienu jaunu heterociklisku
sisttmu 137a,c. Fenilpropargilpiridins 127d nereagé ar TeBry, un tadgjadi var secinat ka Te-O
saites veidoSanai 127a, ¢ reakcijas ar TeBry ir iz8kiroSa nozime veiksmigai reakcijas norisei, jo
notieck pirms Te-C saites raSanas. Savienojumi 137a,c Skidruma hromatografijas

masspektrometrijas analizes gaita (SH-MS un AESH-MS dati) hidrolizgjas lidz Te=O.

2.33. attéls. Savienojumu 135 (pa kreisi) un 137a (pa labi) molekularas struktiiras.

Savienojuma 135 Te-CS5, Te-02, Te-C7 un Te-Bro6 saites ir kovalentas, to garumi attiecigi
ir 2.098(3), 2.027(2), 2.146(3) un 2.6994(5) A. Produkta 137a saisu Te-Br2 un TeBr3 garumi ir
lidzigi ka savienojumam 135, un ir attiecigi: 2.6993(6) un 2.7475(6) A. Te-C9 un TeOl saites ir
izteikti kovalentas, to garumi attiecigi ir: 2.089(4) un 1.956(3) A. Attalums starp Te-N1 ir
2.366(4), kas atbilst stiprai transanularai mijiedarbibai.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Reakciju gaitu kontrol&ja, izmantojot MERCK Silica gel 60 F,s4 plaksnes un UV lampu
(254 un 365 nm). Kolonnu hromatografija izmantoja ZEOCHEM silikagglu (ZEOprep 60/35-70
microns — S123501). 'H-KMR monitorings veikts uz Varian-Mercury 400 MHz spektrometra
dioksana 25 °C temperatira. Viendimensionalie 'H, '3C- un divdimensionalie *C-"H-HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Coherence), BC-'"H-HSQC (Heteronuclear single quantum
coherence) KMR spektri registréti uz Varian-Mercury 400 un Varian-MR 400 MHz
spektrometriem, ka iekigjo standartu izmantojot tetrametilsilanu (CDCls). 7’Se-KMR spektri tika
registréti ar Varian MR 400 MHz spektrometru, ka iek$¢jo standartu izmantojot Me,Se (CgD).
SN-KMR spektri registréti ar Varian UNITY INOVA 600 MHz spektrometru, kur$ bija aprikots
ar kriozondi, ka ieks$€jo standartu izmantojot Skidro amonjaku. IS spektri registréti uz Shimadzu
IR Prestige-21 Fourier-transform 1S spektrometra tieva plévé vai KBr granulas. Produktu
kusanas punkti ir noteikti, izmantojot Digital melting point analyser (Fisher) aparatu un nav
korigéti. Rentgenstruktiranalize veikta ar Nonius KappaCCD difraktometru. 1,4-Dioksans un
THF zavéts virs natrija, CH,Cl,, CHCl; and CCly zavets virs CaH,. leprieks sintez€tajiem
savienojumiem ir dotas atsauces uz izmantoto literatiiru un uzraditi tikai to izndkumi un 'H-

KMR spektri.

3.1. Etinilheterociklisko savienojumu reakcijas ar selena (II, IV) halogenidiem, selenazolija

salu 1pasibas
3.1.1. Etinilpiridinu sinteze

Visparéja 2,3-alkinilpiridinu la-g, 1li-q, 2a-d, 80 iegisanas metodika. 100 mL Ampula
trifenilfosfina (0,08 g, 0,32 mmol), vara(l) jodida (0,06 g, 0,32 mmol) un palladija hlorida(II)
(0,03g, 0,16 mmol) maisijumu suspendé sausa DMF (4 mL), barbot€ ar argonu un 10 mintes
sild 40 °C temperatiira. Reakcijas maisTjumam pievieno 3,20 mmol 2-, 3-hlor vai 2-, 3-
brompiridina, vai 1-hlorizohinolina un 4,20 mmol alkina skidumu sausa DMF (7 mL), un beigas
pievieno 2 mL diizopropilamina. Reakcijas masu turpina 2-4 stundas 75 °C temperatira.
Reakcijas maisijumu atdzesé lidz istabas temperatirai un izlej 150 mL etilacetata, pievieno
50 mL 2% amonjaka tidens Skidumu un 15 min maisa. Talak atdala organisko un Gdens slanus;
ekstrah€ tdens slani ar etilacetatu (2x100 mL). Etilacetata slanus apvieno un skalo ar 150 mL
piesatinata NaCl tidens Skiduma (3x150 mL), un ietvaic€ Iidz sausumam. Atlikumam pievieno
dietileteri (100 mL), 150 mL tidens un 1 mL HCI, maisa 20 minttes. Atkartoti atdala tidens slani

un tam pievieno etilacetatu (200 mL). Uzmanigi ar sausu natrija karbonatu neitralizé 1idz vides
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pH 8-9. P&c neitralizacijas atdala organisko slani, kuru zavé virs beziidens Na,SO4 un ietvaice
vakuuma, iegtstot tiru produktu. Savienojumus 1p,q, 80 attira izmantojot kolonnu

hromatografijas metodi (eluents: petroleteris/ metilénhlorids/etilacetats).

2-(1-Metoksicikloheksil)etinilpiridinu (1h) sintez€ izejot no 1g peéc darba [135] aprakstitas

metodes.
2-Heptin-1-ilpiridins (1a) [123]

Iznakums: 99%. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 0.85 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH;), 1.08-
1.65 (m, 6H, 3CH,), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH,), 7.13 (ddd, J = 1.2, 4.8, 7.7 Hz, 1H, 5-CH),
7.31-7.36 (m, 1H, 3-CH), 7.57 (td, J = 1.8, 7.7 Hz, 4-CH), 8.49-8.53 (m, 1H, 6-CH).

3-Piridin-2-ilprop-2-in-1-ols (1b) [124]

Iznakums: 74%. 'H-KMR (CDCLy/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 4.54 (s, 2H, CH,), 7.22 (ddd, J =
1.0, 5.1, 6.2 Hz, 1H, 5-CH), 7.42 (td, J = 1.0, 7.8 Hz, 1H, 3-CH), 7.64 (td, J = 1.6, 7.8 Hz, 1H, 4-
CH), 8.53 (ddd, J = 1.0, 1.6, 5.1 Hz, 1H, 6-CH).

4-Piridin-2-ilbut-3-in-2-ols (1c) [125]

Iznakums: 71%. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.57 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 2.90
(d, J = 5.5 Hz, OH), 4.73-4.85 (m, 1H, CH), 7.22 (ddd, J = 1.1, 5.1, 7.6 Hz, 1H, 5-CH), 7.38-
7.44 (m, 1H, 3-CH), 7.64 (td, J = 1.8, 7.6 Hz, 4-CH), 8.54-8.58 (m, 1H, 6-CH).

2-Metil-4-piridin-2-il-but-3-in-2-ols (1d) [126]

Iznakums: 93%. 'H-KMR (CDCIl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.63 (s, 6H, 2CH3), 2.75 (br s, 1H,
OH), 7.21 (ddd, J = 1.0, 4.8, 7.6 Hz, 1H, 5-CH), 7.40 (td, J = 1.0, 7.6 Hz, 1H, 3-CH), 7.63 (td, J
= 1.8, 7.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.55 (ddd, J = 1.0, 1.8, 4.8 Hz, 1H, 6-CH). "N-KMR (CDCls, 60.81
MHz) 6 (m.d.): 320.5.

2-Metil-4-(3-metilpiridin-2-il)but-3-in-2-ols (1e)

Iznakums: 82%. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.61 (s, 6H, 2CHz), 2.33 (s, 3H,
CHs), 7.07 (dd, J = 4.8, 7.8 Hz, 1H, 5-CH), 7.42-7.45 (m, 1H, 4-CH), 8.31-8.33 (m, 1H, 6-CH).
3C-KMR (CDCIL3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 19.1, 31.2, 64.9, 79.6, 98.8, 122.6, 135.7, 137.0,
142.4, 146.7.
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1-Piridin-2-iletinilciklopentanols (1f)

Iznakums: 90%. '"H-KMR (CDCIly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.73-1.92 (m, 4H, ciklopentans),
2.01-2.16 (m, 4H, ciklopentans), 2.64 (s, 1H, OH), 7.20 (ddd, J = 1.1, 4.8, 7.6 Hz, 1H, 5-CH),
7.38-7.41 (m, 1H, 3-CH), 7.62 (td, J = 1.8, 7.6 Hz, 4-CH), 8.54-8.56 (m, 1H, 6-CH). *C-KMR
(CDCI/TMS, 100.6 MHz) ¢ (m.d.): 23.5, 42.3, 74.4, 82.2, 93.6, 122.7, 126.9, 136.1, 143.0,
149.7. MS (EI, 70 eV): m/z (%): 186 (2) [M-1], 158 (42), 130 (100).

1-Piridin-2-iletinilcikloheksanols (1g) [127]

Yield: 96%. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.25-1.33 (m, 1H, cikloheksans), 1.53-
1.76 (m, 7H, cikloheksans), 2.02-2.06 (m, 2H, cikloheksans), 7.21 (ddd, J=1.1, 4.8, 7.6 Hz, 1H,
5-CH), 7.41 (td, J=1.1, 7.6 Hz, 1H, 3-CH), 7.63 (td, J = 1.8, 7.6 Hz, 4-CH), 8.57 (ddd, J = 1.1,
1.8, 4.8 Hz, 1H, 6-CH).

2-(1-Metoksicikloheksil)etinilpiridins (1h)

Iznakums: 92%. 'H-KMR (CDCI;/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 0.82-0.89 (m, 2H, cikloheksans),
1.21-1.38 (m, 4H, cikloheksans), 1.52-1.71 (m, 3H, cikloheksans), 2.00-2.06 (m, 2H,
cikloheksans), 3.46 (s, 3H, CH3), 7.22 (ddd, J = 1.0, 4.8, 7.8 Hz, 1H, 5-CH), 7.42-7.46 (m, 1H,
3-CH), 7.64 (td, J = 1.8, 7.8 Hz, 1H, 4-CH), 8.58-8.60 (m, 1H, 6-CH).

2-Cikloheksen-1-iletinilpiridins (1i) [128]

Iznakums: 82%. '"H-KMR (CDCIl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.57-1.69 (m, 4H, ciklohekséns),
2.11-2.16 (m, 2H, cikloheksens), 2.21-2.26 (m, 2H, ciklohekséns), 6.30-6.33 (m, 1H, CH-
ciklohekséns), 7.15 (ddd, J = 1.1, 4.8, 7.6 Hz, 1H, 5-CH), 7.38 (td, J = 1.8, 7.6 Hz, 1H, 3-CH),
7.60 (td, J= 1.8, 7.6 Hz, 4-CH), 8.54 (ddd, /= 1.1, 1.8, 4.8 Hz, 1H, 6-CH).

1-(3-Metil-piridin-2-iletinil)-cikloheksanols (1j)

Iznakums: 86%. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.22-1.32 (m, 1H, cikloheksans),
1.53-1.76 (m, 7H, cikloheksans), 2.03-2.08 (m, 2H, cikloheksans), 7.11 (dd, J=4.7, 7.6 Hz, 1H,
5-CH), 7.49 (ddd, J = 0.8, 1.6, 7.6 Hz, 4-CH), 8.37-8.39 (m, 1H, 6-CH). *C-KMR (CDCIl3/TMS,
100.6 MHz) 6(m.d.): 19.4, 23.3, 25.1, 39.7, 68.8, 82.1, 97.4, 122.6, 135.8, 137.0, 142.6, 147.0.
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1-(4-Metilpiridin-2-iletinil)-cikloheksanols (1k)

Iznakums: 50%. 'H-KMR (CDCIl;/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.22-1.31 (m, 1H, cikloheksans),
1.53-1.74 (m, 7H, cikloheksans), 2.01-2.05 (m, 2H, cikloheksans), 2.31 (s, 3H, CH3), 3.06 (pl s,
1H, OH), 7.02 (ddd, J = 0.8, 1.6, 5.1 Hz, 1H, 5-CH), 7.23-7,25 (m, 1H, 3-CH), 8.40 (d, J = 5.1
Hz, 1H, 6-CH). *C-KMR (CDCIl/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 20.7, 23.2, 25.1, 39.7, 68.7, 83.5,
92.9, 123.8, 128.0, 142.8, 147.3, 149.5.

1-(4-cianopiridin-2-iletinil)-cikloheksanols (11)

Iznakums: 63%. '"H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.17-1.27 (m, 1H, cikloheksans),
1.46-1.72 (m, 7H, cikloheksans), 1.96-2.02 (m, 2H, cikloheksans), 4.00 (pl s, 1H, OH), 7.40 (dd,
J=1.6,5.1 Hz, 1H, 5-CH), 7.56-7,57 (m, 1H, 3-CH), 8.68 (dd, J = 0.8, 5.1 Hz, 1H, 6-CH). "*C-
KMR (CDCl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 22.9, 24.8, 39.3, 68.4, 81.6, 96.8, 115.5, 120.8, 123.8,
128.4, 144.2, 150.6.

4-Piridin-2-iletiniltetrahidropiran-4-ols (1m)

Iznakums: 74%. "H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.86-1.93 (m, 2H, tetrahidropirans),
2.02-2.08 (m, 2H, tetrahidropirans), 3.67-3.73 (m, 2H, tetrahidropirans), 3.87-3.93 (m, 2H,
tetrahidropirans), 4.99 (br s, 1H, OH), 7.19 (ddd, J = 1.1, 4.8, 7.6 Hz, 1H, 5-CH), 7.35-7.38 (m,
1H, 3-CH), 7.59 (td, J= 1.7, 7.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.51 (ddd, J = 1.1, 1.7, 4.8 Hz, 1H, 6-CH). "*C-
KMR (CDCI3/TMS, 100.6 MHz) 6 (m.d.): 39.6, 64.6, 65.4, 83.4, 92.5, 123.0, 127.2, 136.4,
142.4, 149.5. MS (EL 70 eV): m/z (%): 203 (3) [M ], 174 (16), 146 (22), 130 (100).

1-Piridin-2-iletinilcikloheptanols (1n)

Iznakums: 57%, k.t. 107-109 °C. '"H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.59-1.75 (m, 8H,
cikloheptans), 1.91-1.98 (m, 2H, cikloheptans), 2.13-2.19 (m, 2H, cikloheptans), 2.45 (pl s, 1H,
OH), 7.21 (ddd, J= 1.1, 4.8, 7.6 Hz, 1H, 5-CH), 7.41 (dt, J= 1.1, 7.6 Hz, 1H, 3-CH), 7.63 (dt, J
= 1.7, 7.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.56 (ddd, J = 1.1, 1.7, 4.8 Hz, 1H, 6-CH). "C-KMR (CDCI;/TMS,
100.6 MHz) 6 (m.d.): 22.1, 28.1, 42.9, 71.8, 82.6, 94.4, 122.7, 127.1, 136.1, 143.0, 149.8. MS
(EI, 70 eV): m/z (%): 215 (3) [M "], 198 (5) [M"-OH], 186 (65), 158 (100).

2-Piridin-2-iletiniladamantan-2-ols (10)

Iznakums: 92%, k.t. 142-145 °C. "H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.57-1.62 (m, 2H,
adamantans), 1.69-1.73 (m, 2H, adamantans), 1.75-1.85 (m, 4H, adamantans), 2.05-2.16 (m, 4H,
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adamantans), 2.22-2.26 (m, 2H, adamantans), 2.54 (pl s, 1H, OH), 7.20 (ddd, J = 1.1, 4.8, 7.6
Hz, 1H, 5-CH), 7.39-7.42 (m, 1H, 3-CH), 7.62 (dt, J = 1.7, 7.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.56 (ddd, J =
1.1, 1.7, 4.8 Hz, 1H, 6-CH). °C- KMR (CDCL/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 26.9, 27.0, 31.7,
35.7, 37.7, 38.8, 72.8, 84.3, 94.1, 122.8, 127.3, 136.2, 143.4, 150.0. MS (EI, 70 eV): m/z (%):
253 (7) [M"], 225 (47), 150 (100).

2-Fenil-4-piridin-2-ilbut-3-in-2-ols (1p)

Iznakums: 88%. 'H-KMR (CDCI5/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.89 (s, 3H, CHs), 3.63 (pl s, 1H,
OH), 7.21 (ddd, J= 1.0 Hz, J = 4.8 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, 5-CH-Py), 7.27-7.31 (m, 1H, ArH), 7.34-
7.39 (m, 2H, ArH), 7.43 (td, /= 1.0 Hz, J= 7.6, 1H, 3-CH-Py), 7.63 (td, /= 1.8 Hz, J= 7.6 Hz,
4-CH-Py), 7.72-7.76 (m, 2H, ArH), 8.53 (ddd, /= 1.0 Hz, J = 1.8 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, 6-CH-Py).
PC-KMR (CDCl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 33.1, 69.9, 83.8, 92.8, 122.9, 124.9, 127.1, 127.6,
128.3, 136.2, 142.8, 145.2, 149.8.

1,1-Difenilpiridin-2-il-propin-2-ols (1q) [129]

Iznakums: 90%, k.t. 163-165 °C. '"H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 7.05 (s, 1H, OH),
7.23-7.28 (m, 2H, ArH), 7.35-7.37 (m, 4H, ArH), 7.41 (ddd, J = 1.1, 4.8, 7.6 Hz, 1H, 5-CH),
7.59-7.62 (m, SH, 4 x ArH and 3-CH), 7.84 (dt, J= 1.7, 7.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.57-8.61 (m, 1H,
6-CH). '>*C-KMR (CDCIy/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 72.9, 85.1, 92.2, 123.5, 125.5, 127.1,
127.9, 136.7, 142.0, 145.7, 150.0. "N NMR (CDCL/TMS, 60.81 MHz) & (m.d.): 320.9. MS (EL
70 eV): m/z (%): 285 (11) [M™], 256 (75), 180 (100).

4-1zohinolin-1-il-2-metilbut-3-in-2o0ls (1r)

Iznakums: 77%. '"H-KMR (CDCl;/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.75 (s, 6H, 2CH3), 7.51-7.55 (m,
2H, ArH), 7.59-7.64 (m, 1H, ArH), 7.71-7.73 (m, 1H, ArH), 8.28-8.30 (m, 1H, ArH), 8.42-8.44
(m, 1H, ArH). "C-KMR (CDCIl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 31.2, 65.1, 79.1, 99.6, 120.6,
126.6, 126.9, 127.8, 129.0, 130.5, 135.6, 142.2, 143 8.

3-(Hept-1-inil)piridins (2a) [130]

Iznakums: 93%. "H-KMR (CDCly/TMS, 200 MHz) 8 (m.d.): 0.91 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH), 1.28-
1.67 (m, 6H, CH,), 2.40 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH,), 7.16-7.23 (m, 1H, 5-CH), 7.66 (dt, J= 1.8, 7.6
Hz, 1H, 4-CH), 8.48 (dd, J = 1.8, 4.8 Hz, 1H, 6-CH), 8.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2-CH).
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3-(Piridin-3-il)prop-2-in-1-ols (2b) [131]

Iznakums: 76%. 'H-KMR (CDCly/TMS, 200 MHz) § (m.d.): 2.56 (pl s, 1H, OH), 4.52 (s, 2H,
CHy), 7.23-7.29 (m, 1H, 5-CH), 7.71-7.75 (m, 1H, 4-CH), 8.52-8.55 (m, 1H, 6-CH), 8.72 (s, 1H,
2-CH).

2-Metil-4-(piridin-3-il)but-3-in-2-ols (2¢) [132]

Iznakums: 98%. 'H-KMR (CDCly/TMS, 200 MHz) & (m.d.): 1.60 (s, 6H, CHz), 7.21-7.24 (m,
1H, 5-CH), 7.67-7.71 (m, 1H, 4-CH), 8.46-8.51 (m, 1H, 6-CH), 8.72-8.73 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 2-
CH).

1-(Piridin-3-iletinil)cikloheksanols (2d) [133]

Iznakums: 95%. 'H-KMR (CDCIL:;/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.24-1.34 (m, 1H, cikloheksans),
1.55-1.77 (m, 7H, cikloheksans), 1.98-2.02 (m, 2H, cikloheksans), 7.22-7.26 (m, 1H, 5-CH),
7.71 (dt,J= 1.8, 7.8 Hz, 1H, 4-CH), 8.50 (d, J=4.1 Hz, 1H, 6-CH), 8.71 (s, 1H, 2-CH).

3-((Trimetilsilil)etinil)piridins (80) [229]

Iznakums: 81%. "H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 0.26 (s, 9H, 3CHz), 7.23 (ddd, J =
1.0, 4.8, 7.8 Hz, 1H, 5-CH), 7.71-7.75 (m, 1H, 4-CH), 8.52 (dd, J = 1.6, 4.8 Hz, 1H, 6-CH),
8.69-8.69 (m, 1H, 2-CH).

3.1.2. 2-Etinilpiridinu reakcijas ar seléna (11, IV) halogenidiem
Savienojumu 3-6 visparéjas iegiiSanas metodes.

Metode a: Tumsa seléna (0,16 g, 2,00 mmol) suspensijai sausa hloroforma pievieno SO,Cl,
(0,27 g, 2,00 mmol) un maisa 5 stundas. MaisTjumu atdzesé Iidz 0 °C temperatiirai un pievieno
etinilpiridina 1d, 1g, 1q (0,5 mmol) skidumu sausa dioksana. Turpina maisit istabas temperatiira,
reakcijas gaitu kontrolgjot ar SH-MS metodi. Reakcijai beidzoties, maisijumam pievieno etanolu
un filtre. Talak filtratu laiz caur jonapmainas svekiem, kurus iepriek§ apstrada ar salsskabi.
Skidinataju ietvaicé un sauso atlikumu atfira uz hromatografijas kolonnas (eluents:

metilénhlorids/metanols, 1/0 Iidz 10/1).

Metode b: Seléna dioksida (0,44 g, 4,00 mmol) skidumam koncentréta salsskabe (0,45 mL)
pievieno etinilpiridina 1d, 1g, 1q (1,00 mmol) skidumu dioksana. 24-72 Stundas maisa istabas
temperatiira. Reakcijai beidzoties (kontrolé ar SH-MS) maistjumu apstrada ka aprakstits metodé

a.
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Metode c: Seléna oksihlorida (0,66 g, 4,00 mmol) Skidumam sausa dioksana pievieno
etinilpiridimu 1d, g, q (0,16 g, 1,00 mmol) sausa dioksana. 24-72 Stundas maisa istabas
temperattira. Savienojumu 1g, q gadijuma pilnigai izejvielas konversijai nepiecieSamais SeOCl,
daudzums attiecigi ir 7,00 mmol un 10,00 mmol. Maistjumu apstrada ka aprakstits metode a.
Savienojumu 6 izdala kristaliska veida, dekantgjot reakcijas Skidumu. Seléna oksihloridu

pagatavoja no seléna dioksida un trimetilsililhlorida p&c zinamas metodikas [136].
3-Hlor-2-(2-hidroksi-2-metiletil)[1,2]selénazol|2,3-a]piridinija hlorids (3)

Cl

I\
NGRS

Se HO
Cr

=

Iznakums: 93% (metode a), 67 % (metode b), k.t. >200 °C. "H-KMR (DMSO-d¢, 400 MHz) ¢
(m.d.): 1.73 (s, 6H, 2CH3), 7.80 (ddd, J = 1.4, 6.4, 7.6 Hz, 1H, 6-CH), 8.27 (ddd, J = 0.6, 1.4,
8.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.40 (s, 1H, OH), 8.43 (ddd, J = 1.4, 7.6, J = 8.6 Hz, 1H, 5-CH), 9.96-10.00
(m, 1H, 7-CH). “C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz,) & (m.d.): 26.9, 74.4, 105.9, 121.6, 123.7,
140.3, 143.0, 154.7, 173.0. "N-KMR (DMSO-d¢, 60.81 MHz) & (m.d.): 209.0. "'Se-KMR
(DMSO-dg, 76.36 MHz) & (m.d.): 1196.9. SH-MS m/z 276 [M]. Aprekinits (C,oH;;CLNOSe):
C, 38,61; H, 3,56; N, 4,50. Noteikts: C, 38,21; H, 3,65; N, 4,27.

3-Hlor-2-(1-hidroksicikloheksil)-[1,2]selenazol[2,3-a]piridinija hlorids (4)

Cl
=
N\
N
Se HO

cr

Iznakums: 65% (metode a), 65 % (metode ¢), 36 % (metode b), ella. 'H-KMR (DMSO-ds, 400
MHz) 6 (m.d.): 1.21-1.31 (m, 1H, cikloheksans), 1.65-1.71 (m, 5H, cikloheksans), 1.96 (d, J =
12.9, 2H, cikloheksans), 2.17-2.25 (m, 2H, cikloheksans), 7.77 (ddd, J = 1.4, 6.4, 7.6 Hz, 1H, 6-
CH), 8.25 (ddd, /= 0.9, 1.4, 8.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.41 (ddd, J= 1.4, 7.6, 8.6 Hz, 1H, 5-CH), 8.51
(pl s, 1H, OH), 10.05 (dt, J = 0.9, 6.4 Hz, 1H, 7-CH). >C-KMR (DMSO- d¢, 100.6 MHz) &
(m.d.): 20.3, 24.1, 32.9, 76.6, 92.9, 121.5, 124.8, 140.4, 142.8, 156.4, 175.9. "Se- KMR
(DMSO-dg, 76.36 MHz) & (m.d.): 1209.0. SH-MS m/z 316 [M]. Aprékinats (C;3H;5C1,NOSe): C,
44,47, H, 4,31; N, 3,99. Noteikts: C, 44,15; H, 4,43; N, 3,65.
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3-Hlor-2-(hidroksidifenilmetil)-[1,2]selénazol|2,3-a]piridinija hlorids (5)

Cl
= OH
TN\
N
X Se ph Ph

Cr

Iznakums: 60% (metode ¢), 55 % (metode a), 25 % (metode b), k.t >200 °C. 'H-KMR (DMSO-
de, 400 MHz) 6 (m.d.): 7.42-7.54 (m, 10H, 2C¢Hs), 7.83 (ddd, J = 1.4, 6.4, 7.6 Hz, 1H, 6-CH),
8.22-8.24 (m, 1H, 4-CH), 8.42 (ddd, J = 1.4, 7.6, 8.6 Hz, 1H, 5-CH), 9.40 (pl s, 1H, OH), 10.00
(d, J = 6.4 Hz, 1H, 7-CH). C-KMR (DMSO-dg, 100.6 MHz) & (m.d.): 82.2, 109.3, 122.1, 122.1,
124.0, 127.9, 128.3, 128.7, 139.9, 142.8, 154.9, 169.2. "N-KMR (DMSO-ds, 60.81 MHz) &
(m.d.): 210.4. ""Se-KMR (DMSO-ds, 76.36 MHz) & (m.d.): 1218.1. IS (KBr): 650, 700, 768,
950, 1018, 1208, 1468, 1526, 1572, 1606, 2679, 2988 cm™. SH-MS m/z 400 [M]. HRMS (ESI)
m/z aprekinats priek§ CpH;sCINOSe" [M']: 400.0002. Noteikts: 400.0009. Aprékinats
(C20H;5CIhNOSe): C, 55,20; H, 3,47; N, 3,22. Noteikts: C, 54,27; H, 3,38; N, 3,23.

IM1 starpsavienojums: 'H-KMR (dioksans/D,0, 400 MHz) & (m.d.): 1.73 (s, 6H, 2CHj3), 8.19
(dd, J = 5.8, 7.8 Hz, 1H, 5-CH), 8.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 3-CH), 8.73 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 4-CH),
9.00 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 6-CH). "C-KMR (dioksans/D,0, 100.6 MHz) & (m.d.): 30.4 (CH;C),
65.1 (C-CH3), 73.5 (C-C-2), 107.8 (C-CCH3), 126.8 (C-5), 130.7 (C-3), 134.8 (C-2), 143.1 (C-
6), 147.1 (C-4). ""Se-KMR (dioksans/D,0, 76.36 MHz) & (m.d.): 1488.0.

IM2 starpsavienojums: 'H-KMR (dioksans/D,0, 400 MHz) & (m.d.): 1.92 (s, 6H, 2CHj3), 8.32
(dd, J=5.9, 7.8 Hz, 1H, 5-CH), 8.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 3-CH), 8.82 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 4-CH),
9.09 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 6-CH). *C-KMR (dioksans/D,0, 100.6 MHz) & (m.d.): 26.7 (CHsC),
99.6 (C-CH;), 128.7 (C-5), 130.3 (C-3), 136.9 (=C-Se), 142.4 (C-2), 143.9 (C-6), 146.7 (C-4),
151.7 (C-Cl). ""Se-KMR (dioksans/D-0, 76.36 MHz) & (m.d.): 1064.0, 1488.0.

Bis(2-(2,2,4-trihlor-5,5-dimetil-2,5-dihidro-[1,2]-oksaselenol-3-il)-piridina)  1,4-dioksalats
(6)
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Iznakums: 24% (metode c¢), k.t. 148-150 °C. "H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.88 (s,
6H, 2CH3), 7.45 (ddd, J = 1.2, 6.1, 7.6 Hz, 1H, 5-CH-Py), 7.96 (td, J = 1.6, 7.6 Hz, 1H, 4-CH-
Py), 8.13 (td, J = 1.2 Hz, 8.0 Hz, 1H, 3-CH-Py), 8.65 (ddd, J = 1.2 Hz, 1.6 Hz, 6.1 Hz, 1H, 6-
CH-Py). *C-KMR (1,4-dioksans-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 27.6, 67.0, 107.9, 108.0, 122.7,
125.3, 138.3, 146.5, 149.2. "'N-KMR (CDCI3/TMS, 60.81 MHz) & (m.d.): 316.7. ”’Se-KMR
(CDCI3/TMS, 76.36 MHz) ¢ (m.d.): 1148.0. Aprekinats (C;oH;oCIsNOSe x % dioksans): C,
37,00; H, 3,62; N, 3,60. Noteikts: C, 37,11; H, 3,61; N, 3,52.

Savienojumu 7-24 iegiiSanas visparéjas metodes.

Metode a: Tumsa selénam (0,26 g, 3,40 mmol) pievieno broma (0,54 g, 3,40 mmol) skidumu
sausd CCly (6 mL). Péc 4 stundam maisijumu atdzesé 1idz 0 °C temperatirai un piepilina
etinilpiridina 1d, 1g, 1q (1,00 mmol) $kidumu sausa dioksana. P&c etinilpiridina pievienosanas
turpina maisit istabas temperatiira 1idz izejvielas pilnigai konversijai produkta (kontrolg ar SH-
MS). Maisijumam pievieno etanolu un filtr€. Filtratu laiz caur jonapmainas svekiem, kurus
iepriek§ apstrada ar salsskabi. letvaiceé Skidinataju, sauso atlikumu attira uz hromatografiskas

kolonnas (eluents: metilénhlorids/metanols, 1/0 lidz 10/1).

Metode b: Seléna tetrabromida (0,80 g, 2,00 mmol) skidumam sausa dioksana (8 mL) pievieno
etinilpiridina 1d, 1g, 1q (1,00 mmol) skidumu sausa dioksana (16 mL) un 24-72 stundas maisa

istabas temperatiira. Reakcijas produktus izdala lidzigi ka aprakstits metod€ A.

Metode c: Seléna dioksida (0,44 g, 4,00 mmol) Skidumam koncentréta HBr (0,45 mL) piepilina
etinilpiridina 1a-r (1,00 mmol) $kidumu dioksana (10 mL). Maisa 24-72 stundas istabas
temperatiira, reakcijas gaitu kontrolgjot ar SH-MS metodi. Reakcijas produktus izdala lidzigi ka

aprakstits metod€ A.
3-Brom-2-(2-hidroksi-2-metiletil)-[1,2]selenazol[2,3-a]piridinija hlorids (7)

Cl- Br
= OH

M N\
X N+\Se
Iznakums: 58% (metode c), 56 % (metode b), 52 % (metode a) k.t. 200-202 °C. 'H-KMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.73 (s, 6H, 2CH3), 7.77 (ddd, J = 1.4, 6.4, 7.6 Hz, 1H, 6-CH),
8.24 (ddd, J = 0.8, 1.4, 8.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.41 (ddd, /= 1.4, 7.6, 8.6 Hz, 1H, 5-CH), 10.10 (dt,

J=0.8, 6.4 Hz, 1H, 7-CH). *C-KMR (DMSO- d¢, 100.6 MHz) & (m.d.): 26.7, 75.1, 93.3, 121.5,
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124.8, 140.4, 142.9, 156.0, 175.0. SH-MS m/z 321 [M]. HRMS (ESI) m/z aprékinats prieks
C0H;BrNOSe" [M+]: 319.9184. Noteikts: 319.9189. Aprekinats (C;oH;;BrCINOSe): C, 33,78;
H, 3,12; N, 3,94. Found: C, 33,47; H, 3,15; N, 3,71.

3-Brom-2-(1-hidroksicicloheksil)-[1,2]selenazol|2,3-a]piridinija hlorids (8)

CI  Br
HO
=
T N\
N
A N\Se

Iznakums: 90% (metode a), 68 % (metode b), 87 % (metode c¢), k.t. 164-166 °C. 'H-KMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.23-1.32 (m, 1H, cikloheksans), 1.65-1.72 (m, 5H,
cikloheksans), 1.92 (d, J = 13.3 Hz, 2H, cikloheksans), 2.18-2.26 (m, 2H, cikloheksans), 7.78
(ddd, J=1.2, 6.4, 7.4 Hz, 1H, 6-CH), 8.24-8.27 (m, 1H, 4-CH), 8.33 (pl s, 1H, OH), 8.42 (ddd, J
= 1.2, 7.4, 8.4 Hz, 1H, 5-CH), 9.96 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 7-CH). “C-KMR (DMSO- d, 100.6
MHz) & (m.d.): 20.3, 24.1, 32.9, 76.8, 93.1, 121.8, 124.9, 140.5, 142.6, 156.4, 175.4. "N-KMR
(DMSO-ds, 60.81 MHz) & (m.d.): 212.7. ""Se-KMR (DMSO- dg, 76.36 MHz) & (m.d.): 1209.4.
IS (KBr): 606, 781, 958, 1148, 1249, 1375, 1429, 1517, 1564, 1605, 2691, 3098 cm™ SH-MS
m/z 361 [M]. HRMS (ESI) m/z aprekinats priek§ C;3H;sBrNOSe" [M']: 359.9497. Noteikts:
359.9504. Apréekinats (C;3H;sBrCINOSe): C, 39,47; H, 3,82; N, 3,54. Noteikts: C, 36.14; H,
3.39; N, 3.32.

3-Brom-2-(hidroksidifenilmetil)-[1,2]selénazol[2,3-a]piridinija hlorids (9)

cIr Br
OH
N~
A Se Ph Ph

Iznakums: 64% (metode c), 40 % (metode b), 45 % (metode a), k.t. 178-181 °C. "H-KMR
(DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 7.42-7.49 (m, 6H, ArH), 7.52-7.55 (m, 4H, ArH), 7.78-7.82 (m,
1H, 6-CH), 8.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 4-CH), 8.38-8.42 (m, 1H, 5-CH), 9.48 (pl s, 1H, OH), 9.93
(d, J = 6.3 Hz, 1H, 7-CH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 82.8, 97.9, 122.0, 125.2,
128.2, 128.3, 128.6, 139.5, 140.4, 142.6, 156.3, 171.2. ""Se-KMR (DMSO- dg, 76.36 MHz) &
(m.d.): 1220.0. SH-MS m/z 445 [M]. Aprékinats (CH;sCIBrNOSe): C, 50,08; H, 3,15; N, 2,92.
Noteikts: C, 49,76; H, 3,11; N, 2,76.
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3-Brom-2-pentil-[1,2]selenazol[2,3-a]piridinija hlorids (10)

cr P

=
CsHy;
Se

SN
Iznakums: 26% (metode ¢), k.t. 175-177 °C. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 0.91 (t,
J=17.0 Hz, 3H, CHs), 1.34-1.52 (m, 4H, CH,), 1.68-1.76 (m, 2H, CH,), 3.47-3.51 (m, 2H, CH,),
7.32-7.36 (m, 1H, 6-CH), 8.01-8.03 (m, 2H, 4-CH, 5-CH), 8.79 (d, J = 5.8 Hz, 1H, 7-CH). "*C-
KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 13.8, 21.7, 29.0, 30.8, 35.7, 102.1, 121.7, 122.6,
139.9, 141.4, 149.8, 159.2. SH-MS m/z 333 [M]. Aprekinats (Ci,H;sBrCINSe): C, 39,21; H,
4,11; N, 3,81. Noteikts: C, 38,92; H, 4,09; N, 3,64.

3-Brom-2-(1-hidroksimetil)-[1,2]selenazol[2,3-a]piridinija hlorids (11)

cr Br

i
N N\Se

OH

Iznakums: 40% (metode ¢), k.t. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 5.10 (s, 2H,
CH,), 5.16 (pl s, 1H, OH), 7.71 (ddd, J = 1.0, 6.1, 7.2 Hz, 1H, 6-CH), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 4-
CH), 8.35 (ddd, J = 1.0, 7.2, 8.4 Hz, 1H, 5-CH), 9.52 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 7-CH). “C-KMR
(DMSO- d, 100.6 MHz) & (m.d.): 61.6, 103.7, 122.5, 123.7, 140.1, 141.8, 150.1, 156.8. SH-MS
m/z 293 [M]. Aprekinats (CgH;BrCINOSe): C, 29,34; H, 2,15; N, 4,28. Noteikts: C, 29,01; H,
2,23; N, 4,03.

3-Brom-2-(2-hidroksietil)-[1,2]seléenazol[2,3-a]piridinija hlorids (12)

cr Br
= OH

T N\

NNl
Iznakums: 51% (metode c¢), k.t. 125-127 °C. "H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.58 (d, J
= 6.6 Hz, 3H, CH3), 5.68 (qt, J = 13.3 Hz, 1H, CH(OH)), 7.69 (ddd, J = 1.2, 6.1, 7.4 Hz, 1H, 6-
CH), 8.20 (1H, d, J= 8.4 Hz, 4-CH), 8.33 (1H, ddd, J = 1.2, 7.4, 8.4 Hz, 5-CH), 9.59 (1H, d, J =
6.1 Hz, 7-CH). C-KMR (DMSO- dg, 100.6 MHz) &§ (m.d.): 22.0, 68.5, 99.1, 122.0, 123.6,
140.0, 141.6, 151.4, 165.0. SH-MS m/z 307 [M]. Aprekinats (CoHoBrCINOSe): C, 31,65; H,

2,66; N, 4,10. Noteikts: C, 31,34; H, 2,76; N, 3,88.
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3-Brom-2-(2-hidroksi-2-metiletil)-4-metil-[1,2]selenazol|2,3-a]piridinija hlorids (13)

ClI Br
= OH

I\
A N\Se

Iznakums: 34% (metode ¢). k.t. >200 °C. '"H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.75 (s, 6H,
2CH3), 2.99 (s, 3H, CHs), 7.62-7.68 (m, 1H, 6-CH), 8.17-8.20 (m, 1H, 5-CH), 9.67-.9.76 (m, 1H,
7-CH). C-KMR (DMSO- dg, 100.6 MHz) & (m.d.): 21.2, 26.1, 75.7, 92.9, 109.9, 112.7, 118.7,

136.6, 141.0, 151.6. SH-MS m/z 334 [M]. Aprekinats (C,;H;3BrCINOSe): C, 35,75; H, 3,55; N,
3,79. Noteikts: C, 35,57; H, 3,48; N, 3,71.

3-Brom-2-(1-hidroksiciclopentil)-[1,2]selenazol[2,3-a]piridinija bromids (14)

NNt HO

Iznakums: 82% (metode c¢), k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.91-1.93
(m, 4H, ciklopentans), 2.09-2.14 (m, 2H, ciklopentans), 2.38-2.46 (m, 2H, ciklopentans), 7.75-
7.79 (m, 1H, 6-CH), 8.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4-CH), 8.39-8.43 (m, 1H, 5-CH), 9.94 (d, J=5.9
Hz, 1H, 7-CH). PC-KMR (DMSO- dg, 100.6 MHz) & (m.d.): 24.0, 38.5, 84.4, 93.3, 121.5, 124.8,
140.4, 142.7, 156.3, 173.5. SH-MS m/z 347 [M]. Aprekinats (C;,H;3Br,NOSe): C, 33,83; H,
3,08; N, 3,29. Noteikts: C, 33,44; H, 3,05; N, 3,03.

3-Brom-2-(1-metoksicicloheksil)-[1,2]selénazol|2,3-a]piridinija bromids (15)

Br Br

i
A N\Se 0

\
Iznakums: 35% (metode ¢), k.t. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.31-1.38
(m, 1H, cikloheksans), 1.54-1.64 (m, 2H, cikloheksans), 1.72-1.80 (m, 3H, cikloheksans), 2.14
(d, J=13.8 Hz, 2H, cikloheksans), 2.22-2.30 (m, 2H, cikloheksans), 3.61 (s, 3H, CH3), 7.54-7.57
(m, 1H, 6-CH), 8.17 (ddd, J= 0.8, 1.4, 8.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.26 (ddd, J=1.4, 7.2, 8.6 Hz, 1H, 5-
CH), 11.22-11.26 (m, 1H, 7-CH). “C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 21.3, 24.4, 33.4,
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54.1, 82.4, 94.5, 121.0, 124.7, 139.7, 144.9, 156.5, 173.5. SH-MS m/z 375 [M]. Aprekinats
(Ci4sH17BrNOSe): C, 37,03; H, 3,77; N, 3,08. Noteikts: C, 37,87; H, 3,78; N, 3,20.

3-Brom-2-cikloheksen-1-il-[1,2]selénazol[2,3-a]piridinija hlorids (16)

N
X N\Se

Iznakums: 60% (metode ¢). k.t. 105-107 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.73-1.78
(m, 4H, cikloheks€ns), 2.42-2.47 (m, 2H, cikloheksens), 2.76-2.82 (m, 2H, ciklohekséns), 7.32
(ddd, J = 1.0, 4.6, 7.6 Hz, 1H, 6-CH), 7.87 (ddd, J = 1.8, 7.6, 9.1 Hz, 1H, 4-CH), 8.31 (dt, J =
1.0, 7.6 Hz, 1H, 5-CH), 8.53 (ddd, J = 1.0, 2.7, 4.6 Hz, 1H, 7-CH). "C-KMR (DMSO-dg, 100.6
MHz) 6 (m.d.): 21.8, 22.8, 27.1, 27.4, 109.3, 119.4, 122.6, 136.8, 137.3, 139.8, 143.6, 149.6,
151.9. SH-MS m/z 342 [M]. Aprekinats (C;3Hj3BrCINSe): C, 41,35; H, 3,47; N, 3,71. Noteikts:
C,42,87; H, 3,38; N, 3,61.

3-Brom-2-(1-hidroksicikloheksil)-4-metil-[1,2]selénazol[2,3-a]piridinija hlorids (17)

Iznakums: 51% (metode ¢). k.t. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.18-1.31
(m, 1H, cikloheksans), 1.64-1.72 (m, 5H, cikloheksans), 1.88 (d, J = 13.3, 2H, cikloheksans),
2.30-2.38 (m, 2H, cikloheksans), 2.98 (s, 3H, CH3), 7.60 (ddd, J = 1.0, 6.2, 7.6 Hz, 1H, 6-CH),
8.14 (dd, J = 1.0, 7.6 Hz 1H, 5-CH), 9.62 (d, J = 6.2 Hz, 1H, 7-CH). “C-KMR (CDCl;/TMS,
100.6 MHz) 6 (m.d.): 20.4, 21.4, 24.0, 32.1, 77.9, 90.7, 120.6, 136.4, 140.6, 142.1, 153.5, 175.9.
SH-MS m/z 375 [M]. Aprekinats (Cj4H7BrCINOSe): C, 41.05; H, 4,18; N, 3,42. Noteikts: C,
40,37; H, 4,07; N, 3,16.
3-Brom-2-(1-hidroksicikloheksil)-5-metil-[1,2]seléenazol[2,3-a]piridinija hlorids (18)
cr B

.
X N~s¢ HO
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Iznakums: 42% (metode ¢). k.t. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.21-1.30
(m, 1H, cikloheksans), 1.63-1.73 (m, SH, cikloheksans), 1.93 (d, J = 13.1, 2H, cikloheksans),
2.17-2.27 (m, 2H, cikloheksans), 2.62 (s, 3H, CHs), 7.64 (dd, J = 1.8, 6.6 Hz, 1H, 6-CH), 8.11-
8.13 (m, 1H, 5-CH), 8.52 (pl s, 1H, OH), 9.59-9.65 (m, 1H, 7-CH). "C-KMR (CDCIl3/TMS,
100.6 MHz) & (m.d.): 20.3, 21.9, 24.1, 32.9, 76.6, 92.5, 124.4, 141.7, 153.4, 156.0, 175.3. SH-
MS m/z 375 [M]. Aprékinats (C14H7BrCINOSe): C, 41,05; H, 4,18; N, 3,42. Noteikts: C, 40,56;
H, 4,04; N, 3,26.

3-Brom-2-(1-hidroksicikloheksil)-5-ciano-[1,2]selenazol|2,3-a]piridinija bromids (19)

Br Br
NC r
=
T N\
.
X N~s¢ Ho

Iznakums: 74% (metode ¢). k.t. >200 °C. "H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.22-1.33
(m, 1H, cikloheksans), 1.57-1.73 (m, S5H, cikloheksans), 1.93 (d, J = 13.1, 2H, cikloheksans),
2.18-2.27 (m, 2H, cikloheksans), 8.13 (dd, J = 1.8, 6.6 Hz, 1H, 6-CH), 8.83 (dd, /= 1.0, 1.8 Hz,
1H, 4-CH), 10.20 (dd, J = 1.0, 6.6 Hz, 1H, 7-CH). >C-KMR (CDCl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.):
20.3, 24.0, 32.9, 77.1, 94.1, 115.4, 121.60, 121.63, 129.0, 143.4, 156.9, 179.3. SH-MS m/z 385
[M]. Aprekinats (C4H14Br2N,OSe): C, 39,98; H, 3,36; N, 6,66. Noteikts: C, 39,57; H, 3,23; N,
6,35.

3-Brom-2-(4-hidroksitetrahidropiranil)-[1,2]seléenazol|2,3-a]piridinija hlorida bromids (20)

Br CI'  Br

7
IR o
N+

A ~Se HO

Iznakums: 64% (metode c¢), k.t. 182-184 °C. "H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.85 (d, J
= 13.3 Hz, 2H, tetrahidropirans), 2.52-2.56 (m, 2H, tetrahidropirans), 3.66-3.72 (m, 2H,
tetrahidropirans), 3.86-3.91 (m, 2H, tetrahidropirans), 7.80 (ddd, J = 1.2, 6.3, 7.4 Hz, 1H, 6-CH),
8.31 (d, J=8.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.43 (ddd, J = 1.2, 7.4, 8.6 Hz, 1H, 5-CH), 8.96 (pl s, 1H, OH),
9.79-9.82 (m, 1H, 7-CH). "C-KMR (DMSO- ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 33.2, 61.9, 74.2, 93.8,
121.8, 125.1, 140.6, 1427, 156.5, 173.5. SH-MS m/z 363 [M]. Aprekinats
(C12H14Cly 5sBr; sNO,Se): C, 34,25; H, 3,35; N, 3,33. Noteikts: C, 34,19; H, 3,09; N, 3,29.
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3-Brom-2-(1-hidroksicicloheptil)-[1,2]selenazol[2,3-a]piridinija bromids (21)

Br Br
=
IR
N
X N-se HO

Iznakums: 88 % (metode ¢), k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.59-1.80
(m, 8H, cikloheptans), 2.04-2.09 (m, 2H, cikloheptans), 2.31-2.38 (m, 2H, cikloheptans), 7.78
(ddd, J=1.2, 6.4, 7.4 Hz, 1H, 6-CH), 8.26 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.42 (ddd, J=1.2, 7.4, 8.6
Hz, 1H, 5-CH), 8.49 (pl s, 1H, OH), 9.82 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 7-CH). >C-KMR (DMSO- ds,
100.6 MHz) & (m.d.): 20.7, 26.6, 37.3, 79.8, 93.0, 121.7, 124.9, 140.5, 142.5, 156.4, 176.9. SH-
MS m/z 375 [M]. Aprekinats (C14H;7Br,NOSe): C, 37,03; H, 3,77; N, 3,08. Noteikts: C, 36,87;
H, 3,75; N, 3,11.

3-Brom-2-(2-hidroksiadamantil)-[1,2]selénazol|2,3-a]piridinija bromids (22)

Br Br

> _N

+

“SeHo

Iznakums: 59% (metode ¢), k.t. > 200 °C. '"H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.61-1.65
(m, 2H, adamantans), 1.71-1.74 (m, 2H, adamantans), 1.84-1.91 (m, 4H, adamantans), 2.03-2.07
(m, 4H, adamantans), 2.32-2.35 (m, 2H, adamantans), 2.56 (pl s, 1H, OH), 7.84-7.87 (m, 1H, 6-
CH), 8.44-8.49 (m, 2H, 4,5-CH), 9.98 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 7-CH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6
MHz) 6 (m.d.): 26.2, 26.4, 32.5, 34.4, 36.7, 48.5, 79.0, 98.0, 122.7, 126.0, 140.9, 142.8, 155.1,
169.7. SH-MS m/z 413 [M]. Aprékinats (C,7H;9Br,NOSe): C, 41,49; H, 3,89; N, 2,85. Noteikts:
C, 41,02; H, 3,81; N, 2,56.

3-Brom-2-(2-hidroksi-2-feniletil)-[1,2]selenazol[2,3-a]piridinija hlorids (23)

cr PBr
OH
N~
X Se ph

Iznakums: 50% (metode ¢), k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 2.15 (s, 3H,
CHj3), 7.37-7.46 (m, 3H, ArH), 7.62-7.65 (m, 2H, ArH), 7.80 (ddd, J = 1.4, 6.4, 7.6 Hz, 1H, 6-
CH), 8.21 (d, J=8.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.40 (ddd, /=14, 7.6, 8.6 Hz, 1H, 5-CH), 9.81 (d, /= 6.4
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Hz, 1H, 7-CH). "C-KMR (DMSO-d¢, 100.6 MHz) & (m.d.): 24.3, 77.6, 95.3, 121.9, 124.9,
126.7, 128.3, 128.4, 140.5, 142.7, 156.0, 173.2. IS (KBr): 614, 697, 771,911, 1111, 1231, 1454,
1524, 1569, 1605, 2705, 3108 cm™. SH-MS m/z 383 [M]. HRMS (ESI) m/z aprekints prieks
C,sH;;BrNOSe” [M+]: 381.9340. Noteikts: 381.9343. Apréekinats (C;sH;3BrCINOSe): C, 43,14;
H, 3,14; N, 3,35. Noteikts: C, 42,87; H, 3,16; N, 3,06.

3-Brom-2-(2-hidroksi-2-metiletil)-[1,2]selénazol|2,3-a]izohinolinija bromids (24)

Iznakums: 59% (metode ¢). k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.82 (s, 6H,
2CH3), 7.99 (ddd, J = 1.6, 7.2, 8.8 Hz, 1H, ArH), 8.08-8.13 (m, 2H, ArH), 8.25-8.26 (m, 1H,
ArH), 9.51 (d, J = 7.2 Hz, 1H, ArH), 9.85-9.87 (m, 1H, ArH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6
MHz) 6 (m.d.): 26.2, 75.9, 94.9, 120.0, 124.1, 127.0, 128.5, 129.2, 133.1, 133.5, 134.7, 153.2,
181.5. "Se-KMR (DMSO- dg, 76.36 MHz) & (m.d.): 1150.0. SH-MS m/z 370 [M-1]. Apréekinats
(C14H13BrNOSe): C, 37,36; H, 2,91; N, 3,11. Noteikts: C, 37,07; H, 2,66; N, 3,02.

3-Brom-7-formil-2-(1-hidroksicikloheksil)-[1,2]selenazol[2,3-a|piridin-8-ija hlorids (25)

Cl Br
=
A\
N'-
A Se HoO
=
(0)

Iznakums: 78% (metode ¢). k.t. >200 °C. "H-KMR (DMSO-d, 400 MHz) & (m.d.): 1.28-1.35
(m, 1H, cikloheksans), 1.68-1.94 (m, SH, cikloheksans), 1.98 (d, J = 13.1, 2H, cikloheksans),
2.26-2.34 (m, 2H, cikloheksans), 8.71 (dd, J = 1.1, 8.9 Hz, 1H, 4-CH), 8.77 (dd, /= 1.1, 8.9 Hz,
1H, 6-CH), 8.78 (dd, J = 7.6, 8.9 Hz, 1H, 5-CH), 10.49 (s, 1H, CHO). *C-KMR (DMSO-dg,
100.6 MHz) ¢ (m.d.): 20.8, 24.6, 33.5, 77.7, 95.3, 130.1, 130.4, 141.0, 141.9, 157.7, 178.8,
188.3. 77Se-KMR (DMSO-ds, 76.36 MHz) & (m.d.): 1226.3. SH-MS m/z 387 [M-1]. HRMS
(ESI) aprekinats (Ci4H;sBrCINO,Se’) [M'] 387.9446, noteikts: 387.9454. Aprekinats
(C14H;5BrCINO;Se): C, 39,70; H, 3,57; N, 3,31. Noteikts: C, 39,59; H, 3,55; N, 3,22.
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7-Acetil-3-brom-2-(1-hidroksicikloheksil)-[1,2]selenazol[2,3-a]piridin-8-ija tetrafluorborats
(26)

Hlorids tika parveérsts tetrafluorborata izmantojot sudraba tetrafluorboratu. Iznakums: 84%
(metode ¢). k.t. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) § (m.d.): 1.20-1.31 (m, 1H,
cikloheksans), 1.68-1.93 (m, 5H, cikloheksans), 1.95 (d, J = 13.1, 2H, cikloheksans), 2.26-2.31
(m, 2H, cikloheksans), 2.98 (s, 3H, CH3CO), 8.68 (dd, J = 1.3, 7.1 Hz, 1H, 4-CH), 8.72 (dd, J =
7.1, 8.5 Hz, 1H, 5-CH), 8.90 (dd, J = 1.3, 8.5 Hz, 1H, 6-CH). C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz)
5(m.d.): 20.7, 25.9, 26.6, 33.6, 77.7, 95.3, 126.8, 129.6, 141.1, 141.9, 157.2, 178.2, 194.7. ""Se-
KMR (DMSO-dg, 76.36 MHz) & (m.d.): 1237.8. SH-MS m/z 401.9 [M]. HRMS (ESI) aprekinats
(C15H17BrNOQSe+) [M+] 401.9602, noteikts: 401.9612. Aprekinats (C;sH;7BBrF4sNO,Se x
MeCN): C, 38,52; H, 3,80; N, 5,29. Noteikts: C, 38,41; H, 3,77; N, 5,23.

3-Brom-2-(1-hidroksicikloheksil)-7-(2-hidroksipropan-2-il)-[1,2]selénazol|2,3-a]piridin-8-
ija hlorids (27)

Br
=
TN
N
o N~gl HO
HO

Iznakums: 81% (metode ¢). k.t. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.26-1.33
(m, 1H, cikloheksans), 1.64-1.88 (m, 5H, cikloheksans), 1.66 (s, 6H, 2CH3), 1.91 (d, J = 13.1,
2H, cikloheksans), 2.24-2.35 (m, 2H, cikloheksans), 7.77 (dd, J = 1.1, 7.6 Hz, 1H, 6-CH), 8.23
(dd, J = 1.1, 7.6 Hz, 1H, 4-CH), 8.41 (dd, J = 7.6, 8.5 Hz, 1H, 5-CH). *C-KMR (DMSO-d,,
100.6 MHz) ¢ (m.d.): 20.7, 24.6, 28.0, 33.5, 73.1, 77.5, 94.4, 118.7, 124.5, 141.7, 157.1, 159.5,
175.6. SH-MS m/z 418 [M]. HRMS (ESI) aprékinats (C;sHyBrNO,Se") [M'] 417.9915,
noteikts: 401.9922. Apréekinats (C;cH2;BCINO,Se): C, 42,36; H, 4,67; N, 3,09. Noteikts: C,
42,33; H, 4,69; N, 3,04.
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Savienojumu 8a, 9a iegiiSanas visparéja metodika. Savienojuma 8 vai 9 emulsiju tdens-
EtOAc (2 mL-8 mL) maistjuma ledus vanna atdzesg Iidz 0-5 °C temperatirai. Piepilina 0,5 N
NaOH tidens $kidumu lidz viedes pH 8. Atdala @idens slani; organisko slani zavé virs beztidens
natrija sulfata un ietvaicé Skidinataju, iegiistot tirus 8a un 9a iek$gjos salus. Pievienojot
savienojumu 8a vai 9a skidumam etilacetata ar HCI piesatinatu metanola skidumu, attiecigi

ieglst salus 8 un 9.

3-Brom-[1,2]selénazol|2,3-a]piridinija-2-cikloheksanolats (8a)

Br
=
T\
N
Se~~0

Iznakums: 95%, k.t. 188-190 °C. "H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.22-1.30 (m, 1H,
cikloheksans), 1.64-1.78 (m, SH, cikloheksans), 2.02-2.06 (m, 4H, cikloheksans), 7.08 (ddd, J =
1.4 Hz, J=5.6 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, 6-CH), 7.79 (ddd, J= 0.8, 1.4, 8.2 Hz, 1H, 4-CH), 7.83 (ddd,
J =14, 6.8, 8.2 Hz, 1H, 5-CH), 8.61 (dt, J = 1.4, 5.6 Hz, 1H, 7-CH). *C-KMR (CDCIL;/TMS,
100.6 MHz) & (m.d.): 21.5,25.2, 34.7, 83.4, 84.7, 118.0, 122.7, 136.4, 141.6, 155.9, 178.6. '°N-
KMR (CDCl5/TMS, 60.81 MHz) & (ppm): 263.7. "’Se-KMR (CDCl3/TMS, 76.36 MHz) & (m.d.):
1118.1. IS (pléve): 618, 762, 944, 1140, 1270, 1451, 1540, 1595, 2927, 3316. SH-MS m/z 360
[M]. Aprekinats (Cy3H;sBrNOSe): C, 43.36; H, 4.20; N, 3.89. Noteikts: C, 43.86; H, 4.28; N,
3.76.

3-Brom-[1,2]selénazol|2,3-a]piridinija-2-difenilmetanolats (9a)

Br
= Ph
IR
n
N N‘Se~\ Ph

0)

Iznakums: 80%, k.t. 176-178 °C. '"H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 7.28-7.37 (m, 6H,
ArH), 7.39-7.42 (m, 1H, 6-CH), 7.51-7.54 (m, 4H, ArH), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 4-CH), 8.10-
8.12 (m, 1H, 5-CH), 9.00 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 7-CH). *C-KMR (DMSO- d¢, 100.6 MHz) &
(ppm): 87.9, 88.2, 119.9, 122.7, 127.1, 127.2, 127.8, 138.0, 142.2, 143.4, 155.0, 175.8. ""'N-KMR
(CDCL/TMS, 60.81 MHz) & (m.d.): 261.0. ”’Se-KMR (CDCL/TMS, 76.36 MHz) & (m.d.):
1106.0. IS (pleve): 647, 699, 732, 908, 982, 1274, 1456, 1539, 1597, 2210, 3057. SH-MS m/z
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444 [M]. Aprekinats (Cy0H;sBrNOSe): C, 54,08; H, 3,40; N, 3,15. Noteikts: C, 53,88; H, 3,11;
N, 2,97.

3.1.3. Selénazol[3,2-b]tiazolija un selenazol[3,2-b]imidazolija salu sinteze
Izejvielu sintéeze

Savienojumu 28-30 iegiSanas visparéja metodika. Palladija(Il) hloridu (0,036 g, 0,20 mmol),
trifenilfosfinu (0,106 g, 0,40 mmol) un vara(I) jodidu (0,038 g, 0,20 mmol) 40 °C temperatiira
argona atmosfera suspendé sausa DMF (2 mL). Péc 10 mintitém pievieno 2-bromtiazola (0,5 g,
3,04 mmol) Skidumu DMF (4 mL) un Et;N (2 mL). Pievieno terminalo acetilena (6,00 mmol)
Skidumu DMF (5 mL) un 12 stundas maisa 80 °C temperatiira. Reakcijas maisijumu atdzesé lidz
istabas temperatiirai un izlej 150 mL etilacetata. Pievieno 50 mL 2% amonjaka tidens skidumu
un maisa 15 min. Atdala organisko slani un tGdens slani ekstrahg ar etilacetatu (2x100 mL).
Apvienoto organisko slani skalo ar 150 mL piesatinata NaCl tidens Skiduma (3x150 mL), zave
virs beziidens natrija sulfata un ietvaiceé vakuuma. Sauso atlikumu attira uz hromatografiskas

kolonnas (eluents: metilénhlorids/etilacetats).
2-Metil-4-(1,3-tiazol-2-il)-3-butin-2-ols (28) [139]

Iznakums: 60%, ella. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.64 (s, 6H, 2CH3), 2.24 (pl s,
1H, OH), 7.34 (d, J=3.3 Hz, 1H, 5-CH), 7.80 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 4-CH).

1-(1,3-tiazol-2-iletinil)cikloheksanols (29)

Iznakums: 55%, ella. 'H-KMR (CDCIy/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.12-125 (m, IH,
cycloheksans), 1.39-1.68 (m, 7H, cycloheksans), 1.83-1.87 (m, 1H, cycloheksans), 1.96-2.02 (m,
2H, cycloheksans), 7.25 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 5-CH), 7.71 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 4-CH). "C-KMR
(CDCI13/TMS, 100.6 MHz) 6 (m.d.): 21.3, 24.9, 39.3, 68.4, 76.7, 98.7, 120.5, 142.9, 148.7.

1,1-Difenil-3-tiazol-2-il-prop-2-in-1-ols (30)

Iznakums: 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 3.53 (pl s, 1H, OH), 7.27-7.37 (m, 7H,
Ar), 7.64-7.67 (m, 4H, Ar), 7.79 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 4-CH). *C-KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz)
5(m.d.): 74.8,79.8, 96.4, 121.0, 126.1, 127.9, 128.4, 143.5, 143.9, 148.0.

Savienojumu 31, 32 ieguSanas visparéja metodika. 2-Bromtiazolu (0,50 g, 3,04 mmol),
tetrakis(trifenilfosfi)palladiju(0) (0,346 g, 0,30 mmol) un vara(l) jodidu (0,011 g, 0,60 mmol)
argona atmosfeéra suspendé sausa DMF (5 mL). Pievieno diizopropilaminu (2 mL) un acetiléna
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(4,56 mmol) skidumu DMF (2 mL). 12 Stundas maisa istabas temperatira; izlej 150 mL
etilacetata. Pievieno 50 mL 2% amonjaka tidens $kidumu un maisa 15 min. Atdala organisko
slani un Gidens slani ekstrahg ar etilacetatu (2x100 mL). virs beziidens natrija sulfata un ietvaice
vakuuma. Sauso  atlikumu  attira  uz  hromatografiskas  kolonnas  (eluents:

metilenhlorids/etilacetats/metanols).
2-Metil-4-(1,3-thiazol-2-il)butinil-2-amins (31)

Iznakums: 68%, putas. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.49 (s, 6H, 2CH3), 1.82 (pl
s, 1H, NH,), 7.29 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 5-CH), 7.76 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 4-CH), "C-KMR
(CDCI3/TMS, 100.6 MHz) ¢ (m.d.): 31.0, 45.7, 73.5, 101.7, 120.2, 143.2, 148.9.

4-(3-Tiazol-2-il-prop-2-inil)-morfolins (32)

Iznakums: 41%, ella. 'H-KMR (CDCIL:/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.63 (t, J = 4.6 Hz, 4H,
morfolms), 3.56 (s, 2H, CH,), 3.74 (t, J = 4.6 Hz, 4H, morfolins), 7.31 (d, /= 3.3 Hz, 1H, 5-CH),
7.78 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 4-CH), "C-KMR (CDCl3/TMS, 100.6 MHz) 5 (m.d.): 47.8, 52.3, 66.8,
78.7, 89.6, 120.5, 143.3, 148.3.

Savienojumu 33-34 iegiiSanas visparéja metodika. Palladija(Il) hloridu (0,02 g, 0,12 mmol),
palladija(Il) acetatu (0,03 g, 0,12 mmol), trifenilfosfinu (0,126 g, 0,48 mmol) un vara(l) jodidu
(0,07 g, 0,36 mmol) argona atmosfera 40 °C temperatiira suspendé sausa NMP (2 mL) un DIPEA
(2 mL). P&c 10 mintatém pievieno 2-jod-1-metilimidazola (0,5 g, 2,40 mmol) skidumu NMP (4
mL) un terminalo acetiléna (4,80 mmol) §kidumu NMP (4 mL). Maisa 12 stundas, sildot 50 °C
temperatira. Ampulu ar reakcijas maistjumu atdzesg€ lidz istabas temperatiirai un saturu izIg;
150 mL etilacetata. Pievieno 50 mL 2% amonjaka tidens Skiduma un maisa 15 min. Atdala
organisko slani un fidens slani ekstrah€ ar etilacetatu (2x100 mL). Apvienoto organisko slani
skalo ar 150 mL piesatinata NaCl tdens Skiduma (3x150 mL), zav§ja virs beziidens natrija
sulfata un ietvaic€ vakuuma. Sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents:

metilenhlorids/etilacetats).
2-Metil-4-(1-metilimidazol-2-il)but-3-1n-2o0ls (33)

Iznakums: 34%, putas. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.64 (s, 6H, 2CHs), 3.67 (s,
3H, CHs), 6.83-6.85 (m, 1H, 5-CH), 6.97-6.99 (m, 1H, 4-CH). *C-KMR (CDCly/TMS, 100.6
MHz) & (m.d.): 31.2, 33.4, 64.8, 70.9, 98.9, 121.0, 128.8, 132.0.

1-(1-Metilimidazol-2-iletinil)cikloheksanols (34)
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Iznakums: 35%, k.t. 124-125 °C. "H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.13-1.21 (m, 1H,
cikloheksans), 1.45-1.55 (m, 3H, cikloheksans), 1.59-1.67 (m, 4H, cikloheksans), 2.00-2.04 (m,
2H, cikloheksans), 3.56 (s, 3H, CH3), 6.43 (pl s, 1H, OH), 6.75 (d, J = 1.2 Hz, 1H, 5-CH), 6.87
(d, J = 1.2 Hz, 1H, 4-CH). “C-KMR (CDCIl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.0, 25.0, 33.2, 39.4,
67.9,72.3,98.5, 120.8, 128.1, 131.9.

Etinil-tiazolu un -imidazolu reakcijas ar seléena (I1, 1V) halogenidiem

Savienojumu 35-38 iegiiSanas visparéja metodika. Seléna (0.38 g, 4.80 mmol) suspensijai
sausa hloroforma tumsa pievieno SO,Cl, (0.64 g, 4.80 mmol) un maisa 5 stundas. Maisijumam
pievieno etiniltiazolu 28-32 vai etinilimidazolu 33-34 (1,20 mmol) $kidumu sausa dioksana.
Turpina maisiSanu, reakcijas gaitu kontrolgjot ar SH-MS metodi. Reakcijai beidzoties,
maisijumam pievieno etanolu un filtré. Filtratu laiz caur jonapmainas svekiem, kurus ieprieks
apstrada ar salsskabi. letvaicé $kidinataju, sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas

(eluents: metilénhlorids/metanols, 10:1).

3-Hlor-2-(2-hidroksi-2-metilletil)[1,2]selenazol[2,3-b]tiazolinija hlorids (35)

OH
cr .Se
N+
Y
S cl

Iznakums: 68%, ella. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.69 (s, 6H, 2CH3), 8.07 (d, J =
3.7 Hz, 1H, 5-CH), 8.24 (pl s, 1H, OH), 8.80 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 6-CH). *C-KMR (DMSO-ds,
100.6 MHz,) & (m.d.): 26.8, 74.6, 90.4, 121.6, 135.6, 168.4, 180.4. SH-MS m/z 282 [M].
Aprekinats CsH;oCLLNOSSe*MeOH: C, 30.87; H, 4.03; N, 4.00. Noteikts: C, 30.56; H, 4.13; N,
3.91.

3-Hlor-N-metil-2-(2-hidroksi-2-metiletil)[1,2]selenazol[2,3-b]imidazolinija hlorids (36)

_ OH
cl se
By
T Cl

Iznakums: 80%, k.t. 140-142 °C. '"H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.63 (s, 6H, 2CHs),
4.03 (s, 3H, CHs), 7.66 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 6-CH), 7.84 (pl s, 1H, OH), 8.05 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
5-CH). '>C-KMR (DMSO-de, 100.6 MHz,) & (m.d.): 26.8, 35.1, 73.6, 97.2, 122.1, 126.4, 145.7,
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171.4. SH-MS m/z 279 [M]. Aprekinats CoH;3C1,N,Ose*0.8EtOH: C, 36,18; H, 5,10; N, 7,96.
Noteikts: C, 35,98; H, 5,12; N, 7,89.

3-Hlor-2-(1-hidroksicikloheksil)[1,2]selenazol[2,3-b]tiazolinija hlorids (37)

Crl Se
N+
e

§ Cl

Iznakums: 60%, k.t. 166-168 °C. '"H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.18-1.34 (m, 1H,
cikloheksans), 1.58-1.71 (m, 5H, cikloheksans), 1.93 (d, J = 13.1 Hz, cikloheksans), 2.03-2.10
(m, 2H, cikloheksans), 8.06 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 5-CH), 8.34 (pl s, 1H, OH), 8.81 (d, /= 3.7 Hz,
1H, 6-CH). “C-KMR (DMSO-dg, 100.6 MHz,)) & (m.d.): 20.3, 24.0, 33.3, 75.9, 104.5, 122.1,
135.4, 166.4, 179.4. ""Se-KMR (DMSO-ds, 76,36 MHz) & (m.d.): 1191.1. SH-MS m/z 322 [M].
Aprekinats C;;H4CILNOSSe*MeOH: C, 36,94; H, 4,65; N, 3,59. Noteikts: C, 36,80; H, 4,68; N,
3,52.

3-Hlor-N-metil-2-(1-hidroksicikloheksil)[1,2]selénazol|2,3-b]imidazolinija
hlorids (38)

HO
€

.S
N
Cr\

Ccr

Cl

Iznakums: 84%, k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-d¢ 400 MHz) & (m.d.): 1.22-1.32 (m, 1H,
cikloheksans), 1.57-1.70 (m, 5H, cikloheksans), 1.86 (d, J = 13.3 Hz, 2H, cikloheksans), 2.06-
2.14 (m, 2H, cikloheksans), 4.06 (s, 3H, CH3), 7.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 6-CH), 7.96 (pl s, 1H,
OH), 8.08 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-CH). PC-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz,) & (m.d.): 20.4, 24.1,
33.1, 35.2, 75.4, 96.9, 122.1, 126.4, 145.9, 172.3. ""Se-KMR (DMSO-ds, 76,36 MHz) & (m.d.):
1051.6. SH-MS m/z 319 [M]. Aprekinats C;,H,;7C1,N,OSe: C, 37,22; H, 4,43; N, 7,23. Noteikts:
C, 36,89; H, 4,07; N, 7,03.

Savienojumu 39-44 iegiSanas visparéja metodika. Seléna dioksida (0.15 g, 1.35 mmol)
Skidumam koncentréta HBr (1,30 mL) piepilina etiniltiazolu 28-32 vai etinilimidazolu 33-34

(0,90 mmol) un ciklohekséna (0.11 g, 1.35 mmol) skidumu dioksana (8 mL). 24-72 Stundas
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maisa istabas temperatiira, reakcijas gaitu kontrolgjot ar SH-MS metodi. Reakcijai beidzoties,
maisijumam pievieno etanolu un filtré. Filtratu laiz caur jonapmainas svekiem, kurus ieprieks
apstrada ar salsskabi. letvaic€ Skidinataju, sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas ar
apgriezto fazi (eluents: paskabinats ar HCI didens (pH 4)/acetonitrils). Reakcijas produktam 44
pec attiriSanas pievieno EtOAc (150 mL) un natrija karbonata fidens skidumu 1idz vides pH 8§, un
maisa 15 minttes. Atdala organisko slani, zave virs beztidens natrija sulfata un vakuuma ietvaicg

Skidinataju.

3-Brom-2-(2-hidroksi-2-metiletil)[1,2]selenazol|2,3-b]tiazolinija hlorids (39)

OH
cr .Se
g
S Br

Iznakums: 52%, k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.69 (s, 6H, 2CH3), 8.06
(d, J = 3.9 Hz, 1H, 5-CH), 8.35 (pl s, 1H, OH), 9.16 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 6-CH). *C-KMR
(DMSO-dg, 100.6 MHz,) & (m.d.): 26.8, 74.2, 104.9, 122.4, 135.3, 166.2, 178.4. SH-MS m/z 327
[M+1]. HRMS (ESI) m/z aprékinats priek§ CgHoBrNOSe" [M']: 325.8748. Noteikts: 325.8759.
Aprekinats CsHyBrCINOSSe: C, 26,50; H, 2,78; N, 3,86. Noteikts: C, 26,06; H, 2,70; N, 3,78.
3-Brom-/N-metil-2-(2-hidroksi-2-metiletil)[1,2]seléenazol[2,3-b]imidazolinija bromids (40)

) OH
Br .Se
N+
Y
T Br

Iznakums: 99%, k.t. > 200 °C. "H-KMR (DMSO0-ds 400 MHz) & (m.d.): 1.67 (s, 6H, 2CH3), 4.11
(s, 3H, CH3), 7.70 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 6-CH), 8.08 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 5-CH). "C-KMR (DMSO-
ds, 100.6 MHz,) & (m.d.): 26.7, 35.6, 74.3, 82.1, 121.7, 126.4, 146.8, 173.2. SH-MS m/z 324 [M].
Aprekinats CoH;3Br,N,OSe: C, 26,82; H, 3,00; N, 6,95. Noteikts: C, 26,19; H, 3,12; N, 6,67.

3-Brom-2-(1-hidroksicikloheksil)[1,2]selenazol[2,3-b|tiazolinija hlorids (41)

Cl Se
L 3L
S Br
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Iznakums: 51%, k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.20-1.30 (m, 1H,
cikloheksans), 1.65-1.71 (m, 5H, cikloheksans), 1.93 (d, J = 12.9 Hz, cikloheksans), 2.07-2.14
(m, 2H, cikloheksans), 8.06 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 5-CH), 8.48 (pl s, 1H, OH), 9.15 (d, J = 3.9 Hz,
1H, 6-CH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz,) § (m.d.): 20.3, 24.1, 33.2, 76.3, 90.0, 121.6,
135.7, 168.7, 181.3. SH-MS m/z 367 [M+1]. HRMS (ESI) m/z aprekinats prieks C;;H;;BrNOSe"
[M']: 365.9061. Noteikts: 365.9066. Aprekinats C;H;;BrCINOSSe: C, 32,90; H, 3,26; N, 3,49;
S, 7,99. Noteikts: C, 32,69; H, 3,36; N, 3,39; S, 7,75.

3-Brom-/N-metil-2-(1-hidroksicikloheksil)[1,2]selénazol|2,3-b]imidazolinija hlorids (42)

HO
€

+'S
[N\ [ >
T Br Cl

Iznakums: 99%, k.t. 138-140 °C sadal. '"H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.18-1.31 (m,
1H, cikloheksans), 1.60-1.77 (m, 5H, cikloheksans), 1.84 (d, J = 13.6 Hz, 2H, cikloheksans),
2.15-2.32 (m, 2H, cikloheksans), 3.55 (s, 1H, OH), 4.06 (s, 3H, CH3), 7.70 (d, /= 2.0 Hz, 1H, 6-
CH), 8.20 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-CH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz,) & (m.d.): 20.5, 24.1,
32.9, 35.8, 76.1, 81.8, 109.5, 121.7, 126.4, 174.2. ""Se-KMR (DMSO-ds, 76.36 MHz ) & (m.d.):
1063.1. LC-MS m/z 364 [M]. Aprekinats C;,H;7BrCIN,OSe*0.3H,0: C, 35,59; H, 4,38; N, 6,92.
Noteikts: C, 35,59; H,4,02; N, 6,69.

1-(3-Bromselénazol[2,3-b]tiazol-2-il)-1-metiletilamina hlorids (43)

cr NH,
.Se
N+
[
S Br
Iznakums: 19 %, ella. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.48 (s, 6H, 2CHs), 7.45 (d, J

= 3.2 Hz, 1H, 5-CH), 7.86 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 6-CH). *C-KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz) &
(m.d.): 24.4, 76.4, 119.3, 120.0, 129.8, 142.4, 159.0. SH-MS m/z 326 [M].
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1,2-Bis((E)-1-brom-3-morfolin-1-(tiazol-2-il)prop-1-en-2-il)diselans (44)

[ o
N__J N\/T

Se—Se

Br

—
—

N=— Br
\Q/S N/w
4
Iznakums: 36%, ella. 'H-KMR (CDCIl3/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 2.44 (t, J = 4.5 Hz, 8H, 2 x
2NCH,), 3.24 (s, 4H, 2CH,), 3.63 (t, J = 4.5 Hz, 8H, 2 x 2CH,0), 7.47 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 5-
CH), 7.91 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 4-CH). “C-KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz,) & (m.d.): 52.1, 65.8,
66.7, 120.9, 126.1, 130.4, 142.4, 164.8. ""Se-KMR (DMSO-de, 76.36 MHz ) & (m.d.): 567.66.

3.1.4. Selénazolija salu izmantoSana oksidéSanas reakciju katalizé

Cisteina un metionina katalitiska oksidéSana. Savienojuma 8 (5 mol%) un cisteina vai
metionina Skidumam metanola pievieno 0,2 mL 30% peroksida Skiduma. P&c 10 (cisteins) vai 30
(metionins) mintiSu maisiSanas ietvaicé $kidinataju un sauso atlikumu attira uz hromatografiskas
kolonnas (eluents: paskabinata ar HCI fidens(pH 4)/acetonitrils). P&c Skidinataju ietvaic€Sanas

ieglist cistinu (96%) un metionina S-oksidu (99%).

Aril- un hetarilaldehidu katalitiska oksidéSana. Aril (hetaril) aldehida un 8 (5 mol%)
Skidumam #-butanola pievieno 0,1 mL 25% H,0O; Skidumu. P&c 2 vai 24 stundu (reakcijas gaitu
kontrolg ar planslana hromatografijas metodi) maisiSanas istabas vai 35 °C temperatiira pievieno
askorbinskabi (0,1 g) un ietvaic€ skidinataju. Sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas

(eluents: paskabinats ar HCI tidens (pH 4)/acetonitrils).

2-Aminofenola oksidéSana. 2-aminofenola (0,109 g, 1 mmol) un 8 (0,008 g, 2 mol%)
Skidumam acetonitrila (5 mL) pievieno 0,1 mL 25% tidenraza peroksida Skidumu, 4 stundas
maisa istabas temperatiira. Pievieno 0,1 g askorbinskabes un ietvaice skidinataju. Sauso atlikumu
sadala hromatografiski (eluents: paskabinata ar HCl udens(pH 4)/acetonitrils), iegiistot
Kvestiomicinu A ar 98% iznakumu. "H-KMR (300 MHz, DMSO-de): 6.32 (s, 1H), 6.35 (s, 1H),
6.83 (s, 2H, br s), 7.35-7.39 (m, 1H), 7.43-7.52 (m, 2H), 7.67-7.71 (m, 1H). ESI MS (m/z): 213

[M+1]. Veicot reakciju bez katalizatora 8 klatbiitnes produkta veidoSanas netika novérota.
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Troloksa-C oksidésana. Troloksa-C (0,25 g, 1 mmol), un 8 (0,02 g, 5 mol%) skidumam
metanola (40 mL) pievieno 0,4 mL 25% tidenraza peroksida Skidumu, 1 stundu maisa istabas
temperattira. Talaj pievieno 0,2 g askorbinskabes un ietvaic€ Skidinataju. Sauso atlikumu sadala
uz hromatografiskas kolonnas (eluents: paskabinata ar HCl tidens(pH 4)/acetonitrils), ar 91%
iznakumu iegiistot 2-hidroksi-2-metil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioksocikloheksa-1,4-dién-1-
il)butanoil skabi (59). 'H-KMR (300 MHz, DMSO-de): 1.28 (s, 3H), 1.52 (ddd, J = 4.3, 12.2,
25.7 Hz, 1H), 1.68 (ddd, J = 5.2, 18.2, 25.7 Hz), 1.93 (s, 6H), 1.94 (s, 3H), 2.26-2.34 (m, 1H),
2.50-2.29 (m, 2H). ESI MS (m/z): 267 [M+1]. Veicot reakciju bez katalizatora 8 klatbiitnes p&c
15 stundam iegiist izejvielas un produkta maisijumu attieciba 55/45.

Antracéna oksidéSana. Antracéna (60) (0,178 g, 1 mmol) un 8 (0,02 g, 5 mol%) skidumam
metanola (50 mL) pievieno 0,3 mL 25% udenraza peroksida $kidumu, 4 stundas maisa 40 °C
temperattra. Talak pievieno 0,2 g askorbinskabes un ietvaic€ skidinataju. Sauso atlikumu sadala
hromatografiski (eluents: petroléteris/etilacetats, 10/1), ar 78 % iznakumu iegiistot antracén-
9,10-dionu (61). 'H-KMR (300 MHz, CDCl3): 7.76-7.90 (m, Ar, 4H), 8.30-8.41 (m, Ar, 4H).
GC-MS (m/z) 208.1[M']. Bez katalizatora 8 klatbiitnes antracéna oksidé$anas netika novérota.

3.1.5. 8-Etinilkofeinu sinteze un reakcijas ar selena(IV) bromidu

Kofeina bromésana. Apalkolba ar tikko destiletu CH,Cl, (150 mL) pievieno kofemnu (9.7 g,
0.05 mol) un NBS (17.6 g, 0.10 mol). P&c izejvielu izskiSanas, pievieno destileétu tideni (50 mL)
un maisa 5 diennaktis. Talak pievieno 30 mL aukstu 2M NaOH Skidumu un maisa Iidz reakcijas
masa klust bezkrasaina. Atdala organisko slani, mazga ar ideni (2x200 mL), zave virs beziidens

Na, SOy, filtré un ietvaice skidinataju, iegiistot tiru savienojumu 64 ar 99% iznakumu.
8-Brom-1,3,7-trimetil-1 H-purin-2,6(3H,7H)-dions (64)

Iznakums: 99%. 'H KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 3.41 (s, 3H, -N1CHs), 3.57 (s, 3H,
N3CHjs), 3.97 (s, 3H, -N7CHs).

8-(3-Hidroksi-3-metilbut-1-in-1-il)-1,3,7-trimetil-1 H-purin-2,6(3H,7H)-diona (65) sintezes

metodes.

Metode a. Reakcijas ampula argona atmosféra 10 mL sausa NMP vai DMF, energiski maisot un
sildot 40 °C temperatiira, suspendg palladija(IT) hloridu (0.11 g, 0.64 mmol), trifenilfosfinu (0.33
g, 1.27 mmol) un vara(l) jodidu (0.24 g, 1.27 mmol) suspend&ja maisot un sildot. P& 15 miniisu
suspendésanas pievieno 8-brom-1,3,7-trimetil-1H-purin-2,6(3H,7H)-dionu (64) (1.73 g, 6.37
mmol) skidumu NMP (20 mL), 2-metilbut-3-m-2-olu (0.80 g, 9.56 mmol) un sausu DIEA (3.6
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mL). Diennakti maisa 50 °C temperatira. Talak ampulu atdzesé lidz istabas temperatirai un
reakcijas maistjumu izlej 300 mL etilacetata. Pievieno 80 mL piesatinata NaCl skiduma, kam
ieprieks pievienoti 0.5 mL 25% amonjaka Skiduma un 30 min maisa. Atdala organisko slani un
tidens slani papildus ekstrah€ ar etilacetatu (2x100 mL). Ekstraktus un atdalito organisko slani
apvieno un skalo ar 150 mL piesatinata NaCl skiduma (3x80 mL), zave virs beziidens natrija
sulfata, filtr€ un ietvaiceé. Sauso atlikumu sadala uz hromatografiskas kolonnas (eluents:

paskabinata ar HCI idens(pH 4)/acetonitrils) un ar 42% iznakumu iegiist tiru 65.

Metode b. Palladija(Il) acetata (0.10 g, 0.45 mmol), vara(l) jodida (0.17 g, 0.87 mmol) un
trifenilfosfina (0.23g, 0.89 mmol) maisjjumam pievieno sausu NMP vai DMAC (10 mL) un 40
°C temperatlira barboté ar argonu. Pé&c 15 miniitém pievieno 8-brom-1,3,7-trimetil-1H-purin-
2,6(3H,7H)-diona (1.21 g, 4.46 mmol) skidumu NMP vai DMAC (15 mL), 2-metilbut-3-in-2-olu
(0.65 mL, 6.69 mmol) un sausu DIEA (4 mL). Diennakti maisa 55 °C temperatiira. Ar 31%

iznakumu izdala savienojumu 65, ka ieprieks aprakstits metodg a.

Metode c. Palladija(Il) acetata (0.10 g, 0.45 mmol), vara(I) jodida (0.17 g, 0.87 mmol) un
trifenilfosfina (0.23g, 0.89 mmol) maisijumam pievieno sausu NMP (10 mL) un 40 °C
temperattira barbote ar argonu. P&c 15 min pievieno 8-brom-1,3,7-trimetil-1H-purin-2,6(3 H,7H)-
diona (1.21 g, 4.46 mmol) Skidumu NMP un toluola maisijuma tilpumu attiecibas 1:2 (30 mL),
2-metilbut-3-in-2-olu (0.65 mL, 6.69 mmol) un sausu DIEA (4 mL). Turpina diennakti maisit 55

°C temperatiira. Savienojumu 65 izdala tapat ka metodé a (72%).

Metode d. Tetrakis(trifenilfosfin)palladija(0) (0.35 g, 0.30 mmol), palladija(Il) hlorida (0.05 g,
0.30 mmol), trifenilfosfina (0.16 g, 0.6 mmol), vara(l) jodida (0.06 g, 0.3 mmol), 8-brom-1,3,7-
trimetil-1H-purin-2,6(3H,7H)-diona (4.08 g, 15.0 mmol) un 2-metilbut-3-in-2-ola (2.05 mL, 21.0
mmol) maisTjumam pievieno etilacetatu (70 mL) un DIEA (5 mL). Maisa 40 °C temperattra, 15
mintites barbotgjot ar argonu. Talak 2-4 stundas turpina maisit slégta sistema. Atdzese lidz
istabas temperattirai, laiz caur stikla filtru, kas pildits ar silikagélu un mazga ar 200 mL EtOAc.
Iztvaicé Skidinataju un sauso atlikumu sadala uz hromatografiskas kolonnas  (eluents:
paskabinata ar HCl Gdens(pH 4)/acetonitrils) ar 55% iznakumu ieglistot tiru 65 un ar 26%
iznakumu 8-[(E)-5-hidroksi-2-(1-hidroks-1-metiletil)-5-metilheks-1-n-3-inil]-1,3,7-trimetil-1H-
purin-2,6(3H,7H)-dionu.
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8-(3-Hidroksi-3-metilbut-1-in-1-il)-1,3,7-trimetil-1 H-purin-2,6(3H,7H)-dions (65)

0
\N)jiN/ OH
OZ\III N/ - ’ ‘

K.t. = 180-182 °C. "H KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.63 (s, 6H, -(C)(CH3)2), 3.36 (s,
3H, -NI1CH3), 3.51 (s, 3H, -N3CHj3), 3.52 (pl s, 1H), 3.90 (s, 3H, -N7CH3). C KMR
(CDCI3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 28.0, 29.8, 30.8, 32.9, 65.1, 69.6, 102.5, 107.5, 135.0, 147.4,
151.5, 154.6. MS (EI) m/z: 277.2 [M+1]".

8-((1-Hidroksicikloheksil)etinil)-1,3,7-trimetil-1 H-purin-2,6(3H,7H)-dions (66)

T,
\N N HO
Y IH=20)
o) III N

Iznakums: 49% (metode ¢), 54% (metode d), 11% (metode b). K.t. = 194-196 °C. '"H KMR
(CDCI3/TMS, 400 MHz) ¢ (m.d.): 1.24-1.33 (m, 1H, cikloheksans), 1.48-1.57 (m, 3H,
cikloheksans), 1.66-1.75 (m, 4H, cikloheksans), 1.94-2.02 (m, 2H, cikloheksans), 3.30 (pl s, 1H,
OH), 3.34 (s, 3H, -NICH3), 3.49 (s, 3H, -N3CH3), 3.89 (s, 3H, -N7CH;). CKMR
(CDCI3/TMS, 100.6 MHz) 6 (m.d.): 22.9, 24.8, 27.9, 29.7, 32.9, 39.2, 68.6, 71.5, 102.0, 107.4,
135.1, 147.3, 151.4, 154.5. MS (EI) m/z: 317.5 [M+1]".

8-[(E)-5-hidroksi-2-(1-hidroks-1-metiletil)-5-metilheks-1-en-3-1nil]-1,3,7-trimetil-1H-purin-
2,6(3H,7H)-dions (67)

Iznakums: 26%, ella. 'H KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.32 (s, 6H, -CC(CHs),), 1.52
(s, 6H, , -CH=(C)-C(CHs)»), 3.35 (s, 3H, -N1CHs), 3.49 (s, 3H, -N3CHs), 4.03 (s, 3H, -N7CHs).
5.13 (pl s, 2H, OH), 6.65 (s, 1H, CH). *C NMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 28.1, 29.7,
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29.9, 31.0, 33.7, 65.3, 70.7, 78.6, 95.9, 107.9, 109.6, 146.5, 147.3, 151.2, 155.0, 156.1. HRMS
(ESI) m/z aprekinats priekS CigH4N4O4 [M+1]: 361.1798, noteikts: 361.1868.

Selenofenkofeinu 68-69 iegisSana. Seléna dioksida (0,44 g, 4,00 mmol) Skidumam koncentréta
HBr (0,45 mL) piepilina etinilkofeinu 65-66 (1,00 mmol) skidumu dioksana (10 mL). 24 Stundas
maisa istabas temperatiira, reakcijas gaitu kontrolgjot ar SH-MS metodi. Ietvaicé dioksanu un

sauso atlikumu parkristaliz€ no acetonitrila.

6-Brom-7-(2-hidroksipropan-2-il)-1,3,5-trimetil-2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahidro-1 H-
[1,2]selenazol|[3,2-¢]purin-9-ija seleéna tetrabromids (68)

(0]
)Jt[ Me  geBr,>

Iznakums: 34%, T = 177-180 °C. '"H KMR (DMSO-dg. 400 MHz) & (m.d.): 1.73 (s, 6H,
2CH3), 3.28 (s, 3H, -NICHs), 3.67 (s, 3H, -N3CHs), 4.33 (s, 3H, -N5CH;). Aprekinats
C13H17BrN4O;Se*SeBry*MeCN: C, 20,57; H, 2,30; N, 8,00. Noteikts: C, 21,16; H,2,32; N, 7,32.

6-Brom-7-(1-hidroksicikloheksil)-1,3,5-trimetil-2,4-diokso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

[1,2]selenazol|[3,2-¢]purin-9-ija selena tetrabromids (69)

0]
)k/[ SeBr4

Iznakums: 54%, Ty = 160-162 °C. "H KMR (DMSO-dg 400 MHz) § (m.d.): 1.21-1.30 (m, 1H,
cikloheksans), 1.61-1.71 (m, 5H, cikloheksans), 1.91-1.96 (d, J = 13.3 Hz, 2H, cikloheksans),
2.19-2.27 (m, 2H, cikloheksans), 3.27 (s, 3H, -N1CH3), 3.69 (s, 3H, -N3CH3), 4.37 (s, 3H, -
N5CH3). "C NMR (DMSO-dg, 100.6 MHz,)) & (m.d.): 20.4, 23.9, 28.3, 30.3, 32.6, 33.8, 66.2,
77.8, 107.1, 148.3, 149.4, 153.8. Aprekinats C;¢H2,BrN4O3Se*SeBrs*MeCN: C, 23,58; H, 2,75;
N, 7,04. Noteikts: C, 24,47; H,2,64; N, 6,89.
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3.1.6. 3-Etinilpiridinu selenhalogené$anas reakciju izpéte
3-Brom-2-pentil-selenofen|[2,3-b|piridinija hlorids (70)

Br

- AN
Cl
Nt Se

H

Seléna dioksida (0,44 g, 4,00 mmol) skidumam koncentréta HBr (2 mL) pievieno 2-metil-4-
pirid-3-il-but-3-in-2-olu 2a (0,17 g, 1.00 mmol) dioksana (10 mL). 48 Stundas maisa istabas
temperattira. Pievieno etilacetatu (100 mL) un natrija karbonata fidens Skidumu Iidz vides pH 9.
Atdala organisko slani un to mazga ar tideni (2x50 mL). Zavé virs beziidens Na,SO, un iztvaicg
Skidinataju vakuuma. Sauso atlikumu attitra uz hromatografskas kolonnas (eluents:
metilénhlorids/etilacetats, gradients no 1/0 Iidz 10/1). Izdalito savienojumu izskidina
metilénhlorida un pievieno ar salsskabi piesatinato &teri. P&c 24 stundam nofiltré izkrituSos
savienojuma 70 kristalus. Iznakums: 5%, k.t. 102-103 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) &
(m.d.): 0.87 (t, J= 6.8 Hz, 3H, CH3), 1.30-1.40 (m, 4H, CH»), 1.65-1.72 (m, 2H, CH>), 2.99 (t, J
= 7.4 Hz, 2H, CH,), 7.54-7.57 (m, 1H, 5-CH), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 4-CH), 8.55 (d, J = 4.5
Hz, 1H, 6-CH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 13.7, 21.7, 30.1, 30.5, 31.6, 104.2,
121.1, 131.9, 134.5, 145.9, 146.7, 160.1. SH-MS m/z 333 [M]. Aprékinats (C;,H;sCIBrNSe): C,
39,21; H, 4,11; N, 3,81. Noteikts: C, 40,15; H, 4,25; N, 3,67.

3-Etinilpiridina NV-oksidu 71-73 vispar€ja iegiiSanas metodika. 3-Etinilpiridina (4,00 mmol)
Skidumam metilénhlorida (50 mL) pa porcijam pievieno m-hlorperoksibenzoskabi (m-CPBA)
(1,03 g, 6,00 mmol). Maisa istabas temperatiird. Reakcijas gaitu kontrole ar planslana
hromatografijas metodi, nepiecieSamibas gadijuma porcijas pa 3 mmol pievienojot papildus
daudzumu m-CPBA. Kopgjais papildus pievienota m-CPBA daudzums 6 mmol un reakcijas
ilgums 14 stundas. Reakcijai beidzoties pievieno Na,S,05 (3,47 g, 20,00 mmol) un maisa 15
min., filtré, pievieno K>COs (1,00 g, 22,00 mmol) un maisa vél 15 min. Atkartoti filtré un
filtratu iztvaic€ vakuuma. Sauso atlikumu attira ar flash hromatografu (eluents: paskabinata ar

HCIl udens(pH 4)/acetonitrils, 95/5 Iidz 30/70).
3-(3-hidroksiprop-1-inil)piridina N-oksids (71)

Iznakums: 70%. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 4.32 (d, J = 5.4 Hz, 2H, CH,), 5.46 (t,
J=5.8 Hz, 1H, OH), 7.36-7.43 (m, 2H, 2,6-CH), 8.22 (dt, J = 1.7 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, 5-CH),

8.27-8.28 (m, 1H, 4-CH). '*C NMR (DMSO-dg, 100.6 MHz) & (m.d.): 49.2, 78.2, 94.3, 122.0,
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126.6, 127.6, 138.9, 140.1. SH-MS m/z 149 [M]. Aprekinats (CsH/NO,): C, 64,42; H, 4,73; N,
9,39. Noteikts: C, 65,01; H, 4,79; N, 9,32.

3-(3-hidroksi-3-metilbut-1-nil)piridina N-oksids (72)

Iznakums: 77%, k.p. 138-140 °C. '"H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.46 (s, 6H, CH3),
5.60 (pl s, 1H, OH), 7.32-7.35 (m, 1H, 6-CH), 7.38-7.42 (m, 1H, 4-CH), 8.19-8.23 (m, 2H, 2,5-
CH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 31.1, 63.5, 75.2, 100.3, 122.2, 126.5, 127.5,
138.7, 139.9. SH-MS m/z 177 [M]. Aprekinats (C;oH;;NO,): C, 67,78; H, 6,26; N, 7,90.
Noteikts: C, 68,16; H, 6,33; N, 7,82.

3-((1-hidroksicikloheksil)etinil)piridina /N-oksids (73)

Iznakums: 50%. "H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz,) 6 (m.d.): 1.19-1.26 (m, 1H, cikloheksans),
1.41-1.50 (m, 3H, cikloheksans), 1.58-1.69 (m, 4H, cikloheksans), 1.91-1.94 (m, 2H,
cikloheksans), 7.34-7.38 (m, 1H, 6-CH), 7.48- 7.50 (m, 1H, 5-CH), 8.27-8.33 (m, 1H, 4-CH),
9.00 (pl s, 1H, OH). *C-KMR (100.6 MHz, CDCI3/TMS) & (m.d.): 22.9, 24.8, 39.2, 68.3, 77.3,
100.8, 123.8, 126.1, 133.7, 138.5, 141.1. SH-MS m/z 177 [M]. Aprékinats (C;3H;sNO,): C,
71.87; H, 6.96; N, 6.45. Noteikts: C, 72,36; H, 7,05; N, 6,37.

Selenofén|2,3-b]piridina N-oksidu 74-76 sintéze. Etinilpiridina N-oksida 71-73 (1,00 mmol) un
cikloheksena (0,04 g, 0,5 mmol) maisjumu dioksana piepilina seléna dioksida (0,13 g, 1,20
mmol) Skidumam koncentréta HBr (0,6 mL). 24-48 Stundas maisa istabas temperatiira, reakcijas
gaitu kontrolgjot ar planslana hromatografijas metodi. Pievieno etilacetatu (100 mL) un natrija
karbonata tidens skidumu Iidz vides pH 9. Organisko slani mazga ar tideni un zave virs beztdens
Na,SO04. Pec Skidinataja iztvaic€Sanas vakuuma, sauso atlikumu attira uz hromatografiskas
kolonnas (eluents: metilenhlorids/etilacetats, gradients no 1/0 lidz 20/1). Bez ciklohekséna

piedevas veidojas ar 3-etinilpiridina N-oksida triskarsas saites bromésanas produkts 72a.
3-Brom-2-(hidroksimetil)-selenofen|[2,3-b]piridina N-oksids (74)

Br
AN \ OH

-~

N+ Se

|
o

Iznakums: 15%, k.t. 147-149 °C. "H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 4.74 (t, J = 5.5 Hz,
2H, CH,), 6.40 (t, J = 5.5 Hz, 1H, OH), 7.58-7.62 (m, 1H, 6-CH), 7.66 (dd, J = 1.0, 8.2 Hz, 1H,
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5-CH), 8.42 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 4-CH). *C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 60.1, 99.6,
120.9, 123.6, 134.0, 138.0, 147.0, 151.7. SH-MS m/z 333 [M]. Aprékinats (CsHsBrNO,Se): C,
31,30; H, 1,97; N, 4,56. Noteikts: C, 32.07; H, 2.01; N, 4.47.

3-Brom-2-(2-hidroksi-2-metiletil)-selenofén|2,3-b|piridina N-oksids (75)

Br
AN N OH

-~

N+ Se
|

N
Iznakums: 52%, k.t. > 200 °C. "H-KMR (DMSO-de, 400 MHz) & (m.d.): 1.82 (s, 6H, CHs), 3.56
(pl s, 1H, OH), 7.36-7.40 (m, 1H, 6-CH), 7.64 (dd, J = 0.8, 8.2 Hz, 1H, 5-CH), 8.26 (d, J = 6.2
Hz, 1H, 4-CH). *C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 28.4, 74.4, 98.6, 122.3, 130.1,
135.9, 141.8, 150.2, 161.1. SH-MS m/z 335 [M]. Aprekinats (C1oH;0BrNO,Se): C, 35,85, H,
3,01, N, 4,18. Noteikts: C, 36,27, H, 3,09, N, 4,15.

3-Brom-2-(1-hidroksicikloheksil)-selenofen|[2,3-b]piridina /NV-oksids (76)

Br
HO
B
7,
N+ Se

o
Iznakums: 28%, k.t. > 200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.21-1.33 (m, 1H,
cikloheksans), 1.57-1.75 (m, 7H, cikloheksans), 2.30-2.39 (m, 2H, cikloheksans), 6.61 (s, 1H,
OH), 7.56-7.60 (1H, m, 6-CH), 7.65 (dd, /= 1.0, 8,2 Hz, 1H, 5-CH), 8.40 (d, J= 6.1 Hz, 1H, 4-
CH). C-KMR (DMSO-dg, 100.6 MHz) & (m.d.): 20.9, 24.5, 33.9, 73.6, 97.0, 121.5, 123.3,
133.9, 139.8, 146.5, 162.1. SH-MS m/z 375 [M]. Aprékinats (C;3H;4BrNO,Se): C, 41,62; H,
3,76; N, 3,73. Noteikts: C, 42,13; H, 3,81; N, 3,65.

(E)-3-(1,2-dibrom-3-hidroksi-3-metilbut-1-enil)piridina N-oksids (75a)

Br
X X
OH
< Br
N+
|
o
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Iznakums: 52%, k.t. 160-161 °C. "H-KMR (CDCIl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.72 (s, 6H, 2CH3),
3.36 (s, 1H, OH), 7.15-7.18 (m, 1H, 6-CH), 7.27-7.31 (m, 1H, 2-CH), 8.12-8.14 (m, 2H, 4,5-
CH). "C-KMR (DMSO-dg, 100.6 MHz) & (m.d.): 29.5, 76.0, 106.5, 125.9, 134.8, 138.7, 138.7,
139.2, 142.6. Aprekinats (C;oH;BraNO»): C, 35,64; H, 3,29; N, 4,16. Noteikts: C, 35,97; H,
3,03; N, 4,41.

3-Brom-selenofeén|2,3-b]piridin-/N-oksida-2-karbaldehids (77)

Br
O
D=
Z,
N+ Se

|

o
3-Brom-2-(hidroksimetil)-selenofén[2,3-b]piridina N-oksida 74 (0,10 g, 0,32 mmol) skidumu
sausd CH,Cl, pievieno ieprieks 1idz 0 °C atdzesgtai MnO; (0,11 g, 1,30 mmol) suspensijai sausa
CH,Cl,. Maisa 12 stundas, reakcijas gaitu kontrolgjot ar planslana hromatografijas metodi. Filtré

caur silikagela slani un iztvaicgjot skidinataju vakuuma, iegiist tiru savienojumu 77.

Iznakums: 80%, k.t. 147-149 °C. 'TH-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) § (m.d.): 7.46-7.49 (m, 1H, 6-
CH), 8.30 (dd, J = 1.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, 5-CH), 8.68 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 4-CH), 10.21 (s, 1H,
CHO). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 117.3, 121.1, 134.4, 135.2, 140.4, 150.7,
163.6, 186.0. SH-MS m/z 305 [M]. Aprekinats (CsH4BrNO,Se): C, 31,50; H, 1,32; N, 4,59.
Noteikts: C, 32,04; H, 1,41; N, 4,52.

3.2. Klopidogrels un ta seléena analoga sinteze
3.2.1. Selenofena cikla konstruéSana pie cikloheksena gredzena

2,3-Dibrom-4,5,6,7-tetrahidrobenz|b]selenoféens (79)

Br

| D—s

Se

r

Seléna dioksidu (0,10 g, 0,94 mmol) izskidina koncentréta HBr (0,5 mL), atdzesé lidz 0 °C
temperattirai un piepilina etinilciklohekséna (0,10 g, 0,94 mmol) 78 Skidumu dioksana. Nonem
ledus vannu un maisa 24 stundas. Reakcijai beidzoties, maisijumu izlej glazg, pievieno 100 mL
ctilacetdta un neitralizé ar natrija karbonata fidens $kidumu lidz vides pH 7-8. Udens slani

ekstrahg ar etilacetatu (50 mL x 2). Apvienoto organisko slani zave virs beziidens natrija sulfata
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un iztvaicé vakuuma. Sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents: petrol&teris).
Iznakums: 64 %, ella. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.76-1.85 (m, 4H, 2CH,),
2.47-2.51 (m, 2H, CH,), 2.71-2.76 (m, 2H, CH,). *C-KMR (CDCI3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.):
22.5,23.6,27.7,28.4,107.9, 117.4, 136.1, 142.9. 7Se-KMR (CDCI3/TMS, 76.36 MHz) & (m.d.):
677.0. MS (EL, 70 eV): m/z (%): 342 (90) [M-1], 316 (58), 263 (100).

3.2.2. Klopidogréla seléna analoga sintéze
1-Benzil-3-trimetilsililetinilpiridinija jodids (81)

3-Trimetilsilaniletinilpiridinu (80) (1,80 g, 10,28 mmol) iz§kidina metilénhlorida. Skidumam
pievieno benzilbromidu (1,35 mL, 11,31 mmol) un maisa 24 stundas. Skidinataju iztvaicg
vakuuma un sausam atlikumam pievieno 50 mL dietilétera, nofiltré, izzaveé vakuuma, iegiistot
tiru savienojumu 81. Iznakums: 60 %, k.p. > 200 °C. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.):
0.21 (s, 9H, 3CH3), 6.39 (s, 2H, CH,), 7.33-7.34 (m, 3H, Ar), 7.65-7.67 (m, 2H, Ar), 8.05-8.09
(m, 1H, 5-CH-Py), 8.25-8.27 (m, 1H, 4-CH-Py), 9.03 (s, 1H, 2-CH-Py), 9.87-9.89 (m, 6-CH-Py).
BC-KMR (CDCI3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): -0.7, 64.3, 95.8, 106.5, 124.8, 128.2, 129.5, 129.6,
129.9, 132.5, 144.6, 145.5, 147.1. SH-MS m/z 267 [M]. Aprekinats (C,7H,0BrNSi): C, 58,95; H,
5,82; N, 4,04. Noteikts: C, 58,54, H, 5,71; N, 3,98.

1-Benzil-5-trimetilsilaniletinil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (82) sintéze. Etinilpiridinija sali 81
(1,38 g, 4,00 mmol) iz8kidina 200 mL metanola. Skidumu ledus-sals vanna atdzesé lidz -10 °C.
Intensivi maisot, 1€ni pievieno natrija borhidridu (0,53 g, 14,00 mmol). P&c stundas maisisanu
turpina istabas temperattira. Reakcijai beidzoties, uzmanigi vakuuma ietvaic€ aptuveni 160 mL
Skidinataja un atlikumam pievieno 150 mL etilacetata. legiito reakcijas maisijumu mazga ar
piesatinatu NaCl skidumu (2X100 mL). Atdala organisko slani un iztvaiceé vakuuma. Sauso

atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents: petroléteris/EtOAc, 20/1 lidz 1/1).

Iznakums: 63 %, ella . "H-KMR (CDCIly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 0.17 (s, 9H, 3CH3), 2.20-2.25
(m, 2H, CH,), 2.54 (t, J = 5.8 Hz, 2H, CH,), 3.03-3.06 (m, 2H, CH,), 3.60 (s, 2H, CH,), 6.19-
6.22 (m, 1H, CH), 7.24-7.36 (m, 5H, Ph). *C-KMR (CDCIy/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 0.0,
26.1,48.5,55.2, 62.1,92.6, 104.5, 119.8, 127.0, 128.2, 128.9, 133.8, 138.1.

Tetrahidroselenofénpiridinu 83, 90 visparéja iegiiSanas metode. Seléna dioksida (0,11 g, 1,00
mmol) $kidumu koncentréta HBr (0,5 mL) ledus vanna atdzesé Iidz 0 °C. Maisot, piepilina
etiniltetrahidropiridina 82, 89 (1,00 mmol) Sskidumu dioksana. P&c etiniltetrahidropiridina 82, 89

pievienosanas, reakcijas maisjjumam lava uzsilt Iidz istabas temperatirai. Pe&c 24 stundam
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maistjumu izlej glaze, pievieno 100 mL etilacetata un maisot neitraliz€ ar natrija karbonata tidens
$kidumu Iidz vides pH 7-8. Udens slani ekstrah€ ar etilacetatu (2x50 mL). Apvienoto organisko
slani zavé virs beziidens natrija sulfata un iztvaic€ vakuuma. Sauso atlikumu attira uz
hromatografiskas kolonnas (eluents: paskabinata ar HCI @idens(pH 4)/acetonitrils, 95/5 lidz
40/60, 70), (90/10 I1idz 50/50, 77)).

2,3-Dibrom-5-benzil-4,5,6,7-tetrahidroselenofén|3,2-c]piridina hidrohlorids (83)

III Cr Br
Ph N*
| N Br
Se

Iznakums: 50 %, k.t. >200 °C. '"H-KMR (DMSO-d, 400 MHz) & (m.d.): 3.16-3.23 (m, 2H, CH,),
3.27-3.39 (m, 1H, CHy), 3.61-3.64 (m, 1H, CH>), 3.97-4.09 (m, 2H, CH,), 4.49 (s, 2H, CH,),
7.47-7.49 (m, 3H, 2,4,6-ArH), 7.65-7.68 (m, 2H, 3,5-ArH), 11.52 (br s, 1H, NH). *C-KMR
(DMSO-dg, 100.6 MHz) 6 (m.d.): 24.7, 48.3, 51.0, 57.9, 112.4, 112.7, 128.7, 129.5, 131.2,
140.4, 162.3, 164.7. ""Se-KMR (DMSO-ds, 76.36 MHz) & (m.d.): 704.0. SH-MS m/z 436
[M+2]. HRMS (ESI) m/z aprékinats prieks C;4H;3BroNSe [M+1]: 433.8580. Noteikts: 433.8645.
Aprekinats (C4H;4Br,CINSe): C, 35,74; H, 3,00; N, 2,98. Noteikts: C, 35,45; H, 3,08; N, 2,91.

Tetrahidroselenofénpiridinu 84, 91 visparéja iegiSanas metode. Savienojumu 83, 90 (0,55 g,
1,20 mmol) izskidina EtOH-THF (50 mL-20 mL) maistjuma un pievieno 2 mL skudrskabes.
Skidumam pievieno Pd(C) (0,70 g, 6,60 mmol) suspensiju etanola (10 mL) un stundu barboté ar
tidenradi. Reakcijas maistjumu filtr€, filtratu ietvaice vakuuma Iidz 20 mL, pievieno EtOAc (150
mL) un neitraliz€ ar natrija karbonata tidens Skidumu lidz vides pH 8. Atdala organisko slani,
tidens slani ekstrah€ ar etilacetatu (2x100 mL). Apvienoto organisko slani zavé virs beziidens
natrija sulfata un iztvaic€ s$kidinataju. Sauso atlikumu attira ar flash hromatografu (eluents:

paskabinata ar HCI tidens(pH 4)/acetonitrils, 95/5 1idz 30/70).
5-Benzil-4,5,6,7-tetrahidroselenofen[3,2-c|piridinija hlorids (84)

Ccr
H

|
0
Se
Iznakums: 45%, k.t. > 200 °C. "H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 3.14-3.29 (m, 3H, CH,),

3.60-3.65 (m, 1H, CH,), 4.10 (s, 2H, CH,), 4.32-4.50 (m, 2H, CH,), 7.07 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 3-
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CH), 7.44-7.48 (m, 3H, 2,4,6-ArH), 7.68-7.71 (m, 2H, 3,5-ArH), 8.03 (d, /= 5.6 Hz, 1H, 2-CH),
11.54 (pl s, 1H, NH). PC-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.9, 48.9, 50.4, 57.9, 127.7,
128.6, 128.7, 129.4, 129.6, 130.4, 131.2, 136.7. ""Se-KMR (DMSO-ds, 76.36 MHz) & (m.d.):
616.6. SH-MS m/z 278 [M+2]. HRMS (ESI) m/z apréekinats priek§ Ci4H;sNSe [M+1] 278.0370,
Noteikts: 278.0391. Aprekinats (Ci4HcCINSe): C, 53,77; H, 5,16; N, 4,48. Noteikts: C, 53,58;
H, 5,11; N, 4,43.

Dihidroselenofenpiridinu 85 un 92 visparéja iegiiSanas metode. Savienojumu 84 vai 91
izSkidina etilacetata (150 mL), ar natrija karbonata Gidens Skidumu neitralizé 1idz vides pH 8-9.
Udens slani ekstrahe ar EtOAc (3x50 mL). Visus organiskos $kidumus apvieno, 24 stundas Zave
virs beziidens natrija sulfata, filtr€ un iztvaicé vakuuma. Atlikumam pievieno sausu
metilénhloridu (20 mL) wun iztvaic€, So procediiru atkarto 3 reizes. Talak sauso atlikumu
iz8kidina 1,2-dihloretana, $kidumu ledus vanna atdzesé Iidz 0 °C, un pievieno MeOOCCI (0,34
g, 3,55 mmol). 24 Stundas maisa istabas temperatira. Skidinataju iztvaicé vakuuma. Sauso

atlikumu attiria uz hromatografiskas kolonnas (eluents: metilenhlorids).
Metil 6,7-dihidroselenofen|3,2-c|piridin-5(4H)-karboksilats (85)

Se\
N

N

P

o~ ©°

Iznakums: 73%, ella. "H NMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 2.86-2.92 (m, 2H, CH,), 3.71-3.73
(m, 2H, CH,), 3.74 (s, 3H, CHs), 4.47-4.51 (m, 2H, CH,), 6.96 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 3-CH), 7.75
(d, J=5.6 Hz, 1H, 2-CH). '*C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (m.d.): 26.9, 41.6, 45.1, 52.5, 127.7,
133.4, 133.8, 138.3, 155.9. GH-MS (EL 70 eV): m/z (%): 245 (40) [M+1], 230 (50), 158 (100),
78 (90).

Tetrahidroselenoféenpiridinu 86 un 93 visparéja iegiSanas metode. Savienojumu 85 vai 92
(0,10 g, 0,39 mmol) izskidina metanola (12 mL) un maisot pievieno 2M NaOH tidens skidumu
(3,9 mL). Maisa 24 stundas. Ekstrahe ar Et,O (3x100 mL), zavé virs beztidens natrija sulfata un
iztvaic€ vakuuma. Sauso atlikumu attira ar flash hromatografu (eluents: paskabinata ar HCI
tidens(pH 4)/acetonitrils, 95/5 Iidz 50/50). Rezultata iegtist savienojumu 86 vai 93 hidrohlorida
sals veida. Briva veida savienojumus 86 un 93 iegiist salu Skidumus etilacetata neitralizgjot ar

natrija karbonatu Iidz vides pHS.
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4,5,6,7-Tetrahidroselenofen[3,2-c|piridins (86)

Se\
N

N
H

Iznakums: 98%, ella. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & (m.d.): 2.19 (pl's, 1H, NH), 2.87 (t, /= 5.6
Hz, 2H, CH,), 3.14 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH,), 3.89 (t, J = 1.8 Hz, 2H, CH,), 6.95 (d, J = 5.6
Hz,1H, 3-CH), 7.72 (d, J = 5.6 Hz,1H, 2-CH). >C NMR (CDCl;, 100.6 MHz) & (m.d.): 28.1,
43.9,46.7, 126.7, 128.3, 136.0, 138.9. ESI-MS m/z 187 [M+1].

Dihidroselenofénpiridinu 87 un 94 visparéja iegtiSanas metode. 86 vai 93 (0.10 g, 0.53
mmol) Skidumam metileéhlorida (10 mL), pievieno 30% K,COs; (1.0 g) un (R)-4-
nitrobenzsulfoniloksi-2-(2-hlorfenil)acetata (0.30 g, 0.76 mmol) Skidumu metilénhlorida (10
mL). Energiski maisot vara 24 stundas. Atdzes€ lidz istabas temperatiirai un atdala organisko un
iidens slani; fidens slani ekstrah@ ar metilénhloridu (2 x 100 mL). Apvienotos organiskos slanus
zaveé virs beziidens Na,SO,. Filtrg, filtratam pievieno 1 mL IM HCI skidumu &teri. P&c

w1 = 1° =4

paskabinata ar HCI tdens(pH 4)/acetonitrils, 95/5 lidz 60/40).

(S)-Metil 2-(2-hlorfenil)-2-(6,7-dihidroselenofen|3,2-c|piridin-5(4 H)-il)acetata hidrohlorids

@87
Se
TPV,

c * HCI

IO OMe

Iznakums: 81%, putas. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 3.18-3.24 (m, 2H, CH,), 3.46-3.52
(m, 1H, CHy), 3.67-3.73 (m, 1H, CH,), 3.77 (s, 3H, CH3), 4.27-4.37 (m, 2H, CH), 5.61 (s, 1H,
CH), 6.91 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 3-CH), 7.41-7.44 (m, 2H, 4,6-ArH), 7.48-7.51 (m, 1H, 5-ArH),
7.81-7.83 (m, 1H, 3-ArH), 7.88 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 2-CH), 12.71 (pl s, 1H, NH). °C NMR
(CDCl;, 100.6 MHz) ¢ (m.d.): 23.5, 48.3, 50.8, 53.6, 63.6, 127.0, 127.7, 128.4, 130.3, 130.6,
130.7, 131.9, 135.3, 135.9, 167.1. IS (pleve) 3379, 2954, 2926, 2767, 2457, 1751, 1467, 1436, 1218,
1041, 755, 579 cm”. ESI-MS m/z 370 [M+2]. HRMS (ESI) aprekinats priek§ C;¢H;sCINO,Se
[M+1]: 370.0035, noteikts: 370.0057.
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1-Benzil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il trifluormetansulfonskabes esteris (88)

1-Benzilpiperidin-4-onu (2,00 g, 10,58 mmol) izskidina sausa THF (40 mL) un atdzes€ 1idz -78
°C temperatiirai, izmantojot dzesé$anas iekartu. Maisot, 1&ni pievieno 0,8 M LHMDS §kidumu
dietileter (16 mL, 12,67 mmol). Reakcijas maisTjumam lauj uzsilt Iidz -20 °C un iztur vienu
stundu. Talak atkartoti atdzese 1idz -78 °C un pievieno PhN(Tf), (4,50 g, 12,67 mmol) $kidumu
sausa THF (80 mL). Izsledz dzese€Sanas iekartu un atstaj maisities uz nakti. Reakcijas
maisfjumam pievieno piesatinatu amonija hlorida tidens skidumu (100 mL) un 80 mL dietil&tera.
Atdala organisko slani, tidens slani ekstrahé ar dietiléteri (1x100 mL). Apvienotos organiskos
slanus mazga ar tdeni (1x150 mL), zave virs beztidens Na,SO4 un iztvaicé vakuuma. Sauso
atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents: metilénhlorids). Iznakums: 82 %. 'H-
KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 2.42-2.48 (m, 2H, CH,), 2.72 (t,J = 5.7 Hz, 2H, CH,),
3.11-3.14 (m, 2H, CH,), 5.71-5.73 (m, 1H, CH), 7.20-7.36 (m, 5H, Ph).

1-Benzil-4-((trimetilsilil)etinil)-1,2,3,6-tetrahidropiridins (89)

Savienojuma 88 (1.50 g, 4.66 mmol), tetrakis(trifenilfosfino)palladija(0) (0.53 g, 0.46 mmol) un
vara(I) jodida (0.15 g, 0.80 mmol) maisijumu suspend€ sausa DMF (4 mL) un barbote ar argonu.
P&c 5 minttém pievieno trimetilsililacetilénu (0.91 g, 9.31 mmol) un 2 mL DIPEA. Uz nakti
atstaj maisities. Nakamaja rita reakcijas maistjumu izlej 150 mL etilacetata. Pievienoja 1 mL
25% amonjaka Skidumu un 100 mL Gdens, maisa 15 min. Atdala organisko slani, un tidens slani
ekstrahg ar etilacetatu (2x100 mL). Apvienoto organisko slani skalo ar 150 mL piesatinata NaCl
fidens Skidumu (3x150 mL) un iztvaice. Sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas
(eluents: petroléteris/EtOAc, 20/1). Iznakums: 65 %, ella. 'H-KMR (CDCIl3/TMS, 400 MHz) &
(m.d.): 0.13 (s, 9H, 3CH3), 2.20-2.25 (m, 2H, CH,), 2.51 (t, J = 5.7 Hz, 2H, CH,), 2.97-2.99 (m,
2H, CHy), 3.52 (s, 2H, CH,), 6.01-6.04 (m, 1H, CH), 7.18-7.30 (m, 5H, Ph). “C-KMR
(CDCIL/TMS, 100.6 MHz) 6 (m.d.): 0.0, 29.8, 49.2, 52.7, 62.4, 92.3, 105.7, 119.2, 127.0, 128.2,
128.9, 133.1, 138.1. SH-MS m/z 270 [M+1].

6-Benzil-2,3-dibrom-4,5,6,7-tetrahidroselenofen|2,3-c]piridins (90)

Br
Ph\/N Se

Iznakums: 44 %, ella. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.61-2.65 (m, 2H, CH,), 2.85
(t, J=5.8 Hz, 2H, CH,), 3.60-3.61 (m, 2H, CH,), 3.72 (s, 2H, CH,), 7.27-7.39 (m, 5H, Ph). '*C-
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KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 28.1, 49.8, 53.5, 61.3, 109.0, 116.8, 127.4, 128.4,
129.1, 134.8, 137.6, 139.5. 77Se-KMR (CDCly/TMS, 76.36 MHz) & (m.d.): 669.8. SH-MS m/z
436 [M+2].

6-Benzil-4,5,6,7-tetrahidroselenofen[2,3-c|piridinija hlorids (91)

H | A\
\N+
Ph _/ Se

Ccr

Iznakums: 83 %, k.t. = 210 °C sublimgjas. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 2.88-3.09
(m, 2H, CH,), 3.46-3.66 (m, 2H, CH>), 4.34-4.37 (m, 4H, 2CH,), 7.13 (d, /= 5.6 Hz, 1H, 3-CH),
7.44-7.49 (m, 3H, 2,4,6-ArH), 7.65-7.68 (m, 2H, 3,5-ArH), 8.07 (d, J = 5.6 Hz, 1H, 2-CH),
11.40 (br s, 1H, NH). *C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.3, 48.3, 50.9, 57.8, 128.6,
128.7, 129.4, 129.4, 130.9, 131.3, 133.6, 134.0. ""Se-KMR (DMSO-ds, 76.36 MHz) & (m.d.):
611.9. SH-MS m/z 278 [M+2]. HRMS (ESI) m/z aprékinats prieks C;4H;sNSe [M+1]: 278.0370.
Noteikts: 278.0449. Aprekinats (Ci4HcCINSe): C, 53,77; H, 5,16; N, 4,48. Noteikts: C, 53,41;
H, 5,09; N, 4,42.

4,7-Dihidro-5H-selenofen|[2,3-c]piridina 6-karbonskabes metil esteris (92)

0

MeO— Se
)

Iznakums: 83 %, ella. '"H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 2.69-2.74 (m, 2H, CH,), 3.67-3.73
(m, 2H, CHy), 3.74 (s, 3H, CHs), 4.69-4.73 (m, 2H, CH,), 7.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 3-CH), 7.79
(d, J=5.5 Hz, 1H, 2-CH). *C-KMR (CDCls, 100.6 MHz) 5 (m.d.): 26.9, 41.0, 45.3, 52.6, 126.8,
127.4, 127.9, 130.1, 155.7. ESI-MS m/z 246 [M+2].

4,5,6,7-Tetrahidroselenofen|[2,3-c|piridins (93)

R
NH Se

Iznakums: 95%. "H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.96 (pl s, 1H, NH), 2.63-2.67 (m,
2H, CHy), 3.11 (t, J = 5.5 Hz, 2H, CH,), 4.06-4.08 (m, 2H, CH,), 6.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 3-CH),
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7.75 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 2-CH). "C-KMR (DMSO-de, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.2, 40.3, 43.4,
129.7, 130.3, 131.2, 134.0. MS (EL 70 eV): m/z (%): 187 (100) [M+1], 158 (100), 106 (70), 78
(65).

(S)-Metil 2-(2-hlorfenil)-2-(4,5-dihidroselenofen|2,3-c|piridin-6(7H)-il)acetata hidrohlorids
(94)

*HCI Se

H |
Cl N N
0]
OMe

Iznakums: 83%, k.t. = 90-92 °C. '"H NMR (CDCl3, 400 MHz) & (m.d.): 2.97-3.02 (m, 2H, CH,),
3.50-3.58 (m, 1H, CHy), 3.70-3.78 (m, 1H, CH>), 3.78 (s, 3H, CHj3), 4.53-4.56 (m, 2H, CH,),
5.66 (s, 1H, CH), 7.06 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 3-CH), 7.42-7.45 (m, 2H, 4,6-ArH), 7.49-7.51 (m, 1H,
5-ArH), 7.80-7.83 (m, 1H, 3-ArH), 7.92 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 2-CH), 11.50 (br s, 1H, NH).
C NMR (CDCls, 100.6 MHz) & (m.d.): 22.7, 48.0, 51.0, 53.8, 63.2, 126.6, 128.5, 129.4, 129.5,
130.6, 130.7, 132.2, 133.2, 135.3, 166.8. IS (pléve): 3383, 2953, 2931, 2449, 1749, 1448, 1216, 754
cm™. ESI-MS m/z 370 [M+2]. HRMS (ESI) aprékinats priek§ CsH;sCINO,Se [M+1] 370.0035,
noteikts: 370.0043. Aprekinats (C;sH7C1,NO,Se): C, 47,43; H, 4,23; N, 3,46. Noteikts: C,
47,03; H, 4,15; N, 3,41.

3.3. Selenofen|[3,2-c]- un selenofén|[2,3-c]hinolonu sintéze

3-Etinilhinolonu 96-98 visparéja iegiiSanas metode. Trifenilfosfia (0,06 g, 0,24 mmol),
vara(l) jodida (0.02 g, 0,12 mmol) un palladija(Il) hlorida (0,02g, 0,12 mmol) maisijjumu
suspendé sausa DMF (4 mL), barboté ar argonu un 10 miniites silda 40° C temperatiira.
Reakcijas maisijumam pievieno 3-brom-1-metil-2-hinolona (0,3 g, 1,26 mmol) (95) un 2,14
mmol alkina skidumu sausa DMF (7 mL). Pievieno 2 mL trietilamina. Turpina maisit, 24 stundas
sildot 50 °C temperatiira. Reakcijas maisijumu atdzesé lidz istabas temperatiirai un izlej 150 mL
etilacetata. Pievieno 50 mL 2% amonjaka Skidumu un maisa 15 min. Atdala organisko slani,
fidens slani ekstrah€ ar etilacetatu (2x100 mL). Apvienoto organisko slani skalo ar 150 mL
piesatinata NaCl udens skiduma (3x150 mL), zavé virs beztdens natrija sulfata un iztvaice
vakuuma. Sauso  atlikumu  attira  uz  hromatografiskas  kolonnas  (eluents:

metilénhlorids/etilacetats/metanols, 10/5/1).
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3-(3-Hidroksi-3-metilbut-1-inil)-1-metil-2-hinolons (96)

Iznakums: 60%, putas. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 1.65 (s, 6H, 2CHj3), 2.04 (pl's, 1H,
OH), 3.74 (s, 3H, CH3), 7.22-7.24 (m, 1H, 7-CH), 7.34 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 5-CH), 7.51 (d, 1H, J
= 7.8 Hz, 8-CH), 7.57 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.5 Hz, 6-CH), 7.87 (s, 1H, 4-CH). "C-KMR
(CDCls, 100.6 MHz) ¢ (m.d.): 30.0, 31.3, 65.5, 99.6, 114.2, 116.4, 120.0, 122.5, 128.7, 131.1,
139.5, 141.6, 161.0. Aprekinats (C;sH;sNO»): C, 74,67; H, 6,27; N, 5,81. Noteikts: C, 74,63; H,
6,12; N, 5,72.

1-Metil-3-[3-(piperidin-1-il)prop-1-inil]-2-hinolons (97)

Iznakums: 62%, ella. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 1.42-1.49 (m, 2H, CH,CH,CH,),
1.62-1.68 (m, 4H, N(CH,CH,),), 2.59-2.62 (m, 4H, N(CH,)), 3.58 (s, 2H, CH,N), 3.75 (s, 3H,
CH3), 7.23 (ddd, 1H, J=1.2, 7.2, 7.8 Hz, 7-CH), 7.33 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5-CH), 7.52 (dd, 1H, J
=1.2, 7.8 Hz, 8-CH), 7.57 (ddd, 1H, J = 1.2, 7.2, 8.4 Hz, 6-CH), 7.89 (s, 1H, 4-CH). “C-KMR
(CDCl, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.7, 25.8,29.9, 48.5, 53.2, 80.6, 90.8, 113.9, 116.6, 119.8, 122.2,
128.4, 130.8. 139.3, 141.4, 160.9. Aprékinats (CsH,0N,0): C, 77,11; H, 7,19; N, 9.99. Noteikts:
C,77,16;H,7,11; N, 9,82.

1-Metil-3-[3-morfolin-4-il)prop-1-inil]-2-hinolons (98)

Iznakums: 57 %, ella. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 2.66 (t, J = 4.6 Hz, (CH,),N), 3.57
(s, 2H, CH)N), 3.72 (s, 3H, CHs), 3.76 (t, 4H, J = 4.6 Hz, O(CH,),), 7.20-7.24 (m, 1H, 7-CH),
7.31 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 5-CH), 7.50 (dd, 1H, J = 1.4, 7.8 Hz, 8-CH), 7.53-7.57 (m, 1H, 6-CH),
7.87 (s, 1H, 4-CH). "“C-KMR (CDCls, 100.6 MHz) & (m.d.): 29.7, 47.9, 52.0, 66.6, 80.9, 89.6,
113.9, 116.2, 119.6, 122.1, 128.3, 130.8, 139.2, 141.4, 160.6. Apréekinats (C;7H;sN,O,): C,
72,32; H, 6,43; N, 9,92. Noteikts: C, 72,18; H, 6,48; N, 10,02.

1-Metil-4-trifluormetansulfonil-7/ H-2-hinolons (102)

4-Hidroksi-1-metil-2-hinolonu (101) (1,00 g, 5,71 mmol) suspendé sausa metilenhlorida (20
mL). Maisot, pievieno sausu trietilaminu lidz izveidojas homogéns 8kidums. Skidumu
dzeseSanas iekarta atdzese 1idz -78° C, un piepilina trifluormetansulfonskabes anhidridu (1,3 mL,
7,43 mmol). Maistjumam lauj uzsilt [idz istabas temperatirai un atstdj maisities 12 stundas.
Pievieno 150 mL etilacetata un mazga ar piesatinatu natrija hlorida skidumu (2x10 mL). Atdala
slanus, organisko slani zave virs beztidens natrija sulfata un skidinataju iztvaic€ vakuuma. Sauso

atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents: petrol&teris/EtOAc, 1/2). Iznakums: 85%,
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k.t. 69-70 °C. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 3.73 (s, 3H, CHs), 6.76 (s, 1H, 3-CH), 7.37
(ddd, 1H, J=1.2, 7.2, 8.0 Hz, 7-CH), 7.45 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 5-CH), 7.71 (ddd, 1H, J=1.2, 7.2
Hz, 8.5 Hz, 6-CH), 7.81 (dd, 1H, J = 1.0, 8.0 Hz, 8-CH). *C-KMR (CDCls, 100.6 MHz) &
(m.d.): 29.8, 111.8, 114.7, 116.9, 120.1, 122.9, 123.3, 132.8, 140.1, 153.7, 161.4. Aprekinats
(C11HsF3NO4S): C, 43,00; H 2,62; N, 4,56. Noteikts: C, 42,97; H, 2,72; N, 4,61.

4-Etinil-1-metil-2-hinolonu 103-105 visparéja iegiiSanas metode. Argona atmosfera
tetrakis(trifenilfosf)palladija(0) (0,11 g, 0,10 mmol), palladija(Il) acetata (0,01 g, 0,05 mmol),
vara(l) jodida (0,04 g, 0,20 mmol) un trifenilfosfina (0,03 g, 0,10 mmol) Skidumam sausa DMF
(2mL) pievieno 1-metil-4-trifluormetansulfonil-1H-2-hinolonu (102) (0,30 g, 0,10 mmol) un
1,46 mmol terminala alkina Skidumu DMF (4 mL) un trietilamina (2 mL). 24 Stundas maisa 50
°C temperatiira. Maistjumu izlej 100 mL etilacetata un pievieno 50 mL 2 % amonjaka $kidumu.
Organisko slani péc atdaliSanas mazga ar piesatinatu natrija hlorida skidumu (3x50 mL) un zave
virs beziidens natrija sulfata. Iztvaic€ Skidinataju vakuuma un sauso atlikumu attira uz

hromatografiskas kolonnas (eluents: metilénhlorids/etilacetats/metanols, 10/5/1).
4-(3-Hidroksi-3-metilbutinil)-1-metil-2-hinolons (103)

Iznakums: 65%, putas. 'H-KMR (CDCl;3, 400 MHz) & (m.d.): 1.70 (s, 6H, 2CH3), 3.64 (s, 3H,
CH3), 3.90 (pl s, 1H, OH), 6.83 (s, 1H, 3-CH), 7.17-7.21 (m, 2H, 5,7-CH), 7.44-7.48 (m, 1H, 6-
CH), 7.82-7.86 (m, 1H, 8-CH). "C-KMR (CDCls, 100.6 MHz) & (m.d.): 29.4, 31.1, 65.2, 76.5,
104.6, 114.1, 120.0, 122.1, 124.4, 127.0, 130.9, 132.3, 139.3, 161.7. Aprekinats (C;sH;sNO,): C,
74,67; H, 6,27; N, 5,80. Noteikts: C, 74,45; H, 6,33; N, 5,77.

1-Metil-4-[3-(piperidinil)prop-1-inil]-2-hinolons (104)

Iznakums: 59%, ella. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 1.45-1.49 (m, 2H, CH,CH,CH,),
1.64-1.70 (m, 4H, N(CH,CH,),), 2.60-2.62 (m, 4H, N(CH,),), 3.63 (s, 2H, CH,N), 3.71 (s, 3H,
CH;), 6.88 (s, 1H, 3-CH), 7.28 (ddd, 1H, J = 1.2, 7.2, 8.0 Hz, 7-CH), 7.36 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 5-
CH), 7.59 (ddd, 1H, J = 1.2, 7.2, 8.5 Hz, 6-CH), 8.03 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz, 8-CH). "“C-
KMR (CDCl;, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.8, 25.9, 29.4, 53.5, 80.0, 95.3, 114.2, 120.2, 122.2,
124.9, 127.5, 131.0, 132.6, 139.8, 161.5. Aprékinats (C sHxN,0): C, 77,11; H 7,19; N, 9,99.
Noteikts: C, 77,08; H, 6,97; N, 9,81.
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1-Metil-4-[3-(morfolin-4-il)prop-1-inil)-2-hinolons (105)

Iznakums: 70 %, ella. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 2.68 (t, 4H, J = 4.6 Hz, (CH,),N),
3.65 (s, 2H, CH,N), 3.70 (s, 3H, CHz3), 3.78 (t, 4H, J = 4.6 Hz, O(CH,),), 6.87 (s, 1H, 3-CH),
7.28 (ddd, 1H, J = 1.2, 7.2, 8.0 Hz, 7-CH), 7.36 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 5-CH), 7.59 (ddd, 1H, J =
1.2, 7.2, 8.5 Hz, 6-CH), 8.00 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz, 8-CH). C-KMR (CDCls, 100.6 MHz) &
(m.d.): 29.4, 48.1, 52.4, 66.8, 80.5, 94.1, 114.3, 120.0, 122.3, 125.0, 127.3, 131.1, 132.3, 139.8,
161.4. Aprekinats (C;7H;3N,0,): C, 72,32; H, 6,43; N, 9,92. Noteikts: C, 72,18; H, 6,43; N,
9,81.

Selenofén|[3,2-c] un [2,3-c|hinolonu 99-100, 106-108 visparéja iegtiSanas metode. Seléna
dioksida (0,44 g, 4,00 mmol) skidumam koncentréta HBr (4 mL) pievieno etinil-1-metil-2-
hinolona (96-98, 103-105) (1 mmol) Skidumu dioksana (12 mL) un maisa 24 stundas. Maistjumu
izlej 100 mL metilénhlorida un neitraliz€ ar natrija karbonata fidens Skidumu lidz vides pH 8.
Organisko slani mazga ar adeni (2x50 mL) un Zav virs beziidens natrija sulfata. Skidinataju
iztvaice vakuuma un sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents:

petroléteris/EtOAc, 2/1; vai metilenhlorids/EtOAc, 10/1).

3-Brom-5-metil-2-piperidin-1-ilselenofén|3,2-c|hinolons (99)

Iznakums: 77%, k.t. 154-156 °C. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 1.46-1.51 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 1.60-1.67 (m, 4H, N(CH,CH.),), 2.58-2.63 (m, 4H, N(CHa),), 3.74 (s, 2H,
CH,N), 3.76 (s, 3H, CH3), 7.21-7.27 (m, 1H, 7-CH), 7.38 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 9-CH), 7.53 (ddd,
1H, J= 1.2, 7.2, 8.4 Hz, 8-CH), 7.66 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz, 6-CH). *C-KMR (CDCls, 100.6
MHz) & (m.d.): 21.9, 22.8, 29.5, 52.4, 55.4, 114.8, 117.1, 118.4, 122.7, 125.6, 126.4, 1283,
131.0, 136.8, 154.6, 157.4. Aprekinats (C;sH;sBrN,OSe): C, 49,34; H, 4,37; N, 6,39. Noteikts:
C, 49,28; H, 4,12; N, 6,21.
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3-Brom-5-metil-2-(morfolin-4-ilmetil)selenofén|3,2-c]hinolons (100)

N 0
Se { __/
AN Br
ITI (6]

Savienojums iegiits tira veida péc ekstrakcijas. Iznakums: 75%, k.t. > 200 °C. 'H-KMR (CDCl3,
400 MHz) &(m.d.): 2.68 (t, 4H, J = 4.6 Hz, (CH,),N), 3.74 (s, 3H, CHs), 3.76 (t, 4H, J = 4.6 Hz,
O(CHa),), 3.81 (s, 2H, CH,N), 7.22 (ddd, 1H, J = 1.2, 7.2, 7.8 Hz, 7-CH), 7.36 (d, 1H, J = 8.5
Hz, 9-CH), 7.52 (ddd, 1H, J= 1.2, 7.2, 8.5 Hz, 8-CH), 7.62 (dd, 1H, J = 1.2, 7.8 Hz, 6-CH). "*C-
KMR (CDCls, 100.6 MHz) 6 (m.d.): 29.5, 54.0, 59.0, 67.0, 114.9, 119.4, 122.4, 125.2, 128.5,
129.9, 136.7, 145.0, 146.9, 150.2, 157.9. Aprékinats (C;7H;7BrN,O,Se): C, 46,39; H, 3,89; N,
6,36. Noteikts: C, 46,27; H, 3,87; N, 6,23.

1-Brom-2-(1-hidroksi-1-metiletil)-5-metilselenofén|2,3-c]hinolons (106)

HO
Br

Savienojums iegiits tird veida péc ekstrakcijas. Iznakums: 99%, k.t. > 200 °C. "H-KMR (CDCls,
400 MHz) 6 (m.d.): 1.71 (s, 6H, 2CH3), 3.71 (s, 3H, NCH3), 6.57 (pl s, 1H, OH), 7.35-7.39 (m,
1H, 7-CH), 7.64-7.65 (m, 2H, 8,9-CH), 9.40 (dd, 1H, J = 0.9, 8.2 Hz, 6-CH). "*C-KMR (CDCl;,
100.6 MHz) ¢ (m.d.): 27.7, 29.7, 73.1, 98.9, 116.0, 118.8, 121.5, 122.2, 129.2, 132.5, 138.8,
139.1, 157.2, 168.0. Aprékinats (C;7H;7BrN,O,Se): C, 45,14; H, 3,54; N, 3,51. Noteikts: C,
45,17; H, 3,52; N, 3,49.
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1-Brom-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)selenofen|2,3-c]hinolons (107)

Br N: >

Iznakums: 80%, k.t. 168-170 °C. '"H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 1.45-1.52 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 1.62-1.67 (m, 4H, N(CH,CH,),), 2.61-2.65 (m, 4H, N(CH,),), 3.73 (s, 2H,
CH,N), 3.80 (s, 3H, CH3), 7.30 (ddd, 1H, J =12, 7.2, 8.0 Hz, 7-CH), 7.44 (d, 1H, J = 8.5 Hz,
9-CH), 7.55 (ddd, 1H, J=1.2, 7.2, 8.0 Hz, 8-CH), 9.37 (dd, 1H, J = 1.2, 8.0 Hz, 6-CH). "“C-
KMR (CDCl3, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.9, 26.1, 29.9, 55.3, 60.4, 102.7, 115.1, 119.6, 121.6,
123.8, 128.8, 134.3, 139.0, 139.5, 157.6, 158.5. Aprekinats (C;-H;sBiN,O,Se): C, 49,34; H,
4,37;N, 6,39. Noteikts: C, 49,22; H, 4,18; N, 6,28.

1-Brom-5-metil-2-(morfolin-4-ilmetil)selenofen|[2,3-c]hinolons (108)

Br N 0]
__ __/
Se
X
ITI 0]

Iznakums: 75%, k.t. = 188-190 °C. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 2.71 (t, 4H, J = 4.6 Hz,
(CH,),N), 3.78 (t, 4H, J = 4.6 Hz, O(CH,),), 3.80 (s, 2H, CH,N), 3.81 (s, 3H, CH3), 7.33 (ddd,
1H, J= 1.0, 7.2, 8.2 Hz, 7-CH), 7.47 (d, 1H, J = 8.5 Hz, 9-CH), 7.56-7.60 (m, 1H, 8-CH), 9.39
(dd, 1H, J = 1.0, 8.2 Hz, 6-CH). *C-KMR (CDCls, 100.6 MHz) & (m.d.): 30.1, 54.2, 60.1, 67.0,
103.6, 115.2, 119.6, 121.7, 123.8, 129.0, 134.5, 139.1, 139.6, 156.0, 158.5. Aprekinats
(C1sH sBIN,0Se): C 46.39; H 3.89; N 6.36. Noteikts: C 46.28; H 3.94; N 6.22.

3.4. Selenofen|[3,2-c] un [2,3-c]kumarinu sintéze
Izejvielu sintéze

3-Etinilkumarinu 110-113 visparéja iegiiSanas metode. Argona atmosféra palladija(Il) hloridu

(0,04 g, 0,22 mmol), trifenilfosfinu (0,12 g, 0,44 mmol) un vara(I) jodidu 40 °C temperatiira
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suspendé sausa NMP (4 mL). P&c 10 minttém pievieno 3-bromkumarina 109 (0,50 g, 2,20
mmol) un terminala acetilena (3,30 mmol) skidumu NMP (5 mL). Pievieno 1 mL trietilamina un
20 stundas maisa 55 °C temperatiira. Ampulu ar reakcijas maisijumu atdzesé lidz istabas
temperatiirai un izlej 150 mL etilacetata. Pievieno 50 mL 2% amonjaka Skiduma un maisa
15 min. Atdala organisko slani, Gidens slani ekstrah& ar etilacetatu (2x100 mL). Apvienoto
organisko slani skalo ar 150 mL piesatinata NaCl skidumu (3x150 mL), zavé virs bezidens
natrija sulfata un iztvaic€ vakuuma. Sauso atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents:

metilénhlorids/metanols, 10/1).
4-(3-hidroksi-3-metilbut-1-tnil)hromen-2-ons (110) [230]

Iznakums: 46%. 'H-KMR (CDCls, 200 MHz) & (m.d.): 1.64 (s, 6H, 2CHz), 2.50 (pl s, 1H, OH),
7.23-7.34 (m, 3H, ArH), 7.40-7.57 (m, 2H, ArH).

3-(3-(Piperidin-1-il)prop-1-inil)hromeén-2-ons (111)

Iznakums: 42%, k.t. 95-97 °C. 'H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.44-1.49 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 1.60-1.63 (m, 4H, NCH,CH,), 2.55-2.58 (m, 4H, NCH;), 3.53 (s, 2H, CH;N),
7.25-7.32 (m, 2H, 6-CH, 8-CH), 7.44 (dd, 1H, J = 1.4, 7.6 Hz, 5-CH), 7.50 (ddd, 1H, J = 1.4,
7.6, J = 8.4 Hz, 7-CH), 7.84 (1H, s, 4-CH). "C-KMR (CDCI3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.8,
25.9, 48.5, 53.4, 78.9, 92.4, 1129, 116.7, 118.7, 124.7, 127.5, 131.9, 144.8, 153.2, 159.5.
Aprekinats (C7H7NO»): C, 76,38; H, 6,41; N, 5,24. Notekts: C, 76,11; H, 6,33; N, 5,07.

3-(3-(Morfolin-4-il)prop-1-inil)hroméen-2-ons (112)

Iznakums: 41 %, ella. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.64 (t, 4H, J = 4.6 Hz,
CH:N), 3.56 (s, 2H, CHyN), 3.76 (t, 4H, J = 4.6 Hz, OCH,), 7.27-7.31 (m, 2H, 6-CH, 8-CH),
7.45 (dd, 1H, J= 1.4, 7.6 Hz, 5-CH), 7.52 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.6, 8.4 Hz, 1H, 7-CH), 7.85 (s,
1H, 4-CH). "C-KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 48.1, 52.3, 66.8, 79.4, 91.2, 112.6,
116.7, 118.6, 124.7, 127.6, 132.1, 145.1, 153.2, 159.4. Aprekinats (C;sH;sNOs): C, 71,36; H,
5,61; N, 5,20. Notekts: C, 71,24; H, 5,50; N, 5,13.

3-(3-(4-Metilpiperazin-1-il)-prop-1-inil)hromen-2-ons (113)

Iznakums: 40%, ella. "H-KMR (CDCL/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.30 (s, 3H, CHj), 2.40-2.58
(m, 4H, CH,NCH3), 2.65-2.74 (m, 4H, NCH,), 3.58 (s, 2H, CH,N), 7.25-7.32 (m, 2H, 6-CH, 8-
CH), 7.44 (dd, 1H, J = 1.4, 7.6 Hz, 5-CH), 7.51 (ddd, 1H, J = 1.4, J = 7.6, 8.4 Hz, 7-CH), 7.85

(s, 1H, 4-CH). >C-KMR (CDCIL;/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 45.9, 47.7, 51.9, 54.9, 79.3, 91.6,
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112.7, 116.7, 118.7, 124.7, 127.6, 132.1, 145.1, 153.2, 159.4. Apréekinats (C;7H;sN,O,): C,
72,32; H, 6,43; N, 9,92. Notekts: C, 72,16; H, 6,47; N, 9,59.

Etinilkumarinu 119-122 visparéja iegiiSanas metode. Argona atmosfera kumarinu 118 (0,50
g, 1,70 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)palladiju(0) (0,10 g, 0,09 mmol) un vara(I) jodidu suspendé
sausa DMF (5 mL). Pievieno trietilaminu (0,7 mL, 5,1 mmol) un terminala alkta (2,50 mmol)
Skidumu DMF (2 mL). Maisa 20 stundas istabas temperatiira, izlej 150 mL etilacetata. Pievieno
50 mL 2% amonjaka $kidumu un maisa 15 min. Atdala organisko slani, fidens slani ekstrahé ar
etilacetatu (2x100 mL). Apvienoto organisko slani skalo ar 150 mL piesatinata NaCl skiduma
(3x150 mL), zave virs beztidens natrija sulfata un iztvaic€ vakuuma. Sauso atlikumu attira uz

hromatografiskas kolonnas (eluents: metilénhlorids/metanols, 10/1).
4-(3-Hidroksi-3-metilbut-1-inil)hromeén-2-ons (119) [231]

Iznakums: 98%. 'H-KMR (CDCL/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.69 (s, 6H, CHz), 2.88 (pl s, 1H,
OH), 6.49 (s, 1H, 3-CH), 7.23-7.28 (m, 2H, 6-CH, 8-CH), 7.50 (ddd, 1H, J= 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 5-
CH), 7.75 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 7-CH). *C-KMR (CDCL/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 31.0,
65.6,75.5,107.3, 116.8, 118.2, 118.6, 124.5, 126.5, 132.3, 137.0, 153.3, 160.3.

4-(3-(Piperidin-1-il)-prop-1-inil) hromen-2-ons (120)

Iznakums: 75%, ella. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.44-1.50 (m, 2H,
CH,CH,CH,), 1.63-1.69 (m, 4H, NCH,CH>), 2.58-2.62 (m, 4H, NCH>), 3.64 (s, 2H, CH,N),
6.54 (s, 1H, 3-CH), 7.29-7.34 (m, 2H, 6-CH, 8-CH), 7.54 (ddd, 1H, J= 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 5-CH),
7.85 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 7-CH). "C-KMR (CDCl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 23.7, 25.9,
48.6, 53.5, 78.9, 99.2, 116.9, 118.4, 118.9, 124.4, 126.7, 132.2, 137.3, 153.5, 160.1. Apréekinats
(C17H17NO»): C, 76,38; H, 6,41; N, 5,24. Notekts: C, 76,27; H, 6,44; N, 5,19.

4-(3-(Morfolin-4-il)prop-1-inil)hromén-2-ons (121)

Iznakums: 76%, ella. 'H-KMR (CDCI:/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.66 (t, 4H, J = 4.6 Hz,
CH3N), 3.67 (s, 2H, CH,N), 3.79 (t, 4H, J = 4.6 Hz, OCH,), 6.54 (s, 1H, 3-CH), 7.29-7.33 (m,
2H, 6-CH, 8-CH), 7.55 (ddd, 1H, J=1.4, 7.2, 8.4 Hz, 5-CH), 7.83 (dd, 1H, J= 1.4, 8.4 Hz, 7-
CH). "C-KMR (CDCI3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 48.1, 52.4, 66.8, 79.3, 97.9, 117.0, 118.3,
119.1, 124.4, 126.5, 132.3, 136.9, 153.5, 160.0. Aprekinats (Ci6HisNOs): C, 71,36; H, 5,61; N,
5,20. Notekts: C, 71,33; H, 5,67; N, 5,19.
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4-(3-(4-Metilpiperazin-1-il)prop-1-inil)hromen-2-ons (122)

Iznakums: 67%, ella. '"H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.29 (s, 1H, CH3), 2.42-2.57
(m, 4H, CH,NCHj3), 2.65-2.76 (m, 4H, NCHy,), 3.66 (s, 2H, CH,N), 6.51 (s, 1H, 3-CH), 7.25-
7.30 (m, 2H, 6-CH, 8-CH), 7.52 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 5-CH), 7.81 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4
Hz, 7-CH). “C-KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 45.8, 47.5, 51.9, 54.7, 78.9, 98.3,
116.6, 118.1, 118.7, 1242, 126.5, 132.0, 136.9, 153.2, 159.8. Apréekinats (C,7HisN,O,): C,
72,32; H, 6,43; N, 9,92. Notekts: C, 72,24; H, 6,40; N, 9,69.

Selenoféenkumarinu 114-117, 123-126 visparéja iegiSanas metode. Seléna dioksida (0.22 g,
2.00 mmol) Skidumam koncentréta HBr (2 mL) pievieno etinilkumarina (110-113, 119-122) (1
mmol) Skidumu dioksana (8-10 mL) un maisa 24-48 stundas. Maisfjumu izlej 100 mL
metilénhlorida un neitraliz€ ar natrija karbonata skidumu lidz vides pH 8. Organisko slani mazga
ar tideni (2x50 mL) un Zavé virs beziidens natrija sulfata. Skidinataju iztvaicé vakuuma un sauso

atlikumu attira uz hromatografiskas kolonnas (eluents: metilenhlorids/EtOAc).
3-Brom-2-(1-Hidroksi-1-metiletil)selenofen|[3,2-clhromén-4-ons (114)

HO

Iznakums: 71%, k.t. = 224-225 °C. '"H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.84 (s, 6H,
CH3), 2.86 (pl s, 1H, OH), 7.26 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 6-CH), 7.35 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4
Hz, 8-CH), 7.47 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 7-CH), 7.57 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 9-CH). "*C-
KMR (CDCI/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 28.7, 74.8, 102.7, 117.1, 118.6, 124.2, 124.6, 125.4,
130.8, 150.1, 152.5, 155.8, 156.2. "’Se-KMR (CDCIl:/TMS, 39.74 MHz) & (m.d.): 605.9. SH-
MS m/z 387 [M+1]. Aprekinats (C,4H;,BrO;Se): C, 43,55; H, 2,87. Notekts: C, 43,46; H, 2,88.

3-Brom-2-piperidin-1-ilmetilselenofen|3,2-c|hromén-4-ons (115)



Iznakums: 72%, k.t. = 224-226 °C. '"H-KMR (CDCIL/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.46-1.52 (m,
2H, CH,CH,CH,), 1.60-1.66 (m, 4H, NCH,CH>), 2.58-2.65 (m, 4H, NCH>), 3.72 (s, 2H, CHuN),
7.25 (ddd, 1H, J=1.4, 7.2, 8.4 Hz, 6-CH), 7.33 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 8-CH), 7.45 (ddd, 1H, J
= 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 7-CH), 7.55 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 9-CH). "C-KMR (CDCl3/TMS, 100.6
MHz) & (m.d.): 23.9, 26.0, 55.1, 59.1, 117.1, 118.9, 124.2, 124.6, 130.7, 150.1, 155.6, 158.9. SH-
MS m/z 426 [M+1]. Aprekinats (C;7H;sBrNO,Se): C, 48,02; H, 3,79; N, 3,29. Notekts: C, 48,00;
H, 3,95; N, 3,01.

3-Brom-2-morfolin-4-il-metilselenofen|[3,2-c|hromén-4-ons (116)

Iznakums: 75%, k.t. = 215-216 °C. '"H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.68 (t, 4H, J =
4.6 Hz, CH,N), 3.75 (t, 4H, J = 4.6 Hz, OCH,), 3.78 (s, 2H, CH,N), 7.26 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2,
8.4 Hz, 1H, 6-CH), 7.35 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 8-CH), 7.47 (ddd, 1H, J= 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 7-
CH), 7.54 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 1H, 9-CH). >C-KMR (CDCIL3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.):
53.9, 58.8, 67.0, 106.7, 117.1, 118.8, 124.2, 124.6, 130.9, 146.9, 150.2, 154.1, 155.5. ""Se-KMR
(CDCL/TMS, 39.74 MHz) & (m.d.): 616.4. SH-MS m/z 428 [M+1]. Aprékinats
(C16H14BrNOsSe): C, 44,99; H, 3,30; N, 3,28. Notekts: C, 44,91; H, 3,22; N, 3,17.

3-Brom-2-(4-metilpiperazin-1-il)metilselenofeén|3,2-c|hromén-4-ons (117)

/ N\
N N—
coal
AN Br
(0) 6]

Iznakums: 68%, k.t. > 230 °C. "H-KMR (CDCIl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.31 (s, 3H, CH3),
2.42-2.56 (m, 4H, CH,NCHj), 2.64-2.78 (m, 4H, NCHy), 3.77 (s, 2H, CH,N), 7.25 (ddd, 1H, J =
1.4,7.2, 8.4 Hz, 6-CH), 7.34 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 8-CH), 7.46 (ddd, 1H, J=1.4, 7.2, 8.4 Hz,
7-CH), 7.54 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 1H, 9-CH). *C-KMR (CDCl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.):
46.0, 53.6, 55.2, 58.4, 106.2, 117.1, 118.9, 124.2, 124.6, 130.8, 148.1, 150.2, 154.0, 155.5. ""Se-
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KMR (CDCIy/TMS, 39.74 MHz) & (m.d.): 618.2. SH-MS m/z 441 [M+1]. Aprékinats
(C17H7BrN,O,Se): C, 46,38; H, 3,89; N, 6,36. Notekts: C, 46,30; H, 3,71; N, 6,00.

1-Brom-2-(1-hidroksi-1-metiletil)selenofen|[2,3-c|hromen-4-ons (123)

HO
Br

pu—

Se
X

O O

Iznakums: 70%, k.t. > 200 °C. "H-KMR (CDCIl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.87 (s, 6H, CHs3),
2.94 (pl s, 1H, OH), 7.33 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 6-CH), 7.42 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz,
1H, 8-CH), 7.52 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 7-CH), 9.23 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 9-CH). ’C-
KMR (CDCIL/TMS, 100.6 MHz) ¢ (m.d.): 28.3, 75.3, 100.8, 117.9, 118.7, 122.9, 123.8, 126.7,
130.1, 143.9, 153.0, 157.9, 169.9. 7’Se-KMR (CDCIl3/TMS, 39.74 MHz) & (m.d.): 624.4. SH-MS
m/z 387 [M+1]. Aprekinats (C4H;BrOsSe): C, 43,55; H, 2,87. Notekts: C, 43,51; H, 2,82.

1-Brom-2-piperidin-1-il-metilselenofén[2,3-c|hromén-4-ons (124)

Iznakums: 64%, k.t. = 193-195 °C. 'H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.46-1.52 (m,
2H, CH,CH,CH,), 1.62-1.67 (m, 4H, NCH,CH,), 2.62-2.67 (m, 4H, NCH,), 3.69 (s, 2H, CH,N),
7.33(ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 6-CH), 7.43 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 8-CH), 7.52 (ddd, 1H, J
= 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 7-CH), 9.12 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 9-CH). *C-KMR (CDCl3/TMS, 100.6
MHz) & (m.d.): 23.8, 26.2, 55.4, 60.4, 117.8, 118.5, 123.4, 123.8, 130.0, 143.8, 153.1, 158.0.
""Se-KMR (CDCLy/TMS, 39.74 MHz) & (m.d.): 638.2. SH-MS m/z 426 [M-1]. Aprékinats
(C17H16BrNOsSe): C, 48,02; H, 3,79; N, 3,29. Notekts: C, 47,88; H, 3,61; N, 3,11.

1-Brom-2-morfolin-4-il-metilselenofén|2,3-c|hromen-4-ons (125)
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Iznakums: 65%, k.t.>200 °C. '"H-KMR (CDCl;/TMS, 400 MHz) &§ (m.d.): 2.73 (t, 4H, J = 4.0
Hz, CH,N), 3.76-3.79 (m, 6H, CH,;N, OCH»), 7.34 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.2, 8.4 Hz, 1H, 6-CH),
7.43 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 8-CH), 7.52 (ddd, 1H, J=1.4, 7.2, 8.4 Hz, 7-CH), 9.12 (dd, 1H, J
= 1.4, 8.4 Hz, 9-CH). "C-KMR (CDCI3/TMS, 100.6 MHz) § (m.d.): 54.2, 60.1, 67.0, 103.8,
117.8, 123.3, 123.9, 130.2, 143.5, 153.0, 157.8, 160.9. ""Se-KMR (CDCIl3/TMS, 39.74 MHz) &
(m.d.): 616.4. SH-MS m/z 428 [M+1]. Aprekinats (C;sH14BrNOsSe): C, 44,99; H, 3,30; N, 3,28.
Notekts: C, 44,79; H, 3,14; N, 3,22.

1-Brom-2-(4-metilpiperazin-1-il)-metilselenofen|[2,3-c|hromen-4-ons (126)

Bl’ _ N N—
Se
X
(0) 6]

Iznakums: 67%, k.t. > 200 °C. '"H-KMR (CDCl3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.34 (s, 3H, CH3),
2.46-2.57 (m, 4H, CH,NCH3), 2.72-2.80 (m, 4H, NCH,), 3.77 (s, 2H, CH,N), 7.34 (ddd, 1H, J =
1.4, 7.2, 8.4 Hz, 6-CH), 7.44 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 8-CH), 7.53 (ddd, 1H, J= 1.4, 7.2, 8.4
Hz, 7-CH), 9.14 (dd, 1H, J = 1.4, 8.4 Hz, 9-CH). >C-KMR (CDCI3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.):
45.9, 53.8, 55.2, 59.6, 103.4, 117.8, 118.4, 123.4, 123.9, 127.6, 130.1, 143.5, 153.1, 157.9,
162.0. ”"Se-KMR (CDCI;/TMS, 39.74 MHz) & (m.d.): 635.6. SH-MS m/z 441 [M+1].
Aprekinats (C;7H;7BrN,O,Se): C, 46,38; H, 3,89; N, 6,36. Notekts: C, 46,27; H, 3,81; N, 6,20.

3.5. Propargilpiridinu un propargiltiazola reakcijas ar selena un teliira bromidiem

Propargilpiridinu 127a-e visparéja iegiiSanas metode. Terminala alkina (0.02 mol) vai
hidroksilgrupu saturo$a alkina (0.04 mol) Skidumu sausa THF atdzesé Iidz -20 °C un Iéni
pievieno 2.2 N (0.02 mol vai 0.04 mol) n-BuLi. Maisa 30 min, talak reakcijas maistjumu atdzesé
Iidz -78 °C un pievieno acetilpiridinu (1.24 g, 0.01 mol) vai benzoilpirinu (2 g, 0.01 mol), pa

nakti atstdj maisities. Nakamaja diena pievieno piesatinato NH4Cl @idens Skidumu (150 mL) un

123



200 mL etilacetata. Atdala organisko slani, to zavé virs beziidens Na,SO4 un iztvaic€. Sauso

atlikumu parkristalizg no dietilétera vai attira hromatografiski.

Lai iegiitu 2-(Piridin-2-il)but-3-in-2-olu 127e, 2-(piridin-2-il)-4-(trimetilsilil)but-3-in-
2-olu saturoso reakcijas maisjjumu bez attiriSanas izSkidina metanola un pievieno K,CO;
parakumu. P&c 12 stundam iztvaic€ metanolu, atlikumam pievieno etilacetatu (150 mL) un
tideni (100 mL), atdala organisko slani, to zavé virs beziidens Na,SO,, iztvaice skidinataju un

sauso atlikumu attira hromatografiski (eluents: metilénhlorids/etilacetats, 10/1).
1-(3-Hidroksi-3-(piridin-2-il)but-1-inil)cikloheksanols (127a)

Iznakums: 71%. '"H-KMR (CDCI5/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1.15-1.25 (m, 1H, cikloheksanols),
1.42-1.58 (m, 5H, cikloheksanols), 1.62-1.68 (m, 2H, cikloheksanols), 1.74 (s, 3H, CH3), 1.84-
1.91 (m, 2H, cikloheksanols), 2.40 (pl s, 1H, OH), 5.43 (pl s, 1H, OH), 7.22 (ddd, 1H, J= 1.1,
4.8, 7.6 Hz, 5-CH), 7.57 (dt, 1H, J = 1.1, 8.0 Hz, 3-CH), 7.72 (ddd, 1H, J = 1.8, 7.6, 8.0 Hz, 4-
CH), 8.49 (ddd, 1H, J = 1.1, 1.8, 4.8 Hz, 6-CH). *C-KMR (CDCIl3/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.):
23.3,25.1,32.4,39.8, 68.4, 68.5, 87.3, 87.6, 119.9, 122.7, 137.3, 147.3, 161.9.

4-Fenil-2-(piridin-2-il)but-3-1n-2-ols (127b) [232]

Iznakums: 79%. 'H-KMR (CDCLy/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1,87 (s, 3H, CHs), 7,27-7,31 (m,
4H, Ph, 5-CH), 7,43-7,45 (m, 2H, Ph), 7,68 (dt, 1H, J = 1,0, 8,0 Hz, 3-CH), 7,77 (ddd, 1H, J =
1,6, 7,2, 8,0 Hz, 4-CH), 8,54 (ddd, 1H, J = 1,0, 1.6, 4,9 Hz, 6-CH).

1-(3-Hidroksi-3-fenil-3-(piridin-2-il)prop-1-inil)cikloheksanols (127¢)

Iznakums: 87%. '"H-KMR (CDCI5/TMS, 400 MHz) 6 (m.d.): 1,15-1,21 (m, 1H, cikloheksanols),
1,44-1,64 (m, 7H, cikloheksanols), 1,80-1,84 (m, 2H, cikloheksanols), 6,75 (s, 1H, OH), 7,19-
7,25 (m, 2H, Ph), 7,28-7,32 (m, 2H, Ph, 5-CH), 7,59-7,62 (m, 2H, Ph), 7,74 (dt, 1H, J = 1,0, 8,0
Hz, 3-CH), 7,79 (ddd, 1H, J = 1,8, 7,2, 8,0 Hz, 4-CH), 8,45 (ddd, 1H, J = 1,0, 1,8, 4,7 Hz, 6-
CH).”C-KMR (CDCLy/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 22,6, 24,9, 66,7, 73,7, 86,0, 90,1, 119,4,
122,2, 126,1, 126,9, 127,6, 136,8, 145,4, 148,1, 163,3. HRMS (ESI) m/z aprékinats prieks
C,1H1sNOSe [M+1]: 307.1572, noteikts: 307.1564.

1,3-Difenil-1-(piridin-2-il)prop-2-in-1-ols (127d) [233]
Iznakums: 89%. 'H-KMR (CDCI3/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 7.23-7.38 (m, 7H, Ph), 7.47-7.53
(m, 3H, Ph), 7.67-7.72 (m, 3H, piridins), 8.55 (ddd, 1H, J = 1,0, 1,6, 4,9 Hz, 6-CH).
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2-(Piridin-2-il)but-3-in-2-ols (127¢) [234]

Iznakums: 72%. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 1.79 (s, 3H, CHs), 2.54 (s, 1H,
CH), 5.47 (pl s, 1H, OH), 7.26 (ddd, 1H, J = 1.0, 4.9, 7.4 Hz, 5-CH), 7.61 (dt, 1H, J = 1.0, 8.0
Hz, 3-CH), 7.75 (ddd, 1H, J = 1.6, 7.4, 8.0 Hz, 4-CH), 8.52 (ddd, 1H, J = 1.0, 1.6, 4.9 Hz, 6-
CH).

4-Fenil-2(tiazol-2-il)but-3-in-2-ols (128). Fenilacetiléna (2,73 g, 26,77 mmol) un 18-krauna-6
gtera (0,83 g, 3,15 mmol) skidumam sausa toluola pievieno tikko izkarsétu CsF (0,5 g, 3,15
mmol) un trimetilsililacetilénu (2,62 g, 26,77 mmol). Maisa 3 stundas 50 °C temperatira. Talak
reakcijas maistjumu atdzesé lidz istabas temperatiirai un pievieno 2-acetiltiazolu (2 g, 15,75
mmol) sausd toluola un turpina maistt lidz ritam. Nakamaja diena iztvaic€ toluolu un sauso
atlikumu iz8kidina metanola. Pievieno K,CO3 parakumu un maisa 12 stundas. P&c skidinataja

iztvaic€Sanas, atlikumu attira hromatografiski (eluents: CH,Cl,/EtOAc, 3/1).

Iznakums: 44%. Ty = 114-115 °C. 'H-KMR (CDCly/TMS, 400 MHz) & (m.d.): 2.05 (s, 3H, CHs),
4.02 (pl s, 1H, OH), 7.27-7.34 (m, 4H, Ph), 7.44-7.47 (m, 2H, Ph, 4-CH), 7.77 (d, 1H, J = 3,3
Hz, 5-CH). *C-KMR (CDCly/TMS, 100.6 MHz) & (m.d.): 31.7, 68.9, 84.9, 90.5, 119.8, 121.9,
128.2, 128.7, 131.8, 142.5, 174.9.

Indolizinij selenatu 129a-b, 130 iegiSanas visparéja metodika. Pulverveida seléna (98 mg,
0.62 mmol) suspensijai sausa CCly (2 mL) aptumsotos apstaklos (kolbu ietin follija) pievieno 1M
Br, skidumu CCly (0.62 mL) un maisa 24 stundas. Izveidojusajam SeBr, pievieno
propargilpiridinu 127a-d (0.41 mmol) vai tiazolu 128 (94 mg, 0.41 mmol) Skidumu sausa
dioksana. Izveidojusas nogulsnes nofiltré un parkristalizé no sausa acetonitrila, ieglistot tirus

129a-b un 130 savienojumus. legit atiecigos 129¢-d savienojumus neizdevas.

Dibrom(1-hidroksi-3-(1-hidroksicikloheksil)-1-metil-1 H-indolizinij-2-il)selenats (129a)

Iznakums: 50%. Ty = 176-178 °C. '"H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.25-1.35 (m, 1H,
cikloheksanols), 1.60-1.87 (m, SH, cikloheksanols), 1.74 (s, 3H, CHj), 2.23-2.27 (m, 2H,
cikloheksanols), 2.56-2.71 (m, 2H, cikloheksanols), 8.05 (ddd, 1H, J = 1.0, 6.4, 7.8 Hz, 5-CH),
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8.34 (dd, 1H, J = 1.0, 6.4 Hz, 7-CH), 8.60 (dt, 1H, J = 1.0, 7.8 Hz, 6-CH), 9.88 (d, 1H, J= 6.4
Hz, 4-CH). “C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) & (m.d.): 20.4, 22.4, 24.7, 26.3, 33.9, 34.3, 72.4,
83.6, 122.7, 126.7, 137.3, 140.3, 145.1, 160.9. 7’Se-KMR (DMSO- ds, 76.36 MHz) & (m.d.):
490.6.

Dibrom(1-hidroksi-1-metil-3-fenil-1H-indolizinij-2-il)selenats (129b)

Iznakums: 60%. Ty >200 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) § (m.d.): 1.87 (s, 3H, CH3), 7.67-
7.70 (m, 3H, Ph), 7.91-7.94 (m, 2H, Ph), 7.98 (ddd, 1H, J = 1.4, 6.4, 7.6 Hz, 5-CH), 8.43 (dd,
1H, J = 1.0, 6.4 Hz, 7-CH), 8.62-8.67 (m, 2H, 4,6-CH). "C-KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) &
(m.d.): 25.2, 83.2, 122.9, 125.8, 127.3, 128.7, 130.3, 130.9, 136.3, 144.5, 144.7, 145.8, 159.9.
77Se-KMR (DMSO- dg, 76.36 MHz) & (m.d.): 450.7.

Dibrom(7-hidroksi-7-metil-5-fenil-7 H-pirol[2,1-b] tiazol-4-ij-6-il)selenats (130)

Iznakums: 50%. Ty >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.92 (s, 3H, CH3), 7.64-
7.67 (m, 3H, Ph), 8.01-8.04 (m, 2H, Ph), 8.34 (d, 1H, J = 3.7 Hz, 4-CH), 8.41 (d, 1H, J=3.7 Hz,
5-CH). *C-KMR (DMSO-dg, 100.6 MHz) & (m.d.): 35.8, 93.0, 128.5, 136.2, 137.4, 138.3, 139.2,
150.0, 151.8, 187.8.7’Se-KMR (DMSO- dg, 76.36 MHz) & (m.d.): 479.9.

2-Fenilselanil-indolizinija bromidu 131a-e, 132 visparéja iegiSanas metodika. Ledus vanna
atdzesetam PhSeBr (0,354 g, 1,5 mmol) Skidumam sausa metilénhlorida piepilina 127a-e (1
mmol) vai 4-fenil-2-(tiazol-2-il)but-3-mn-2-ola (128) (0,229 g, 1 mmol) skidumu CH,Cl,. P&c 30
min iztvaic€ $kidinataju un maisijumu sadala hromatografiski (eluents: CH,Cl,/MeOH, 10/1) vai

parkristalizé no CH,Cl,/Et,O, 1/3 maisijuma.
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1-Hidroksi-3-(1-hidroksicikloheksil)-1-metil-2-(fenilselanil)-1 H-indolizinija bromids (131a)

Iznakums: 62%. T >200 °C. 'H-KMR (CD;OD, 400 MHz) & (m.d.): 1.11-1.22 (m, 1H,
cikloheksanols), 1.50-1.62 (m, 2H, cikloheksanols), 1.64 (s, 3H, CHj3), 1.69-1.72 (m, 1H,
cikloheksanols), 1.84-1.94 (m, 2H, cikloheksanols), 2.01-2.08 (m, 1H, cikloheksanols), 2.19-
2.28 (m, 2H, cikloheksanols), 2.30-2.38 (m, 1H, cikloheksanols), 7.34-7.38 (m, 3H, Ph), 7.64-
7.67 (m, 2H, Ph), 8.03 (ddd, 1H, J = 1.1, 6.4, 7.7 Hz, 5-CH), 8.25 (dd, 1H, J = 1.1, 7.7 Hz, 7-
CH), 8.56 (dt, 1H, J = 1.1, 7.7 Hz, 6-CH), 10.00 (d, 1H, J = 6.4 Hz, 4-CH). *C-KMR (CDsOD,
100.6 MHz) ¢ (m.d.): 21.8, 21.9, 25.2, 26.3, 37.0, 37.5, 73.7, 84.2, 123.8, 127.8, 129.5, 130.1,
130.7, 134.5, 135.9, 141.9, 146.0, 148.8, 163.1. ""Se-KMR (CD;OD, 76.36 MHz) & (m.d.):
302.3. SH-MS m/z 402 [M+1]. HRMS (ESI) m/z aprékinats priek§ Cy HyNO,Se [M+1]:
402.0967, noteikts: 402.0976.

1-Hidroksi-1-metil-3-fenil-2-(fenilselanil)-1H-indolizinija bromids (131b)

Iznakums: 59%. Ty >200 °C. 'H-KMR (CD;0D, 400 MHz) & (m.d.): 1.86 (s, 3H, CHs), 7.09-
7.13 (m, 2H, Ph), 7.20-7.24 (m, 1H, Ph), 7.37-7.45 (m, 6H, Ph), 7.45-7.52 (m, 1H, Ph), 7.96
(ddd, 1H, J= 1.3, 6.4, 8.0 Hz, 5-CH), 8.36-8.43 (m, 2H, 4,7-CH), 8.57 (dt, 1H, J = 1.3, 8.0 Hz,
6-CH). "C-KMR (CD;0D, 100.6 MHz) & (m.d.): 25.1, 83.6, 123.9, 126.0, 126.3, 128.5, 129.9,
130.4, 130.6, 131.9, 132.2, 135.9, 136.3, 140.9, 142.8, 145.8, 161.9. "Se-KMR (CD;0D, 76.36
MHz) & (m.d.): 303.8. SH-MS m/z 380 [M+1]. HRMS (ESI) m/z aprékinats prieks C, H;sNOSe
[M+1]: 380.0548, noteikts: 380.0562.
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1-Hidroksi-3-(1-hidroksicikloheksil)-1-fenil-2-(fenilselanil)-1 H-indolizinija bromids (131c¢)

Iznakums: 90%. T, >200 °C. 'H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 1.28-1.39 (m, 1H,
cikloheksanols), 1.67-2.06 (m, 6H, cikloheksanols), 2.33-2.42 (m, 2H, cikloheksanols), 2.51-
2.54 (m, 1H, cikloheksanols), 3.96 (s, 1H, OH), 5.29 (s, 1H, OH), 6.93-6.97 (m, 2H, Ph), 7.00-
7.02 (m, 2H, Ph), 7.09-7.19 (m, 4H, Ph), 7.27-7.29 (m, 2H, Ph), 7.44 (dd, 1H, J= 1.0, 8.0 Hz, 7-
CH), 7.69 (ddd, 1H, J = 1.1, 6.4, 8.0 Hz, 5-CH), 8.03 (dt, 1H, J = 1.1, 8.0 Hz, 6-CH), 9.78 (d,
1H, J = 6.4 Hz, 4-CH). *C-KMR (CDCl;, 100.6 MHz) & (m.d.): 20.8, 20.9, 35.1, 37.6, 67.1,
72.3, 86.3, 123.2, 123.5, 124.4, 125.5, 128.0, 128.5, 128.8, 135.7, 137.9, 138.7, 138.9, 141.9,
142.2, 162.7. "’Se-KMR (CDCl3, 76.36 MHz) & (m.d.): 374.4. SH-MS m/z 464 [M+1]. HRMS
(ESI) m/z aprekinats prieks CycH,sBNO,Se [M+1]: 464.1123, noteikts: 464.1119.

1-Hidroksi-1,3-difenil-2-(fenilselanil)-1 H-indolizinija bromids (131d)

Iznakums: 94%. T, >200 °C. 'H-KMR (CD;0D, 400 MHz) & (m.d.): 6.96-7.00 (m, 2H, Ph),
7.14-7.18 (m, 3H, Ph), 7.38-7.40 (m, 3H, Ph), 7.48-7.58 (m, 7H, Ph), 7.95-7.99 (m, 2H, 5,7-CH),
8.47 (dt, 1H, J = 1.3, 8.0 Hz, 6-CH), 8.51 (d, 1H, J = 6.4 Hz, 4-CH). "C-KMR (CD;0D, 100.6
MHz) 6 (m.d.): 87.1, 124.9, 125.1, 126.5, 128.8, 130.0, 130.2, 130.4, 130.8, 131.9, 132.4, 136.4,
137.2, 137.3, 140.7, 144.1, 146.0, 162.2. ""Se-KMR (CD;0D, 76.36 MHz) & (m.d.): 325.7. SH-
MS m/z 442 [M+1]. HRMS (ESI) m/z aprekinats priek§ CycH20NOSe [M+1]: 442.0705, noteikts:
442.0724.
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1-Hidroksi-1-metil-2-(fenilselanil)-1 H-indolizinija bromids (131e)

Iznakums: 29%. 'H-KMR (CDCl;, 400 MHz) & (m.d.): 1.71 (s, 3H, CH3), 6.37 (pl s, 1H, OH),
6.98 (s, 1H, 3-CH), 7.38-7.43 (m, 3H, Ph), 7.71-7.74 (m, 2H, Ph), 7.81-7.86 (m, 1H, 5-CH),
8.24-8.26 (m, 2H, 6,7-CH), 9.02 (d, 1H, J = 6.0 Hz, 4-CH). *C-KMR (CD;OD, 100.6 MHz) &
(m.d.): 25.8, 82.3, 123.3, 123.8, 124.6, 127.1, 129.9, 130.3, 135.6, 142.3, 151.0, 160.9. SH-MS
m/z 304 [M+1]. Aprekinats (C;sH14BrNOSe): C, 47,02; H, 3,68; N, 3,66. Noteikts: C, 47,11; H,
3,71; N, 3,62.

7-Hidroksi-7-metil-5-fenil-6-(fenilselanil)-7H-pirol[2,1-b]tiazol-4-ija bromids (132)

Iznakums: 29%. Ty = 182-183 °C. 'H-KMR (CDCl3, 400 MHz) & (m.d.): 1.81 (s, 3H, CH3), 7.07-
7.17 (m, 3H, Ph), 7.36-7.47 (m, 5H, Ph), 7.51-7.53 (m, 2H, Ph), 7.60 (d, 1H, J = 3.9 Hz, 5-CH),
8.47 (d, 1H, J = 3.9 Hz, 4-CH). PC-KMR (CDCl;, 100.6 MHz) & (m.d.): 25.6, 82.5, 125.3,
125.7, 125.8, 128.3, 129.1, 129.2, 129.8, 130.9, 131.0, 134.4, 138.7, 139.6, 177.3. "Se-KMR
(CDCl3, 76.36 MHz) & (m.d.): 305.4. SH-MS m/z 386 [M+1]. HRMS (ESI) m/z aprekinats prieks
Ci9HsBrSNOSe [M+1]: 386.0112, noteikts: 386.0110.

2-Feniltellanil-indolizinija bromidu 133c,d un 134 visparéja iegiiSanas metodika.
Difeniltelurida (0,37 g, 0,9 mmol) skidumam sausa CH,Cl, pievieno 1M Br; (0,72 mmol, 0,72
mL) $kidumu CH,Cl,. P&c 30 minitém izveidojusajam PhTeBr maistjumam piepilina 127¢,d
vai 128 (0,54 mmol) skidumu CH,Cl,. Péc 12 stundam, iztvaice $kidinataju un maisjjumu sadala

hromatografiski (eluents: paskabinats tidens/acetonitrils, 40/60), iegtstot tirus 133c,d un 134.
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1-Hidroksi-3-(1-hidroksicikloheksil)-1-fenil-2-(feniltellanil)-1 H-indolizinija bromids (133c)

Iznakums: 73%. Ty = 196-197 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.23-1.34 (m, 1H,
cikloheksanols), 1.54-1.94 (m, 6H, cikloheksanols), 2.03-2.10 (m, 2H, cikloheksanols), 2.18-
2.26 (m, 1H, cikloheksanols), 6.44 (s, 1H, OH), 6.98-7.02 (m, 2H, Ph), 7.12-7.28 (m, 6H, Ph),
7.39-7.42 (m, 2H, Ph), 7.76 (d, 1H, J = 7.8 Hz, 7-CH), 7.98 (t, 1H, J = 6.6 Hz, 6-CH), 8.34 (t,
1H, J = 7.8 Hz, 5-CH), 9.59 (d, 1H, J = 6.6 Hz, 4-CH). *C-KMR (DMSO-de, 100.6 MHz) &
(m.d.): 20.3, 20.4, 23.9, 33.3, 71.6, 85.9, 114.8, 123.3, 124.6, 126.8, 128.0, 128.2, 128.4, 136.4,
136.5, 138.0, 140.7, 143.5, 163.0. SH-MS m/z 512 [M+1]. Aprekinats (CasHBrNO,Te): C,
52,75; H, 4,43; N, 2,37. Noteikts: C, 52,61; H, 4,41; N, 2,35.

1-Hidroksi-1,3-difenil-2-(feniltellanil)-1 H-indolizinija bromids (133d)

Iznakums: 92%. Ty = 139-140 °C. "H-KMR (CDCls, 400 MHz) & (m.d.): 6.89-6.93 (m, 2H, Ph),
7.11-7.16 (m, 1H, Ph), 7.29-7.36 (m, 3H, Ph), 7.39-7.48 (m, 9H, Ph), 7.72 (ddd, 1H, J = 1.0, 6.2,
7.8 Hz, 5-CH), 7.86 (dt, 1H, J = 1.0, 7.8 Hz, 7-CH), 8.02 (dt, 1H, J = 1.0, 6.2 Hz, 4-CH), 8.08
(pl s, 1H, OH), 8.18-8.23 (m, 1H, 6-CH). *C-KMR (CDCls, 100.6 MHz) & (m.d.): 87.1, 109.4,
124.6, 125.1, 125.8, 126.2, 128.6, 128.8, 129.0, 129.1, 131.0, 133.5, 135.9, 141.2. SH-MS m/z
492 [M+2].
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7-Hidroksi-7-metil-5-fenil-6-(fenilteluranil)-7H-pirol[2,1-b]tiazol-4-ija fenilteliira
tetrabromids (134)

</\S PhTeBrg
N+Z OH

e

Te\Ph

Iznakums: 40%, ella. 'H-KMR (CD;0D, 400 MHz) & (m.d.): 1.84 (s, 3H, CH3), 7.08-7.12 (m,
2H, Ph), 7.23-7.28 (m, 1H, Ph), 7.46-7.57 (m, 5H, Ph), 7.61-7.64 (m, 2H, Ph), 8.06 (d, 1H, J =
3.7 Hz, 5-CH), 8.32 (d, 1H, J = 3.7 Hz, 4-CH). "C-KMR (CD;0D, 100.6 MHz) & (m.d.): 26.8,
85.4, 112.5, 128.2, 128.4, 128.8, 129.9, 130.3, 130.4, 130.5, 131.1, 132.3, 143.7. SH-MS m/z
434 [M].

1’-Brom-9’-hidr0ksi-1’,9’-difenil-1’,9’-dihidr0-1’X‘-spiro[cikloheksﬁn-1,3-

[1,2]oksatelurolo[3,4-b]indolizin]-4’-ija bromida (135) iegiiSana. Ledus vanna atdzes€tam
difenilditelurida (0,3 g, 0,7 mmol) skidumam sausa CH,Cl,, pievieno 1M Br, (0,7 mmol, 0,7
mL) Skidumu CH,Cl,. P&c 30 miniittm izveidojusajam PhTeBr,TePh maisijumam piepilina
127¢ (0,4 mmol, 0,12 g) skidumu CH;Cl,. P&c 4 stundam, iztvaice Skidinataju, sauso atlikumu
parkristalizé no acetonitrila, ieglstot 133¢ un 135 maisfjumu, attieciba 1:1. No deiteréta

metanola izkrTt savienojuma 135 monokristali.

Iznakums: 76%. "H-KMR (CD3;0D-d,, 400 MHz) & (m.d.): 1.46-1.86 (m, 6H, ciloheksans), 1.97-
2.17 (m, 4H, cikloheksans), 7.14-7.32 (m, 4H, Ph), 7.37-7.51 (m, 4H, Ph), 7.82-7.86 (m, 2H,
Ph), 8.03 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 8.31-8.34 (m, 1H), 8.54 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 9.29 (d, IH, ] = 6.3
Hz). "C-KMR (CD;0D-dg4, 100.6 MHz) (m.d.): 22.0, 25.5, 37.4, 38.1, 85.8, 125.7, 125.9, 126.3,
127.4, 128.9, 130.3, 130.6, 132.3, 134.5, 135.3, 148.9, 165.9, 167.5, 167.9. SH-MS m/z 626
[M+HCOH].
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2-Brom-1-hidroksi-3-(1-hidroksicikloheksil)-1-fenil-1H-indolizinija bromids (136).
Difenilditelurida (0,36 mmol, 0,15 g) Skidumam hloroforma pievieno Br; tik ilgi kamér veidojas
nogulsnes, turpina maisit vél 10-15 mintites. Nogulsnes nofiltr& un mazga ar sausu heksanu un
7avé. legiito PhTeBr; izikidina dioksana un pievieno 127¢. Reakcijas gaitu kontrolé ar SH-MS
analizes metodi. Tikko nov@ro pilnigu izejvielas konversiju, iztvaic€ $kidinataju un sauso
atlikumu attira hromatografiski, ka eluentu izmantojot CH,Cl,/MeOH maisfjumu gradienta Iidz

15/1.

Iznakums: 78%. t. kus. = 183-184 °C. 'H-KMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m.d.): 1.27-1.38 (m,
1H, cikloheksans), 1.62-1.95 (m, 6H, cikloheksans), 2.20-2.33 (m, 3H, cikloheksans), 6.29 (pl s,
1H, OH), 7.42-7.45 (m, 8H, Ph), 8.05 (ddd, 1H, J = 1.0, 1.4, 7.8 Hz, 7-CH), 8.12 (ddd, 1H, J =
1.4, 6.5, 7.8 Hz, 5-CH), 8.54 (dt, 1H, J = 1.0, 7.8 Hz, 6-CH), 8.61-8.64 (m, 2H, Ph), 9.96 (d, 1H,
J = 6.5 Hz, 4-CH). "C-KMR (DMSO0-d6, 100.6 MHz) (m.d.): 20.3, 20.4, 34.9, 36.1, 71.3, 84.0,
123.9, 125.1, 127.5, 128.0, 128.9, 129.2, 129.8, 135.6, 135.7, 141.0, 143.5, 143.7, 145.7, 159.2.
SH-MS m/z 386 [M-1]. HRMS (ESI) m/z aprékinats priek§ CpHyBrNO, [M+2]: 388.0750,
noteikts: 388.0740.

1-oksa--teluraspiro[4,5]dec-3-énu 137a, c visparéja iegiiSanas metodika. Teliira tetrabromida
(0,98 mmol, 0,44g) skidumam sausa dioksana pievieno propargilpiridinu 127a, ¢ (0,49 mmol)
dioksana. P&c 24 stundam iztvaice $kidinataju, sauso atlikumu parkristalizé no metanola (137a),

vai hloroforma (137c¢).

1-(Piridin-Z-il)-1-(2,2,4-tribrom-1-0ksa-2k4-teluraspir0[4,5]dec-3-én-3-il)etanols (137a)
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Iznakums: 60%, Tk. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.12-1.23 (m, 1H,
cikloheksans), 1.63-1.75 (m, 7H, cikloheksans), 1.84-1.96 (m, 2H, cikloheksans), 1.89 (s, 3H,
CHs3), 7.78 (ddd, 1H, J = 1.2, 5.2, 8.0 Hz, 5-CH-piridins), 8.01 (dt, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz, 3-CH-
piridins), 8.37 (td, 1H, J = 1.6, 8.0 Hz, 4-CH-piridins), 8.82 (d, 1H, J = 5.2 Hz, 6-CH-piridins).
BC-KMR (DMSO-ds,, 100.6 MHz) & (m.d.): 21.2, 21.3, 24.4, 31.4, 34.1, 35.9, 78.7, 89.2, 123.5,
125.6, 142.4, 142.9, 145.9, 160.4. SH-MS m/z 470 [M+2]. HRMS (ESI) m/z aprekinats prieks
Ci5H1oBrNO;Te [M+1]: 531.9689, noteikts: 531.9750. Aprekinats (C;sH;sBrsNO,Te*0,5
MeOH): C, 29,66; H, 3,21; N, 2,23. Noteikts: C, 29,35; H, 3,20; N, 2,24.

Fenil(piridin-Z-il)(2,2,4-tribr0m-1-oksa-Z)f—teluraspiro[4,5]dec-3-én-3-il)metanols (137¢)

Iznakums: 62%, Tk. >200 °C. 'H-KMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m.d.): 1.08-1.19 (m, 1H,
cikloheksans), 1.60-1.85 (m, 9H, cikloheksans), 7.25-7.37 (m, 3H, Ph), 7.43 (m, 1H, 5-CH-
piridins), 7.76 (ddd, 1H, J = 1.0, 5.2, 8.0 Hz, 3-CH-piridins), 7.85-7.88 (m, 2H, Ph), 8.21 (ddd,
1H, J = 1.4, 7.6, 8.0 Hz, 4-CH-piridins), 8.88 (ddd, 1H, J = 1.4, 5.2, 7.6 Hz, 6-CH-piridins). "*C-
KMR (DMSO-ds, 100.6 MHz) 6 (m.d.): 21.1, 21.2, 24.3, 34.4, 35.0, 82.0, 89.1, 125.9, 126.4,
127.9, 129.0, 137.2, 142.4, 142.6, 143.5, 149.9, 158.1. SH-MS m/z 532 [M+2] prieks:
Ca0H20BrNO;Te. HRMS (ESI) m/z aprekinats prieks CoHyoBrNO3;Te [M+1]: 531.9689, noteikts:
531.9750.
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SECINAJUMI

. Promocijas darba rezultata iegiiti 123 iepriekS nezinami savienojumi. 83 savienojumi ir
seléna un teltira halogenidu pievienoSanas produkti etinil- un propargilheterocikliskajiem
savienojumiem.

Selena (II, IV) halogenidi regioselektivi reag€ ar 2-etinil-N-hetaréniem veidojot
selénazolija salus. leglita jaunu selénazolpiridinija 3-5, 7-27 selé€nazolimidazolija,

selénazoltiazolija 35-43 un selénazolpurinija 68-69 heterociklisko savienojumu rinda.

2-
e} Me SeBr,
Me\ N
N | Br
él\ /+
07 N N |
' Se
Me R
68-69

Hal = Cl, Br; X =Cl, Br; Z=N(Me), S

Selénazolpiridinija sali atgriezeniski veido stabilus ieksgjos salus.

I
C Br _— Br
= NaOH — R
—_—
i WO =N
“Se HCI Se__ R
R R o

Selénazolija sali katalitiskas devas inici€ oksideSanas reakcijas. S&ru saturoSas
aminoskabes — cistetns un metionins oksidg€jas attiecigi lidz cistinam un metioninam. 2-
Aminofenols, 1,4-hidrohinons, E vitamina sint&tiskais analogs (Troloks-C) un antracéns
oksidgjas attiecigi 1idz 2-amino-3 H-fenoksazin-3-onam (Kvestiomicis A), 1,4-hinonam,
2-hidroksi-2-metil-4-(2,4,5-trimetil-3,6-dioksocikloheksa- 1,4-dién-1-il)butanoil skabei un
antracén-9,10-dionam. Selénazolija Se-oksids, kas veidojas selénazolija reakcija ar H,O,,

lauj iegtit produktus ar augstakiem iznakumiem salidzinot ar plasi izmantojamo ebselénu.

3-Etinilpiridini slikti reagé selénhalogen&sanas reakcijas. 3-Etinilpiridinu parvérSana par
N-oksidiem paaugstina So reagétsp&ju, ar seléna tetrabromidu veidojot 3-brom-

selenofén[2,3-b]piridina N-oksidus 74-76 (15-52%) .

Br
X
T Y-r
Nt " Se
|
O
74-76
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6. Selénhalogenésanas apstaklos, veidojot selenoféna ciklu, Klopidogréla seléna analogi
(S)-Metil 2-(2-hlorfenil)-2-(6,7-dihidroselenofén|3,2-c]piridin-5(4H)-
il)acetata hidrohlorids (87) un td izomérs  (S)-Metil 2-(2-hlorfenil)-2-(4,5-
dihidroselenofén[2,3-c]piridin-6(7H)-il)acetata hidrohlorids (94) ieguti 7-8 reakciju

stadijas attiecigi ar 8.9 % un 11% iznakumu.

Cl
H

O H

{0
N Cl
MeO T 0 Se
OMe
87 Se 94

7. Pievienojot seléna tetrabromidu nearomatiskajiem etinilhinoloniem un etinilkumariniem
sintez€ti selenofen[3,2-clhinoloni 99-100 (75-77%), selenofén[2,3-c]hinoloni 106-108
(87-99%), selenofen|3,2-c]kumarini 114-117 (68-75%) un selenofen[2,3-c]kumarini 123-
126 (64-70%).

Se Br R R Br R
\ B - Se \ -
X r Se B Se
X N r X
Me '
Me
99-100 106-108 114-117 123-126

8. Pétita teltira un seléna halogenidu reakcija ar propargilpiridiniem. legati ar selénu un
teluru aizvietoti indolizinija cikliskie savienojumi dibrom-1-metil-1H-indolizinij-2-
il)selenati 129a-b, 1-hidroksi-2-(fenilselanil)-1H-indolizinija bromidi 131a-e, 1-hidroksi-
2-(feniltelanil)-1 H-indolizinija bromidi 133¢,d, un ieprieks neaprakstiti Se un Te saturosi
heterocikliskie savienojumi 7-hidroksi-pirol[2,1-b]tiazol-4-ija sali 130, 132, 134, 1'-brom-
9'-hidroksi-1',9'-difenil-1',9’-dihidro-1 'X4—spiro[cikloheksén— 1,3-[1,2]oksatelurolo[3,4-
blindolizin]-4'-ija  bromida (135) un 1-(piridTn-2-il)-1-(2,2,4-tribrom-1-0ksa-2l4-
teluraspiro[4,5]dec-3-&n-3-il spirti 137a,c.

S, Me RN

¢ b )—QL OH
Ph By © '

130 131a-e, 132 (Y = SePh),

133¢,d, 134 (Y = TePh), 135
136: Y =Br

137a, ¢

135
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