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ANOTACIJA

Aizvietotu izoksazolu singze DenistSik K., ziatniska darba vadaja Drkim. Ozola V.
Bakalaura darbs, 62 lappuses, 3@liatlL4 tabulas, 13 @imas, 41 literairas avots. LatvieSu
valoda.

Darla veikta noteiktu izoksazolu atvagjomu sintze, kas kalpotu & nepepidiskie
inhibitori makrijas arsttSanai. Pieadita iedito savienojumu strulita un noteikta to aktivite
uz plazmepsu Il. Literatiras apskatapkopota inforraicija par izoksazolu siazes metogm.

IZOKSAZOLI, 1,3-CIKLOPIEVIENOSANA, MALARIJA, NEPEPTIDISKIE
INHIBITORI, TRIAZOLI



ABSTRACT

Synthesis of Substituted Isoxazoles. DenistSik K., supervisor
Dr.chem. Ozola V. Bachelor’s thesis, 62 pages,i@irés, 14 tables, 13 shemes, 41 literature
references. In Latvian.

Thesis is dedicated to the synthesis of isoxazolMdsch can serve as nonpeptidic
inhibitors in treatment of malaria. The structui@ssynthesized compounds are proved.
Activities of synthesized compounds on plasmepsirare determined. The preparation
methods of isoxazoles are reviewed.

ISOXAZOLES, 1,3-CYCLOADITION, MALARIA, NONPEPTIDICINHIBITORS,
TRIAZOLES
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APZIMEJUMU SARAKSTS

Bu- butil

COD- Ciklookta-1,5-din

DABCO- 1,4-Diazabiciklo[2,2,2]-0kins

DCE- 1,2-Dihloreins

DME- 1,2-Dimetoksietns

DMF- Dimetilformamds

DMSO - Dimetilsulfoksds

Dod-SH- 1-Dodecilmerkapihs

EDC - 1- Etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiifns
Et- Etil-

EtOAc- Etileacetts

GH-MS — Gizes hromatogfija-masspektrometrija
HATU- (O-(7-azabenzol-1-iIN,N,N’,N’-tetrametiluronija heksafluorfosf
HOBt — 1-Hidroksibenzotriazols

KMR — Kodolu magatiska rezonanse

MeCN - Acetonitrils

NBD- 4-Hloro-7-nitrobenz-2-oksa-1,3-diazols
n-BuLi- n-butilitijs

NCS -N-hlorsukcinimds

PE - Petrotteris

PivOH- Dimetilpropionskbe

SH-MS — %idruma hromatogifija-masspektrometrija
TEA- Trietilanins

Tf- Trifluormetasulfonil-

THF- Tetrahidrofuins

TMS- Trimetilsilil-

TMSN3- Trimetilsililazids



IEVADS

Izoksazoli pieder pie pieclockk heterocikliskiem savienojumiem, kas satur blakus
esoSus sibela un sipela atomus. Tie tiek uzskatpar svargu vielu klasi medimas
kimija, pateicoties daudzvaghpm biologiskajgm ipasbam. Izoksazoli kalpo par pamatu
dazdiem farmakolgiski svaigiem savienojumiem, tiem pi@m hipoglikemiskas,
antibakterilas, pretiekaisuma, antibiotiskas, pretaijalz pret€niSu, prettuberkulozes un
pretwza ipadbas. lIzooksazolu atvaginms Cycloserineir izmantots leprasarsttSanai,
Acivicineir pretaudzju lidzeklis, savuirt Valdecoxibir selekivs ciklooksigeazes (COX-2)
inhibitors, kuru izmanto iekaisuma slibu un artita arst€Sanai [1].

Cl

SO,NH,

Cycloserine Acivicine Valdecoxib

Izoksazolu atvasiumi ir paastami ar agrimija ka herbiadi un fungiadi [1].

Izoksazoli ir erti starpsavienojumi organiskajsin€ze, tos izmanto arka hiralus
ligandus [1].

Latvijas Organisks Sintzes instiita Organisks sintzes perspekto tehnolgiju
laboratorija nodarbojas ar pote&iai pretmaidrijas savienojumu izi. Lielaka dda pasreizjo
pretmadrijas lidzeu zau@ savu efektiviiti, tadg] ir nepiecieSami jauriirstnie@bas idzekKi,
lai ierobeZotu slirtbu [2].

Bakalaura darba é&rkis ir sintezt izoksazola ciklu saturoSus nepelgkus inhibitorus,
kas lutu pielietojami k& makrijas pretidzeHi.

Bakalaura darba uzdevumi:

1) apkopot un izanalét literatiru par izooksazolu siéti;

2) izstradat noteiktu izooksazolu atvagijumu sintzes metodes;

3) pieradit iegato produktu strukiras.



1. LITERAT URAS APSKATS

1. Izoksazolu ie@Sana nitrila oksidu un alkinu ciklopievienoSaris reakcija

1.1. Nekatali#tas 1,3-ciklopievienoSaas reakcijas

Dipolaras ciklopievienoSanas reakcijas ir papikas reakcijas pieclocék
heterociklu iegSara. Ka izejvielas tiek izmantoti aboi, alkini un molekulas, kas satur
heterocikliskas funkciailas grupas (nitrilu okili, aadi, diazoalkini). Nekataliztas reakcijas
tiek veiktas paaugstita temperaira [3, 4], ki aif mikrovilpu apsiklos [5, 6]. Ar &dam
metodm ir iesgjams ie@t gan 3,5-diaizvietotus, gan 3,4,3stzivietotus izoksazola
atvasirjumus. Var ie@t afi tadus funkcionaliztus izoksazolus, kuruslgk var izmantot
alkilesanas, litgSanas, Suzuki-Mijauras sameéianas reakdsg un citis [3].

Ir apraksita metode 3,5-funkcionabii izoksazola atvasijumu 5 iegiSanai no
1-propargilbenztriazol&3) un nitrilu okgddiem 4. Izoksazolwb iegast ar 3 dazdam meto@m,

kuras atBiras ar veidu, & tiek genegts reakcij nepiecieSamais nitrila oids [3].

_OH _OH
N NCS,DMF N
A = N
Ar H Ar Cl
1 2
A B,C
baze
_ (0]
o) N~
Bt N ? \ / Btl
1+ 72
—— Ar/ Ar
3 4 5
Ar=CgHg

Bt,=benztriazols

A metode: okams+ NCS, KHCQ, EtOAc, A
B metode: TEA, THF vai DCM, vai EtOAcCA
C metode:KHCO;3;, EtOAC,A

1.1.att 3,5-Funkcionaliztu izoksazola atvasiajumu 5 iegaSana no 1-propargilbenztriazola 3

A Variants ir daudzkomponentu simé, kug nitrila okgds4 veidojasin situ reakcijas
apstiklos no okana hlofda 2, kurS savukrt an tiek genegts reakcijas gaitno oksma 1,
pievienojot tam NCS un KHC CikopievienoSais reakcija notiek reakcijas mgisnu
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varot etilaceita 18-36 stundas. Reakcijas &ikumi ir Joti at&irigi (13-100%), un tos,
galvenolart, ietekn® aizvietotji benzonitrila oksda 4 molekuk. B Un C metods nitrila
oksdu 4 iegastin situ no okdma hloida?2, bet tam tiek izmantotas &tSgas lazes. Kopura
augsiikus izrakumus dod metode€C, kura ka bazi nitrila okdda 4 genegSanai izmanto
neorganisku #zi — KHCG; [3]. Ka redzams no tabulas 1.A. sintzes c¢ parsvagé dod
augstus rezudtus, bet, ja nitrila oksla4 molekuk ir tada elektronu atvelkoSa grupa KO,
tad ciklopievieno$ais izrakums ir zems (13%). Sapadjuma labak izmantotC metodi, kas
dod produktu ar vidwju iznakumu — 52%. Elektrondonoru aizvieipt gadjuma reakcijas

iznakumi uzlabojas (1.1. tabula 6.aile) [3].

1.1. tabula
3,5-Funkcionaliztu izoksazolu singzes metozu saizinajums

Nr.p.k. | Ar Skidinatajs Baze Laiks, h Izakums, %
1. GsHs EtOAc KHCG 24 100 A)

2. GsHs THF TEA 18 45B)

3. GsHs EtOAc TEA 18 27B)

4. 3-NQCeHs | EtOAC KHCG 14 52 C)

5. 3-NOCeHs | EtOAC KHCG; 20 13 Q)

6. 4-CHCeHs | EtOAC KHCG; 21 100 A)

Reakcijai nepiecieSamos benzonitrila ks iespjams genegt af no
nitrosavienojumiem. d, Machetti ir izmantojis DABCO nitrilu okslu genegSanai no
fenilnitrometina un citiem aktigtiem nitrosavienojumiemin situ. S pieeja lauj iedit
izoksazolus3 ar augstiem izzkumiem. dpiebilst gan, ka reak@jnevar izmantot vier#Sus
nitroalkanus [7].

/O R
Ph DABCO N\ y/
PN + %
R NG, CHCI,, 60°C, 20-80h  pp,
6 7 8
R=PhSO,, Ph

1.2. att.3,5-Funkcionaliztu izoksazola atvasi@jumu iegiSana no nitrosavienojumiem 6

Vel viens nekataliztas 3,5-diaizvietotu izoksazolul5 iegiSanas piegrs ir
daudzkomponentu metode, kuroksazolu iegSanai alkna vieti izmanto bromalénu. Ta ka
bromallkeni nav stabili, tos iegst reakcijas vid [4]. Brongjot alkenu 9, iegist 2-
bromakrilskibes metilesteril0. Tad reakcijas maisimam pievieno olksna hloidu 11 un
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TEA nitrila okada 13 veidoSanai. Tad ciklopievienoSanas reaalveidojas starpsavienojums
- 5,5-diaizvietotais bromizoksazok 14, kurs zaudot HBr dod vajadigo produktul5 [4].

Reakcija norisias istabas temperat.

OH
N — —
| 07
o cl o ||\1+
(0]
Br, Br 11 Br Il
_— MeO MeO + - >
MeO | CH,Cl, TEA.CH,CI,
r
9
10 — 12 13
O 0
MeO
O\ MeO o)
N -HBr N
. A — \
- o 15

14

1.3.att lespejamais reakcijas melanisms daudzkomponentu izoksazolu sigzei no

akril ata 9

Saidzimjuma ar ciam nekataliztam meto@m, § metode ir rgioselekiva.
Regioselektivitite tiek paakta ciklopievienoSanas laik kad nitrila ok®ds 13 tuvojas 1,1-
diaizvietotam alknam12. Broma atoma 8tisko faktoru @] veidojas tikai viens ggoizomers
14 [4]. Reakcijas izAkumi parasti ir augsti (67-91 %). Realdcyjar izmantot arsulfonu un
sulfokgdu saturoSus atkus [4].

3,4,5-Tiisaizvietoti izoksazoli ir sint€a art izmantojot karsSanu mikrovinu apsiklos
[5,6]. Ta ka nekataliztu reakciju norisei parasti nepiecieSama ilgsta@akana, kas saith
ar blakusproduktu veidoSanos, reakciju veikSanaawilau apsikloslauj So procesu padar
efekivaku un samaziit reakcijas laikus [5,6]. Viens noadiem piengriem ir
daudzkomponentu sige, kur skbes hlotds 16 un terminalais alkins 17 Sonogashira
sametiaSanas reakcijas rezafi dod alknonu 18, kurS tilak reg:e ar oksma hlofidu 19

bazes khtbatng 90°C temperatra mikrovilnu apsiklos, veidojot izoksazola produk®d [5]:



O 3)|\ /O
,  [2%PdCL(PPh,),, 4% Cul] R cl N
0 R°  TEA (L ekviv.), THF, 1hjistt. N 19 \
1* + /// R % s
R cl R2 TEA(1,1 ekviv.) R
20 min., mw, 90°C (0)
16 17 18 20

1.4.att Triskomponentu izoksazolu sirdize mikrovilnu apstak]os

Mingtaja reakcip var izmantot gan ahtiskus alknus, gan aromtiskus alknus ar
elektronu atvelkagn un donoim gru@m. Vierigais ierobezojums ir saitg ar skbes
hloridiem - var izmantot tikai aromatiskus vai heteroaatiskus hloranhiddus, k ai
savienojumus, kuri nesatirudearazus. Kopum reakciju izrakumi ir vidgji labi (42-78 %).
Lielaka ietekng uz izrakumiem ir aizvietatjiem skabes hlotrdu molekué [5].

3,4,5-Funkcionaliztus izoksazolus var i@gno nitrilu okgdiem un alkiniljoddiem, kas
paver iespju talakam modifikacijam [6]. Ir divi varianti, k& ir iesgjams veikt So reakciju.
Pirmap variant ka izejvielu izmanto nitrila okslu 21 un alkiniljodidu 22 attiegba - 1:2.
Rreakciju veic 20 miftes kargjot mikrovilnu apsiklos 1260C temperatra, iegistot tikai
vienu produktu. Alkiniljodda 22 parakumam reakc§ ir svaiga nozme. Reakcijas izikumi
ir 55-91%. So pasu reakciju kajst ellas vana reakcijas laiks paliel#s fidz pat 18 sturin
[6].

o ! N/ R
— N+ / \ /
R 22 |
DME,mv,120°C
20 min. (1:2)18/19
21 23

1.5.att Nitrila oksida 18 reakcija ar alkiniljodidu 19

Otraja variant nitrila oksds tiek genegts in situ un reakciju veic kagot DME
Skiduma. Lai izvairitos no nitrilu ok&da dimerizcijas ternalajos apsiklos, lize (TEA vai
NaCQO;) tiek pievienota padpeniski. Rezulita veidojas tikai viens produkt®4 ar vidgji
augstiem izakumiem 48-79 % [6]:
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DME,karsg, 24 h R I
Na,CO, 0,25M H,O 3Kid.
16 pievieno pilinot 24

1.6.att Nitrila oksida reakcija ar alkiniljod idu 22

CiklopievienoSanas reakgijvar izmantot gan pirgjos, gan ofjos alknus ar daiam
funkcioralam grumm: halogeidi, esteri, armi, spirti un sililatvasiajumi [6].

1,3-Dipokras ciklopievienoSas reakcijas @déjos gados ir daudz modifitas,
piemekEjot specifiskus reakciju ap#tlus vai daidus katalizatorus, kaguj reakciju veikt
atrak un efekivak, iegastot tikai attietgi vienu vai otru izoréru, kuri batu viegli izokjami no

reakcijas maiguma.

1.2. Vara katalizetas 1,3-ciklopievienoSafs reakcijas

Ta ka nekataliztas 1,3-dipdras ciklopievienoSais reakcijas biezi dod izoksazolu
regioizomeru maigjumu, Edeja laika popubra Kuvusi vara (l) 8lu kataliZta reakcija. &
lauj iedit 3,5-diaizvietotus izoksazolus no termiem alkiniem un imidoilhlotdiem bez
blakusproduktu veidosas, fdgjadi paaugstinot reakcijas izkumu un atvieglojot vielas
izdaliSanu [1,8]. Attietgi, izoksazolu25 iegast no nitrila ok®a, kurugeneg in situ no

oksma hloida 16, un alknal7 vara (1) katalizatora ktiere [8]:

Cus0,5H,0, 2 mol %

N/OH Na askorbats, 10 mol % N/O R2
KHCO,, 4,3 ekviv.
) )l\ + /// ’ >\—)/
R Cl R H,O/BUOH(1:1), ist.t., 1-4 st. R!

R= Ph, PhOMe, PhONO,
R?= Ph, CH,0OH, COOH
16 17 25

1.7.att Cu (I) katalizeta 3,5-diaizvietotu izoksazolu singze

Ari1 vara katalizatoru Sajreakcip parasti pagatavim situ reakcijas maiguma, reducjot vara
(1) sulfatu (1-2 mol%) ar atrija askorlata prakumu (10 mol%) [1,8].
Vara katalizatora ietekmi var regtz saidzinot ar nekataliam ciklopievienoSafs

reakcipm, piengram, nekatalizta reakcip fenilacetiEnam pievienojot 4-metoksibenzonitrila
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oksidu un maisot 8 stundas €temperatra, iegist rgjioizomeru maisjumu attiegba - 4:1
(parakuma 3,5-izoners) ar kogjo iznakumu 62%. To pasu reakciju veicot vara katalizatora
klatbaitne, reakcija norisias 1 stundas laikar loti augstu izakumu- 92% un selekti (1.2.
tabula 1.aile) [8]:
1.2.tabula
3,5-Diaizvietoti izoksazoli pagatavoti pc vara (I) katalizétas sin€zes

Nr.p.k. Produkts Izakums, %
-O__Ph
N
\
1 92
MeO
~O-_Ph
N
\
2 74
O,N
| A
=
3 Ph— | N | N—ph 83
o—N N-o

Tabuk 1.2. ir ateloti dazi savienojumi, kuri iegi vara (I) katalizta reakcip ieprieks
mingtajos reakcijas apsklos. Aizvietosjiem nitrila okgdda molekud ir zinama ietekme uz
reakcijas izakumu: ja aizvietdljs ir elektronu donora grupa (metoksi-), tadakamms ir
augsts (92%), savak elektronu atvelkoSa aizvietipa gadjuma (nitro-) izrekums ir zenaks
(74%) [8].

Ta ka vara (I) katalizta ciklopievienoSanas reakcija notiek \d@dnlabi gan ar azliem,
gan ar nitrilu oksliem, reakcijas meimismu var apskét uz azda piengra [8]. Vara (I)
katalizta azdu/alkinu ciklopievienoSanas reakcijas maeisms ietver vailkas stadijas
(1.8.att.). Reakcijaakas ar alkna26 koordireSanos pie vara (I) ligand, aizvietojot vienu
ligandu caur starpsavienojunB veidojas acetitls 29 (1.8. attls). Sis solis ir nedaudz
endotermisks, ja ligands ir, pienam, MeCN, un eksotermisks, ja lieideni. Tas izskaidro,

kapec adens veicina S0 reakciju norisi [8].
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f CuL,
[L,Cu]* [R————H]' —> R——=CulL

1 I 1 n-1

27 28 29

1.8.att Vara (I) acetilida veidoSaras

Nakamaj soli azds 30 aizvieto vienu no ligandiem, lai pievienotos vatamam caur
slapekli, kas atrodas tak ogleHa atomam, un tiek i@gs intermedits 31. Tad, &lakais azda
slapekda atoms savienojuin31 uzbiik acetiida C-2 ogleklim veidojot neparastu sesSldoek
vara (lll) metalociklu32. Talak savienojuma32 aromatisk gredzena sarauSanas rezalt
veidojas triazolil-vara atvasijums 33. Tad molekulaB3 sabfikot protecizes céa, izveidojas
triazola produkt$84, noskdzot kataitisko ciklu [8].

2 R{ 34

T [L,Cul*

27
RlT(ljuLn_l
_Ne R——H
HN R, . 26
R——CuL

N///N

30

1.9.att Vara (l) kataliz etas (CuAAc) reakcijas metinisms

Interesantu viena traukar{e-po} 3,5-diaizvietotu izoksazol@5 iegiSanas metodi ir
aprakstjis Fokin. Tapat ki ieprieks nitrila oksls 37 tiek gene€gts in situ reakcijas laik, bet
Seit k& izejvielas tam kalpo aldati vai ketoni [9]. Skuma aldehds 35, reagjot ar

hidroksilamnu, dod attielgo aldoksmu 36. Tad aldoksna 36 reakcip ar hloranin-T
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trinidratu (kas reakclj kalpo gan k halogegjoSais regents, gan #ze) tiek iedts nitrila

oksds 37. Talak, pakapeniski pievienojot vara (I) acetdul, tiek iegits 3,5-izoksazol25 [9]:

1. H,NOH-HCI, NaOH
2. TsN(CI)Na:3H,0

2

3. R 0
2
Q Cuo/CuSO, (kat.) Nid R
i -\ /
R H t-BUOH:H,O (1:1)
Rl
35 25

Cu%CusO, (kat.)

_OH _
N| TSN(CI)Na*3H,0 N+'O
2 =
)\ > =~
Rl H Rl/
36 37

1.10.att Daudzkomponentu 3,5-diaizvietotu izoksazolu sigze

Reakcijas vientz labi norisias gan ar alitiskiem aldeldiem, gan ar aroatiskiem
aldehdiem. Reakcija ir savietojama ar ddiem aizvietadjiem gan aldefda, gan nitrila
oksda, gan acethu molekuds. Sin€zi veicterc-butanolaidens Eiduma, tatad & nav juiga
pret mitrumu un argaisa kitbutni. Reakcif visi komponenti ir izmantoti stehiometriskos
daudzumos, kas samazina blakusproduktu veideSa&sggjamibu un atvieglo produktu
izdaliSanu [9].

1.3. Rutenija kataliz étas 1,3-ciklopievienoSaas reakcijas

Izmantojot vara (I) kataleto metodi nav iesgams iedit 3,4-diaizvietotus izoksazolus.
Lai gan tas ir iespams nekataliztas, termalas ciklopievienoSanas rezitt, tomer, pat
rodoties rgioizomeru maigjumam, 3,4-diaizvietots produkts ir n#azma [10].

Rutenija katalizta ciklopievienoSanas reakcija ir efsld metode 3,4-di- un 3,4,5-
trisaizvietotu izoksazolu sigges metode. Reakcijai ir labasreselektivitite un nitrila okgds,
kas veidojas no ok®a hlofda, regé gan ar termidliem, gan aizvietotiem atkiem.

Fenilacetitnam27 reasgjot ar 4-hloroN-hidroksibenzimidoilhloidu 38 rutenija katalizatora -
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[CpxRUuCI(COD)] un hzes - TEA kitiere dihloretina, veidojas 3,4-diaizvietots izoksazols
40[10]:

0 = cl

s

N
Cl + 5 mol %[CpRUCI(COD), TEA 7 N\

1,2-DCE, ist.t., 10 st.

Cl Ph

38 39 40

1.11.att.Rutenija (Il) kataliz etas reakcijas piengrs

Reakcijas optimigSanas rezulta ir atrasti apgkli, kad produkta izakums ir
maksinals, un blakusprodukts gandmeveidojas. Ir noskaidrots, ka tieSi katalizatetekne
3,4-aizvietota produkta veidoSanos. Sawykizmantojot dazdus &idinatajus, piengram,
CHCI;, THF vai DMF, reakciju izakumi ir [idzgi (78-82%), bet dihloraha izmantoSana
lauj iegit iznakumus 1dz 95%. Palielinot katalizatora daudzumugtidka izrikuma
uzlaboSaas nenotika, t&u, samazinot katalizatora daudzunidzl 2 mol %, konversija
samazigjas lidz 53%. 5 mol% Katalizatora izmantoSana ir optanTemperatras atgiribas
nedaudz ietekmreakcijas konversiju, istabas temparat 95%, bet 8C temperatra - ta ir -
80%. Cita rugnija katalizatora (CpRuCI(PBh) izmantoSana nelablgi ietekn& reakcijas

konversiju - § samazias vai rodas tikai 3,5-aizvietots produkts [10].

1.3.tabula
Reakciju apstaklu optimizeSana
Nr.p.k. Apstakli 3,44 3,5
1 bez katalizatora, 1,2-DCE 0 72
2 5 mol % [Cp*RuCI(COD)], CHGI 78 6
3 5 mol % [Cp*RuCI(COD)], 1,2-DCE 95 3
4 5 mol % [Cp*RuCI(COD)], 1,2-DCE,C 80 6
5 10 mol % [Cp*RuCI(COD)], 1,2-DCE 97 3
6 2 mol % [Cp*RuCI(COD)], 1,2-DCE 53 30
5 mol % [CpRuCI(PP4),], 1,2-DCE 1 74

& konversija, %
Izmantojot optimiztos reakcijas apaklus (5 mol % [CpxRuCIl(COD)], DCE), no
termiraliem alkiniem, kas satur dadas funkcioalas grupas, k afn s€riski apgntinatiem

substatiem var ie@it 3,4-diaizvietotus izoksazolus ar augstienikermiem (1.4.tabula) [10]:
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1.4.tabula

Reakcijas produkti un to iznakumi, termin aliem alkiniem reaggjot ar nitrilu oks 1diem

Nr.p.k. Produkts Izikums, %

cl
86

N
o N
Ph
N OMe
07X
2 OH 67
N
N

OMe

77

258

93

Nemainot migtas reakcijas apsklus var iegt ai 3,4,5-triaizvietotus izoksazolus.
Reakcif var veidoties vaiiku savienojumu izogri, tomér izmantojot aizvietotus aikus,
kuri satur tdearaza saites donoras grupas, rodasrsyag tikai viens izomars.
Regioselektivitites procesu var skaidroids: alkina elektronegatakais ogleka atoms Kist
par C-4 izoksazola gredZenja vien tas nesatutdenraza saites donoru (-OH; -NH un citi),
kas vienndr bis C-4 vied (1.5.tabula) [10]:
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1.5.tabula

Izoksazoli, kas veidojas no aizvietotu aliau reakcijas [10]

Nr.p.k. Produkts Izikums, %

Cl

OH
OH

99

68:16

Rutenija kataliztas nitrila oksda/alknu ciklopievienoSais reakcijas meimisms akas
ar savienojumd? liganda aizvietoSanu, izmantojot atiige nitrila oksdu 41 un alknu 42 -
tiek iedits aktivietais kompleksg3, no kura oksidavas alkna un nitrila ok&la savienoSanas
rezulita veidojas seSlocék ruenija cikls 44. Sis solis kontr@ visa procesa
regioselektivigti. Jaura C-O saite veidojas starp valir elektronegavu, mazk stieriski
traucto alkina ogleka atomu un nitrila okda skibela atomu. NMkamaj soli notiek
metalocikla45 redu@josa elimingSana, un tiek iegs 45, kam seko aromatigkizoksazola
produkta46 veidoSaas un katalizator@7 vai afi aktiveta kompleksa43 regenegsSana (1.8.
atels) [10].
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1.12. att Ruteénija kataliz etas nitrila oksida/alkinu ciklopievienoSanas reakcijas meinisms

2. Izoksazolu

hidroksilaminiem

led@Sana

no

1,3-dikarbonilsavienojumiem

un

Visveako izoksazolu iegSanas metodi, karB-ketoesteri un hidroksilaii iesaisis
ciklopievienoSafs reakcij veidojot 3-hidroksiizoksazolus, ir apraiist Claisen vel 19.gs.

beigas. Reakcija var notikt divos virzienos: veidojpbksazain-5-onus $3) un izoksazah-

3-onusb4, kuri parasti past ka 3-hidroksiizoksazolb5[11,12]:
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O O
NH,OH OH
_R 1 e
Rl)J\(U\O R MH
2 R?
R
48
\NHZOH /

H
(0] O/N O
NHOH_ _(on . le Z
R' o~ 2
R2
50 S
, -H,0 l -H,0
N __R! NOH O § N o
O N R O/ O O N H
_ —_—
) R' o >:\<¢ - —
2
o R R 1 2

52 53 54 55

1.13.att Claisen izoksazolu sinézes melanisms

Tiek uzskaits, ka produkta veidoSanos ietekmeakcijas pH. Veicot giijumus, tika
atklats, ka savienojum55 veidojas pie pH 10,0, savauk produkts53 pie pH 6,5-8,5. Bet,
pedejos gados reakcija ir daudztpga un modifiéta [11]. KlasiskClaisenciklopievienoSaas
reakcijas pierers ir at€lots 1.14. atéla. Diketonam56 regsgjot ar hidroksilarinu, veidojas

izoksazoli57a-car vickji augstiem izakumiem ( 58-75% ) [12, 13]:

N
o 0 NH,OHHCINaOHMeoH O~ X—OH
MOME} -50°C,2h —
tad 85°C, 1h, 65% R
R
56 57a-c
a: R=(CH,),CH, a: 65%

b: 58%

b: R=(CH,)sCH,
c: 75%

C: R=(CH,);CH,

1.14.att Claisen izoksazolu singzes piengrs
3,5-Diaizvietoti izoksazoli ir iegfi no B-diketonu reakc§ ar hidroksilarinu, ka

reakcijas vidi izmantojot jonuki&rumus [14]. $metode ir videi draudga, jo jonu gidrumi
ir viegli parstradajami, af reakcijas izakumi ir loti labi. Metodes galvenaisitums ir sardra
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ilgais reakcijas norises laiks. Savienojumkf iegist p-diketonam 58 pievienojot
hidroksilaninu 65C butilmetilimidazolija §l1 [omim]BF, [14].

o o0 N R
. I pmimpr,  Q 2
R; R, NH,OH-HC N —
R, 65°C Ry Ry
58 59

1.15.att.Izoksazolu iediSana jonu kidrumos

Reakcip var izmantot daadus p-diketonus, un izakumi ir augsti (73-83 % g atiriSanas)
[14]:

1.6.tabula
3,5-Diaizvietotu izoksazolu iegSana [bmim]BF,
Nr.p.k. Izejviela Laiks (stundas)) Iznakums, %
1 R'=Ph, R=Ph, R=H 5 83
2 R'=Ph, R=Me, R=H 6,2 78
3 R'=Ph, R=4-NO,C¢H4, R°=H 6 78
4 R'=4-MeOGH,, R=4-CICcH4, R*=H 5,5 73

3. I1zoksazolu ie@Sana noa,p- nepieditinatiem karbonilsavienojumiem un

hidroksilaminiem

a,p-Nepiegtinatiem karbonilsavienojumien60 reggjot ar hidroksilarinu veidojas
attieagi o,p-nepiedtinati oksimi 61, kurus &lak apstidajot ar oksi@&oSiem regentiem,
legist  izoksazola atvasijumus 63. Savukirt, izmantojot «o,p-nepiegtinatus
karbonilsavienojumu$2, kuri satur pierérotu aizejoSo grupl, reakcip var uzreiz iegt
izoksazola atvasiijumus 63. Reakcij ir iesggjama divu rgioizomeru 63 un 64 veidoSaas,
tadel minctas metodes ir modifitas, lai rgioselekivi iegutu vajadzgo izoksazola produktu
63 vai 64 [15]:
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(0]
R' R? TR R?

60 6+1
Yy o X=Br,Bt O R
» N
H =
I | HaNOH Y=H \ /
R R )
X R 63
62 /O R’
N\
X=HAr \
Y=NR, R! %
64

1.16.att.Izoksazolu singze noa,B-nepieditinati karbonilsavienojumiem

Viena no metoéin resioselekivai 3-aizvietotu vai 3,5- diaizvietotu izoksazolu
iegaSanai ir viena trauka sime, kuf N-hidroksil-4-toluolsulfonartda regé ar o,p-
nepieatinatiem aldefidiem/ketoniem. Aldefdiem 65 reggjot ar N-hidroksil-4-
toluensulfonamdu K,CO; klatbatngé, MeOH/HO &kiduni iegist 3-aizvietotus isoksazol@é
ar samdra labiem izrakumiem [13]:

K,CO,

1. X CHO + TsNHOH
R MeOH/H,0

65 66

1.17.att.Viena trauka izoksazolu sin€ze izmantojot a,p-nepiedtin atus aldehidus

Atkariba no aizvietodjiem reakcijas temper@a varg no istabasitiz 60°C, no 8 ir
atkafgi afi reakcijas izakumi. Substiti, kas satur elektronatvelkoSu grupu ir 1afki un
attiedagi dod augsgikus izrikumus.Orto-aizvietotu subs#itu gadjuma izoksazolus iegst ar
zenaku iznakumu (1.7.tabulgb.aile) [15].

1.7.tabula
Enalu aizvietotaji
Nr.p.k. R Iznakums, %
1 Ph 79
2 4-CI-C6H4 85
4 4-Me-GHg, 71
5 2-Me-GH4 57
7 2-Br-GsHy 70
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3,5-Diaizvietoti izoksazoli25 iegiti no &noniem 60 ar 42-92 % izakumiem.
Saidzimjjuma ar aldelidiem, ketoniem ir ®aka aktivitite, @pec reakciju norisei ir

nepiecieS8ama paaugstia temperatra (40-60C) un ilgiks reakcijas laiks [15]:

o] gl R?
K,CO, N
1/\/M » + TsNHOH \
R R MeOH/H,O .
R
60 25

1.18.att Viena trauka izoksazolu singze izmantojot a,p-nepiedtin atus ketonus

Tabuk 1.8. apskati dazdu 3,5- diaizvietotu izoksazolu reakcijasdkami atkarba no
aizvietotjiem. An Seit elektronu akceptoru grupu saturoSs saiiss(d..8. tabula 4.aile) dod

augsiiku izrakumu [15]:
1.8.tabula

Enonu aizvietotji

Nr.p.k. R R° iznakums, %
1 Ph Me 75
2 4-Cl-GH4 Me 72
3 Ph Ph 63
4 4-NOy-CoHa Me o1

Izoksazolu atvasijumu iediSanai ir apraksia tis stadiju sirdize, kud sakuma tiek
iegits alknons67 [16]. So savienojumu var sin@zpalladija/varaSonogashirareakcij vai
litja acetilida reakci ar aldeldu. O-Metiloksimu 67a iegist savienojuma7 reakcip ar
metoksilanina hidrohlotdu, NaSO, un tizes — piridna khtieng. legitais oksms67aistabas
temperaira elektroflas ciklizacijas reakci veido izoksazola atvagijumus 68 ar labiem
iznakumiem (55-100%). K skidinataji reakcija tiek izmantoti: CHCIl, vai CHCN.
Aizvietotajs R* nedaudz ietekmreakcijas norisi: liela stiska aizvietaija gadjuma reakcijas

iznakums samazis [16]:
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— 2

H R

PdCL,(PPh,),

R cl Cul,TEA

_OMe 0] 2
O N - R
NH,OMeHCI | E-X N\ /
3 Rl \ —_— Rl \ —_—
2 \ Rz \ RZ Rl E

67 67a 68

16
j’\ 1), L—=——R
R! H  2)MnO,vai PCC

R=H, Ph, t-Bu
R2= Ph, Me, t-Bu E-X=l,, ICI, Br,, PhSeBr

1.19.att I1zokszolu iediSana elektroflas ciklizéeSanas cta

Lidziga acetilenokisnu ciklizacija, sintezjot 3-aizvietotus, 5-aizvietotus un 3,5-
diaizvietotus izoksazolus veikta AuClkatalizatora Wtbatne [17]. Savienojumam74
pievienojot 1 mol% AuGl metienhlorida reakcija notiekatri — 10-30 mimiSu laika 3°C
temperaira, iegistot attietgo izoksazola atvasijumu 25. Reakcijas ap3skli ir savietojami
ar dazdiem aizvietadjiem -R viet var it—Ph, -Me, -H un R’: -Ar, -alkil, -SiMg -H.
Produktu izakumi ir sanra augsti (78-95%) [17].

1 ; - R
R CH,CI,, 30°C, 10-30min
\lﬁ%\Rz P N\ /

1 mol % AuCl
Ho 3 R

74 25

1.20.att a,p-Acetilenoksimu ciklizeSanas rezulfita sintezti izoksazoli

Izoksazoli ir sintezti ari no keto-okamiem. Attiedgi, a-bromketona okisna69 reakcip
ar litija acetiidu iegist okd8mu 69a kuru @lak ciklizgjot bazes khtierg, iegist izoksazolu/0
[18]:

Br O

R Ph N Ph
K(Ph Me Si———"U /Y K,CO, \/
/lN SiMe; Ho N MeOH istt. 80% SiMe;
HO
69 69a 70

1.21.att Izoksazolu sin€ze no keto-okimiem
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4. Citas izoksazolu iegSanas metodes

Izoksazola 3,5-diaizvietotus atvagiumus 72 var iedit sekojod 4-komponentu viena
trauka sintze - termirala alkina 17, ogleka monoksda (1 atm) un ariljodia (71) reakcip ar

hidroksilamnu dimetiformarida [19]:

O
- Ar
g7 PdCL,(PPh,), (1 mol %) N
L/47 + HNOH + CO + I/Ar S \ / + Rb/Sg/Ar

R DMF,ist.t.,1atm 1
R

17 71 72 73

1.22.att Viena trauka izoksazolu sinéze

Ja R=fenilgrupa un Ar=4-MeQ@l,, tad produkta72 iznakums ir 66 % un k
blakusprodukts veidojas savienojurd8 (9%). Ja aizvieta@ji ir mainiti vietam, un R=4-
MeOGsH,4 un Ar=fenilgrupa, tad iagsttikai produktu72 un savienojumg3 neveidojas [19].

Izoksazolus/7 var iegdit izmantojot aktigtus acetiénus un alkil-2-nitroetariu viena
trauka singze trifenilfosfina kbktiene. Reakcijas izakumi ir no 70-90%. Acetdna 75

reakcijas ar savienojumib trifenilfosfina kktiene notiek karsgjot toluola dazu stundu laik

[20]

COR? L PhCH, N/O COR!
NnOo, ——
PPh, * . / T oR 2 Karss \
COR arse co 3 co )
R R
2
75 76 77

1.23.att Izoksazolu iediSana, izmantojot aktivetus acetienus un alkil-2-nitroetanoatus

1.9.tabula
lespejamie aizvietotaji izoksazolu sinteéze, izmantojot PPhg
Nr.p.k. R R’ Iznakums, %
1 OMe Me 90
3 OEt Et 78
4 OBu Et 73

4-Alkil-5-aminoizoksazoli 79a ir sintezti litijeta alkilnitrila 78 nukleoflas
pievienoSaas reakcij (o)-hlorokamiem 16. legitos aminoizoksazolug9a var parverst

izoksazolos80 ar NaNQ diazotSanas reakcijas rezaifi [21]:
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O O

; NH -

N tBuLi N 2 NaNO, N

L THF . , H*

R Cl 78°C. 15min. R R R' R’
16 78 79a 80

R1=Ar, heteroAr, alkil
R2=alkil, benzil, Ar
1.24.att 3-Fenilizoksazola un 2-fenilizoksazola sigkze no aziricina

Aizvietotajs R ietekn® reakcijas izakumu - palielinoties alkiiedes garumam,

iznakumi samazias (R=Me-89%, R=i-Pr-64%), savuit aizvietofjs R' gandiz neietekra

reakcijas izakumu [21].

Neparastu izoksazolu i@ganas metodi ndoti regsctspejiga tisloceku aziridina ir

apraksijis Stenge[22]. Ar So metodi var iel mono-aizvietotus izoksazolua kavienojumus

81b un 81c lzejvielu 81a apstadajot ar Grubbskatalizatoru (ruinija 4,5-dihidroimidazo-2-

ilidena komplekss), iagt 3-fenilizoksazoluBlc ar 90 % izakumu. Savukrt fotokimisko

apstiklu rezulita no &s pasas izejviela8latiek iedits 2-fenilizoksazols - savienojungé.c

regioizomers [22]:

Ph
A / ©
Grubbs katalizators N
N o ™V o \
\—/ Ph
N Ph
81b 8la 81c

1.25.att 3-Fenilizoksazola un 2-fenilizoksazola sigkze no aziricina
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2. REZULTATU 1zV ERTEJUMS

Bakalaura darba eksperima&liajai ddai tika izvirati sekojoSi uzdevumi:

1) atrast pierdrotu izoksazolu sigzes metodi, lai ie@ais savienojums sagiu
nepiecieSamos aizvietpils molekulas A, B un C d& kuri nodegtu molekulas
talakai modificcSanai;

2) sintezt aminofunkcijasC dda modificétus izoksazolu atvasijumus;

3) iegit rindu izoksazola atvasijumus ar daziem arilaizvietodjiem izoksazolaB
daa;

O/ AN Ar A
C _
R,N
Ar
B

2.1.att Izoksazola atvasimjums
4) pieradit iegito produktu struktru, izmantojot nepiecieSa® anditiskas metodes.
Veicot literafiras izf&ti, secirajam, kaértaka metode izoksazola cikla konstdanai ir
attiedgi aizvietota benzonitrilaN-oksda ciklopievienoSais reakcija ar alika fragmentu

saturoSu savienojumu.adgejadi, izoksazolus32 aminofunkcijas modifieSanai molekulag

dda planojam iedit no nitrilaN-oksda84 un alkna85 (2.1. sikma).
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O\/

82 83 84 85

2.1.slfma Meérksavienojumu 82 retrosingézes slema

Savulirt, izoksazola atvasijumus86 modificcSanai arilfunkcija$3 dda planojam iedit

no benzonitrildN-oksda84 un bromu saturosa fenilatvagimma88 (2.2. sktma).

?

N+

Il Br

+
CSHll
\
o
86 87 84 88

2.2.slfma Meérksavienojumu 86 retrosingzes slema

2.1. Alkina fragmenta un benzonitrilaN-oksida iegiSana

Alkina fragmentu saturoSo diarilatvagumu 85 ieguvam cetru stadiju sirdze.
Sakotrgji Suzuki-Mijauras sametia$anas reakdjno (4-metoksikarbonil)fenilborgkes(89)
un 4-bromanisola(90) pakdija katalizatora (Pd(PRl) un NaCO; klatiene ieguvam
metoksibifenil-4-karbongdbes metilesteri(91) ar 72 % izakumu (@Ec hromatogifiskas

attiriSanas) [23]. 7ak, estera funkcijas redeg€anai savienojum 91 izmantoim LiAIH 4
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(tetrahidrofugina, istabas temper@a). Produkta izdasanu veiam ar 3-s¢u metodi, sewi
apstédajot reakcijas maigumu ar destétu adeni, 4N NaOH Kidumu, destitu adeni [24] un

ieguvam benzilspirtud2 ar 86% izakumu, kuru #lak izmantopm bez papildus atiSanas.
Br

O/

3= O
LiAH, e, 0 94
T Toncl, Ll Cul, K,CO,, Bu,NI
Pd(PPh,), ist..2h istt.16h Moo
2M Na,CO,
40°C,16h
_~ i-PrOH/toluols (1:1)
o o 90°C, 9h S
\ O

I

89 91 92 93 85

2.3.sléma 4-(4’-Metoksibifenil-4-il)-but-2- inskabes etilestera (85) ie@Sana

Talakaja sintzes ga#d veicam hidroksilgrupas nomail savienojura 92 pret lataku
aizejoSo grupu - bromu. Benzilspirta@® reasgjot ar fosfora tribromdu (metiEnhlorda,
istabas temperatad) 16 stundu laik ieguvam 4’-brommetil-4-metoksibifenilu(93) ar
kvantitaivu izrakumu [25]. Talak sekoja alkna fragmenta ievaslanai bifenila atvasiajuma
93, kam izmantgim vara (I) kataliztu nukleoflas aizvietoSanas reakcijua #'-brommetil-4-
metoksibifenila (93) reakcip ar propionskbes etilesteri(94) Ko.CO; un BuNI klatiene
(acetonitrii, 4°C, 16 stundas) iegémn 4-(4’-metoksibifenil-4-il)-but-2inskabes etilesteri
(85) ar augstu izikumu (94%) [26].

BenzonitrilaN-oksda fragmenta sigzi veicam cetru stadiju sirizé saskaa ar 2.4.
shemu. Benzaldeitlu 96 ieguvam, litijgjot arilbromidu 95 ar n-BuLi un sekojoSu DMF
pievienoSanu.
4-Pentilbenzaldadu (96) ieguvam ar 99% izakumu [27]. 4-Pentilbenzaldata (96)
kondengcija ar hidroksilarina hidrohlotdu iegudm 4-pentilbenzaldabda oksmu (97) ar
85% izrakumu @Ec hromatogifiskas aftiriSanas [28]. apiebilst, ka iegtais ok3ms 97 nav

stabils istabas tempeiiai, tadel to nepiecieSams uzglatdedusskap
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Br

n-BuLi,DMF
—_—
-78°C, THF, 1h

C.H

95

96

NH,OHHCI, NaHCO,

O

(I)H
Na. H ~cl

11

H,0/Et,0
ist.t.,16h

O g9
DMF
ist.t., 40 min
C5H11
97

2.4.sfema Nitrila oksida 84 singze

(0]
OH |+
| N
Na. _CI | l
TEA
0°C, DMF
1h
CHyy CsHyy
98 84

N-Hidroksibenzimidoilhlordu (98) ieguvam, okdmam 97 pievienojot NCS 49)

Skidumu dimetilformarrda (0°C temperaira, Ieni pilinot, talak maigjam istabas temper@ta

30 minmites) [29]. No literairas [8] ir zirams, ka vairura gadjumu oksma hloida

atvasiajumi ir nestabili, ide] to sintezjam tieSi pirms ilakas reakcijas veikSanas un

izmantopm bez papildus atiSanas. Produkt@8 ieguvam ar kvantitaivu iznakumu. Nemot

vera literatiiras [3] piendrus, akotngji izoksazola cikla sirgizei panojam izmantot nitrilaN-
oksdu 84, kuru sintezjiam okdmam 97 pievienojot TEA un NCS (10 mines, GC) [30].

Produktu84 ieguvam ar kvantitatvu iznekumu, tongr izradijas, ka tas ir nestabils un saafal

pat uzglabjot ledusskap (+4°C temperatra). Tadel nolemam ciklopievienoSaiis reakcij

nitrila okadu 84 genektt in situreakcijas gait.

2.2. 1zoksazolu iegSana ciklopievienoSaas reakcija un aminofunkcijas - C

dala modificétu izoksazolu singze

Sakuma izoksazolu sirdzei nokEmam parbaudt nekataliztas ciklopievienoSas

reakcijas apgklus. HCI elimirgSanaiN-hidroksibenzimidoilhloida (98) molekuk un nitrila

oksda 84 veidoSanai reakcijas apkios izmantagjm dazdas lazes. 2.1. Tabal at€loti

iegitie rezultiti. Redzams, ka, izmantojot TEA ne pazeidtin ne istabas tempetai [31]

vélamais produkts83 neveidojis (2.1. tabula 1,2 aile) un tika ig#g saregits reakcijas

maigjums, kas sat@a alkinu 85. Rezulitu nedeva arneorganisko &zxu (NaCO; [6],

KHCO; [32]) un mikrovinu apstaroSanas [33] izmantoSana, tikaitegaregits produktu

maigjums (2.1. tabula 3,4 aile).
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2.1.tabula

Reakcijas apssiklu piemekleSana ciklopievienoSaas reakcijai

Nr.p.k. Baze idinatajs Reakcijas apakli Iznakumg’
1. TEA DCE ist. temp., 16°h -
Nr.p.k.| Baze Sidinatajs Reakcijas apakli Iznakum¢’
2. TEA CHCl, 0C, 31 -
3. NaCGOs DME 100°C, 5 h -
4. KHCG; | 1,4-diokans 100°C, 3 -
5. - toluols 166C, 10 min, MW -

2 TEA pievieno3ana 1 stundas &R maigja 10 mirites 0C, tad dzega un pievienoja
TEA 3 stundu laik 1-4°C temperaltra; © kar€ja Ar atmoséra un 3 stundu laik pa porciim
pievienoja izejvielu un KHC® “SH-MS metode
Ta ka, izmantojot nekatalgtus reakciju apgklus, izoksazola cikls neveidgj, noEmam
reakciju veikt katalizatora kibiitng, izmantojot rugnija katalizatoru - Cp-RuCI(COD) [9].
Sakotrgji alkina85 un N-hidroksibenzimidoilhloida 98 &kidumam dihloreina pievienopm TEA
un Cp-RuCI(COD) un iego &idumu maigam istabas temper@t 16 stundas. No SH-MS
anaizes bija redzams, ka reakcipdas trs produktu83, 100un 101 maigjums attietba 1:1:1 ar
vienadam masasadina attietbam (m/z=484) (2.5. stma). legditos produktus atdgiim ar tieds
fazes augsti efelto &idruma  hromatodifiju, izmantojot izokatisku  sisEmu
heksins/EtOAC=98:2.

?H
Na. _ClI
e
o)
C5Hll
] L ()
5 11
98 N
TEA, Cp-RuCI(COD) © _—

DCE,
ist.t., 16h

85 83 100 101

Ar=

2.5.skema Produkti, kas veidojas ciklopievieno3aas reakcijas rezulata
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Izmantojot protonu magtiskas rezonanses spektrus, nebija @mps iegdit
viennoZmigu pieadijumu savienojumu struigtam. Tadg] savienojumu struktu pieiadiSanai
izmantopm af divdimensioalo spektru - HSQC, COSY, HMBC, NOESY afzas.
Savienojuma83 strukfiru pieadijam ar NOESY spektru, karredzama meghgrupas
protonu $6=4,25 ppm) sadatba caur telpu ar benzola gredzena protoni&s7,é3 ppm) (2.2.
attels). Savienojuma HMBC spelktivar redzt divas hitiskas sadafibas: 1) metdngrupas
protonu 6=4,25 ppm) sadarbu ar izoksazola gredzena odelatomiem §=164,2 ppm un
156,5 ppm) un 2) aromatidkgredzena protonudé£7,43 ppm) sadarbu ar izoksazola

gredzena ogldlk atomu §=164,2 ppm).

AN

OSPT_KD-189-p1_27Feb13_NOESY_cdcl3_01 L0

r7.1

f1 (ppm)

4.27 4.26 4.25 4.24 4.23 4.22 4.21
f2 (ppm)

2.2.att.Savienojuma 83 NOESY spektrs

Savukirt, savienojumalO0 HMBC spekté redzama sadaita starp karbonilgrupas
oglea atomu §=170,4 ppm) un blakusesoSajigiienraza atomiemdE3,72 ppm). NOESY
spektd redzama metthgrupas protonud€3,72 ppm) sadatba caur telpu ar araitisko
gredzenu protoniend€7,81 ppm urd=7,60 ppm). At savienojumd.01 strukiiru pieadijam
izmantojot NOESY un HMBC spektrus. HMBC spektnav redzama sadabla starp
metilengrupas protonienmb€4,50 ppm) un izoksazola gredzena otdektomu §=162,6 ppm)
un NOESY spek#r nav redzama sadaba starp mettihgrupas protoniems€4,50 ppm) un
aromatisk gredzena protoniend£7,51 ppm) (2.3. ails)
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— > NOESY
—> HMBC

83 100 101

2.3.att.Savienojumu 83, 100 un 101 HMBC un NOESY spektru alize

Lai izvairitos no produktu maigima veidoSafis ciklopievienoSais reakcifi, nokmam
TEA reakcijas maigumam pievienot papeniski, &dgjadi reakcip nepiecieSamais nitrila
okgds 84 veidotos pafpeniski un reakcijas vidatrastos neliéldaudzura. SH-MS anatzes
rezuléti uzradija, ka reakcijas maisima rodas tikai viens produkts - izoksaz@8. Pec
hromatogifiskas afiriSanas izoksazola est&3 ieguvam ar 37% izAkumu. Savienojum@&3
strukfiru piedijam izmantojot kodolmagtiskas rezonanses spektrus.

Secirmjam, ka TEA &iduma pievienoSanadrums irloti svafgs nosagums selekwai
reakcijas norisei. Tomm, janem \era, ka ok3ma hloids 98 nav stabils istabas tempenat
tatad pilinaSanas process nekkttu ieilgt.

Talak veicam iedita 4-(4’-metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenihzoksazola-5-
karbonskbes etilestera hidridi (83) (LN NaOH, istabas tempefigd 16 stundas) [34], &
rezuléaita ieguvam attiedgo karbonskbi 102 ar 80 % izakumu. Skibi 102 izmantofm

talakajas reakcijis amdu 103a-diegaSanai bez papildus @iSanas (2.6. §ma).
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C.H
5 "11 C5H11 C5H11
1) BH,THF
1N NaOH HNR,R, 2) 4N HCl
P— . —_— o
1,4-dioksans EDC,HOBt 80°C, 16h
ist.t., 16h DMF
tStL ist.t., 32h
99 102 103a-d

104a-c

2.6.st#ma.Dazadu aminofunkciju saturoSu izoksazolu atvasifijumu 104a-c singze

Amidu 103a-d iegiSanai no karbonakes 102 ka kondengjoSo &entu iz\&lgjamies
HOBt/ EDC. Skuma karbonskbei 102 dimetilformamda pievienoim HOBt/EDC un iegto
gkidumu maigam °C temperatra 1 stundu, tad pievien@j attieGgos aninus un turpiajam
maigt istabas temperatta vél 32 stundas [35]. # hromatogifiskas afiriSanas amdus103a-
d ieguvam ar vidugjiem izrakumiem (21-48%) (2.2. tabula). Viszekais izrakums (21 %)

bija neaizvietota arda103d gadjuma.

2.2.tabula
Amidfunkciju saturo3o izoksazolu atvasigjumu 103a-d izrakumi
Produkts NRR” Iznakums, %
—
103a N 48
103b NN 31
Y
103c H 39
103d +NH2 21




Lai iegatu nepiecieSamos anus, veiam iedgito amdu 103a-d redu@&Sanu, izmantojot
BHs THF kompleksu paaugstita temperaira (80°C, 16 stundas). Lai skaéitu reduésanas
proced raduSos afmma-boina kompleksu, reakcijas mgiemam pieviengim 4N HCI
gidumu un turpiajam sildiSanu 86C temperatra vél 1 stundu [36]. Produktu40O4a-d
attirjam, izmantojot kolonnas hromatagiju un vajadzgos izoksazola aminoatvasgjamus
104a-cieguvam ar sardra zemu izakumu (23-32%) (2.3.tabula). Aimu 104d neizdeds
izdalit, kaut gan SH-MS ari@e uzadija produktal04d klatbitni reakcijas maiguma.

lesgejams, ka produkt&04dlabi adsorbjas uz silikagla un &dg] to neizdodas izdil

2.3.tabula
Aminfunkciju saturo3o izoksazolu atvasijumu 104a-c izrakumi
Produkts NRR? |znakums, %
—
104a i 32
104b N N 23

\_/
7y
104c H 33

Ta ka petijumiem bija nepiecieSams izoksazola atvaisims 106 ar bivu

hidroksilgrupu, savienojuin103a veicam metilgrupas nd&lSanu arn-dodeciltiolu, NaH
klatiene dimetilformamda (130°C, 2 stundas) un iegam attieGgo hidroksilatvasisjumu
105 ar 28% izakumu (2.7. sbma). Rc amdfunkcijas redugSanas ar BEHHTHF kompleksu
leguvam aif dietilaminoatvasigjumu 106 ar 35% izakumu.

C5H11

1) BH, THF
2) 4N HCl

—_—

80°C, 16h

n-DodSH, NaH
_—

DMF
130°C, 2h

103a 105 106

2.7.sk#ma.Savienojuma 106 iegSana
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2.3. Izoksazola atvasiajumu sintéze modificeSanai arilfunkcijas B dala

Lai iegitu rindu izoksazola atvagijumu ar modifi€tu arilfunkcijasB ddu, mums bija
nepiecieSams bromfenilgrupu saturossral88, kuru iegudm tris stadiju sirézé pec 2.8.

shemas.
‘ 1) MeMgBr B
Br SI\ Br Br e) r
2)
= | Py
108  CuBr AgNO,, KCN c 11(13
> _—
i-PrMgCl, THF H,O/EtOH —’THF
80°C,3h ist.t., 1h 650C, 18h
NN N
! |
| 0
107 109 110 88

2.8.slema 4-(4-Bromfenil)-but-2-inskabes metilestera (88) sireze

VajadZga savienojuma sigkzei izmantojm 4-brombenzilbrondu (107), kura alkina
fragmentu ievagiam nukleoflas aizvietoSanas & izmantojot trimetilsililaceténu (108) i-
PrMgCl klatiene tetrahidrofuiina (80°C, 3 stundas) [37].¢P hromatogifiskas afiriSanas
leguvam trimetilsililgrupu saturoSo atku 109 ar 81% izakumu. Talak, lai izvaifitos no
allena veidoSafis alkna desiliESanas stadij trimetilsiliigrupas nokelSanu veiam ar
AgNO3/KCN etanola/HO maigjuma (1:3) [38] un iegugm alkinu 110 ar kvantitaivu
iznakumu. Estera funkciju alka 110 molekub ievadjam, izmantojot MeMgBr un
metilhlorformatu (111) tetrahidrofuina (65°C, 18 stundas) un iegem esteri88 ar 71%
iznakumu [39].

4-(4-Brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazola-5-keamskibes metilesteri  (87)
sintezgjam, izmantojot iepriekS optimézos ciklopievienoSas reakcijas apaklus (2.9.
shema) [9].

Br

IOH
Na. _ClI
+ TEA, Cp-RuCI(COD)
DCE, ist.t., 16h
% o)
N
CSHll
(@]
88 98 87

2.9.sléma 4-(4-Brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazola-5-kabonskabes metilestera (87)
iegaSana
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Tadgjadi, alkinu 88 un N-hidroksibenzimidoilhloidu 98 izskidinajam dihloretina,
pievienopm katalizatoru — Cp-RuCI(COD) un 1 stundas dagklinot pievienogm TEA
Skidumu dihloreina. legito produktu87 attirijam izmantojot kolonnas hromatadjju, un
vajadgo izoksazoll87 ieguvam ar 59% izakumu. Vielas87 strukiiru pieadijam ar*H, *C,
HSQC, COSY, HMBC, NOESY ariatm.

4-(4-Brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazola-5+#kmnskibes metilestera(87) HMBC
spektd var redzt izoksazola gredzena oglekatomu §=156,29 ppm un 164,0 ppm) un
metilengrupas protonu sadabu ©6=4,16 ppm). At NOESY spek@ redzama metthgrupas
protonu 6=4,16 ppm) sadarba caur telpu ar araitiska gredzena protonien®£7,34 ppm)
(2.4. attls).

2.4.att Savienojuma 87 HMBC un NOESY anake

4-(4-Brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazola-5-kemskibes metilesteré87) hidrolize
(1N NaOH, istabas tempetiai 16 stundas) iegawm karbonskbi 112 ar 93% izakumu [34].
Talak sintezjam dietilamdu 114, ka kondensjoSo a&entu izmantojot HOBt/EDC un
produktull4ieguvam ar 58 % izakumu (2.10. séma) [35].
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o L

H

1N NaOH
113

1,4-dioksans HOBt, EDC, DMF

istt., 16h istt, 32h

Br
87 112 114

1) BH; THF

ArB(OH),, Pd(PPh,), 2) 4N HCI 3kd.
_—
2M Na,CO, 80°C. 16h
i-PrOH/toluols (1:1) '
90°C, 16h
R R
115a-d 116a-d

2.10.sl@ma Arilaizvietotu izoksazolu atvasimjumu 116a-d singze

legito amdu 114 talak izmantopm arilfunkcijas modifieSanai. Suzuki-Mijauras
sametiasSanas reakdijar arilborskbém pakdija katalizatora (Pd(PRh) un NagCO; klatiene
ieguvam rindu diarilsavienojumull5a-d ar vickji augstiem (56-61%) iZikumiem &c

hromatogifiskas afiriSanas (2.4. tabula) [23].

2.4.tabula
Arilaizvietotu izoksazolu amidoatvasirajumu 115a-d izrakumi
Produkts Ar- lzakums, %

115a A 61

—

N
115b = 56

N
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115c 56

115d 55\ 57

legato savienojumull5a-damdfunkcijas redueSanai izmantam BH;- THF kompleksu

(80°C temperatra, 16 stundas) ar sekojo3u reakcijas mjaisa apstidi ar 4N HCI &1idumu
(80°C, 1 stunda) [36]. Produktukl6a-d atirijam izmantojot kolonnas hromatagjju, un
ieguvam attieGgos izoksazola dietilaminoatvagjumus 116a-b ar vidu\gjiem iznakumiem
(17-28%) (2.5. tabula). Savienojumls6cun 116dieguvam ar auggiku iznakumu - attiegi
46% un 48%.

2.5.tabula
Arilaizvietotu izoksazolu aminoatvasirajumu 116a-d izrakumi
Produkts Ar- lzakums, %
116a | A 28
N/
116b | o 17
N
116¢c 46
116d S:_\_j 48

2.5. Rezulfitu salidzinajums

legitajiem izoksazola atvagijumiem tika noteiktas I€ vertibas uz plazmepmsu Il.
Plazmepms Il ir viena no 10 matijas para#a P. Falciparumorganism sastopamapm
aspartilprotezém, kas veicina cilska organisma hemoglota nardiSanos, adéjadi iegastot
baibas vielas. Inhigot So enmmu, hemogloima nardiSana nenotiek, un paiée aiziet baj
[37, 38, 39]. IGo ta ir inhibeSanas koncericija, kas ir vajadiga 50% biolgiska procesa
inhibéSanai. Rditaju izmanto k indikatoru vielu aktiviiSu Etijjumos [40].
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Dazadu aminfunkciju saturoSo izoksazolu atvasijumu IC s

Nr.p.k. Produkts ICs0, UM
1. 50
2. 10
3. 11
4, 48

104c

2.6.tabula

No ieditajiem rezulitiem redzams, ka amffunkciju saturoSie izoksazola atvagumi

103a,c,dinhibitoro aktiviéti uz plazmepsu Il neuzida. Viengi N-metilpiperazna funkciju

saturoSais izoksazola atvagiums 103b uzriada 1GE=50 uM (2.6. tabula 1.aile). Savark

dazdu aminofunkciju gaguma lidzvertigu inhibitoro aktiviiti uzrada savienojumi ar dietil-

un N-metilpiperazna aizvietaijiem - attie@gi 2.0uM un 11uM (2.6. tabula 2,3 aile). Nedaudz

zenika aktiviite noErojama, ja aizvietafs ir N-benzilanmins (IGe= 48uM) (2.6. tabula 4.

aile).
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Arilaizvietotaja B ietekme uz izoksazola atvas@&jumu aktivit ati

Nr.p.k. Produkts 166, UM
1. 30
2. 100
3. 11
4, 8,3

116¢

40

2.7 .tabula



9,2

13,2

Dazdu arilaizvietofju gadjuma inhibitoro aktiviéiti uzrada tikai piridna gredzenu
saturoSi izoksazola amidoatvagmmi 115a,b AtbilstoSo artnu gadjuma arilaizvietotijiem
nav hitiska nozme aktiviaites nodroSiaSara, jo uzaditas 1Csq vertibas ir tdz\ertigas (8,3-
13,2uM) (2.7.tabula).
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Sintezém, ku@m bija nepiecieSama sausa vide, traukved Zzavskap 120°C
temperaira un atdzedi Ar plisma. Reakcijas veiktas Ar atm@sf. THF, toluols, EfO,
CH.ClI, 7aveti MBRAUN MB SPS-800 Kidinataju iekarta.

Reagenti un &idinataji iegadati no Acros Organics, Sigma Aldrich vai AlfaAesar
izplatitajiem.

Reakciju gaita kontréta ar pinskna hromatodifiju uz Merck Silica gel 60 fz4
plaksrem, produktu detekBanai izmantojot UV gaismu (365/254 nm). Reakcipitag
kontrolei tika izmantota arSH-MS anake, veikta ar Waters ACQUITY UASH iattu,
izmantojot dC18 1,7um, 2,1 x 50 mm kolonnu un UV 220-320 nm detektdEluenti
MeCN/0,01% trifluoreftskabe, gradients no 10:90dkz 95:5, pismasatrums 0,5 mL/min.
GH-MS anaizes veiktas, izmantojot Agilent 7890A &tu, HP-5MS 30m x 0,25 mm x 0,25
um kolonnu un Agilent 5975C masselekt detektoru. Temperaas gradients: 5C (1 min),
50 - 8GC (5°C/min), 80 - 256C (15°C/min), 256C (10 min).

Kolonnu hromatodgtfijai izmantots Acros silikagels (0,060-0,200 ni)elu s\erSanai
izmantoti anatiskie svari Sartorius BP 211Didkz 80 mg d=0,01 mgidz 210 mg d=0,1 mg)
un Boeco Germany svari (d=0,01 g).

Kolonnu hromatogtfija ir veikta arArmen Spot Flaskekartu, izmantojotBiotageKP-
Sil 10g un 100g kolonnas. aKeluenti izmantoti petrétera/EtOAc un ChCIl/MeOH
maigjumi. DetekESanai izmantota UV gaismas adsorbcija pie 254 nm.

'H, *C KMR spektri unemti, izmantojot Varian Mercury-400 spektrometrdi.
KMR spektri uaemti CDCE, DMSO-d¢;, CD;0OD-d, Skiduma. Kimiskas nolides pierakstass

skak un konstante§ méritas hercos.

4-Pentilbenzaldehds (96)

Izkarssta un argona pisma atdzesta 50 mL ap#olba ies\era 1-brom-4-pentilbenzolu
(95) (2,0 g; 8,80 mmol) un pievienoja 10 mL sausu TH#gito &idumu atdzega lidz -78C
temperairai, izmantojot sadsledus - acetona vannughi pilinot, pievienojan-BuLi (3,9
mL; 9,70 mmol). Maiga -78C 1 stundu. Tad pilinot pievienoja sausu DMF (1,0; 13,2
mmol) un reakcijas maisimu atsildja lidz istabas tempefahi. Reakcijas maigimam
pievienoja pieatinatu NH,Cl skidumu. HO shni ekstralsja ar EtOAc (3x30 mL). Organiskos
slanus apvienoja, maagp ar piestinatu NaCl &idumu (70 mL). ZAvgja virs bfi NaSQy,

nofiltregja un idinataju ietvaicja pazemiata spiedied. Atlikumu uznesa uz silikagela

42



kolonnas, produktu etjp ar sistmu FE/EtOAc (95:5). leguva 1,55 g (99%) vielag k
bezkasainu ¢lu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 9.95 (s, 1H), 7.77 (d, 2H=8.0 Hz), 7.32 (d, 2HJ=8.0 Hz),
2.67 (t, 2H,J=7.7 Hz), 1.62 (kvintets, 2H]=7.7 Hz), 1.34-1.27 (m, 4H), 0.87 (t, 3Bk6.8
Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) §: 192.0, 150.4, 134.4, 129.8, 129.0, 36.1, 31.47,32.4, 13.9
GH-MS (m/z): 176

IS (Vimax CMY): 2929(C-H), 1705 (C=0)

Ri=0,52 (FE/EtOAc, 9:1)

4-Pentilbenzaldehlida okams (97)

Apalkolba ar 4-pentilbenzaldetu (96) (1,56 g; 8,85 mmol) pievienoja 14 mL
destiktu H,O un 14 mL ELO, tad pievienoja NkOH-HCI (1,53 g; 22,1 mmol) un NaHGO
(2,23 g; 26,6 mmolMaisija istabas temper@t 16 stundas. Reakcijas ni@ignu @Ernesa
dalamag piltuvé un nodaja EtO shni. H,O skni mazgdja ar CHCI; (2x30 mL). Organiskos
slanus apvienoja, #&¢ja virs bli NaSO, nofiltrégja un %idinataju ietvaija pazemiata
spiediea (vannas temperata 26C). Atlikumu uznesa uz silikagela kolonnas, produs¥
elugja ar sistmu PE/EtOAc (no 98:21dz 90:10). leguva 1,43 g (85%) vielas bezkasainu
ellu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) 5: 8.19 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.47 (d, 28.0 Hz), 7.19 (d, 2H,
J=8.0 Hz), 2.60 (t, 2HJ=7.7 Hz), 1.59 (kvintets, 2H=7.7 Hz), 1.37-1.26 (m, 4H), 0.88 (t,
3H, J=6.8 HZz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) §: 150.3, 145.3, 129.4, 128.9, 126.9, 35.8, 31.47,32.4, 13.9
SH-MS (m/z): 192 [M+H]

Ri=0,21 (FE/EtOAc, 9:1)

4-Pentilbenzaldelida okama hlorids (98)

Izkarstta un argona pisma atdzesta 100 mL apékolba ieswera 4-pentilbenzaldaetia
oksamu (97) (1,30 g; 6,80 mmol), izddinaja 13 mL saus DMF, tad, Eni pilinot, pievienoja
NCS (99) (908 mg; 6,80 mmoli&dumu 3 mL DMF. Maiga istabas temper@a 40 minites.
Reakcijas maigumam pievienoja destilu H,O un EtO, parnesa dalimaja piltuveé un nodaia
organisko g€ni. H,O skni ekstralgja ar EtO (3x20 mL). Organiskos &lus apvienoja,
mazgdija ar desti¢tu H,O un piestinatu NaCl &idumu, &vegja virs bti NaSQO,, nofiltrgja un
Skidinataju notvai@ja pazeminta spiedied. leguva 1,53 g (99%) vielas kedzeltenu Bu.

Talakajas reakcijis izmantoja bez papildus mifanas.
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'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 8.32 (s, 1H), 7.76-7.70 (m, 2H), 7.22-7.17 (H),22.60 (t,
2H, J=7.9 Hz), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.38-1.26 (m; 4H),8(8 3H,J=7.0 Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) §: 146.0, 139.9, 129.9, 128.5, 127.1, 35.7, 31.88,32.5, 13.9
SH-MS (m/z + MeCN): 267 [M+H]

IS (Vimax cMiY): 3308 (O-H), 1653 (C=N)

R=0,44 (FE/EtOAc, 9:1)

4’-Metoksibifenil-4-karbonsk abes metilesterig91)

Izkarsta un argona pisnmE atdzesta augstspiediena ampul ieswra (4-
metoksikarbonil)fenilborsibi (89) (4,00 g; 22,2 mmol), 4-bromaniso(80) (4,16 g; 22,2
mmol) un Pd(PP§)s (80 mg; 0,035 mmol). Pievienoja 10 mL sausrOH un 10 mL sausu
toluolu, 25 mL 2M NaCO; &kidumu. Sildja 9CC 9 stundas. Reakcijas migisnu prnesa
dabBmaj piltuvé un nodafja H,O skni. H,O shkni mazgja ar CHCIl, (3 x 50 mL).
Organiskos @hus apvienoja, agja virs bli NaSQ, nofiltrgja, ietvai€a pazemiata
spiediea. Atlikumu atfrija ar kolonnas hromataogfiju, produktu elegja ar sistmu
PE/EtOAc (no 97:31dz 95:5). leguva 3,88 g (72%) baltas kifiskas vielas.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 8.08-8.04 (m, 2H), 7.63-7.58 (m, 2H ), 7.58-7(68 2H),
7.00-6.95 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.84 (s, 3H)

13C KMR (100 Hz, CDG)) §: 167.0, 159.8, 145.2, 132.4, 130.1, 128.3, 12R2B 4, 114.3,
55.3,52.0

IS (Vmax CMY): 1717 (C=0)

R=0,58 (FE/EtOAc, 9:1)

(4’-Metoksibifenil-4-il)-metanols (92)

Apalkolba ar 4’-metoksibifenil-4-karbongkes metilester{91) (3,88 g; 16,0 mmol)
pievienoja 20 mL THF. Dzept ledus/HO/NaCl vana, piepilingja LiAIH 4 Sidumu THF
(c=1M; 21 mL; 20,8 mmol). Maif istabas temper@t 2 stundas. Tad, dzget ledus/HO
vanri, pievienoja 0,8 mL kD, maigja 5 mirites, tad 1,6 mL 4N NaOH&umu un maiga
10 minmites. Talak pievienoja 2,4 mL destiu H,O un mai§a 10 minites. Izveidojuss
nogulsnes nofilga, nogulsnes uz filtra mazjg ar EtOAc. Filtatu ietvai€ja pazemiata
spiedien. leguva 2,95 g (86%) krisltskas vielas.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-@) &: 7.58-7.50 (m, 4H), 7.35-7.31 (m, 2H), 7.00-6.85 @H),
5.17 (t, 1HJ=5.7 Hz), 4.49 (d, 2H}=5.7 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.30 (s, 3H)

13C KMR (100 Hz, DMSOY»: 159.2, 141.4, 138.6, 132.9, 128.0, 127.4, 12513,7, 63.03,
55.6
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GH-MS (m/z): 214
R=0,20 (FE/EtOAc, 3:1)

4’-Brommetil-4-metoksibifenils (93)

Apalkolba ar (4’-metoksibifenil-4-il)-metanol{92) (2,92 g; 13,6 mmol ) pievienoja
CH.CI,, tad PBsg (7,00 g; 2,45 mL; 25,9 mmol). Maja istabas temper@at 16 stundas.
Reakcijas maigumam pievienoja 24 mL destib H,O, maigja istabas temperat 20
minates. Reakcijas majgsmu parnesa daimaj piltuve un mazgja ar destiétu H,O (2x50
mL). Organisko @ini Zavgja virs bli NaSQy, nofiltrgja, &kidinataju ietvaicja pazemiata
spiedien. leguva 3,64 g (96%) krigltskas vielas.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.54-7.48 (m, 4H), 7.45-7.41 (m, 2H), 6.99-6.9d, H),
4.53 (s, 2H), 3.84 (s, 3H)

%C KMR (100 Hz, CDG) &: 159.3, 140.9, 136.1, 132.9, 129.4, 128.1, 1271@.2, 55.3,
335

GH-MS (m/z): 276, 278

Ri=0,38 (FE/EtOAc, 9:1)

IS (Vmax, CMY): 815 (C-Br)

4-(4’-Metoksibifenil-4-il)-but-2- inskabes etilesteris (85)

Izkarseta un argona pisma atdzesta augstspiediena ampules\era 4’-bromometil-4-
metoksibifenilu(93) (1,81 g; 6,53 mmol), Cul (1,24 g; 6,53 mmol);G0O; (0,90 g; 6,53
mmol) un BuNI (2,41 g; 6,53 mmol), pievienoja 20 mL MeCN. Reighks maiumam
pilinot pievienoja etilpropiaitu (94) (1,28 g; 1,3 mL; 13,06 mmol). Maja 40C 16 stundas.
legatajam reakcijas maisimam pievienoja pi@sinatu NH,Cl &idumu, tad ekstrala ar
Et,O (3x20 mL). Organiskos @jus apvienoja, #&¢ja virs bi Na,SQ,, nofiltréja, &idinataju
letvaicsja pazeminta spiedied. Atlikumu uznesa uz silikagela unigia izmantojot kolonnas
hromatogifiju. Produktu el@ja ar sistmu PE/EtOAc (no 99:11dz 85:15). leguva 1,81 g
(94%) kristiliskas vielas.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.55-7.49 (m, 4H), 7.40-7.35 (m, 2H), 4.25 (ketst 2H,
J=7.2 Hz), 3.86 (s, 3H), 3.77 (s, 2H), 1.32 (t, 3H7.2 Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 159.2, 153.7, 139.8, 133.1, 132.4, 128.4, 12R0,0, 114.2,
86.2, 74.8, 61.9, 55.3, 24.7, 14.0

GH-MS (m/z): 294

IS (Vmax CMY): 1710 (C=0), 1263 (C-O), 2994C-H), 2238 (&C)

R=0,46 (FE/EtOAc, 9:1)
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4-(4’-Metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil)- izoksazola-5-karbonslkibes etilesteris
(83)

Izkarsta un argona pisma atdzesta 50 mL ap#kolba ies\era 4-pentilbenzaldatia
oksma hlofdu (98) (530 mg; 2,35 mmol), 4-(4’-metoksibifenil-4-ilub2inskabes etilesteri
(85) (628 mg; 2,13 mmol), CRuCI(COD) (80 mg; 0,21 mmol) un igslinaja 4 mL saus
DCE. Leni pilinot, 1 stundas laikpievienoja TEA (431 mg; 592 uL; 4,26 mmokidumu 1
mL DCE. Mai§ja istabas temper@& 16 stundas. Reakcijas mgisnu ietvai€ja pazemiata
spiedied un atirijja izmantojot ARMEN tiess fazes hromatogfu. Plismasatrums 18
mL/min, gradients B/EtOAc no 90:10 iz 75:25, 25 g silikagela kolonnakiSinataju
ietvaija pazemiata spiedied. leguva 427 mg (37%)leeidigas vielas.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.53-7.46 (m, 3H), 7.44-7.41 (m, 3H), 7.25-7.24, @H),
7.11-7.08 (m, 2H), 6.97-6.94 (m, 2H), 4.43 (kvastedH,J=7.1 Hz), 4.25 (s, 2H), 3,84 (s,
3H), 2.63 (t, 2HJ= 7.7 Hz), 1.62 (kvintets, 2H=7.7 Hz), 1.40-1.36 (m, 3H), 1.35-1.30 (m,
4H), 0.89 (t, 3H,)=6.8 Hz)

3C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 164.2, 159.0, 157.6, 156.6, 145.1, 138.9, 1363B8,2, 128.9,
128.3, 127.9, 126.8, 125.4, 122.4, 114.2, 61.98,5%.7, 31.4, 30.9, 28.1, 22.5, 14.1, 13.9
SH-MS (m/z): 483 [M+H]

Ri=0,63 (FE/EtOAC, 3:1)

4-(4’-Metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil)- izoksazola-5-karbonslibe (102)
Apalkolba ar 4-(4’-metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfah)-izoksazola-5-
karbonskbes etilester(83) (0,43 g; 0,88 mmol) pievienoja 9 mL 1,4-diakg, 5 mL 1N
NaOH %idumu. Maigja istabas temper@a 16 stundas. Reakcijas ni@isnu paskbinaja ar
1IN HCI &idumu idz pH=1. Ekstratja ar EtOAc (3x15 mL). Organiskosasls apvienoja,
mazgja ar pieatinatu NaCl idumu, avgja virs bli NSO, nofiltrgja, ietvai€ja
pazeminata spiedied. leguva 320 mg (80%) dzeltenadas. Talakajas reakcijs izmantoja
bez papildus attiSanas.
SH-MS (m/z): 456

4-(4’-Metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil)- izoksazola-5-karbonskibes benzilanids
(103c)

Izkarsta un argona pisna atdzesta mikrovilpu stobrpa ieswera 4-(4’-metoksi-
bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazola-5d&bonskbi (102) (75 mg; 0,16 mmol), HOBt
(28 mg; 0,21 mmol), EDC (40 mg; 0,21 mmol), pieggnl mL sausu DMF. Mais
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ledus/NaCl/HO vanm 1 stundu, tad pievienoja benzilama (29 mg; 30 uL; 0,25 mmol) un
turpinagja maist istabas temperata 32 stundas. Reakcijas ni@ignam pievienoja deséiu
H,O un EtOAc. Ekstraf)a ar EtOAc (3x3 mL). Organiskosasls apvienoja, mazg ar
destietu H,O (2x3 mL), piestinatu NaCl &idumu, &vgja virs bfi NaSQ, nofiltrgja,
ietvaicgja pazeminta spiedied. Atlikumu atirija, izmantojot ARMEN tieds fazes
hromatogifu. Sisema H:/EtOAc (no 80:201z 0:100), tad EtOAc/MeOH (no 100:@it
95:5), 10 g silikagela kolonna,g@masatrums 13 mL/min. leguva 30 mg (39%) iedzeltenas
kristaliskas vielas.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.48-7.44 (m, 2H), 7.41- 7.37 (m, 4H), 7.23- 7(8Q 2H),
7.14- 7.10 (m, 2H), 4.64 (d, 2855.8 Hz), 4.31 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.62 (t, 2H,7.7 Hz),
1.61 (kvintets, 2HJ=7.7 Hz), 1.36-1.25 (m, 4H), 0.87 (t, 38+6.8 Hz)

SH-MS (m/z): 545 [M+H]

Ri=0,75 (FE/EtOAc, 1:1)

4-(4’-Metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil)- izoksazola-5-karbonskibes  dietilanmids
(103a)

Dietilaniidu 103aieguva analgiski savienojumani03cno karbonskbes102 (75 mg;
0,16 mmol) un dietilaama (18 mg; 25uL; 0,25 mmol). Produkt®3a atfirijja ar ARMEN
tieSis fazes hromatogfu. Sisema HF:/EtOAc (no 80:20 iz 0:100), tad EtOAc/MeOH
(95:5), 10 g silikagela kolonna,gamasatrums 13 mL/min. leguva 36 mg (48%) vielas k
iedzeltenu Bu.
'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.41-7.38 (m, 4H), 7.34-7.31 (m, 2H), 7.18-7.15, @H),
7.08-7.04 (m, 2H), 6.89-6.86 (m, 2H), 4.01 (s,),2B77 (s, 3H), 3.41 (kvartets, 2B7.2
Hz), 3.25 (kvartets, 2HJ)=7.2 Hz), 2.57 (t, 2H,J=7.8 Hz), 1.56 (kvintets, 2H]=7.7 Hz),
1.28-1.22 (m, 4H), 1.17 (t, 307 7.0 Hz), 1.07 (t, 3H])= 7.0 Hz), 0.84-0.80 (m, 3H)
SH-MS (m/z): 511 [M+H]
R=0,48 (FE/EtOAc, 3:1)

[4-(4’-Metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil )-izoksazol-5-il]-(4-metil-piperazn-1-il)-
metanons (103b)

Savienojumul03b ieguva analgiski savienojumanil03c no karbonskbes102 (75
mg; 0,16 mmol) un 1-metilpiperam (25 mg; 28uL; 0,25 mmol). Atlikumu aifa ar
ARMEN tie&s fazes hromatogfu. Sisema H/EtOAc (no 80:20 iz 0:100), tad
EtOAc/MeOH (no 95:51z 90:10), 10 g silikagela kolonna,apmasatrums 16 mL/min.
leguva 27 mg (31%) vielas kedzeltenu Bu.
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'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.47-7.43 (m, 4H), 7.41-7.38 (m, 2H), 7.24-7.24, @H),
7.13-7.10 (m, 2H), 6.95-6.91 (m, 2H), 4.05 (s, 2BIB2 (s, 3H), 3.72-3.67 (m, 2H), 3.53-3.48
(m, 2H), 2.62 (t, 2HJ=7.8 Hz), 2.40-2.36 (m, 2H), 2.30-2.26 (m, 2H),2(8, 3H), 1.65-1.54
(m, 4H), 1.35-1.27 (m, 4H), 0.87 (t, 3856.8 Hz)

SH-MS (m/z): 538 [M+H]

R=0,38 (CHCl,/MeOH, 9:1)

4-(4’-Metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil)- izoksazola-5-karbonskabesamids (103d)
Amidu 103dieguva anal@iski savienojumani03cno karbonskbes102 (75 mg; 0,16
mmol) un 0,5M NH &iduma THF (c=0,5M; 500 puL; 0,25 mmol). Atlikumu aja ar
ARMEN tie&s fazes hromatogfu. Sisema H:/EtOAc (no 100:0 iHz 0:100), tad
EtOAc/MeOH (no 80:201tlz 50:50), 10 g silikagela kolonna,apmasatrums 16 mL/min.
leguva 15 mg (21%) bezigainas Has.
'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.42-7.38 (m, 2H), 7.37-7.31 (m, 4H), 7.18-7.15, @H),
7.07-7.03 (m, 2H), 6.89-6.85 (m, 2H), 6.47 (s, 161H2 (s, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.76 (s, 3H),
2.57 (t, 2H,J=7.8 Hz), 1.56 (kvintets, 2H=7.7 Hz), 1.48 (s, 2H), 1.30-1.21 (m, 4H), 0.82 (t,
3H, J=6.8 Hz)
13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 164.5, 158.9, 158.3, 157.4, 145.2, 138.8, 13633,4, 128.9,
128.6, 128.4, 127.9, 126.7, 125.3, 121.4, 114.83,5%.7, 31.4, 30.9, 27.7, 22.5, 14.0
SH-MS (m/z): 455 [M+H]
Ri=0,72 (FE/EtOAc, 1:1)

Dietil-[4-(4’-metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-penti Ifenil)-izoksazol-5-ilmetil]-amins (104a)
Izkarseta un argona pisma atdzesta mikrovilpu stobrpa iesvera amdu 103a(27 mg;
0,06 mmol) un iz&idinaja 1 mL saus THF. Pievienoja 250 pL 1M BHidumu THF un
karsgja 80°C 16 stundas. Reakcijas nigisnam pievienoja 1 mL 4N HCk¥umu un silgia
80°C 1 stundu. Reakcijas mgismu atdzega hdz istabas tempefahi un neitralizja ar
piesatinatu NaHCQ skidumu, ekstratja ar EtOAc (3x2 mL). Organiskosagls apvienoja,
mazgja ar pieatinatu NaCl &idumu, &véja virs bl NaSO, nofiltrgja, ietvai&ja
pazemiata spiedied. Atlikumu atfrja izmantojot ARMEN tiess fazes hromatogfu.
Sisema HFE/EtOAc (no 90:10 itz 0:100), 10 g silikagela kolonna,ipmas atrums 13
mL/min. Pagatavoja ama104ahidrohlofida i, izmantojot 2M HCI &§dumu E3O (22 pL;
0,040 mmol) un 1 mL E©. leguva 9,00 mg (32%) vield94asali ka iedzeltenu Bu.
'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 13.05 (s, 1H), 7.51-7.41 (m, 6H), 7.23-7.21 (rH),17.15-
7.09 (m, 2H), 6.98-6.92 (m, 2H), 4.16 (s, 4H), 3(833H), 3.15-3.05 (m, 4H), 2.62 (t, 2H,
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J=7.7 Hz), 1.65-1.55 (m, 3H), 1.46 (t, 6B57.2 Hz), 1.34-1.27 (m, 4H), 0.87 (t, 3Bk 6.8
Hz)

13C KMR (100 Hz, CDG)) §: 163.9, 159.2, 158.0, 145.4, 139.5, 136.0, 13228,0, 128.5,
128.2, 127.9, 127.1, 125.1, 119.8, 114.2, 55.39,443.7, 35.7, 31.4, 30.8, 27.5, 22.5, 14.0,
9.3

SH-MS (m/z): 497 [M+H]

R=0,77 (EtOAc)

1-[4-(4’-Metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfeni |)-izoksazol-5-ilmetil]-4-metilpiperazins
(104b)

Aminu 104b ieguva anal@iski savienojumaml03a no amda 103b (27 mg; 0,05
mmol). Atlikumu atirija ar ARMEN tie&s fazes hromatogfu. Sisema CHCl,/MeOH (no
90:10 idz 40:60), 10 g silikagela kolonna,aipiasatrums 16 mL/min. Pagatavoja @ma
104b hidrohlofida 4li, izmantojot 2M HCI &dumu E3O. leguva 6,00 mg (23%) vielas
104bsali ka iedzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 13.47 (s, 1H), 7.44-7.39 (m, 6H), 7.18-7.15 (iHl),27.15-
7.11 (m, 2H), 6.92-6.87 (m, 2H), 4.12 (s, 2H), 3(892H), 3.77 (s, 6H), 3.46-3.32 (m, 4H),
2.77 (s, 3H), 2.56 (t, 2HI= 7.7 Hz), 1.55 (kvintets, 2H= 7.7 Hz), 1.30- 1.19 (m, 4H), 0.82
(t, 3H,J= 6.8 Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 163.8, 159.3, 145.2, 139.4, 136.1, 132.6, 12828,8, 128.2,
127.9, 127.1, 125.5, 114.3, 55.3, 50.6, 49.6, 488, 35.7, 31.4, 30.8, 27.9, 22.5, 14.0
SH-MS (m/z): 524 [M+H]

R=0,44 (CHCl,/MeOH, 9:1)

Benzil-[4-(4’-metoksi-bifenil-4-ilmetil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazol-5-ilmetil]-amins (104c)
Aminu 104c ieguva analgiski savienojumamlO4a no amida 103c (27 mg; 0,05

mmol). Atlikumu attrija ar ARMEN tiedis fazes hromatogfu. Sisema FE/EtOAc (no 90:10

Iidz 0:100), 10 g silikagela kolonna,apmasatrumsl14 mL/min. Pagatavoja ama 104c

hidrohloiida 4ili, izmantojot 2M HCI &dumu E$O. leguva 11,0 mg (33%) vield94c sali

ka iedzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) 8: 10.6 (s, 2H), 7.60-7.56 (m, 2H), 7.43-7.39 (m),2H39-7.36

(m, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7413 (m, 2H), 7.04-7.00 (m, 2H), 6.93-

6.88 (m, 2H), 4.11 (s, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.9524), 3.81 (s, 3H), 2.58 (t, 2H= 7.7 Hz),

1.55 (kvintets, 2HJ= 7.7 Hz), 1.35-1.23 (m, 5H), 0.86 (t, 384 6.8 Hz)
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%C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 163.5, 159.5, 159.1, 144.9, 139.1, 136.3, 13P39,5, 129.6,
129.5, 129.1, 128.8, 128.5, 128.2, 127.9, 127.6,512117.9, 114.4, 55.3, 49.9, 37.8, 35.7,
31.4,31.0, 27.8, 22.5, 14.0

SH-MS (m/z): 531 [M+H]

R=0,40 (FE/EtOAc, 3:1)

[3-(4-Bromfenil)-prop-1-inil]-trimetilsil ans (109)

Izkarsta un argona pisma atdzesta augstspiediena ampuieléja 15 mL THF, tad
trimetilsililacetilenu (108) (3,14 g; 4,5 mL; 32,0 mmol).k®¥lumu atdzega ledus vanm lidz
0°C un pilinot pievienoja-PrMgCl &idumu THF (2M; 12,0 mL; 24,0 mmol). Maja °C 30
minates, tad istabas temperet 1 stundu. Pievienoja CuBr (0,69 g; 4,80 mmol), i
istabas temperata 30 mirites, tad pievienoja 4-brombenzilbrata (107) (2,00 g; 8,00
mmol) &idumu 5 mL THF. Vrija 3 stundas. Reakcijas ni@isnu ietvai€ja pazemiata
spiedien. Parpalikumam pievienoja 7 mL destit H,O un 7 mL EtOAc, izveid@s oranzas
nogulsnes. s nofiltgja caur cata shni. Celta skni mazgja ar destiétu H,O un EtOAc.
Filtratu parnesa dalmaja piltuve un nodaja EtOAc séni. H,O skni ekstralgja ar EtOAC
(2x40 mL). Organiskos &hus apvienoja, mazga ar piestinatu NaCl &idumu, Avgja virs
b/t NaSQ,, nofiltrgja, ietvai€ja pazeminta spiedied. Atlikumu atirjja ar ARMEN tie&s
fazes hromatogfu. Sisema HE/EtOAC no 90: 101Hz 40:60, 100 g silikagela kolonna,
plasmasatrums 30 mL/min. leguva 1,74 g (81%) vielasdzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.28-7.23 (m, 2H), 7.05-7.01 (m, 2H), 3.41 (s).26100 (s,
9H)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) §: 135.4, 131.5, 129.6, 120.4, 103.5, 87.4, 2502 0.

GH-MS (m/z): 267

Ri=0,72 (FE/EtOAc, 9:1)

1-Brom-4-prop-2-inilbenzols (110)

[3-(4-Bromfenil)-prop-1mil]-trimetilsilanu (109) (1,74 g; 6,51 mmol) iZddinaja 10
mL etanola, tad pilinot pievienoja AgN{1,66 g; 9,77 mmol)i&dumu 4 mL HO/EtOH
maigjuma attiedba 1:3. Maigja istabas temperf@t 30 mirites. Pievienoja KCN (4,20 g;
64,5 mmol) &idumu HO. Maigja istabas temper@@ 1 stundu. Reakcijas mgismam
pievienoja EtOAc un bD. Organisko &hi mazgja ar destiétu H,O (1x20 mL), tad ar
piesatinatu NaCl &idumu, &vgja virs bfi NaSQ,, filtréja un ietvai€ja pazemiata spiediea.
leguva 1,24 g (98%) krigliskas vielas, ko alakajas reakcijis izmantoja bez papildus
attiriSanas.
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'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.30-7.26 (m, 2H), 7.08-7.05 (m, 2H), 3.39 {&2.8 Hz),
2.04 (t, 1HJ=2.8 Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) : 135.1, 131.6, 129.5, 120.1, 81.2, 70.9, 24.3

R=0,72 (FE/EtOAc, 9:1)

4-(4-Bromfenil)-but-2-inskabes metilesteris (88)

Izkarsta un argona pisni atdzesta augstspiediena ampules\era 1-brom-4-prop-2-
inilbenzolu(110) (1,24 g; 6,36 mmol), pievienoja 7 mL sausu THFd Talinot pievienoja
MeMgBr &idumu THF (1M; 7,60 mL; 7,63 mmol). Sild 65C 3 stundas, atdzga lidz
istabas temperatai unatri pievienoja metilhlorformdtu (2,40 g; 2,0 mL; 25,4 mmol). Sijd
65°C 18 stundas. Reakcijas m@usnu atdzega lidz istabas tempefadi un pievienoja
EtOAc. Tad to mazga ar 1IN HCl §idumu, tad ar des@ilu H,O un piestinatu NaCl
Skidumu, &veja virs bti Na,SQy, nofiltrgja, ietvai€ja pazemiata spiediea. Atlikumu attrija
ar ARMEN tiedis fazes hromatogfu. Sisema F:/EtOAc (no 98:21dz 90:10), 25 g silikagela
kolonna, plismasatrums 18 mL/min. leguva 1,14 g (71%) dzelteniase
'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.46-7.42 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 3.76 (s)38167 (s,
2H)
13C KMR (100 Hz, CDGJ) §: 153.9, 133.0, 131.8, 129.7, 121.2, 85.8, 74.9],52.5
GH-MS (m/z): 252, 254
Ri=0,44 (FE/EtOAc, 9:1)

4-(4-Brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazola-5-kabonskabes metilesterig87)

Izkarsta un argona pisna atdzesta 250 mL ap#kolba ieswera 4-pentilbenzaldata
oksma hloidu (98) (0,47 g; 2,07 mmol), 4-(4-bromfenil)-butiBiskabes metilesteri(88)
(0,48 g; 1,88 mmol), CRuCI(COD) (0,07 g; 0,18 mmol) un igdlinaja 5 mL saus DCE.
Tad uzmaryi, leni pilinot pievienoja TEA (381 mg; 0,52 mL; 3,76 m idumu 0,5 mL
saugd DCE 1 stundas laik Maigja istabas temperat 16 stundas. Reakcijas nigisnu
ietvaiccja pazemiata spiedied. Produktu 87 atfirfja izmantojot ARMEN tieds fazes
hromatogifu. Sisema FE/EtOAc (no 90:101dz 75:25), 25 g silikagela kolonna,ipimas
atrums 18 mL/min. leguva 487 mg (59%) vielastkiinu d]u.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.37-7.31 (m, 4H), 7.25-7.18 (m, 2H), 6.92-6.87, H),
4.18-4.14 (m, 3H), 3.97-3.93 (m, 2H), 2.64-2.59 @hl), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.28 (m, 4H),
0.91-0.84 (m, 3H)

1%C KMR (100 Hz, CDG)) 6 164.0, 157.9, 156.2, 145.2, 137.1, 131.6, 1298.9, 128.2,
125.1, 122.3, 120.1, 52.7, 35.7, 31.1, 30.8, 2%, 13.9
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SH-MS (m/z): 442, 444 [M+H]
R=0,42 (FE/EtOAc, 9:1)

4-(4-Brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazola-5-kabonskabe (112)

Apalkolba ar 4-(4-brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazolkarbonskbes metilesteri
(87) (0,77 g; 1,74 mmol) pievienoja 15 mL 1,4-diske un 10 mL 1N NaOHI&dumu.
Maisija istabas temperati 16 stundas. Reakcijas ni@isnu paskbinaja ar 1IN HCI gidumu
Iidz pH=1. Ekstraéja ar EtOAc (3x25 mL). Organiskosasls apvienoja, mazgp ar
piesatinatu NaCl &idumu, &vgja virs bli NaSQ,, nofiltréja, ietvai€ja pazemiata spiediea.
leguva 0,70 g (93%) vielagi lorinu dlu. Produktulak izmantoja bez papildus atSanas.
SH-MS (m/z): 428, 430 [M+H]

4-(4-Brombenzil)-3-(4-pentilfenil)-izoksazol-5-karlbnskabes dietilamds (114)

Izkarsta un argona pisma atdzesta 100 mL ap#olba ieswera 4-(4-brombenzil)-3-
(4-pentilfenil)-izoksazol-5-karbongki (112) (0,70 g; 1,62 mmol), HOBt (0,30 g; 2,11
mmol), EDC (0,40 g; 2,11 mmol). Pievienoja 10 mlusa DMF. Maiga ledus/HO/NaCl
vanra 1 stundu. Tad pievienoja dietilanu (113) (178 mg; 0,25 mL; 2,11 mmol) un turgja
maigt istabas temperata 16 stundas. Papildus pievienoja HOBt (0,15 g; h6ol), EDC
(0,20 g; 1,06 mmol) un dietilaimu (9,1 mg; 0,13 mL; 1,06 mmol), mas50FC temperatra
3 stundas. Reakcijas maisnam pievienoja BD un EtOAc. Ekstrakja ar EtOAc (3x10 mL).
Organiskos @hus apvienoja, mazga ar pieatinatu NaCl &idumu, &vgja virs bli NaSO,,
nofiltrgja, ietvai€ja pazemiata spiedied. Produktull4 atirija izmantojot ARMEN tiess
fazes hromatogfu. SisEma HE/EtOAc no 90:101tz 50:50, 10 g silikagela kolonnajipimas
atrums 13 mL/min. leguva 0,45 g (58%) vielasdzeltenu Hu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.40-7.35 (m, 2H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.25-7.19, @H),
6.98-6.92 (m, 2H), 3.99 (s, 2H), 3.47 (kvartetd, 2=7.2 Hz), 3.34 (kvartets, 2H=7.2 Hz),
2.62 (t, 2H,J=7.6 Hz), 2.15 (s, 1H), 1.66-1.57 (m, 3H), 1.3581(&, 4H), 1.24 (t, 3HJ=7.1
Hz), 1.15 (t, 3H,=7.1 Hz), 0.88 (t, 3HJ)=6.8 Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 163.0, 161.4, 158.7, 144.9, 137.9, 131.5, 13128,8, 128.2,
125.5, 120.2, 118.4, 43.0, 40.4, 35.7, 31.4, 30(H, 22.4, 14.6, 13.9, 12.5

SH-MS (m/z): 483, 485 [M+H]

Ri=0,44 (FE/EtOAc, 9:1)
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3-(4-Pentilfenil)-4-(4-piridin-4-il-benzil)-izoksazol-5-karbonskibes dietilanids (115a)
Izkarsta un argona pisna atdzesta augstspiediena stohéi ies\era amdu 114 (84
mg; 0,17 mmol), pirith-4-borskbes (22 mg; 0,18 mmol) un Pd(RRH6 mg; 0,0051 mmol).
Pievienoja 2 mLi-PrOH un toluola maigimu attiegba 1:1, 2M NaCO; &idumu (255 pL;
0,51 mmol) un silga 9°C 16 stundas. Reakcijas nigisnu rnesa damap piltuve,
pievienoja destétu H,O un EtOAc. Ekstrakja ar EtOAc (3x2 mL). Organiskosasls
apvienoja, mazga ar piestinatu NaCl &idumu, Zavgja virs bfi NaSQ,, nofiltrgja un
ietvaiccja pazemiata spiedied. Atlikumu atirfja ar ARMEN tieds fazes hromatogfu.
Sisema HE/EtOAc (no 50:50 1z 0:100), 10 g silikagela kolonna, apiasatrums 13
mL/min. leguva 50 mg (61%) produkta &zeltenu Hu.
'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 8.62-8.59 (m, 2H), 7.50-7.45 (m, 2H), 7.44-7.40, @4H),
7.23-7.18 (m, 4H), 4.11 (s, 2H), 3.48 (kvartets, 2.0 Hz), 3.37 (kvartets, 2H=7.0 Hz),
2.62 (t, 2H,
J=7.7 Hz), 1.55 (kvintets, 2H=7.7 Hz), 1.34-1.28 (m, 4H), 1.28-1.22 (m, 4H),41(1, 3H,
J=7.1 Hz), 0.87 (t, 3H)=6.8 Hz)
13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 163.1, 161.4, 158.7, 150.2, 147.9, 144.9, 14038,0, 129.1,
128.9, 128.2, 126.9, 125.6, 121.3, 118.5, 43.(5,486.7, 31.4, 31.0, 28.1, 22.5, 14.6, 14.0,
125
SH-MS (m/z): 482 [M+H]
R=0,63 (EtOAC)

3-(4-Pentilfenil)-4-(4-piridin-3-il-benzil)-izoksazola-5-karbonskibes dietilamds (115b)
Savienojumul15bieguva anal@iski savienojumanmil5ano amdal114 (80 mg; 0,17

mmol) un piridn-3-borskbes (21 mg; 0,17 mmol). leguva 46 mg (56 %) vidaslzeltenu

ellu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 8.78-8.75 (m, 1H), 8.55-8.52 (m, 1H), 7.86-7.16, (LH),

7.45-7.39 (m, 4H), 7.33-7.28 (m, 1H), 7.25-7.17 @Hl), 4.10 (s, 1H), 3.47 (kvartets, 2H,

J=7.2 Hz), 3.35 (kvartets, 2H=7.2 Hz), 2.61 (t, 2HJ=7.6 Hz), 1.55 (kvintets, 2H]=7.7

Hz), 1.34-1.28 (m, 4H), 1.24 (t, 38&7.1 Hz), 1.13 (t, 3HJ=7.1 Hz), 0.86 (t, 3HJ)=6.8 Hz )

13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 163.0, 161.5, 158.8, 148.3, 148.1, 144.9, 13836,2, 135.8,

134.1, 129.1, 128.9, 128.3, 127.1, 125.6, 123.8,6,43.0, 40.4, 35.7, 31.4, 30.9, 28.0, 22.5,

14.6, 13.9,12.5

SH-MS (m/z): 482 [M+H]

R=0,54 (EtOAC)
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4-Bifenil-4-ilmetil-3-(4-pentilfenil)-izoksazol-5-karbonskabes dietilanids (115c)
Savienojumul15cieguva analgiski savienojumanil5ano amdal114 (80 mg; 0,17

mmol) un fenilborskbes (21 mg; 0,17 mmol). Atlikumu affa ar ARMEN tieds fazes

hromatogifu. Sisema FE/EtOAc no 100:01z 0:100, 10 g silikagela kolonna,ipimas

atrums 16 mL/min. leguva 46 mg (56 %) produkiadkeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.48-7.44 (m, 2H), 7.41-7.31 (m, 6H), 7.27-7.22, (LH),

7.18-7.15 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 2H), 4.03 (s, 2B}4O0 (kvartets, 2H,J=7.2 Hz), 3.25

(kvartets, 2HJ=7.2 Hz), 2.57 (t, 2HJ=7.6 Hz), 1.55 (kvintets, 2H=7.7 Hz), 1.29-1.22 (m,

4H), 1.17 (t, 3HJ=7.0 Hz), 1.07 (t, 3HJ=7.0 Hz), 0.82 (t, 3HJ)=6.8 Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 263.1, 161.5, 158.9, 144.9, 140.8, 139.2, 13R28,8, 128.75,

128.68, 128.3, 127.1, 126.9, 125.7, 118.7, 43.(8,4b.7, 31.4, 30.9, 27.9, 22.5, 14.5, 14.0,

12.5

SH-MS (m/z): 481 [M+H]

R=0,58 (FE/EtOAC, 3:1)

3-(4-Pentilfenil)-4-(4-tiofen-2-il-benzil)-izoksazola-5-karbonskibes dietilamids (115d)
Savienojumul15d ieguva anal@iski savienojumanil5ano amdall4 (84 mg; 0,17

mmol) un tioEn-2-borskbes (23 mg; 0,17 mmol). Atlikumu affa ar ARMEN tie&s fazes

hromatogifu. Sisema H/EtOAc no 100:01Hz 0:100, 10 g silikag3la kolonna,ipmas

atrums 16 mL/min. leguva 46 mg (57 %) vielasdzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.46-7.41 (m, 3H), 7.25-7.19 (m, 3H), 7.10-7.06, (LH),

7.05-7.01 (m, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.50-3.43 (m, 283,87-3.28 (m, 2H), 2.62 (t, 2H=7.6

Hz), 1.60 (kvintets, 2HJ=7.7 Hz), 1.37-1.27 (m, 4H), 1.26-1.20 (m, 3H),7t1110 (m, 3H),

0.88 (t, 3H,J= 6.8 Hz)

13C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 163.0, 161.4, 158.9, 144.9, 144.0, 138.3, 13p34.4, 130.1,

128.9, 128.3, 127.9, 125.9, 125.6, 124.5, 122.8,5,143.0, 40.4, 35.7, 31.4, 30.9, 28.0, 22.5,

14.6, 14.0, 12.5

SH-MS (m/z): 487 [M+H]

R=0,86 (EtOAC)

4-(4’-Hidroksi-bifenil-4-ilmetil-3-(4-pentilfenil)- izoksazola-5-karbonskibes dietilanids
(105)

Izkarsta un argona pisma atdzesta augstspiediena stohdi ieswera NaH (23 mg;
0,56 mmol), to mazga ar EtO (3x3 mL). Pievienoja sausu DMF, tad, dgesledus vana,
pievienojan-DodSH (113 mg; 183 uL; 0,56 mmol). Magsistabas temper@é 10 mirites,
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tad pievienojal03a (71 mg; 0,14 mmol)lddumu saus DMF. Reakcijas maipimu karsja
130°C 2 stundas. Tad ietvaja pazemiata spiedied un grpalikumam pievienoja piatnatu
NH4Cl skidumu, destitu H,O un EtOAc. Ekstrafja ar EtOAc (3x4 mL). Organiskosagls
apvienoja, mazga ar piestinatu NaCl &idumu, &vgja virs bfi NaSQ, nofiltrgja un
ietvaiccja pazemiata spiedied. Atlikumu atirifja ar ARMEN tieds fazes hromatogfu.
Sisema FE/EtOAc no 90:101Hz 0:100, tad MeOH/EtOAc 90:10, 10 g silikageladkwia,
plismasatrums 13 mL/min. leguva 20 mg (28%) vielasdzeltenu 8u.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.41-7.36 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 4H), 7.19-7.13, @H),
7.06-7.01 (m, 2H), 6.76-6.70 (m, 2H), 6.42 (s, 1401 (s, 2H), 3.43 (kvartets, 2B57.2
Hz), 3.29 (kvartets, 2HJ=7.2 Hz), 2.55 (t, 2HJ=7.6 Hz), 1.55 (kvintets, 2H]=7.7 Hz),
1.28-1.16 (m, 7H), 1.09 (t, 3KH=7.2 Hz), 0.81 (t, 3HJ= 6.8 HZz)

3C KMR (100 Hz, CDGJ) &: 163.1, 161.2, 159.0, 155.7, 144.9, 138.8, 137328, 128.9,
128.6, 128.3, 127.9, 126.6, 125.5, 118.8, 115.8,48.6, 35.7, 31.4, 30.8, 27.9, 22.5, 14.5,
14.0, 12.5

SH-MS (m/z): 497 [M+H]

Ri=0,65 (FE/EtOAc, 1:1)

4-Bifenil-4-ilmetil-3-pentilizoksazol-5-ilmetil)-di etilamins (116c)

Izkarsta un argona pisma atdzesta augstspiediena stohé iesvera amdu 115c¢ (46
mg; 0,09 mmol), iZ§idinaja 1 mL sausa THF. Pievienoja 500 pL 1M B#idumu THF un
karsja 80°C 16 stundas. Reakcijas niisnam pievienoja 1 mL 4N HCki&dumu un silgja
80°C 1 stundu. Reakcijas mgismu neitralizja ar piestinatu NaHCQ &idumu idz pH=8,
tad ekstrafja ar EtOAc (3x2 mL). Organiskosagls apvienoja, maagn ar piestinatu NacCl
Skidumu, &veja virs bfi NaSQ,, nofiltrgja, ietvai€ja pazemiata spiedied. leguva 21 mg
(46%) vielas K iedzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.54-7.44 (m, 4H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.34-7.29, QH),
7.25-7.21 (m, 4H), 7.16-7.12 (m, 2H), 4.18 (s, 2BIX5 (s, 2H), 3.15-3.06z (kvartets, 4K,
7.2 Hz), 2.61 (t, 2HJ=7.6 Hz), 1.60 (kvintets, 2H=7.7 Hz), 1.43 (t, 6H, J=7.2 Hz), 1.34-
1.25 (m, 4H), 0.86 (t, 3HI= 6.8 Hz)

SH-MS (m/z): 467 [M+H]

R=0,74 (EtOACc)

Dietil-[3-(4-pentilfenil)-4-(4-pirid In-3-il-benzil)-izoksazol-5-ilmetil]-amins (116b)
Aminu 116b ieguva anal@iski savienojumanil6c no 115b (46 mg; 0,09 mmol).
Atlikumu attirija ar ARMEN tie&s fazes hromatogfu. Sisema CHCIl,/MeOH no 100:01dz
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85:15, 10 g silikagela kolonna,tgimasatrums 16 mL/min. leguva 8 mg (17%) vielas k
iedzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 8.81-8.79 (m, 1H), 8.57-8.53 (m, 1H), 7.84-7.80, (LH),
7.47-7.40 (m, 4H), 7.35-7.31 (m, 1H), 7.20-7.16 4id), 4.00 (s, 2H), 3.70 (s, 2H), 2.62-2.52
(m, 6H), 1.58 (kvintets, 2HI=7.7 Hz), 1.32-1.26 (m, 4H), 1.01 (t, 68%7.1 Hz), 0.85 (t, 3H,
J=6.8 Hz)

SH-MS (m/z): 468 [M+H]

R=0,43 (CHCI,/MeOH, 9:1)

Dietil-[3-pentil-4-(4-pirid In-4-il-benzil)-izoksazol-5-ilmetil]-anins (116a)

Aminu 116aieguva analgiski savienojumamll6c no 115a (37 mg; 0,08 mmol).
leguva 10 mg (28%) vielasi kedzeltenu Bu.
'H-KMR (400 MHz, CQOD-d,) &: 8.86-8.79 (m, 2H), 8.34-8.30 (m, 2H), 7.88-7.84 RH),
7.46-7.41 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.22-7.17 @Hl), 4.71 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.37-
3.30 (m, 4H), 2.58 (t, 2H]=7.6 Hz), 1.56 (kvintets, 2HI=7.7 Hz), 1.38 (t, 6HJ=7.2 Hz ),
1.32-1.23 (m, 6H), 0.84 (t, 3H76.8 Hz)
SH-MS (m/z): 473 [M+H]
R=0,80 (FE/EtOAc, 1:1)

Dietil-[3-pentil-4-(4-tiof én-2-il-benzil)-izoksazol-5-ilmetil]-amins (116d)

Aminu 116d ieguva anal@iski savienojumanill6c no 115d (48 mg; 0,10 mmol).
Atlikumu attirija ar ARMEN tie&s fazes hromatogfu. Sistma CHCI,/MeOH no 95:51dz
85:15, tad MeOH/EtOAc 90:10, 10 g silikagela kolanplismasatrums 16 mL/min. leguva
20 mg (48%) vielas&iedzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 7.44-7.40 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.18-7.16, (LH),
7.14-7.08 (m, 1H), 7.04-6.98 (m, 1H), 3.89 (s, 2BlB4 (s, 2H), 2.57-2.44 (m, 6H), 1.54
(kvintets, 2H,J=7.7 Hz), 1.29- 1.21 (m, 4H), 1.18 (m, 2H), 0.9940(m, 6H), 0.81 (t, 3H]=
6.8 Hz)

SH-MS (m/z): 473 [M+H]

R=0,54 (FE/EtOAc, 3:1)

4’-(5-Dietilaminometil-3-pentil-izoksazol-4-ilmetil)-bifenil-4-ols (106)

Aminu 106 ieguva anal@iski savienojumamll6c no 105 (20 mg; 0,04 mmol).
Atlikumu atfirija ar ARMEN tiess fazes hromatogfu. SisEma FE/EtOAc no 80:201Hz
0:100, 10 g silikagela kolonna, tgimas atrums 13 mL/min. Pagatavoja ama 106
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hidrohloida 4li, izmantojot 2M HCI &dumu E$O (24 pL; 0,087 mmol) un 1 mL ED.
leguva 7 mg (35%) vielaK06 sali ka iedzeltenu Bu.

'H-KMR (400 MHz, CDC}) &: 12.60 (s, 1H), 7.47-7.42 (m, 2H), 7.35-7.27 (H),47.22 (s,
1H), 7.04-6.99 (m, 2H), 6.92-6.88 (m, 2H), 4.242Hd), 4.11 (s, 2H), 3.18-3.08 (m, 4H), 2.61
(t, 2H, J=7.7 Hz), 1.58 (kvintets, 2H=7.7 Hz), 1.46 (t, 6HJ=7.2 Hz), 1.33-1.27 (m, 4H),
0.86 (t, 3H,J=6.8 Hz),

SH-MS (m/z): 483 [M+H]

R=0,50 (CHCI,/MeOH, 9:1)
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SECINAJUMI

. Veicot literatiras @tijjumus, noskaidrots, ka pienotaka metode vajadgo izoksazolu
atvasinjumu iegiSanai ir nitrila oksla 1,3-ciklopievienoSas reakcija alitham
rutenija katalizatora kitbutng.

. Noskaidrots, ka veikstgai 1,3-ciklopievienoSas reakcijas norisei nepiecieSams

nitrila okgdu geneegt in situreakcijas vid.

. Lai izvairitos no produktu maigima veidoSa#is 1,3-ciklopievienoSas reakci, TEA
reakcijas maigumam ppievieno pakpeniski, kaslauj reakcij nepiecieSamo nitrila

oksdu genett tikai nepiecieSamajdaudzuna.

. Biologiskajos @tijumos aminofunkciju saturoSie izoksazola atvasimi uzrada
labaku inhibitoro aktiviiti uz plazmepswu [l ka atbilstoSie amdi. Savulart
modifikacijam izoksazola arilaizvietéfa dda nav hitiskas ietekmes uz savienojumu

aktivitati.
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